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được si. 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

Dé thuốc xa tẩm tay trẻ em. 

3. Thành phần công thức thuốc 

Mỗi viên nang cứng chứa: 

Thành phần hoại chất: 

Celecoxib 200 mg 

Thành phân tả dược: 

Natri croscarmellose 6,0 mg, lactose 28,0 mg, povidone 5,0 mg, natri starch glycolate 5,0 mg, 

tính bột ngô 10,0, natri lauryl sulphate 12,0 mg, isopropyl alcohol vüa đủ (dung môi bay hơi 

trong quá trình sản xuất), vỏ nang cứng gelatin cỡ số 1 (thành phản vỏ nang cứng gelatin- 

Thân nang- Gelatin 31,6084 mg, titan dioxide 0,635 mg, natri lauryl sulphate 0,0756 mg. 

nước tỉnh khiết 5,481 mg; Nắp nang- gelatin 21,02 14 mg, titan dioxide 0,2822 mg, carmosine 

supra 0,029 g, ponceau 4R supra 0,1554 mg, sunset yellow FCF 0,0134 mg, natri lauryl 

sulphate 0,0504 mg, nước tỉnh khiết 3,654 mg 
4. Dạng bào chế: Viên nang cứng 

Mô tả: Viên nang cứng số 2 có nắp nang màu đỏ, thân nang màu trăng chứa bột màu trắng 

bên trong. 

5. Chi định 

- Điều trị triệu chứng thoái hóa khớp (OA) vả viêm khớp dạng thấp (RA) 

- Giảm nhẹ các dẫu hiệu và triệu chứng của viêm khớp tự phát thiếu niên (JIA) ở bệnh nhân 2 

tuổi trở lên với cân nặng tôi thiêu 10 kg 

- Giảm nhẹ các dấu hiệu và triệu chứng của viêm cột sóng dính khớp (AS) 

- Kiểm soát đau cấp tính 

- Điều trị thông kinh nguyên phát. 

6. Cách dùng, liều dùng 

Viên nang Celecoxib với liều dùng 200 mg x 2 lân/ngày có thể dùng cùng thức ăn hoặc 

không. 

Do nguy cơ với tìm mạch của celecoxib có thé tăng theo liễu và thời gian dùng thuốc, nên 

dùng liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có thé. 

Người lớn: 

Điễu trị triệu chứng thoái hóa khóp (O4) : liều khuyến cáo là 200 mg dùng liều đơn. 

Điểu trị triệu chứng trong viêm khớp dạng thấp (R4): liều khuyến cáo là 200 mg x 2 

lần/ngày. 
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Viêm cột sông dinh khóp (AS) : liều khuyên cáo là 200 mg dùng liều đơn. Một số bệnh nhân 
có thé tốt hơn nếu dùng tổng liều mỗi ngày 400 me. 

Kiểm soát dau cấp tỉnh : liều khởi đầu khuyến cáo là 400 mg. dùng thêm một liều 200 mg 
trong ngày đầu tiên nếu cần thiết. Trong các ngày tiếp theo, liễu khuyến cáo là 200 mg x 2 

lần/ngày khi cần. 

Dièu trị dau bụng kinh nguyên phái : liều khởi đầu khuyến cáo là 400 mg. dùng thêm một 

liêu 200 mg trong ngày đầu tiên nếu cân thiết. Trong các ngày tiếp theo, liễu khuyến cáo là 

200 mg x 2 lằn/ngày khi cần. 

Người có chuyển hóa kém CYP2C9 : bệnh nhân đã biết hoặc nghỉ ngờ chuyên hóa kém qua 

CYP2C9 dựa trên tiền sử/kinh nghiệm với các co chất khác của CYP2C9 cẩn thận trọng khi 
dùng celecoxib. Bắt đầu điều trị với liều bằng nửa liều khuyến cáo thấp nhất. 
Người cao tuổi : không cân điều chỉnh liễu. Tuy nhiên với các bệnh nhân cao tuổi có cân 

nặng dưới 50 kg nên bắt đầu điều trị với liều khuyến cáo thấp nhất. 
Trẻ em : 

Viêm khớp tự phát thiêu niên (JIA) 

Bênh nhi (2 tuôi trở lên) Liêu lượng 

| Từ 10-25 kg Viên nang 50 mg x 2 lằn/ngày 

Trên 25 kg Viên nang 100 mg x 2 lần/ngảy 

Celccoxib đã được nghiên cứu ở các bệnh nhân viêm khớp tự phát thiêu niên tử 2 đến 17 tuôi. 
Tính an toàn và hiệu quả của celecoxib ở trẻ em chưa được nghiên cứu trong thời gian trên 6 

- tháng ở bệnh nhân có cân nặng dưới 10kg hoặc ở bệnh nhân với biểu hiện phát bệnh toàn 

thân. 

Cách dùng: với bệnh nhân khó nuốt viên nang, có thé cho lượng thuốc trong viên nang vào 

nước sinh tố táo, cháo, sữa chua hoặc chuối nghiên nát dé uống củng. Khi đó, phải cho toàn 

bộ lượng thuốc vào khoảng một thìa nhỏ nước sinh tố, cháo, sữa chua hoặc chuối nghiên nát 

ở nhiệt độ phỏng và phải uống ngay với nước. Lượng thuốc đã trộn với nước sinh tổ. chảo. 

sữa chua ổn định trong khoảng 6 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh (2°C-8°C, 35"F-45°F). Không 

được bảo quản trong tủ lạnh lượng thuốc đã trộn với chuối nghiên nát mà phải uống ngay. 

Suy gan : không cần điêu chỉnh liều với bệnh nhân suy gan nhẹ. Dùng celecoxib theo nửa liễu 

khuyên cáo ở bệnh nhân viêm khớp hoặc đau trong suy gan vừa. Chưa có các nghiên cứu trên 

bệnh nhân suy gan nặng. 

Suy thận : không cân chỉnh liều với bệnh nhân suy thận nhẹ và vừa. Chưa có các nghiên cửu 

lâm sàng trên bệnh nhân suy thận nặng. 

. Đùng kết hợp với fluconazole : nên dùng cclecoxib với nứa liêu khuyến cáo trên bệnh nhân 
đang điều trị với fluconazole, một chât ức chế CYP2C9. Cần thận trọng khi dùng kết hợp 

celecoxib với các chất ức chế CYP2C9. 
7. Chống chỉ định 

- Mẫn cảm với celecoxib hoặc bất kỳ thành phần tá được nào của thuốc 

- Có tiền sử quá mẫn với sulfonamid. 

- Loét da dày tá tràng tiến triển hoặc chay máu đường tiêu hóa (GT). 
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- Bệnh nhân bị hen suyên, viêm mũi cấp tính, polyp mũi, phủ mạch thân kinh, nổi mễ đay 

hoặc các phản ứng dị ứng khác sau khi dùng acid acetylsalicylic (aspirin) hoặc các thuốc 

chông viêm không steroid khác (NSAID) bao gồm cả thuốc ức ché COX-2. 
- Phụ nữ đang trong thời kỳ mang thai hoặc có khả năng sinh con trừ khi sử dụng phương 

pháp tránh thai hiệu quả, Celecoxib đã được chứng minh là gây dị tật ở hai loài động vật 

được nghiên cứu. Khả năng gây nguy hiểm cho con người khi mang thai chưa được biết rõ 

nhưng không thé loại trừ. 

- Phụ nữ đang cho con bú 

- Rối loạn chức năng gan nặng (albumin huyết thanh <25 g/l hoặc điểm Child-Pugh > 10). 

- Bệnh nhân có độ thanh thải creatinin ước tính < 30 ml/phüt. 

- Bệnh viêm ruột. 

- Suy tìm sung huyết (NYHA II-IV). 

- Bệnh tim thiểu máu cục bộ, bệnh động mạch ngoại biên và/hoặc bệnh mạch máu não. 

8. Cánh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

Huyết khối tim mạch: các thuốc chông viêm không steroid (NSAIDs), không phải aspirin, 

dùng đường toàn thân, có thê làm tăng nguy cơ xuất hiện biên có huyết khối tim mạch, bao 

gồm cả nhôi máu cơ tim và đột quy, có thé dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thé xuất hiện 

sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết 

khối tìm mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. 

: Bác sĩ cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cô tim mạch, ngay cá khi bệnh nhân 

không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Bệnh nhân cần được cảnh báo vẻ các triệu 

chứng của biên cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi xuất hiện các 

triệu chứng này. 

Đề giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cô bất lợi, cần sử dụng celecoxib ở liễu hàng ngày thấp 

nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhật có thé. 

Anh hưởng đến đường tiêu hóa: 

Các biến chứng ở đường tiêu hóa trên và dưới (thủng, loét hoặc xuất huyết [PUB]), một số 

biên chứng dẫn đến tử vong, đã xảy ra ở những bệnh nhân điều trị bằng cclecoxib, Nên thận 

trọng khi điều trị cho bệnh nhân có nguy cơ cao bị biến chứng đường tiêu hóa khi dùng 

NSAID; người già, bệnh nhân sử dụng bất kỳ loại thuốc NSAID hoặc thuốc kháng tiểu cầu 

nào khác (như acid acetylsalicylic) hoặc glucocorticoid đồng thời, bệnh nhân sử dụng rượu 

hoặc bệnh nhân có tiền sử bệnh đường tiêu hóa trước đó, như loét vả xuất huyết tiều hóa. 

Nguy cơ tác dụng phụ trên đường tiêu hóa của celecoxib (loét đường tiêu hóa hoặc các biên 

chứng đường tiêu hóa khác) tăng khi dùng celecoxib đồng thời với acid acetylsalicylic (ngay 

cả ở liều thấp). Sự khác biệt đáng kế vẻ độ an toàn trên đường tiêu hóa giữa các thuộc ức chế 

chọn lọc COX-2 và acid acctylsalicylic so với NSAID và acid acetylsalieylic chưa được 

chứng minh trong các thử nghiệm lâm sảng dài hạn. 

Sử dụng đẳng thời với NSAID 

Tránh sử dụng đồng thời celecoxib với NSATD không phát aspirin. 

Anh hưởng đến tìm mạch 
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Số lượng các biến cố tim mạch (CV) nghiêm trọng tăng lên, chủ yêu là nhỏi máu cơ tim, đã 
được phát hiện trong một nghiên cứu dài hạn có đối chứng giả dược ở người bị đa polyp rải 
rác được điều trị bằng celecoxib với liễu 200 mg x 2 lần/ngảy (BID) và 400 mg BID so với 
giả dược. 

Do nguy cơ tim mạch của celecoxib có thể tăng theo liều lượng và thời gian sử dụng, vì thể 
nên dùng thuốc trong thời gian ngắn nhất có thể và với liễu hàng ngày thấp nhất có hiệu qu 
NSAID, bao gồm cả thuốc ức ché chọn lọc COX-2, có liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc 
các tác dụng không mong muốn vẻ lim mạch và huyết khối khi dùng lâu dải. Mức độ rủi ro 
chính xác liên quan đến liều đơn và thời gian điều trị chính xác liên quan đến nguy cơ gia 
tăng vẫn chưa được xác định. Nhu cầu giảm triệu chứng vả đáp ứng với điều trị của bệnh 
nhân cần được đánh giá lại định kỳ, đặc biệt ở những bệnh nhân bị viêm xương khớp. 
Bệnh nhân có các yếu tô nguy cơ đáng kẻ về biến cố tim mạch (như tăng huyết áp, tăng lipid 
máu, đái tháo đường, hút thuốc lá) chỉ nên điều trị bằng celecoxib sau khi đã cân nhắc kỹ 
lưỡng. 

Thuốc ức ché chọn lọc COX-2 không thể thay thể acid acetylsalicylic trong điều trị dự phòng 
bệnh huyết khói tắc mạch tim mạch vì thuốc không có tác dụng kháng tiêu câu. Vi vậy, 
không nên ngừng điều trị kháng tiểu cầu. 

Ứ dịch và phù: 
Cũng giống như các thuốc có tác dụng ức chế tổng hợp prostaglandin, phủ nẻ và ứ dịch đã 
được quan sát trên một số bệnh nhân đang dùng celecoxib. Do đó, cần thận trọng khi dùng 
celecoxib cho bệnh nhân có tiền sử suy tim, rối loạn chức năng thất trái hoặc lăng huyết áp và 
ở những bệnh nhân đã bị phù từ trước do bất kỳ nguyên nhân nào khác, vì sự ức chế 
prostaglandin có thể dẫn đến suy giảm chức năng thận và giữ nước. Cùng cân thận trọng khi 
dùng cho bệnh nhân đang điều trị bằng thuốc lợi tiểu hoặc có nguy cơ bị giảm thể tích máu. 
Tăng huyết áp: 

Cũng như các NSAID khác, celecoxib có thể dẫn đến khởi phát tình trạng tăng huyết áp mới 
hoặc làm trầm trọng thêm tỉnh trạng tăng huyết áp đã có từ trước, cả 2 yêu tổ này đều có thé 
làm tăng nguy cơ xảy ra các biến cô tim mạch, Vi vậy, cân theo dôi chặt chế huyết áp trong 
thời gian bắt đầu điều trị bằng celecoxib và trong suốt quá trình điều trị. 
Ảnh hưởng đến gan và thận 

Các tốn thương chức năng thận hoặc gan và đặc biệt là rồi loạn chức năng tim thường xảy ra 
_ ở người cao tuổi và do đó cần duy tri sự giám sát phù hợp về mặt y tế. 

NSAID, bao gồm celecoxib, có thể gây độc cho thận. Các thử nghiệm lâm sảng với celecoxib 
đã cho thây tác dụng trên thận tương tự như các tác dụng được quan sát thấy với các NSAID 
so sánh. Bệnh nhân có nguy cơ nhiễm độc thận cao nhất là những người bị suy giảm chức 
năng thận, suy tim, rồi loạn chức năng gan, những người dùng thuốc lợi tiêu, thuốc ức ché 
men chuyển angiotensin (ACE), thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II vả người cao tuôi. 
Những bệnh nhân này cần được theo dôi cần thận trong khi điều trị bằng celccoxib. 
Một số trường hợp phản ứng gan nghiêm trọng, bạo gồm viêm gan kịch phát (một số gây tử 
vong), hoại tử gan và suy gan (một số gây tử vong hoặc cần ghép gan), đã được báo cáo với 
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celecoxib. Trong SỐ các trường hợp báo cáo vẻ thời gian khởi phát, hầu hết các tác dụng 
không mong muốn nghiêm trọng về gan đều phát triển trong vòng một tháng sau khi bắt đầu 
điều trị bằng celecoxIb. 

Nếu trong quá trình điều trị, bệnh nhân suy giảm bất kỳ chức năng nào của các hệ cơ quan 
được mô tả ở trên, thì các biện pháp thích hợp nên được thực hiện và nên xem xét việc ngừng 
điều trị bằng celecoxib. 

Úc ché CYP 2D6 

Celecoxib ức chế CYP2D6, Mặc dù celecoxib không phải là chất ức chế mạnh cnzyme này, 
nhưng với những thuốc được chuyển hóa bởi CYP2D6, có thé cần phải giảm liễu trong thời 
gian bắt đầu điều trị băng celecoxib 

Chuyến hoá kém CYP2C9 ị 
Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân đã được biết là chuyển hóa kém CYP2C9. 
Các phản ứng trên da và quá mẫn toàn thân | 

Các phản ứng nghiêm trọng trên da, một số gây tử vong, bao gôm viêm da troc vảy. hội 
chứng Steven-Johnson va hoại tử biểu bì nhiễm độc đã được báo cáo nhưng rất hiếm gặp 
trong việc sử dụng celecoxib. Bệnh nhân thường có nguy cơ cao với các biến có này trong 
giai đoạn sớm của quá trình điều trị, hầu hết các trường hợp xảy ra chủ yêu trong tháng điều 
trị đầu tiên. | 

Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng (bao gôm sốc phản vệ, phủ mạch và phát ban do thuốc 
kẻm theo tăng bạch câu ái toan và các triệu chứng toàn thân (DRESS), hoặc hội chứng quá 
mẫn) đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng celecoxib. Bệnh nhân cỏ tiền sử di ứng với 
sulfonamid hoặc bất kỳ loại dị ứng thuốc nảo đều có thể có nguy cơ cao bị phản ủng da 
nghiêm trọng hoặc phản ứng quá mẫn. Nên ngừng sử dụng Celecoxib khi xuất hiện phát ban 
da đâu tiên, tôn thương niêm mạc hoặc bất kỳ dấu hiệu quá mẫn nào khác. 
Chung | 

Celecoxib có thé làm m cơn sốt hoặc các triệu chứng viêm khác. 
Su dụng đồng thời với thuốc chẳng đồng mắu đường uống 

Ö những bệnh nhân điều trị đồng thời với warfarin, các biến có chảy máu nghiêm trọng, một 
số gây tử vong đã được bảo cáo. Đã có báo cáo vẻ việc tăng thời gian prothrombin (INR) khi 
điều trị đồng thời. Do đó, cần theo dõi chặt chả điều này ở những bệnh nhân düng thuốc 
chống đồng dường uống loại Warfarin/coumarin, đặc biệt khi bắt đầu điều trị hoặc thay đôi 
lièu dùng celecoxib. Sử dụng đồng thời thuốc chồng đông máu với NSAIDS có thê làm tăng 
nguy cơ chảy máu. Cân thận trọng khi kết hợp celecoxib với warfarin hoặc các thuốc chống 
đông máu đường uống khác, bao gồm cả thuật chông đông máu mới (vi dụ apixaban. 
dabigatran vả Rivaroxaban) 

Cảnh báo liên quan đến tà dược | 

Thuốc có chứa lactose. Không nên sử dụng thuốc lở những bệnh nhân có vẫn đẻ vẻ di Iruyên 
hiếm gặp về không dung nạp galactose. thiếu hụt L app lactase hoặc kém hấp thu glucose- 
galactose. 

Mỗi viên nang chứa it hơn 1 mmol natri, vi thế có thé coi là thuốc không chứa natri. 

đar 
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Thuốc có chứa tá dược sunsct yellow FCE: có thé gây các phản ứng dị ứng. 
Thuốc có chứa tá dược ponceau 4R supra: có thê gây các phản ứng dị ứng. 
9. Ảnh hưởng của thuốc đến khả năng sinh sản, phụ nữ có thai và cho con bú 
Phụ nữ có thai 

Các nghiên cứu trên động vật (chuột và thỏ) đã cho thấy độc tính về sinh sản, bao gồm cả dị 
tật. Sự ức chế tổng hợp prostaglandin có thể ảnh hướng xấu đến thai kỳ. Dữ liệu từ các 
nghiên cứu dịch tễ học cho thầy tăng nguy cơ say thai tự nhiên sau khi sử dụng thuốc ức ché 
tổng hợp tuyến tiền liệt trong thời kỳ đầu mang thai. Rủi ro khi mang thai ở người chưa được 
biết rõ nhưng không thể loại trừ. Celecoxib, cũng như các thuốc ức ché tổng HỢP 
prostaglandin khác, có thể gây co tử cung vả đóng sớm ông động mạch trong ba tháng cuối 
thai kỳ. 

Trong ba tháng giữa và cuỗi của thai kỷ, các NSAID bao gồm celecoxib có thể gây rỗi loạn 
chức năng thận của thai nhỉ, dẫn đến giảm lượng nước ôi hoặc thiểu ối trong những trường 
hợp nghiêm trọng. Những tác dụng như vậy có thể xảy ra ngay sau khi bất đầu điều trị và 
thường hôi phục khi ngừng thuốc. 

Celecoxib chồng chỉ định ở phụ nữ có thai và phụ nữ có thê mang thai. Nếu phụ nữ có thai 
trong thời gian điều trị, nên ngưng sử dụng celecoxib. 

Phụ nữ dang cho con bú 

Cclecoxib được bài tiết qua sữa ở chuột đang cho con bú với nông độ tương tự như nông độ 
trong huyết tương. Việc sử dụng celecoxib cho một số ít phụ nữ đang cho con bú cho thấy 
celecoxib chuyển vào sữa mẹ rất thấp. Phụ nữ dùng Celebrex không nên cho con bú. 
Khả năng sinh sản 

Dựa trên cơ chế tác dụng của thuốc, việc sử dụng các NSAID, kẻ cả celecoxib, có thé gây trì 
hoãn hoặc ngăn cản sự rụng trứng, dẫn đến hiện tượng vô sinh có hồi phục ở một số phụ nữ. 
10, Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 
Celebrex có thể có ánh hướng nhỏ đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Bệnh nhân bị 
hoa mắt, chóng mặt hoặc buồn ngủ khi dùng Celebrex nên tránh lái xe hoặc vận hành máy 
móc 

IL. Tương tác, tương ky của thuốc 

Thuốc chống động máu 

Hoạt tính chống đông máu phải được theo dõi đặc biệt trong vài ngày đầu sau khi bắt đầu 
hoặc thay đổi liều celecoxib ở bệnh nhân dùng warfarin hoặc thuốc chông đông máu khác vi 
những bệnh nhân này có nguy cơ biển chứng xuất huyết cao. Vì vậy, bệnh nhân dùng thuốc 
chống đông máu đường uống cân được theo dõi chặt chè về thời gian protrombin INR, đặc 
biệt trong những ngày đầu điều trị hoặc khi thay đổi liều celecoxib. Biến có chảy máu liên 
quan đến việc tăng thời gian protrombin đã được báo cáo, chủ yếu ở người cao tuôi, ở những 
bệnh nhân dùng celecoxib đồng thời với warfarin, một số trường hợp tử vong. 
Thuốc chống tăng huyết an 

NSAID có thể làm giảm tác dụng của các thuốc chẳng tăng huyết áp bao gồm thuốc ức chế 
ACE, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin IL, thuốc lợi tiểu vả thuốc chen beta. Đổi với 
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NSAID, nguy cơ suy thận cấp, thường có thé hồi phục, có thể tăng lên ở một số bệnh nhân bị 
tôn thương chức năng thận (như bệnh nhân mât nước, bệnh nhân dùng thuốc lợi tiêu hoặc 
bệnh nhân cao tuổi) khi dùng thuốc ức chế ACE, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin Il và 
“hoặc thuốc lợi tiêu được kết hợp với NSAID, trong đó có celecoxib. Vì vậy, cần thận trọng 
khi dùng phối hợp, đặc biệt ở người cao tuôi. Bệnh nhân cần được bù nước đầy đủ và cần cân 
nhắc theo dôi chức năng thận sau khi bắt đầu điều trị đồng thời và định kỳ sau đỏ. 
Trong một nghiên cứu lâm sàng kéo dài 28 ngày ở những bệnh nhân tăng huyết áp giai đoạn | 
và II được kiểm soát bằng lisinopril, sử dụng celecoxib 200 mg x 2 lần/ngảy không dần đến 
sự gia tăng đáng kế về mặt lâm sảng, khi so sánh với điều trị bằng giả dược, về huyết áp tâm 
thu hoặc tâm trương trung bình hàng ngày được xác định bằng cách sử dụng thiết bị theo dõi 
huyết áp cấp cứu trong 24 giờ. Trong số những bệnh nhân được điều trị bằng celecoxib 200 
mg x 2 lần/ngày, 48% được coi là không đáp ứng với lisinopril ở lần khám cuối cùng (được 
xác định là huyết áp tâm trương >90 mmHg hoặc huyết áp tâm trương tăng >10% so với ban 
đầu khi đo bằng vòng bít), so với 27% bệnh nhân được điều trị bằng giả dược; sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê. 

Ciclosporin và tacrolimus 

Dùng đồng thời NSAID với ciclosporin hoặc tacrolimus có thể làm tăng tác dụng độc thận 
của ciclosporin hoặc tacrolimus. Cần theo dõi chức năng thận khi dùng kết hợp celecoxib với 

các thuốc này. 

Acid acetylsalicylic 

Celecoxib có thê được sử dụng với acid acetylsalicylic liều thấp nhưng không thể thay thé 
acid acetylsalicylic trong điều trị dự phòng CV. Trong các nghiên cứu được trình bảy, cùng 

như các NSAID khác, nguy cơ loét đường tiêu hóa hoặc các biến chứng đường tiêu hóa khác 
tăng lên khi dùng đồng thời celecoxib với acid acetylsalicylic liều thấp so với việc chỉ sử 
dụng celecoxib. 

Các tương tác dược động học 

Anh hưởng của celecoxib đến các thuốc khác 

Ức ché CYP2D6 
Celecoxib là chất ức ché CYP2D6. Nông dé trong huyết tương của các thuốc là cơ chất của 
enzym nảy có thể tăng lên khi sử dụng đông thời với celecoxib. Vi dụ về các thuốc được 
chuyển hóa bởi CYP2D6 là: thuốc chồng trâm cảm (thuốc ba vòng và SSRIs), thuốc an thần, 
thuốc chồng loạn nhịp tim, v.v.. Với các cơ chất của CYP2D6, có thé cân giảm liễu khi bất 
đầu điều trị bằng celecoxib hoặc tăng lên nếu ngưng dùng celecoxib. 

Sử dụng đồng thời celecoxib 200 mg x 2 lằn/ngày làm tăng nòng độ trong huyết tương của 

dextromethorphan và metoprolol (cơ chất của CYP2D6) gấp 2,6 lần và 1,5 lần. Việc (lăng này 
là do celecoxib ức chế chuyển hóa cơ chất CYP2D6. 

Ức chế CYP2C19 
Các nghiên cứu in vitro đã chứng minh celecoxib có khả năng ức ché quá trình chuyển hóa 
được xúc tác bởi CYP2C19. ŸÝ nghĩa lâm sàng của phát hiện in vitro này vẫn chưa được biết, 

Ví dụ về các thuốc được chuyển hóa bởi CYP2C19 là diazepam, citalopram vả imipramine. 
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Methotrexate 

Ở bệnh nhân viêm khớp dang thấp, celecoxib không có ảnh hưởng có ý nghĩa thông kê đến 

dược động học (độ thanh thải huyết tương hoặc thận) của methotrexate (ở liều dùng cho bệnh 

thấp khớp). Tuy nhiên, cần cân nhắc việc theo dõi đây đủ độc tính liên quan đến methotrexatc 

khi dùng kết hợp 2 thuốc này, 

Lithi: 

Ở người khỏe mạnh, sử dụng đồng thời celecoxib 200 mg x 2 lân/ngày với 450 mg lithi 2 

lần/ngày dẫn đến tăng Cmax trung bình của lithi 16% và diện tích dưới đường cong (AUC) 

8%. Do đó, bệnh nhân đang điều trị bằng lithi cần được theo dõi chặt chẽ khi sử dụng hoặc 

ngừng sử dụng celecoxib. 

Thuốc trảnh thai đường uống 

Trong một nghiên cứu về tương tác thuốc, celecoxib không có tác dụng có ý nghĩa lâm sảng 

đối với dược động học của thuốc tránh thai đường uống ( mg norethisterone/35 microgram 

cthinylestradiol). 

Glibenclamid/tolbutamid 

Celecoxib không ảnh hưởng đến dược động học của tolbutamide (cơ chất của CYP2C9) hoặc 

glibenclamide ở mức độ có ý nghĩa lâm sàng. 

Anh hưởng của các thuốc khác đến celeeoxib 

Chuyên hoá kém CYP2C9 

Ở những người chuyển hóa kém CYP2C9 và có biểu hiện tăng phơi nhiễm toàn thân với 

celecoxib, điều trị đồng thời với các thuốc ức chế CYP2C9 như fluconazole cỏ thê làm tăng 

phơi nhiễm celecoxib. Nên tránh dùng kết hợp ở những người đã biết là chuyền hóa kém 

CYP2C9. 

Chät ức chế và cảm ứng CYP2D6 

Vi celecoxib được chuyến hóa chủ yêu bởi CY P2C9, nên sử dụng với nửa liều khuyến cáo ở 

những bệnh nhân dùng fluconazole. Sử dụng đồng thời celecoxib liều đơn 200 mg và 

fluconazole, một chất ức chế mạnh CYP2C9, liều 200 mg ngày một làn dẫn đến mức tăng 

trung bình C„ax của celecoxib là 60% và AUC là 130%. Sử dụng đồng thời các thuốc cảm 

ứng CYP2C9 như rifampicin, carbamazepine và barbiturat có thê làm giảm nòng độ 

celecoxib trong huyết tương. 

Ketoconazole và thuốc kháng acid 

Chưa ghi nhận ảnh hưởng của ketoconazole hoặc thuốc kháng acid đến được động học của 

celecoxib. 

Bệnh nhân trẻ em 

Nghiên cứu tương tác chỉ được thực hiện trên người lớn. 

Tương ky: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lần thuốc nào với các 

thuốc khác. 
12. Tác dụng không mong muốn của thuốc 
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Các tác dụng không mong muốn được liệt kê theo loại cơ quan trong hệ thông và xếp hạng 
thco tần suất trong Báng 1, phản ánh dir liệu từ các nguỗn sau: 

- Các tác dụng không mong muốn được báo cáo với ti lệ lớn hơn 0,01% ở nhóm dùng 
cclccoxib và cao hơn so với báo cáo ở nhóm dùng giả dược, trong 12 thử nghiệm lâm sảng có 
đối chứng với giả dược và/hoặc với hoạt chất khác, kéo dài tới 12 tuân, dùng liều hàng ngày 
từ 100 mg đến 800 mg ở người lớn. Trong các nghiên cứu bổ sung sử dụng các thuốc so sánh 
NSAID không chọn lọc, khoáng 7400 bệnh nhân viêm khớp đã được điều trị bằng cclecoxIb 
với liều hàng ngày lên tới 800 mg. trong dé có khoảng 2300 bệnh nhân được điều trị trong ] 
năm hoặc lâu hơn. Các tác dụng không mong muốn quan sát thấy với celecoxib trong, các 
nghiên cứu bô sung nảy phù hợp với các phản ứng phụ ở bệnh nhân viêm xương khớp và 
viêm khớp dạng thấp được liệt kê trong Bảng 1. 

- Các tác dụng không mong muốn được báo cáo với tỷ lệ mắc cao hơn giả dược ở nhóm được 
điều trị bằng celccoxib 400 mg mỗi ngày trong các thử ire phòng ngửa polyp dải hạn kéo 
dài đến 3 năm (thử nghiệm Phòng ngừa u tuyến băng Celecoxib (APC) vả Phòng ngửa polyp 
tuyến đại trực trâng rải rác (PreSAP): 

- Các tác dụng không mong muốn của thuốc tử các cuộc khảo sát hậu mãi dã được báo cáo tự 
phát trong khoảng thời gian ước tính có khoảng >70 triệu bệnh nhân được điều trị bằng 
celecoxib (nhiều liều lượng, thời gian và chỉ định khác nhau). Mặc dù những phản ứng nảy 
được xác định là phản ứng từ các báo cáo hậu mãi, nhưng dû liệu thử nghiệm vẫn được tham 

kháo để ước tính tần suất, 

Tân suất dựa trên phân tích tổng hợp tích lầy với việc tống hợp các thử nghiệm thể hiện mức 

độ phơi nhiễm ở 38102 bệnh nhân, 

Tần suất ADR được định nghĩa như sau: rất thường gặp (> 10%), thưởng gặp (> 195 và- 
10%), ít gặp (> 0,1% và < 1%), hiểm gặp (> 0.01% và < 0.1%), rất hiểm gap (< 0.01%), chưa 
được biết đến (không thể ước tính từ các dữ liệu có sẵn 

và kinh nghiệm giám sát (thuật ngữ ưu tiên của MedDRA) 

Hệ co quan “Tác dụng không n mong muôn 

Tân suất 

Nhiễm khuẩn và nhiễm ký sinh trùng 

Thường gặp Viêm phê quản, viêm xoang, nhiễm khuân đường hỏ hấp trên, nhiễm 
| khuẩn đường tiết niệu 

| Réi loạn máu và hệ bạch h huyết 

Ít gặp Thièu máu 

Hiểm gặp Giảm bạch cầu, giảm tiêu câu 

Rât hiểm gặp Giảm toàn thê huyết cầu. 

Rấi loạn hệ miễn dịch 

o
 
œ
 

Bảng 1. Tác dụng không mong muốn của thuấc (ADR) trong các thứ nghiệm lâm sàng | 

Ít gặp Quá mẫn - 

Rất hiểm gặp Sốc phán vệ, phản ứng phản vị vệ 

Rồi loạn dinh dưỡng và chuyến hoá 

n
e
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Ít gặp Tăng kali máu _ 
7 š 

Rôi loạn tâm thân 

Thường gặp Mất ngủ 

Ít gặp Lo lăng, trâm cảm, mệt mỏi 

Hiểm gặp Trạng thái lú lẫn, ảo giác 

Rối loạn hệ thần kinh 

| Thường gặp Chóng mặt, đau đâu, tăng trương lực cơ 

Ít gặp Nhôi máu não, di cảm, buôn ngủ 

Hiểm gặp Mật điều hoà, rôi loạn vị giác 

Rất hiêm gặp Xuất huyết nội sọ (bao gôm xuất huyết nội so gây tử vong), viêm | 

mảng não vô khuân, động kinh (bao gôm cả trằm trọng thêm bệnh | 

động kinh), mât khứu giác, mât vị giác 

Rôi loạn mắt 

Ï gäp Nhin md | 

' Hiểm gặp Chảy máu mât | 
—>————— — = = = —— = — | 
Rât hiêm gặp | Tặc động mạch võng mạc, täc tỉnh mạch võng mạc 

Rấi loạn tai và tai trong 

Ít gặp Ütai - SỐ | 

| Rồi loạn tim 

Thưởng gặp Nhôi máu cơ tim 

Ít gặp Suy tim, đanh trông ngực, tim đập nhanh 

Hiểm gặp Chứng loạn nhịp tim 

Bôi loạn mạch 

Rất thường gặp Tăng huyết áp (bao gồm cả trằm trọng thêm tän g huyết áp) 

Hiểm gặp Tắc mạch phôi, đỏ mặt 

Rất hiểm gặp Viêm mạch 

Rồi loạn hô hấp, vùng ngực và trung thất 

Thường gặp Viêm mũi, ho, khó thở 

Ít gặp Co thắt phế quản 

Hiểm gặp Viêm phôi 

Rỗi loạn hệ tiêu hóa 
Thườn Ø gặp 

Ít gặp 
Nôn mửa, đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, đây bụng, buồn nôn - 

Táo bón, viêm dạ dày, viêm miệng, viêm đường tiêu hóa (bao gồm 

cả viêm đường tiêu hóa trầm trọng hơn), ợ hơi | 

Hiêm gặp Xuât huyết tiêu hóa, loét tà tràng, loét da dày. loét thực quản, loét | 

đường ruột, loét ruột giả, đường ruột thủng, viêm thực quản, đại tiện 

phân đen, viêm tụy, viêm đại tràng 

Rôi loạn gan mật 

Ít gặp Chức năng gan bât thường, men gan tăng cao (kế cả táng SGOT và 
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SGPT) 
Hiểm gặp Viêm gan 

Rất hiểm gặp Suy gan (đôi khi gây tử vong hoặc cần ghép gan), viêm gan bùng | 
phát (một số có kết cục tử vong), hoại tử gan, ứ mật, viêm pan ứ mật, 

vàng da 

Rối loạn da và mô dưới da - 
| Thường gặp Ngứa (bao gồm cả ngứa toàn thân), phát ban oo | 
Ít gặp Mày day, bâm máu 1¬ 1 EL | 
Hiểm gặp | Phủ mạch, rụng tóc, nhạy sáng s | 
Rât hiểm gặp — | Viêm da troc vảy, hông ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, | 

hoại tử biêu bì nhièm độc, phân ứng thuốc với tăng bạch cäu ải toan 
và các triệu chứng toản thân (DRESS). Hôi chứng mụn mu ngoại 

ban toản thân cấp tính (AGEP), viêm da bong nước 

T = ra 

Rồi loạn cơ và mô liên kết 

Thường gặp Đau khớp | 

Ít gặp l Co thắt cơ bắp (chuột rút ở chân) ï " 1 | 

Rất hiểm gặp Viêmcơ _ ' m EL | 
Rỗi loạn thận và tiết niệu | | | ' LE | ¬ - | 
[t gặp Tăng creatinin máu, tăng ure máu 

Hiểm gäp Suy thân cấp, hạ natri máu | 
Rắt hiểm gặp Viêm thận ống kế thận, hội chứng thận hư, viêm câu thận tổn thương 

tối thiểu | 

Rôi loạn hệ sinh sản và vú | 
Hiểm gặp Rồi loạn kinh nguyệt 

Chưa được biết đến Vô sinh nữ (khả năng sinh sản của nữ giới giảm) 

Rôi loạn toàn thân và tại chỗ 

Thường gặp | Phù ngoại biên, bệnh giỗng cúm 

Ít gặp Phủ mặt, đau ngực | 
Tôn thương, nhiễm độc và tình trạng do thủ thuât - - | 

| Thường gặp Chấn thương (chân thương do tai nạn) 

Trong dữ liệu cuối cùng (được đánh g1ả) từ các thử nghiệm APC và PreSAP ở bệnh nhân 
điều trị bằng celecoxib 400 mg mỗi ngày trong tối đa 3 năm (dữ liệu gộp từ cả hai thử 
nghiệm), tỉ lệ vượt quá giả dược trong điều trị nhồi máu cơ tim là 7.6 trên 1000 bệnh nhân (il 

gấp) và không có ty lệ đột quy vượt mức (các loại không phân biệt) so với giả dược. 

Nguy cơ huyết khối tìm mạch : xem phần cảnh báo vả thận trọng. 

Thông báo cho bác sĩ khi gặp phải các tác dụng không mong muốn. 

13. Qúa liêu và cách xử trí 
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Kinh nghiệm lân sàng về tình trạng quá liều còn hạn ché, Dùng liều đơn lên tới 1200 mg hoặc 
đa liều (2 lần/ ngày) với tổng liễu 1200 mg ở: người khỏe mạnh không cho thấy tác dụng 
không mong muốn nào có ý nghĩa về mặt lâm sảng. Trong trường hợp nghi ngờ quá liễu, nên 
có biện pháp hỗ trợ về y tế thích hợp. Thâm phân không phái là biện pháp hiệu qua dé loại bỏ 

thuốc vì thuốc lên kết mạnh với protein. 

14. Đặc tính dược lực học 

Nhóm được lý: Thuộc chống viêm không steroidi(NSAID) 
Mã ATC: M0IAH01 | 
Celecoxib là một thuốc chông viêm không steroid, ức ché chọn lọc cyclooxygenase-2 (COX- 

2), có các tác dụng chống viêm, giảm dau, hạ sôt. Cơ chế tác dụng của celecoxib được coi là 

ức chế sự tổng hợp prostaglandin, chủ yếu thông qua tác dụng ức chế isoenzym 

cyclooxygenase-2 (COX-2), dẫn đến làm giảm sir tạo hành các prostaglandin. Khác với phần 

lớn các thuốc chông viêm không steroid có trước dây, celecoxib không ức chế isoenzym 

cyclooxygenase-1 (COX-1) với các nông độ điều {ri © người. 

COX-I là một enzym có ở hầu hết các mô, bạch cầu đơn nhân to và tiêu cầu. COX-I tham 

gia vào tạo cục máu đông (như thúc đây tiếu cầu ngưng tập) duy trì hàng rào niêm mạc da 

dày và chức năng thận (như duy trì tưới máu thận). Do không ức chế COX-1 nên celecoxib ít 

có nguy cơ gây các tác dụng phụ (thí dụ xuất huyết, viêm loét dạ dày, kéo dài thời gian chảy 
máu), nhung có thể gây các tác dụng phụ ở thận tương tự như các thuốc chỗng viêm không 

steroid khác. Celecoxib có thể làm tăng nguy cơ huyệt khối mạch máu ở một số bệnh nhân vì 

thuốc ức chế tông hợp prostaglandin (một chất. .kháng huyết khối) và không tác động đến 

thromboxan A2 (một chất dễ gây huyết khối). N goài ra, celecoxib còn có thể ngăn chặn tăng 

sinh tế bảo ung thư đại tràng và làm giảm kích thước polyp đại trực tràng. 

15. Đặc tính được động học ị 

Hấp thu 

Celecoxib hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Uống celecoxib với thức ãn có nhiều chất béo 

làm chậm thời gian đạt nồng đệ đỉnh trong huyết tương so với uống lúc đói khoảng | - 2 giờ 

và làm tăng 10 - 20% AUC. Có thể dùng cclecoxib khi ăn hoặc xa các bữa ăn. 

Nông độ đỉnh trong huyết tương của thuộc thường đạt ở 3 giờ sau khi uông môt liêu duy nhất 

200 mg lúc đói và trung bình bằng 705 ng/ml. Nẵng độ thuốc ở trạng thái ôn định trong huyết 

tương đạt được trong vòng 5 ngày; không thấy lc tích luÿ. Ở người cao tuổi trên 65 tuối, 

nòng độ đính trong huyết tương và AUC tăng 40|và 50%, tương ứng, so với người trẻ; AUC 

của celecoxib ở trạng thái ồn định tăng 40 hoặc 180% © người suy gan nhẹ hoặc vừa, tương 

ứng, và giảm 40% ở người suy thận mạn tính tốc độ lọc cầu thận 35 - 60 ml/phüt) so với ở 

người bình thường. 

Phân bỗ | 
Thẻ tích phân bô ở trạng thái ôn định khoảng 400 lít (khoảng 7,14 lit/kg) như vậy thuốc phân 

bố nhiều vào mô. Ở nông độ điều trị trong huyết hrơng, 97% celecoxib gän với protein huyết 

tương. Celecoxid có khả năng phân bé vào sữa mệ. 

Chuyển hóa: 
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Celecoxib được chuyển hóa chủ yếu qua gan bởi isoenzym CYP450 2C9 thành các chất 

chuyển hóa không có hoạt tính dược lý như các thuốc ức chế enzym COX-1 và COX-2. 

Thải trừ 

_ Nửa đời thải trừ trong huyết tương của celecoxib sau khi uống lúc đói là II giờ và hệ số 

thanh thải trong huyết tương khoảng 500 ml/phút. Nửa đời của thuốc kéo dải ở người suy 

thận là 13,1 giờ và suy gan là 11 giờ hoặc 13,1 giờ. Celecoxib thải trừ khoảng 27% trong 

nước tiểu và 57% trong phân, dưới 3% liều được thải trừ không thay đồi. 

16. Quy cách đóng gói: Hộp 1 vi x 10 viên 

17. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc 

Điều kiện bảo quản: Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30°C. Tránh ánh sáng. 

Hạn dùng: 24 tháng kế từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng: Nhà sản xuất 

18. Tên, địa chỉ của co sở sản xuất thuốc 
BRAWN LABORATORIES LIMITED 

Địa chỉ: 13, NIT, Industrial Area, Faridabad-I2 1001, Haryana, Án Độ. 
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