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Rx

C#c dau hiéu Iru y va khuyén cao:

BIXOCOT “*f "o )5

Doc ki hedmg dan sie dung trude khi ding.

Dé xa tam tay tré em.
Théng béo ngay cho bdc sy hodic duoc sy nhitng tdc dung khong mong muén gdp phai khi sic
dung thuéc.

Thube nay chi ding theo don thubc

1.

Thanh phin céng thire thudc

M&3i vién nén bao phim chira:

Bixocot

Théanh phéan hoat chdt: Etoricoxib 60mg

Thénh phén td duoc: Calcium hydrogen phosphat, microcrystalline cellulose, maize starch,
sodium methyl paraben, sodium propyl paraben, PVP K 30 (povidon), purified talc,
colloidal anhydrous silica, croscarmellose sodium, magnesium stearat, hypromellose, PEG
6000 (Macrogol 6000), titanium dioxid, colour Iron oxide red.

Bixocot - 90

Thanh phdn hoat chit: Etoricoxib 90mg

Thanh phédn td dwoc: Calcium hydrogen phosphat, microcrystalline cellulose, maize starch,
sodium methyl paraben, sodium propyl paraben, PVP K 30 (povidon), purified talc,
colloidal anhydrous silica, croscarmellose sodium, magnesium stearat, hypromellose, PEG
6000 (Macrogol 6000), titanium dioxid, col. Brilliant blue (lake), col. Quninolin Yellow

(lake).

Dang bio ché

Dang bao ché: vién nén bao phim.

Mo ta ddc diém thude:

Bixocot: Vién nén bao phim mau hong nhat hinh tron, 16i hai mit, mot mit c6 ranh va
phing & mit con lai.

Bixocot -90:Vién nén bao phim mau xanh 14 cy hinh tron, 161 hai mat, mot mét ¢6 rénh va

phdng & mat con lai.

Chi dinh
Neudi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi trd 1én ¢é giam tri¢u chimg dau cia thoéi hod khép
(OA), viém khép dang thip (RA), viém cot song dinh khép, gidm dau va viém ciia dot khoi
phat cép tinh trong bénh théng phong (git).
Etoricoxib dwoc chi dinh & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi tr& 1én dé diéu trj ngan
han céac con dau vira trong phau thuét nha khoa.
Quyét dinh ké don thude tc ché chon loc trén COX-2 nén dya trén dénh gid chung cua timg
bénh nhén.
Liéu dung — Céch diung
Lidu diing:
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Céc bién c¢b lién quan dén tim mach cua etoricoxib c6 thé tang khi thoi gian trj lidu kéo dai,
khuyén cdo sir dung liéu thdp nhét trong thoi gian ngén nhét. Dap (mg tri liu phai dugc
danh gia dinh k¥, déic biét ddi v6i bénh nhéan thodi hoa khép man tinh

Thodi hod khép (OA):

Liéu khuyén cdo 12 30mg mdi ngay mét lan, c6 thé ting lidu 1én 60mg mbi ngay mot lan néu
can thiét. Trong truomg hop khdng ¢ dép tmg diéu tri, cAn xem xét lua chon céc bién phdp
diéu tri khac.

Viém khdp dang thip (RA):

Liéu khuyén cdo 1a 60mg mdi ngay mét 1an, ¢ thé ting lidu 1én 90mg mdi ngay mét 1an néu
cAn thiét. Khi bénh nhan d& 6n dinh vé& mit 1am sang, c6 thé giam liéu xudng lai 60mg mai
ngay mdt lan. Trong trudmg hop khdng ¢ dép tmg didu tri, cAn xem xét lya chon céc bién
phap diéu tri khéc.

Viém cét song dinh khép:

Liéu khuyén cdo 12 60mg mdi ngay mot lan, c6 thé tang lidu lén 90mg mdi ngdy mot 1an néu
can thiét. Khi bénh nhan di 6n dinh vé mit 1am sang, c6 thé giam liéu xubng lai 60mg mdi
ngay mot lan. Trong truong hop khong ¢é dap \ing diéu tri, can xem xét lwa chon céc bién
phéap diéu tri khéc.

Dau cdp tinh:

Trong trudmg hop dau cép tinh, etoricoxib ¢6 thé duge sir dung dé giam dau trong giai doan
nay.

Dot khdi phdt cdp tinh trong bénh git:

Liéu khuyén cdo 1a 120mg mdi ngay mot 1an. Trong cc thir nghiém lam sang, etoricoxib
dugce str dung trong vong 8 ngay.

Dau sau phau thudt nha khoa:

Liéu khuyén cdo 1a 90mg mdi ngdy mot lan, sir dung tdi da 3 ngay.

Liéu cao hon lidu khuyén cdo chua duoc nghién ciru ddy di vé tinh higu qua. Do do:
- Liéu dung cho tho4i ho4 khép (OA) khong duge vugt qua 60mg mot ngay.
- Lidu ding cho viém khép dang thip (RA) va viém cgt sdng dinh khép khong duge
vuot qua 90mg mot ngay.
- Liéu ding cho bénh git c¢dp khong duoc vuot qua 120mg mdt ngay, sir dung tdi da
trong 8 ngay.
- Liéu dung cho dau sau phau thuét nha khoa khéng dugc vuot qua 90mg mdt ngay, sir
dung t6i da trong 3 ngay.
Péi twong dic biét:
Nguoi cao tubi:
Khéng can hiéu chinh liéu. Ciing nhu céc loai thube khac, can than trong & bénh nhan cao
tudi.
Bénh nhan suy gan:
Bt ké chi dinh nao, nhitng bénh nhan c6 rdi loan chitc ning gan nhe (chi s6 Child-Pugh 5-
6): khong dwoc vuot qui 60mg mdi ngay mét 1an.
O nhimg bénh nhan c6 rdi loan chirc ning gan vira phai (chi s6 Child-Pugh 7-9): khong
duoc vuot qua 30mg mdi ngay mot lan.
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Dit liéu 1am sang déi v6i bénh nhén suy gan vira vin con han ché, do d6 can sir dung than
trong.

Khong cé dit liéu 1am sang & bénh nhin rdi loan chirc ning gan nang (chi $6 Child-Pugh >
10). Do d6, chbng chi dinh etoricoxib ¢ nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhdn suy than:

Khéng cAn hiéu chinh liéu dbi v6i bénh nhan c6 6 thanh thai creatinin > 30ml/pht.

Chéng chi dinh etoricoxib @i véi bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin < 30ml/phut.

Tré em:

Chéng chi dinh etoricoxib & tré em va thanh thiéu nién duéi 16 tubi.

Cach dung:

Vién nén etoricoxib ding qua dudng udng, ¢é thé ding chung véi thirc an hodc xa bita n.
Thudc khdi phét tic dung nhanh hon khi dung xa bira an. Cin xem xét vin dé nay khi mudn
giam dau nhanh.

Chdng chi dinh

- Qua mAn véi thanh phin hoat chét hofic véi bt ki thanh phin ta duge ndo clia thude.

- Loét da day t4 trang hodic xuét huyét tiéu hoa.

- Bénh nhan sau khi uéng acid acetylsalicylic hodc cac NSAID bao gom thude tic ché chon
loc enzym COX-2 (cyclooxygenase-2), bénh nhén c6 tién sir xuét hién tridu chimg co thit
phé quéan, viém mii cap tinh, polyp miii, ph, ndi me day hojc phan img di img.

- Phu nit ¢6 thai va cho con bt.

- Suy giam chrc niing gan ndng (albumin huyét thanh < 25 g/l hogic chi s Child-Pugh >10)

- D3§ thanh thai creatinin < 30ml/phit.

- Tré em va thanh thiéu nién duéi 16 tudi.

- Bénh viém dudng rudt.

- Suy tim sung huyét (NYHA II-1V).

- Bénh nhan tang huyét 4p > 140/90mmHg v chua dugc kiém soat tot.

- Bénh thiéu mau co tim cuc b, bénh dong mach ngoai bién, va/hodc bénh mach méu néo.

Cinh bdo va thin trong khi dung thude

Hé riéu hoa:

Céc bién chimg v& hé tiéu hoéa trén (thing, loét hodc xuat huyét tiéu héa - PUBs) di dugc

bio c4o va ¢6 thé din dén tix vong & nhimg bénh nhan duge diéu tri bang etoricoxib.

Cin than trong khi diéu tri thude nhém NSAID cho bénh nhén ¢6 tién sir bién chimg trén

duong tiéu hoa, bénh nhéan Iém tudi, bénh nhén dang sir dung céc thubc NSAID khéc hodc sir

dung ddng thai acid acetylsalicylic, c6 tién st bénh vé tiéu hoa nhr loét, xuét huyét tiéu hoa.

Khi ding etoricoxib ddng thoi véi acid acetylsalicylic (ngay ca & 1iéu thp): c6 nguy co ting

tac dung phu dudng tiéu héa (loét duomg tidu hda hode cac bién chitng dudng tiéu hoa khic).

Sy khac biét vé& d an toan da day-rudt (GI) gifta céc chét trc ché chon loc enzym COX-2 +

acid acetylsalicylic so véi NSAID + acid acetylsalicylic chua dugc chimg minh trong cac

thir nghiém lam sang dai han.

Hé tim mach:

Céc thir nghiém lam sang cho thiy thuéc trc ché chon loc enzym COX-2 thudmg gy bién

chimg huyét khdi tic nghén mach méau (nhu nhdi mau co tim (M), dot quy) so v6i gia duge
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va mot sb thude NSAIDs. Cac yéu td nguy co phu thude vio lidu va thdi gian sir dung,
khuyén céo sir dung liéu thép nhit trong thoi gian ngén nhét. Can danh gia dinh ky déap ing
cua bénh nhén, dic biét trong bénh viém khép man tinh.

Bénh nhén c6 céc yéu t6 nguy co lién quan dén tim mach (ting huyét ap, ting lipid huyét,
dai thao dudmg, hit thudce) chi duoc didu tri véi etoricoxib khi duge xem xét can than. Thude
e ché chon loc COX-2 khéng dugc ding dé thay thé cho acid acetylsalicylic trong du
phong huyét khéi do thiéu tac dung trc ché két tap tidu cdu. Vi vy, cén tiép tuc phuong phap
diéu tri chdng két tap tiéu cau.

Nguy co huyét khdi tim mach:

Céc thubc chéng viém khong steroid (NSAIDs), khong phai aspirin, ding dudng toan than,
¢6 thé 1am ting nguy co xuht hiép bién cb huyét khéi tim mach, bao gdm ca nhdi méau co tim
va @bt quy, c6 thé din dén tir vong. Nguy co ndy c6 thé xuét hién sém trong vai tuin dau
ding thubc va c6 thé ting 1én theo thoi gian dung thube. Nguy co huyét khoi tim mach dugce
ghi nhan chii yéu & lidu cao.

Béac sT can d4nh gia dinh ky su xuét hién ciia cac bién ¢ tim mach, ngay ca khi bénh nhan
khéng ¢6 céc triéu chimg tim mach truéc d6. Bénh nhan cin duoc canh bdo vé céc triéu
chimg ctia bién ¢ tim mach nghiém trong va can thim khdm béac si ngay khi xuit hién céc
triéu chirng nay.

Dé giam thiéu nguy co xuét hién bién ¢b bét loi, can sir dung etoricoxib & lidu hang ngay
thap nhét c¢6 hidu qua trong thoi gian ngén nhét c6 thé.

Than:

Prostaglandin thdn déng vai trd hd tro trong viéc duy tri twéi mau thin. Viée diéu tri véi
etoricoxib s& lam giam sy tao thanh prostaglandin, do d6 lam gidgm mau dén thin, din dén
suy giam chirc ning than. Bénh nhan ¢6 nguy co cao khi cd tién sir suy gidm chirc ning
than, suy tim mét bt hoic xo gan. Can theo ddi cén than chire ning than.

U dich, phit né va ting huyét dp:

Nhur v6i cée san pham thude e ché tdng hop prostaglandin khéc, giir nuéc, phi né va ting
huyét ap da duoc béo cdo & nhirng bénh nhén ding etoricoxib. Céc thubc NSAID, bao gbm
etoricoxib, ¢6 thé lién quan dén viéc phat sinh bénh hay tai phéat bénh suy tim sung huyét.
Cén than trong khi bénh nhén c6 tién sir bénh tim, suy giam chirc ning thit tréi, ting huyét
4p va bénh nhan dang bi phit né do bat ky nguyén nhan gi. Néu ¢ bat ki ddu hiéu trd ning
cta cdc triéu chimg trén, cn ngung ding etoricoxib.

Etoricoxib ¢6 lién quan dén tang huyét 4p nghiém trong va thuomg xuyén hon cic thube
khac trong nhém NSAID va chét tic ché chon loc enzym COX-2, dic biét & lidu cao. Do do,
cdn phai kiém soét duge huyét ap trirée khi dung etoricoxib. Can theo déi huyét 4p trong
vong hai tudn sau khi bét d4u diéu tri va dinh ky sau dé. Néu huyét 4p ting lén qua mirc, nén
xem xét liéu phép thay thé va theo di huyét 4p thudmg xuyén trong qua trinh tri liéu.

Gan:

Trong bao cdo thir nghiém 1am sang, khoang 1% bénh nhéan tang ALT va/hodc AST hon 3
lin so v&i ngudng gi¢i han trén mirc binh thudng khi st dung etoricoxib trong mét ndm &
liéu 30mg, 60mg, 90mg mdi ngay.

Cén than trong va theo ddi khi bénh nhan c6 triéu chimg va/hodc déu hiéu bi rdi loan chic
néng gan hodic ¢ xét nghiém chire nang gan bit thuong. Néu cé dau hiéu gan bi anh hudng,
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hodic xét nghiém chirc ning gan bat thudng (men gan téng hon 3 14n ngudng gi6i han binh
thudng) thi can phai ngung ding etoricoxib.
Tong quan:

- Néu trong qua trinh diéu tri, bénh nhén bi suy gidm chirc ning & bat ky hé théng co quan
nao dwoc mé ta & trén, cin ngung ding etoricoxib va thyuc hién céc liéu phap thay thé
thich hgp. Cén gidm sat chit ché khi str dung etoricoxib & ngudi cao tudi, bénh nhan suy
than, gan hodc rdi loan chirc ning tim.

- Cén thén trong khi bit diu diéu tri véi etoricoxib & bénh nhén c6 tinh trang mét nude
déng ké. Nén b nuée cho bénh nhén trude khi bat dau tri lidu.

- Sau khi ra thi trudng, it hiém c6 bio cdo vé nhitng phan g da nghiém trong khi ding
NSAID va vai chét trc ché chon loc enzym COX-2, bao gbm viém da tréc vy, hdi chimg
Stevens-Johnson v hoai tir biéu bi nhiém doc xay ra. Phin 16n cac trudng hop bénh nhéan
¢ phén tmg ndy thuomg khoi phét sém trong thang dau diéu tri.

- D ¢ bdo céo vé nhimg phan ¢mg man cam nghiém trong (nhu phan img phéan vé va phi
mach) & bénh nhin dung etoricoxib. Mot vai chét trc ché chon loc COX-2 thudng lién
quan dén ting nguy co phan tmg da & bénh nhan c6 tién sir di tmg thude. Cin ngung tri
lidu etoricoxib khi bit d4u c6 bidu hién phat ban & da, cic ton thuong niém mac hogc bat
ky ddu hiéu nio ctia phan (mg qué mén.

- Etoricoxib c6 thé gy sdt va cac ddu hiéu viém khic.

- Can than trong khi ding dbng thdi etoricoxib voi warfarin hodc véi cac thube chong
dong duong ubng khac.

- Nhimg phu nit ¢6 y dinh mang thai: khéng khuyén céo ding etoricoxib ciing nhu cdc
thudc e ché tong hop cyclooxygenase / prostaglandin.

7. Sir dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bi
Phu nir ¢ thai:
Khong c6 dit liéu 14m sang trén phu nit ¢6 thai ding etoricoxib. Mic du cac nghién ciru trén
dong vat cho thiy doc tinh sinh san, nhung chua rd etoricoxib c6 nguy co trong thoi ky
mang thai hay khong.
Ciling nhu céc thubc khac cb tac dung trc ché tbng hop prostaglandin, nén tranh dung
etoricoxib trong ba thang cudi thai ky vi ¢6 thé giy @ tir cung va dong 6ng dong mach som.
Khi dang diéu tri, phu nir phét hién c6 thai phai ngimg sir dung etoricoxib.
Phu nit dang cho con bu:
Phu nit dang cho con bl khong sir dung etoricoxib vi chura biét etoricoxib ¢6 tiét qua sira me
hay khong nhung etoricoxib tiét qua sira khi thir nghiém trén chut.
Kha ndng sinh san:
Khong khuyén céo dimg etoricoxib ciing nhu cde thude te ché chon loc enzym COX-2 ¢
nhitng phu nir ¢é y dinh mang thai.

8. Anh hwéng ciia thudce 1én khi niing 14i xe, vin hanh miy méc
Bénh nhén s& c¢6 cam giac chong mat, hoa mit, lo mo hodic budn ngi khi dung etoricoxib, do
d6 khong khuyén céo 14i xe va van hanh may moc khi sir dung thude.
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0.

Twong tac, twong ky caa thudce

Twong tac:

Twong tde dwoc luc hoc:

Thube chong dong dwong uéng:

(J nhitng bénh nhan én dinh véi tri lidu warfarin man tinh, viéc dung lidu etoricoxib 120 mg
mdi ngdy lam ting khoang 13% ti s6 chuén héa qudc té (International Normalized Ratio-
INR) vé thoi gian prothrombin. Do d6, nhimg bénh nhidn dang ding thubc chong dong
dudmg ubng cin theo ddi chat ché gia tri INR khi bét dau sir dung etoricoxib hogc thay ddi
lidu etoricoxib, diic biét 1a trong vai ngay dau tién.

Thude lpi tiéu, ik ché men chuyén va tic ché thu thé angiotensin I1:

Nhom thube NSAID cé thé 1am giam hiéu qua ctia thude loi tiéu va cac thudc diéu tri ting
huyét 4p khéc. Bénh nhan suy gidm chirc ning thén (nhu bénh nhan mét thé tich dich tuin
hoan hodc bénh nhén cao tudi bi suy giam chitc ning thn), sir dung ddng thoi thude G ché
men chuyén hay trc ché thu thé angiotensin II véi thube trc ché COX s& ting nguy co suy
giam chirc ning thén cdp tinh va tac dung phu nay thuong héi phuc. Do dé, phi hop céc
thube ndy cn phéi than trong, diic biét 1a nguoi gid. Bénh nhan cn udng di nuée va danh
gi4 cn than chitc ning thin sau liéu dAu tién ctia phéc 46 phéi hop va dinh ky danh gia lai.

Acid acetylsalicylic:

Bio cdo cho thdy ngudi khde manh ding etoricoxib lidu 120mg khong anh huéng dén hoat
tinh trc ché két tap tiéu cAu cua acid acetylsalicylic (liéu 81mg hang ngay). Etoricoxib ¢6 thé
duge sit dung ddng thoi voi acid acetylsalicylic dé phong ngira bién ¢b tim mach (acid
acetylsalicylic liéu thap).

Tuy nhién, khi dung ddng thoi acid acetylsalicylic lidu thip véi etoricoxib ¢6 thé lam ting
nguy co xudt huyét tiéu hoa hodc cac bién ching khac so véi viée dung etoricoxib don tri
liéu. Khong khuyén cdo st dung dong thoi etoricoxib véi acid acetylsalicylic liéu cao hon
lidu du phong bién cb tim mach hofic céc thude NSAID khic.

Cyclosporin and tacrolimus:

Mic du tuong tac ndy chwa dugce nghién ciru véi etoricoxib, nhung khi sir dung dong thoi
ciclosporin hay tacrolimus v6i nhom thudc NSAID c6 thé 1am tang dc tinh trén thén cia
ciclosporin hay tacrolimus. Chirc ning than phai duoc theo doi khi sir dung ddng thoi.
Twong tdc duwoe dong hoc:

Anh hurong cua etoricoxib doi véi duoc dong hoc clia cdc thuée khac

Lithium:

Thudc NSAID lim giam do thanh thai cta lithium va 1am ting ndng d¢ lithium trong huyét
tuong. Can theo dai ndng d¢ lithium va hiéu chinh lidu lithium khi st dung dong thdi va khi
ngung str dung NSAID.

Methotrexat:

C6 2 thir nghiém nghién ctu tac dong cua etoricoxib liéu 60, 90 hodc 120mg ding ngay 1
Iin trong 7 ngdy & bénh nhan dang ding methotrexat lidu 7,5-20 mg tudn 1 lan dé diéu trj
viém da khép dang thdp. Etoricoxib lidu 60 vi 90mg khong énh huémg dén ndng dd
methotrexat trong huyét twong hodc do thanh thai thubc qua than. Trong 1 thir nghiém,
etoricoxib liéu 120 mg khéng dnh hudng dén nong do methotrexat trong huyét tvong hozc
d6 thanh thai thubc qua than. Nhung trong thir nghiém con lai, etoricoxib liéu 120mg lam

Page 6 of 12



https://trungtamthuoc.com/

ting nong do methotrexat trong huyét tuong 1én 28% va lam giam thanh thai methotrexat
qua thin dén 13%. Vi vay, nén giam séat kha ning gy doc lién quan dén methotrexat khi
dung dong thoi véi etoncoxﬂJ

Thuéc ngiva thai dwong uéng:

Etoricoxib 60 mg duoc sir dung ddng thoi v6i thude nglra thai dudng ubng chira 35mcg

ethinyl estradiol (EE) va 0,5- lm g norethindron trong 21 ngay s€ 1am ting AUCq.24 giy cia EE

1én 37%. Etoricoxib 120mg udng ddng thoi hay cach khoang 12 gidr so v6i thudc ngira tha,l

duong uong s& lam tang AUC.4 giv ciia EE 1én 50-60%. Phai xem x¢ét dén su gia ting nong

do thude EE khi str dung dong thoi véi etoricoxib va lua chon thudc ngira thai dudng ubng

thich hop. Ting nbng d6 thude EE trong mau s& lam ting téc dung phy ciia thubc ngira thai

(nhu ting bién ¢é huyét khéi tinh mach & phu nf).

Liéu phdp thay thé hormon (HRT):

Str dung etoricoxib liu 120mg trong liéu phéap thay thé hormon bao gdm estrogen lién hop

(0,625mg PREMARIN ™) trong 28 ngay, lam ting AUCq.24 4is clia estrogen khong lién hop

(41%), equilin (76%) va 17-beta-estradiol (22%). Tac dong cua cac lidu etoricoxib khuyén

céo (30, 60, va 90 mg) khi dung kéo dai chua duge nghién ciru. Tac dung cia etoricoxib

120mg 1én AUC.24 ¢is clia céc thanh phan estrogen trong PREMARIN thi nh6 hon phén ntra

s0 Vi tac dong quan sat duge khi duing PREMARIN don dgc va khi liéu thubc tang tir 0,625

1én 1,25mg Vin chua biét ro ¥ nghia 14m sang cia sy gla ting nay va van chua c6 nghién

ctru vé phéc b phdi hop etoricoxib véi PREMARIN™ liéu cao.

Khi chon lya tri liéu thay thé hormon sau mén kinh, nén tinh dén sy gia tang ndng do céc

estrogen khi dung véi etoricoxib.

Prednison/prednisolon:

Etoricoxib khoéng anh huodng dén dugc dong hoc clia prednison va prednisolon.

Digoxin:

Khi str dung dong thoi digoxin véi etoricoxib liéu 120mg ngay 1 l4n trong vong 10 ngay &

nhimng nguoi khde manh cho thiy khong c6 su thay d6i AUCg04 it hay d6 thanh thai digoxin

qua thin. Theo bio cdo, ndng dé thi da Cmax digoxin ting xap xi 33%. Ty lE; ting nay

khong giy tac dung nghiém trong trén hau hét bénh nhan. Tuy nhién bénh nhan van cé nguy

co doe tinh digoxin cao, vi vy can gidm st chat ch& khi sir dung dong thoi etoricoxib véi

digoxin.

Anh heéng ctia etoricoxib lén th ube dge chuyén hoa qua sulfortransferase:

Etoricoxib 12 chit ttc ché hoat tinh sulfortransferase, ddc biét 1a SULT1EI, va lam ting nong

db ethinyl estradiol trong huyét twong. Trong khi dit liéu 1am sang cua sulfotransferase con

han ché, can phai thét sy than trong khi dung phdi hop véi céc thudce duge chuyén héa qua

sulfotransferase (nhu salbutamol dudng ubng, minoxidil).

Anh hudng cuia etoricoxib 1én hé théng enzym cytochrom (CYE}:

Trong nghién citu in vitro, etoricoxib khong trc ché cac enzym cytochrom P450 nhu CYP

1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hay 3A4. Nghién ciru trén céc dbi twong khée manh, st dung

etoricoxib 120 mg hang ngay cling khong anh hudng dén hoat tinh enzym gan CYP3A4 va

dwoc dénh gia bing xét nghiém hoi thé erythromyein.

Anh huieéng cia cdc thudc khdc lén duoc dong hoc ctia etoricoxib:

Con dudng chuyén héa chinh ca etoricoxib phy thude vao enzym CYP. CYP3A4 ciing gop

phin vao sy chuyén héa cua etoricoxib trong co the (in vivo). Cic nghién clru in vitro da chi
Page 7 of 12



https://trungtamthuoc.com/

10.

ra rang: CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing xtic tédc cho con dudng chuyén hoa
chinh, nhung vai tro dinh lugng cua ching chua duge nghién clru trong co thé (in vivo).
Ketoconazol:

Ketoconazol 13 chét te ché enzym gan CYP3A4, khi st dung ddng thoi etoricoxib va
ketoconazol 400mg ngay/1 1an trong 11 ngay khong c6 anh huong nghiém trong dén duoc
d6ng hoc ciia lidu don etoricoxib 60mg (lam ting AUC khoang 43%)

Voriconazol va miconazol:

Voriconazol va miconazol 14 chét trc ché CYP3A4 manh, khi sir dung dbng thoi véi thube
ubng voriconazol va thudc kem miconazol lam ting nhe ndng do etoricoxib, diéu nay duge
xem la khong cé nguy co nghiém trong trén 1am sang.

Rifampicin:

Rifampicin 13 chdt cam ung enzym gan CYP, do d6 khi si dung ddng thori etoricoxib véi
rifampicin s& lam giam néng do etoricoxib trong huyét twong khoang 65%. Do d6 khong sir
dung d(‘“)ng thoi.

Thudc khang acid da day:

Thube khéng acid da day khéng dnh hiéng dén duge dong hoe ciia etoricoxib.

Twong ky:

“Do khéng c6 cde nghién ciru vé tinh tiwong ky cua thude, khong irén lan thuée nay véi cdc
thuéc khdc*™.

Téc dung khong mong mubén cia thube

Céc thc dung khong mong mudn sau ddy duge béo céo trong nhimg thir nghiém 1dm sang ¢
bénh nhén bi thodi hoa khép (OA), viém da khép dang thip (RA) ho#c viém cft song dinh
khép duge diéu tri bang etoricoxib 30 mg, 60 mg hojic 90 mg véi liéu khuyén céo trong 12
tudin; trong nghién ctru Medal t6i da 3,5 ndm; trong c4c nghién ciru dau cép tinh ngén han t6i
da trong 7 ngdy; hodc sau khi dwa ra thi trudng (xem béng sau):

Nguy co huyét khoi tim mach (xem thém phén Canh bao va thn trong)

Tén suit thon
Hé théng co quan Tac dung khéng mong mudn oip* B
L ) o Viém xwong 6 rin Thuong ga
Nhiém Khin i whidm |- fh : ; L el
3 iém da day, nhiém khuén hé hap trén, i
trung e It g&
nhiém khuan tiét niéu &P
: Thiéu mau (cht yéu lién quan dén xuit
Réi Toan mdu va hé bach R o
' . 4 huyét da day), giam bach cau, giam tiéu It gép
huyét 2
cau
Qu4 man ** it gap
Réi logn hé mién dich Phi né/phan tmg phan vé bao gém séc .
¢ U ne/phan g?alzfe ao g Hiku gt
phéan vé*
Roi logn dinh dwing vi Phu/tidng gilt nudc Thuong gép
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chuyén hoa Thém in, chan #n, ting can it gap
) a Lo lang, trAm cém, 4o giac* it gap
Roi loan tim tha e s 7 W
1ok e Nham 14n’, bdn chén Hiém gip
. : Chéng mit, nhirc diu Thuong gip
Rai logn hé than kinh ; 4= .
oL Mat ngu, di cam, lo mo It gap
R6i loan miit Réi loan tAm nhin, viém két mac it gap
Roi loan tai vi tién dinh U tai, chéng miit it gap
Dénh tréng ngue, loan nhip * Thudng gip
Réi loan tim mach Rung phI, nhip 'tim nhanh’, suy tim sung ’
huyét, thay doi dign tam do, dau that It gap
nguc *, nhoi méu co tim®
Tang huyét 4p Thudng gip
Réi loan mach Do nguoi, bién ¢b mach méu néo®, thiéu '
mau thodng qua, ting huyet 4p nghiém It gép
trgngt, viém mach *
Réi loan hé hip, ngue va Co tht phé quéan® Thudmg gip
trung that Ho, kho thé, chay mau cam it gip
Dau bung Rét thuomg gap
T4o bon, day hoi, viém da day, o néng /
trao nguoc acid, tiéu chay, kho tiéu /
= 5 A Thut A
khé chiu viing thugng vi, budn nén, Ong 4P
Réi loan hé tiéu héa ndn, viém thuc quan, loét miéng
Dau bung, roi loan nhu dong rudt, khd
miéng, loét da day ta trang, loét da day o
3 x £ a3 o4 It gap
bao gom xuat huyét tiéu héa, hoi ching
rudt kich thich, viém tuy *
Tang men gan AST, ALT Thuong gap
Réi logn gan mit Viém ganI Hiém gip
Suy giam chirc ning gan, vang da* Hiém gip
Tu méu Thuomg gap
S at, viém da, ngira, h'tban,ml s
ung mit, viém gaygu phé é it gip
Réi loan da va mé dudi da , —
e S Hoi chimg Stevens-Johnson®, hoai tir
biéu bi nhidm doc*, héng ban nhiém sic Hiém gip
4 dinht
co dinh
. Vop bé, co thit co, dau co xuong, ctn o -
Roi loan co xwong khop P Icor g & It gap
( Xuat hién protein trong nude tiéu, tan ;
Roi logn thin va tiét niéu i 8 & It gap

creatinin huyét thanh, suy gidm chirc
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i ning than *
A1 Lngn thng quds Suy nhuge/mét moi, gia cum Thl.rbn_g géap
Dau nguc It gap
‘ Ting ure mau, tang creatinin b
Diéu tra phosphokinase, tang acid uric F
Giam natri méu Hiém gip

* Danh muc tan suat: Rat thuong gip (>1/10), thuong gép (>1/100 - <1/10), it gip
(1/1000 - <1/100), hiém gip (=1/10,000 - <1/1000), rat hiém gap (<1/10,000).

! tac dung khong mong mubn nay duge x4c dinh thdng qua gidm sat sau khi dua ra thi
trudng. Tin suét bdo cdo cua né da duge udce tinh dya trén tin s& cao nhét cia diy lidu thir
nghiém 1am sang pht hop véi chi dinh va liéu ding.

% Qua mén bao gdm cac thudt ngir "di mg", "di tmg thubc", "qua mén thude", "qui mén",
"qué mén khéng dic higu", "phan tng qué man" va "di img khong dac higu".

§ Dua trén céc phén tich gia duoc dai han va cc thir nghiém 1am sing, céc chit e ché

chon loc COX-2 lién quan dén tang nguy co bién ¢b huyét khéi dong mach nghiém trong,
bao gdm nhdi méu co tim va dot quy. S gia ting riii ro cho bién ¢b nay khéng vuot qué
1% mdi nam duya trén dit liéu hién c6 (khéng phd bién).

Céc tac dung khong mong muén nghiém trong sau déy di duge bdo céo lién quan dén viée
sit dung NSAID va khong thé loai trir duge dbi voi etoricoxib: doc tinh trén than bao gdém
viém than k& va hoi ching thén hu.

Qua lidu va cach xir tri

Chua ghi nhan déu hidu qué lidu khi sir dung etoricoxib dén lidu 500mg va liéu Iip lai
150mg/ngay trong 21 ngay. Pa c6 nhimg bdo cao vé str dung qué liéu etoricoxib cap tinh,
nhung khong ¢6 béo cdo vé téc dyng khong mong mudn xdy ra & phan l6n cic truong hop
qué liéu. Céc tac dung khong mong mubdn phd bién nhit dugc ghi nhan déu phi hep véi dic
tinh an toan ctia etoricoxib (nhu cdc tic dung trén duong tiéu héa, cic bién cb trén tim
mach).

Trong trudng hop qua lidu, wu tién diéu tri triéu ching, nhu ¢6 bién phap loai bo thude ra
khoi dudmg tidu héa, theo dbi trén 1am sang, va didu tri h tro néu cén

Khong thé loai bd etoricoxib bing thAm phan mau, vin chwa biét 15 c6 thé dung thim phan
phuic mac dé loai bo etoricoxib hay khong.

Pic tinh dwge lyc hoe

Nhém duge ly: Thube chdng viém va chéng thip khép, khong steroid, coxib

Ma ATC: MO1 AHOS

Co ché hoat déng:

Etoricoxib ding dudng udng, trc ché chon loc enzym cyclo-oxygenase-2 (COX-2).
Etoricoxib trc ché COX-2 phu thudc liéu str dung va khong irc ché COX- 1 véi liéu Ién dén
150 mg mdi ngay. Etoricoxib khéng trc ché tong hop prostaglandin da day va khong c6 anh
hudng dén chite ning tiéu cau.

Cyclooxygenase 12 enzym trong qua trinh prostaglandin. Hai dong dang, COX-1 va COX-2,
da duoc x4c dinh. COX-2 @4 duoc chimg minh la tdc nhan cam Ung giy ra qua trinh viém va
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di duoc khing dinh tham gia vao qua trinh tdng hop cac chat trung gian gdy dau, viém, va
sot.

COX-2 ciing duoc xéc dinh ¢6 lién quan dén qua trinh rung trimeg, dong bng dong mach,
diéu hoa chirc ning thén, va chic ning hé than kinh trung wvong (gdy sbt, nhan biét dau va
chirc nang nhan thirc). COX-2 dong vai trd trong viéc 1am lanh vét loét. COX-2 da duoc xdc
dinh trong cac md xung quanh vét loét da day & ngudi dan 6ng nhung co ché 1am lanh vét
l0ét chua duge xac dinh.

Dic tinh dwoc dong hoc

Hip thu

Ftoucoxlb dung dudng udng va duoc hép thu tét. Sinh kha dung tuyet d6i khoang 100%
Sau khi udng lidu 120mg mét 1an m&i ngay, nong dd dinh trong huyét trong & trang thai 6 on
dinh (Cpax trung binh = 3,6mg/ml) dat dugc sau 1 gi' (Tmax). AUC.24 gis khoang 37,8mg x
gio/ml. Duge dong hoc clia etoricoxib dat tuyén tinh trong liéu khuyén cdo str dung.

Khi dung véi thie an (nhleu chét beo) khong anh huéng dén muc do hép thu cia etoricoxib
sau khi udng liéu 120mg. Téc dd hip thu bi anh hudng, 1am gidm 36% Crax va ting T 160

2 git. Nhitng dir liéu ndy khong dwoc xem c6 y nghia tren 1am sang. Trong cac nghién clu
lam scmg duoc bo co, etoricoxib duge dung ma khong cAn sir dung chung véi thite &n.
Phan bo:

Etoricoxib gin két véi protein huyét twong 92% trong khoang néng @9 0,05-Smg/ml. Thé
tich phan bé & trang thai én dinh (V) khoang 120L.

Etoricoxib qua dugc nhau thai & chudt va tho, va hang rao mau-nao ¢ chudt.

Chuyén héa:

Etoricoxib duoc chuyén héa qua nude tidu < 1% lidu dung. Chét chuyén héa chinh 1a dan
xuét 6-hydroxymethyl dugc xtc tac boi hé enzym cytochrom (CYP).

Trén in vivo: CYP3A4 xuét hién va tham gia vio chuyén héa etoricoxib

Trén in vitro: CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 tham gia vao qua trinh chuyén héa
chinh, nhu'ng vai trd ciia cic enzym nay trén in vivo chua duge nghién ciu.

Nim chit chuyén héa di dugc xac dinh. Cac chét chuyén hoa chinh cua etoricoxib 1a dan
xudt acid 6’- acid carboxyhc hinh thanh bai qué trinh oxy hoa ddn xuét 6'-hydroxymethyl.
Céc chét chuyén héa chi yéu nay biéu hién hodc khong c6 hoat tinh va co thé do luémg dugc
hodc chi ¢6 hoat tinh yéu nhu céc thubc ¢ ché COX-2. Khong c6 chat ndo trong sb céc chét
chuyén hoa trc ché COX-1.

Thai trir:
Sau khi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib ¢6 gan phong xa cho céc ddi tugng khoe

manh, 70% hoat chét phéng xa dugc tim thay trong nudc tidu va 20% trong phén, phén 16n &
dang céc chét chuyén hoa. Dudi 2% hoat chét phéng xa duge tim thiy & dang thudc khong
chuyén héa.

Phén 16n etoricoxib duoce thai trir chi yéu qua qué trinh chuyen hoa, sau d6 qua sy bai tiét &
than. Nong do cua etoncox1b & trang thzu bén vimg trong vong 7 ngay diéu tri khi dung liéu
120mg ngay 1 14n, véi ty sb tich lily gan bing 2, tuong ung véi thoi gian ban thai tich liy
khoa.ng 22 gid. Theo udce tinh, sw thanh thai thude tai huyét twong sau khi tiém lidu 25mg

xap xi SOmL/phut.
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Piic diém & nhém bénh nhén dic bit:
Bénh nhdn cao tuoi:
Duge dong hoc & ngudi cao tudi (tir 65 tudi trd 1én) tuong ty ngudi tré.
Gioi tinh:
Dugc ddng hoc ctia etoricoxib tuong tur gifta nam va ntr.
Suy gan:
Bénh nhan bj rdi loan chirc ning gan nhe (chi 56 Child-Pugh 5-6) sit dung liéu etoricoxib
60mg mot 1an mdi ngay thi AUC trung binh cao hon khoang 16% so vdi ngudi khée manh.
Bénh nhén rbi loan chirc ning gan vira (chi s6 Child-Pugh 7-9) ding liéu etoricoxib 60mg
mdi ngay cé AUC trung binh tuong tu v6i ngudi khoe manh ciing sir dung etoricoxib 60mg
mdi ngdy mot 1an; liéu etoricoxib 30mg mdi ngay mét 1an chua duge nghién ctru trong nhém
dén s6 ndy.
Khong ¢6 dit liéu 1am sang cho bénh nhén rbi loan chirc nang gan ndng (chi s6 Child-Pugh
>10).
Suy thdn:
Dugc ddng hoc cua etoricoxib 120mg liéu duy nhat d6i vdi bénh nhan suy thén vira dén
ndng va bénh nhan bi suy than giai doan cubi cin phai thim tich méu khong khac biét déng
ké so v6i nhitng ngudi khoe manh. Thim phin méu khong gitip thai trir etoricoxib higu qua
(su thanh thai thubc qua tham phan khoang 50mL/phut).
Bénh nhdn tré em:
Dugc dong hoc clia etoricoxib & bénh nhi (< 12 tubi) chua dugc nghién ciru.
Trong 1 nghién ctu duge dong hoc (N=16) tién hanh trén thanh thiéu nién (12-17 tudi), -
duge dong hoc ¢ thanh thiéu nién ning 40-60kg dung etoricoxib 60mg ngay 1 lan va & thanh -
thiéu nién ning > 60kg ding etoricoxib 90mg ngay 1 laAn déu gidng nhu dugc dong hoc &
ngudi [6n dung etoricoxib 90mg ngay 1 lan. VAn chua xéc l4p tinh an toan va hi¢u qua cia
etoricoxib ¢ bénh nhén tré em.
14. Quy cich dong goi:
- Bixocot: Hop 10 vi x 10 vién
- Bixocot-90: Hop 3 vi x 10 vién
15. Didu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng clia thube
- Diéy kién bdo quan: Bao quin dudi 30°C. Tranh dnh séng.
- Han dimg: 36 thang ké tir ngay san xuat.
- Tiéu chudn chdt lwong ciia thude: TCCS.
16. Tén, dia chi co s& san xuit thude
San xudt boi:
XL LABORATORIES PRIVATE LIMITED
E-1223, Phase I Extn. (Ghatal), RIICO Industrial Area, Bhiwadi, Rajasthan, 301019, An Db.
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