
Rx Thuốc kê đơn 

Tứ
-£
SE
TL
'S
ũ 

Flexidron”12o 
(Etoricoxib 120 mg] 

Để xa tầm tay trẻ em 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Thuấc này chỉ dùng theo đơn thuấc 

1- Tên thuốc: FLEXIDRON” 120 
2- Thành phần công thức thuốc: Mỗi viên nên bao phim chứa: 
Thừnh phần hoọt chối: Etoricoxib 120mg. 

Thành phần tá dược: Cellulose vị tĩnh thể 101, đicalci phosnhat khan, croscarmallose natri, magnesi stearat, hypromellose 2910, 

polyethylen giycoi 6009, titan diowyd, talc, brilliant hlue,oxyd sắt vàng. 
3- Dạng bào chế: Viên nén bao phim 

4- Mô tả sản phẩm 
Viên nén haø phim màu xanh, tràn, một mặt trơn, một mặt có khắc chữ G. 
5- Chỉ định 

FLEXIDRON ® 120 được chỉ định ở người trưởng thành và thanh thiểu niên trên 16 tuổi: 

~ Lãmgiằm triệu chứng của viêm xương khớp, viêm khớp dạng thấp và viêm đốt sống đỉnh khớp 

~Biảm đau và các dấu hiệu viêm do viêm khớp thống phong cấp 
~ Giảm cơn đau cấn hao gồm đau hụng kinh nguyễn phất 
~ Điều trị ngắn hạn các cơn đau vừa liên quan đến phẫu thuật rắng 
tuyết định kê đơn chất ức chế chọn lọc COX-2 phải dựa trên việc đánh giá toàn hộ các nguy cơ đối với từng bệnh nhân [xem "Chống chỉ 
định” và “Cảnh bảo và thận trọng khi đùng thuấc"]. 

6-Liều đùng và cách dùng 
@ Liều dùng 
Vì các nguy cơ tim mạch có thể tăng theo liều dùng và thời gian dùng thuốc, do đó nên dùng thuốc trong thời gian ngắn nhất càng tốt và 
dùng liều hiệu quả hàng ngày thấp nhất. Nên đánh giả lại định kỳ như cầu về giảm triệu chứng và đáp ứng điều trị, đặc biệt ở bệnh nhân 
viêm xương khúp. 

Viêm xương khớp. 

Liều khuyến cáo là 30 mg ngày 1 lần. Ở một số bệnh nhân giảm triệu chứng chưa hiệu quả, tăng liều B0 mg mỗi ngày có thể tăng hiệu quả 
Trong trường hợn hiệu quả điều trị không tăng, nên xem xét các lựa chọn điều trị khác, 
Viêm khớp dạng thấp vù viêm đốt sống đính kháp. 
Liều khuyến cáo là 61 mg ngày 1 lần. Ở một số bệnh nhãn giẫm triệu chứng chưa hiệu quả, tăng liều 80 mg mỗi ngày có thể tăng hiệu quả. 
Một khi bệnh nhãn ốn định về mặt lãm sàng, có thể giảm liều 6 mg một lần mỗi ngày. Trong trường hợp hiệu quả điều trị không tắng, nên 
xem xét các lựa chọn điều trị khác. 
Đau cẩn tỉnh và đau bụng kinh nguyên phút 
Liều khuyến cáo là 120 mg ngày 1 lần. Chỉ nên dùng etoricoxib trong giai đoạn có triệu chứng cấp tính, với thời gian điều trị tối đa là 8 ngày. 

Viêm khớn thống phong cấp tính 
Liều khuyến cán là 120 mg ngày 1 lần. Trang thử nghiệm lắm sàng điều trị viêm khứp thống phong cấp, etaricoxib được dùng trong 8 ngày. 

Đau sau phẫu thuột nha khou 
Liều khuyến cáo là 90 mg ngày 1 lần, tối đa 3 ngày. Ngài etorieoxib, một số hệnh nhân có thể cần đùng thêm thuốc giảm đau trang 3 ngày. 
điều trị. 

Các liều cao hơn liều khuyến cáo cha mỗi chỉ định trên vẫn không làm tăng thêm hiệu lực của thuốc hoặc vẫn chưa được nghiên cứu. Do đỏ: 
- Liều dùng trong viêm xương khớp không vượt quá 61 mg mỗi ngày. 

- Liều dùng trong viêm khứp dạng thấp và viêm đất sống đính khớp không vượt quá 90 mg mỗi ngày. 
~ Liều dùng trong bệnh thống phong cấp không được vượt quá 120 mg ngày 1 lần, với thời gian điều trị tối đa là 8 ngày. 
- Liều dùng trong đau sau phẫu thuật nha khoa không được vượt quá 80 mẹ mỗi ngày, với thời gian điều trị tối đa là 3 ngày. 
- Liều dùng trong đau cấp tính và đau bụng kinh nguyễn phát không được vượt quá 120 mg/ngày. 

Các đãi tượng đặc biệt 
Người cao tuất 
Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi. Nên thận trọng khi sử dụng ở người cao tuổi. 
Suygan 
Ủ bệnh nhân suy gan nhẹ (điểm số Child-Pugh 5-6], liều dùng không nên vượt quá 60 mg ngày 1 Íần. Ở bệnh nhân suy gan trung bình (điểm. 

số Child-Pugh 7-3], không nên vượt quá liều 30 mg ngày 1 lần. 
Cần thân trạng khi sử dụng đặc biệt ở bệnh nhân suy gan trung bình vi kinh nghiệm lâm sảng còn hạn chế. Không có tải liệu lâm sẵng khi 

dùng thuốc ở bệnh nhắn suy gan năng (điểm số Chilri-Pugh > 10], vi vậy chống chỉ định ở những hệnh nhắn này. 

Suy thân 

Không cần chỉnh liầu ở bệnh nhân suy thận với hệ số thanh thải creatinin z 30 ml/phút. Chống chỉ định dùng etoricaxib ở bệnh nhắn có hệ 

số thanh thải creatinin < 30 ml/phút.. 

Trẻem 
Chống chỉ định etorleaxib ở trễ em và thanh thiếu niễn dưới 16 tuổi. 

® Cáchdùng 

FLEXIDRON® 120 được dùng bằng đường uấng và có thể dùng cũng hoặc không cùng với thức ăn. Khởi phát tác đông nhanh hơn khi dùng 

thuốc lúc bụng đái, Điều này nên được cân nhắc khi cần giảm nhanh triệu chứng. 
7- Chống chỉ định 

Bệnh nhãn tăng mẫn cảm với etoricoxib hay bất kỳ thành phần của thuốc. 

Loết dạ dày tá trằng hoạt động hoặc chảy máu (GI] tiêu hóa. 
Bệnh nhân dùng acid acetylsalicylic hoặc các NSAID bao gồm chất ức chế COX-2 (cyclooxygenase-2), có tiền sử cơ thắt nhể quản, viêm mũi 
cấp tỉnh, nolyp mũi, phù nề loan thần kinh mạch máu, mày đay, hoặc phản ứng dị ứng.. 

Phụ nữ có thai và cho con bú. 
Rối loan chức năng gan nặng [albumin huyếtthanh < 25 g/I hoặc điểm số Child-Pugh z 10). 
Độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút 

Trẻ em và thanh thiểu niên dưới 16 tuổi. 
Bệnh viêm ruột 
Suy tim sung huyết (MYHAII-IV} 

Bệnh nhân cao huyết áp có huyết áp liên tục tăng cao trên 140/90 mmiHg và chưa được kiếm soát đầy đủ. 

Bệnh tim thiếu máu cục hộ, bệnh động mạch ngoại biên và/hoặc bệnh mạch máu não đã được xác định. 

8- Cảnh báo vả thận trọng khi dùng thuốc. 

Tắc đụng trên tiêu hẳn 

Bệnh nhân điều trị với etoricoxib đã xuất hiện các biến chứng của Inét đường tiêu hóa trên [thủng, loét hoặc chảy máu], một sổ có thể dẫn. 

đến tử vong. 

Thận trọng khi điều trị với bệnh nhân có nguy cơ phát triển biển chứng đường tiêu hóa cao nhất với NSAID; người cao tuổi, hệnh nhân 
dùng đồng thời với bất kỳ NSAID hoặc acid acetylsalicyllc khác hoặc bệnh nhắn có tiền sử bệnh đường tiêu hóa, chẳng hạn như loét và 

chảy mầu tiêu hóa. 

Tăng nguy cơ tác dụng phụ trên đường tiêu hóa (loét hoặc các biến chứng đường tiêu hỏa khác) khi dùng đồng thời etoricoxib với acid 
acetylsalicyllc {ngay cả ở liễu thấp]. Sự khác biệt tương đối về tỉnh an toàn ở đạ dày - ruột gấữa phác đồ dùng các chất ức chế chọn lọc COX- 

2+ acid acetylsalicylic sa với dùng NSAIDs + acid acetylsalicyllc chưa được đánh giá đầy đủ trong những thử nghiệm lãm sẵng dài hạn. 

Tác đụng trên tim mọch 

Nguy cơ huyết khối tìm mạch 

Các thuốc chống viêm không steroir {N5AIDs), không phải aspirin, dùng đường tnằn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cổ huyết 

khối tìm mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tìm và đột quy, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thế xuất hiện sớm trong vải tuần đầu dùng 
thuốc và có thế tăng lân theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghí nhận chủ yếu ở liều cao. 
Bác sĩ cản đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cổ tìm mạch, ngay cả khi hành nhân không có các triệu chứng tiơt mạch trước đỏ. 

Bệnh nhân cần được cảnh báo về các triệu chứng của biển cố tìm mạch nghiểm trọng và cần thầm khám bác sĩ ngay khi xuất hiện các triệu 

chứng này. 

hot nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng FLEXIDRON P 120 ở liều hàng ngày thấp nhất cá hiệu quả trang thời gian ngắn 
nhất cá thể. 

Chỉ nên dũng etoricoxib sau khi cần nhắc cắn thận ở bệnh nhẫn có các yếu tố nguy cơ rõ rệt về biến cổ tim mạch (như tăng huyết áp, tắng. 
lipid máu, đái tháo đường, hút thuốc]. 

Các chất ức chế chọn lạc COX-2 không phải lä chất thay thế acid acetyisalicylic trong dự phỏng tim mạch vì khẳng có tác dụng lên tiểu cầu. 

VI vậy, không được ngưng các thuốc kháng tiểu cầu. 
Túc dụng trên thận. 
Các prostaglandin sản xuất tại thận có thể có vai trò hù đắp sự dưy trl tưởi máu thận. Do đó, trong các điều kiện giẫm tưới máu thận, việc 

Sử dụng etoricoxib có thể làm giảm sự thành lập prostaglandin và giảm lưu lượng máu tới thận thứ phát và như vậy làm giảm chức năng. 
thận. Những bệnh nhân có nguy cơ cao nhất gập phần ứng này là người đã giảm chức năng thận, người suy tim mất hủ, hoặc người bị xơ 
gan đáng kể từ trước. Nền xem xét giám sát chức năng thận ở các bệnh nhân như thế. 
Giữ nước, phù vẻ tống huyếtáp 
Như các thuốc khác có tác dụng ức chế tổng hợp prostaglandiin, tình trạng giữ nước, phù và tăng huyết áp cũng được ghỉ nhận ở vài bệnh 

nhãn dùng etoricowib, Tất cả các thuốc kháng viêm không stergid [NSAIDS) ban gồm cả etoricoxib có thể liên quan đến sự khởi phát mới
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hoặc sự tãi phát suy tim sung huyết (xem “Tác dụng không mong muốn”). Cần thận trọng khi sử dụng ở bệnh nhẳn có tiền sử suy fÌm, tối 

loạn chức năng thất trái, hoặc tăng huyết áp và bệnh nhãn đã có sẵn tình trang phủ do bất kỳ nguyên nhân nào trước đỏ. Cần thực hiện các 

biện pháp thích hợp bao gồm ngừng sử dụng etoricaxib nếu có bằng chứng lâm sàng về điễn tiến bệnh xấu đần ở những bệnh nhẫn này. 

Etoricoxib có thể phối hợp với tình trạng tăng huyết áp thường xuyên hơn và nặng hơn, so với vải NSAIDs và các chất ức chế chọn lọc COX- 

2 khác, đặc biệt khi dùng liều cao. Do đó, nên kiểm tra tăng huyết áp trước khi điều trị với etoricoxib và chủ ý đặc biệt đến kiểm tra huyết 

áp trong quá trình điều trị vái etoriconib. Nên theo đối huyết áp trong vòng hai tuần sau khi bắt đầu điều trị và định kỳ sau đó. Nếu huyết 

áp tăng đáng kể, phải xem xét trị liệu khác thay thế. 
Suygøn : 
Khoảng 1% bệnh nhân trong các thử nghiệm lắm sàng dùng etoricoxib 30, 60, và 30 mg mỗi ngày kén dài đến 1 năm đã tăng alanin 

aminotransferase [ALT] và/hoặc aspartat aminotransferase [AST] (xấp xỉ z3 lần mức tối đa bình thưởng]. 

Cần theo dõi bất kỳ bệnh nhân nào có các triệu chứng và/hoặc dấu hiểu gợi ỷ rối loạn chức năng gan, hoặc ở người đã có xét nghiệm chức. 

nẵng gan bất thường. Phải ngưng trị liệu etoricoxib nếu xuất hiển các dấu hiệu suy gan, hoặc nếu xét nghiệm chức năng gan bất thường 
liễn tục [gấp 3 lần mức tối đa bình thường]. 
Tổng quát 
Nếu các bệnh nhân có diễn tiến bệnh xẩu dần trong lúc điều trị, phải thực hiện những biện pháp phù hợp, bao gồm ngưng trị liệu. Cần duy trì 

sự giầm sát thích Hợp vẽ mặt y tế khi sử dụng etnricoxib ở người cao tuổi và ở những bệnh nhắn bị suy thận, gan hoặc rối loan chức nẵng tim. 

Cần thận trọng khi bắt đầu trị liệu etoricoxib ở bệnh nhãn có tình trạng mất nước. Nên bù nước cha bệnh nhân trước khi bất đầu dùng, 

'etoriconib. 

"Trang giám sát hậu mãi, rất hiếm có các báo cáo về những phản ứng da nghiêm trọng, mà vải phản ứng có thể gây tử vong, bao gồm viêm da 

tróc vậy, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc xảy ra khi dùng NSAIDs và vài chất ức chế chạn lọc COX-2. Hình như bệnh 
nhẫn có nguy cơ cao nhất gặp các phản ứng này sớm trang quá trình điều trị: phần lớn các trường hợp có phần ứng khởi phát trong tháng 

đầu điều trị, Đã có các háo cáo những phản ứng mẫn cảm nặng (như phản ứng nhản vệ và phù mạch) ở bệnh nhân dùng etoricosib. Một vài 

chất ức chế chọn lạc COX-2 thường phối hợp với tăng nguy cơ phản ửng da ở bệnh nhân có tiền căn đị ứng bất kỳ loại thuốc nàa. Cần ngưng 
trịliệu etaricoxib khi bắt đầu có biếu hiện phát ban ở da, các tổn thương niêm mạc hoặc bất kỹ dấu hiệu khác của hẳn ứng quả mắn. 
Etoricoxib có thế che đậy triệu chứng sốt, là dấu hiệu của bệnh nhiễm trùng. 

Nên thận trọng khi dùng đồng thời etoricoxib với warfarin hoặc thuốc chống đông dạng uống. 

Không khuyến cáo dùng etoricoxIb với hất kỳ thuốc nào được biết là ức chế tổng hợp cyclooxygenase/arastaglaadin ở phụ nữ đang cố 

gắng thụ thai. 
9- Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú " 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai: Không có dữ liệu lâm sảng trên phụ nữ cỏ thai. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính lên 

khả năng sinh sản. Chưa rỗ nguy cơ trên người. Như các thuốc khác có tác dụng ức chế tống hợp prostaglandin, etorlcoxib có thể gây giảm 

co cơ tử cung và đảng sớm đng đông mạch trong những tháng cuối của thai kỳ. Chống chỉ định etoricoxib với phụ nữ mang thai. Phải 

ngừng etcricoxib nếu mang thai trong quá trình điều trị - 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú: Chưa rõ etoricosib có bài tiết vào sữa người hay không. Etoricoxib được bài tiết trong sữa chuột 

mẹ. Không được cho con bú nếu sử đụng etoricoxib. 

10- Ảnh hưởng của thuấc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 
Bệnh nhân đã từng chóng mặt, huỗn nồn hoặc buồn ngủ trong khi dùng etaricaxib nên tránh lái xe hay vận hành máy. 
11- Tương tắc với các thuốc khác và các dạng tương tác khác 
Tương tác dược lực học 
Thuốc chống đông dạng uống : 
Ở đối tượng ổn định với trị liệu warfarin mãn tính, phác đồ etnricoxib 120 mẹ mỗi ngày thường liên kết với tăng khoảng 13% tỉ số chuẩn 

hóa quốc tế về thời gian prathromhin (INR). Nên theo dõi chặt chẽ các giá trị INR prothrombin, đặc biệt là trong vài ngày đầu ở bệnh nhân 

dùng các thuốc chống đông dạng uỗng hoặc thay đối liều với etoricoxib. 
Các thuốc lợi tiểu, ức chế men chuyển analotensin (ACE] và thuấc đối khẳng anglatensin !† 
NSAIDs có thể làm giảm hiệu lực của các thuốc lợi tiếu và các thuốc điều trị tăng huyết áp khác, Ở một số bệnh nhân giảm chức năng thận 
(như bệnh nhãn mất thể tích dịch tuần hoàn hoặc bệnh nhân cao tuổi suy giảm chức năng thận] việc dùng đồng thời các thuốc ức chế ACE 

hoặc đối kháng angiotensinlI có thể làm chức năng thận cằng xấu hơn, bao gồm khả năng suy thận cấp, các tắc động này thường có thế 
phục hồi. Nên để ý đến sự tương tác này khi dùng etorieoxib cùng lúc với các loại thuốc này. Bo đó, nên cẩn thận khi phối hợp các thuốc, 
đặc biệt ở người cao tuổi. Bẽnh nhãn nên được bù nước đầy đủ và lưu ÿ theo dõi chức năng thận sau khi bắt đầu điều trị đồng thời, và định 
kỹ sau đó. 

.Acetylsalicwlic aeid 

Trong nghiên cứu ở người khỏe mạnh, ở trạng thái bền vững, etoricoxib 120 mg ngày 1 lần không tác động lên hoạt tính kháng tiểu cầu của 

acid acetylsalicylic liều thấp (B1 mạ ngày 1 lần]. Cé thể dùng etorlcoxib cùng lúc với acid acetylsalicylie liều thấp để dự phòng hệnh tìm 
mạch. Tuy nhiên, dùng acetylsalicylic acid liều thấp đồng thời với etoricoxib làm tăng tỷ lệ loét đường tiêu hóa hoặc các biến chứng khác 

khi sa với dùng etorlcaxib đơn trị liệu [xem “Thận trọng và cảnh bảo khi dùng thuốc”). 

'Clclosporin và tacrolimus 
Mặc dù tương tác này chưa được nghiễn cứu với etoricoxib, nhưng dùng đồng thời ciclosporin hoặc tacrolimius với bất kỳ NSAID não có 

thể làm tăng tác dụng gây độc cho thận của ciclosporin hoặc tacrolimus. Nên theo dõi chức năng thận khi phối hợp etoricoxib với một 

trong hai thuốc này. 

Tương tác dược động học 

Ảnh hưởng của etoricoxib lên dược động học của cóc thuốc khác như s2 
Lithiưm 

NSAIDs làm giảm thải trừ lithium qua thân và vì vậy làm tăng nồng độ lithium trong huyết tương. Hếu cần, theo dõi chặt chẽ nồng độ 
lithium trong máu và điều chỉnh liều lithium khi dùng phối hợp hoặc ngừng NSAIDS. 

Methotrevat 
Có 2 thử nghiệm nghiên cửu tắc đồng của etaricoxib liều 60, #0 hoặc 120 mg dùng ngày 1 lần trang 7 ngày ở bệnh nhân đang dùng. 

methotrexat liều 7,5 — 20 mg tuần 1 lần để điều trị viêrn khớp dạng thấp. Etoricoxib liều 60 và 90 mg không ảnh hưởng đến nồng độ. 

mmethotrexat trang huyết tương hoặc sự thanh thải thuốc qua thận. Trong 1 thử nghiệm, etoricoxib 120 mg không tác động đến nồng độ. 

'methotrexat trang huyết tương (đánh giả qua AUC]} hoặc sự thanh thải thuốc qua thận, trong thử nghiệm còn lại, etorlcoxib 120 mg làm. 

tăng nồng độ methotrexat trong huyết tương đến 28% và làm giảm thanh thải methotrexat qua thận đến 13%. Nên giám sát khả năng gây 
độc liên quan đến methotrexat khi dùng đồng thời etoricoxib và methotrevet. 
Viên uỗng tránh thai 

'Etoricaxib B0 mg dùng cũng lúc với viên uống tránh thai chứa 35 mcg ethinyl estradiol và 0,5 -1 mg narethindrone trong 21 ngày đã làm 
tăng AUC — 24 giờ của ethinyÌ estradiol ở trạng thái bền vững đến 37%. AUCÚ - 24 giờ của ethinyÍ estradiol ở trạng thái bền vững đã tắng. 

điến 50 - 60% khi etoricoxib 120 mg dùng cùng lúc hoặc cách 12 giờ với loại viên uống tránh thai này. Cần tính đến sự gia tăng nồng độ. 

ethinyl estradiol khi lựa chọn loại viên uống tránh thai đùng chung với etorlccxib. Tăng tiếp xúc lượng ethinyl estradiol có thể lâm tăng tỷ: 

lệ các tác dụng bất lợi thường liên kết với dùng các viên uiống tránh thai [như các biến cố huyết khối tắc tĩnh mạch ở phụ nữcó nguy cơ). 

Trị liệu thay thể hormon 
Etoricowib 120 mg dùng cùng với trị liệu thay thế hormen chứa các estrogen liễn hợp [0,625 mg PREMIARIN*] trong 28 ngày, đã làm tăng 

AUCD -34 giờ trung bình ở trạng thải bàn vững của estrone không liên hợp (41%), equilin (7E) và 17-B-estradiol(22%). Tác động của các 

liều etoricoxib khuyến cáo (30, 60 và 90 mg] dùng kéo dài chưa được nghiên cứu. Tác động của etoricoxih 120 mg lên nồng độ (AUC 0 - 
24h) các thành phần estrogen này trong PREMARIN"* thì kém hơn phản nửa sơ với tác động quan sát được khi dùng PREMARIN" đơn đặc 
và khi liều thuốc tăng từ 0,625 đến 1,25 mạ, Vẫn chưa biết rõ ý nghĩa lầm sàng của các sự gia tăng này và vẫn chưa có nghiên cứu về phác 
đồ phối hợp PREMARIN"“ liều cao hơn với etoricoxib. Nên tính đến sự gia tăng nồng độ các estrogen khi chọn lựa trị liệu thay thể hormon. 

sau mãn kinh đế dùng với etericoaib, vì làm tầng năng độ pestrogen có thể làm tăng nguy cơ tác dụng bất lợi khi trịliệu thay thế hormon. 

Prednisone/prednisolane. 

Trong nghiên cứu tương tác, etoricoxib không có tác động lâm sảng quan trọng trên dược động học của nrednisore/prednisolone. 

Điqoxin 
Dùng etoricoxib 120 mg lần/ngày trong 10 ngày ở người tỉnh nguyện khóe mạnh không lắm thay đổi AC 0- 24 giở ở trạng thái bền vững. 

hoặc thải trừ digoxin qua thận. Cổ sự gia tăng C„.. của digatin (khoảng 33%). 5ự gia tăng này thường không quan trạng ở hầu hết bệnh. 
nhân. Tuy nhiên, nên theo dãi hệnh nhân cá nguy cơ độc tính cao với dignwin khi dùng đồng thời digoxin và etpricpxib.. 

Ảnh hướng cuô etoricoxib lên các thuốc chuyển hóa bởi các enzym sulfotransƒerose 
Etoricasib là một chất ức chế hoạt tính suifotransferase ở người, đặc biệt là SULT1E1, và đã được chứng minh là làm tăng nðng độ ethinyl 

estradlol trong huyết thanh. Mặc dù dữ liệu hiên có về tác dụng của nhiều sulfotransferase còn hạn chế và tác dụng trên lâm sàng đối với 

nhiều loại thuốc vẫn đang được kiểm tra, tuy nhiên cần thận trọng khi dùng đồng thời etoricoxib với các thuốc khác được chuyển hóa chủ 
yếu bởi các sulfotransferase ở người {ví dụ: =albutamol và minoxidil uống]. 
-Ảnh hưởng của etoricaxib đối với các thuắc chuyến húa bởi soenzym CYP. 
Dựa trên các nghiên cửu ín vitro, etoricoxib không thể hiện ức chế cytochrorn P450 [CYP) 1A2, 2C8, 2C18, 2D6, 1E1 hoặc 3A4. Trong một. 

nghiễn cửu ở các đối tượng khỏe mạnh, liều etoricoxib 120mg hàng ngày không làm thay đổi hoạt tính CYP3A4 của gan khi được đánh giá 

bởi xét nghiệm hơi thử erythromyrin. 

Ảnh hưởng của cúc thuốc khác lên được đẳng học của etoricoxib: 
Can đường chuyển hóa chính của etoricoxib phụ thuộc vào enzym CYP.CYP3A4 có thể góp phần vào sự chuyển húa của etoricozib trong in 
viwo. Các nghiên cửu in vitre chỉ ra rằng CYP2D§, CYP2C8, CYPE1A2 và CYP2C18 cũng có thể xúc tắc cho con đường chuyển hóa chính, 

nhưng vai trò định lượng của chúng chưa được nghiên cứu trong in vivo. 

KEtocnnazoï 

Ketoconazol, một chất ức chế CYP3A4 mạnh, liều 400 mg mỗi ngày một lần trong 11 ngày cho những người tỉnh nguyện khỏe mạnh không 

€d bất kỷ tác động lâm sàng quan trọng nào đối với dược động học của liều đơn B0 mg etoricoxib (AUC tăng 4354], 

Voricnnazol và miranazal' 

Dũng đồng thời etoricoxib với voriconazol dạng uống hoặc geluống miconazol tại chỗ, là các chất ức chế CYP3A4 mạnh làm tắng nhẹ nẵng 

độ etoricoxib, nhưng không được coi là có ý nghĩa lãm sàng dựa trên dữ liệu hiện có. 
fifampicin 
Dùng etoricoxib củng lúc với rlfampin, một chất gầy cảm ứng mạnh enzym CYP đã làm giảm 85% nồng độ etoricoxib trong huyết tương. 

Tương tác này có thể dẫn đến tái phát triệu chứng khi dùng đồng thời etoricoxib với rifampicin. Mặc dù điều này có thể đề nghị một sự 
tầng liều, tuy nhiên liều etorieoxib lớn hơn so với liều dùng đã liệt kẽ trong từng chỉ định chưa được nghiên cứu khi dùng phối hợp với 
rifampicinvà de đá không được khuyến cán. 
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Thuốc kháng acid 
Thuốc kháng acid không có các tác động quan trọng lên dược động học lắm sảng của etoricoxib. 
12- Tác dụng không mong muốn của thuốc. 
Tóm tắt về dữ liệu an toàn 
Tính an toàn của etoricaxib được đánh giá trang những thử nghiệm lâm sàng trên 9295 cá thể, bao gồm 6757 bệnh nhân bị viêm xương. 
khớp, viêm khớp dạng thấp hoặc đau thắt lưng mãn tính hoặc viêm đốt sống dinh khớp |xấp xỉ 600 bệnh nhân bị viêm xương khớp hoặc 
viÊm khớp dạng thấp được điều trị 1 năm hoặc lâu hơn]. 

Dữ liệu tác dụng bất lợi trong các nghiên cứu lâm sàng tương tự nhau ở bệnh nhân bị viêm xương khớp hoặc viäm khớp dạng thấp được 

điều trị với etoricoxib trong 1 năm hoặc lâu hơn. 

Trong một nghiên cứu lâm:sảng của viêm khớp thống nhong cấp, bệnh nhân được điều trị bằng etoricoxib 120 mg mỗi ngày 1 lần trong 8 
ngày. Dữ liễu tác dụng bất lợi trong nghiên cứu này nói chung là tương tự như đã báo cáo trong nghiên cứu kết hợp viêm xương khớp, 
viêm khớp dạng thấp và đau thắt lưng mãn tính. 
Trong các nghiên cứu lâm sàng về đau sau phẫu thuật nha khoa cấp tính, bao gồm 614 bệnh nhãn được điều trị bằng etoricoxib (30 mg. 

hoặc 120 mg), phản ứng bất lợi trong các nghiên cứu này thường tương tự như trong báo cáo của các nghiên cứu viêm xương khớp, viễm 
khớp đạng thấp hoặc đau thắt lưng mãn tính. 
Danh sách các tắc dụng không mang muốn theo bằng 

'Các tác dụng không mang muốn sau đây được báo cáo với tỷ lệ lớn hơn so với giả dược trong các thử nghiệm lãm sàng ở bệnh nhân viêm 

xương khớp, viêm khớp dạng thấp, đau thất lưng mãn tính hoặc viêm cột sống dinh khớp được điều trị bằng etoricoxib 30 mạ, 60 mg hoặc 
'80 mg đến liều khuyến cáo trong 12 tuần; trong các nghiên cửu MEDAL lên đến 3,5 năm; các nghiên cửu đau cấp tính ngắn hạn trong 7 
ngày; hoặc dữ liệu thu được sau khi đưa thuốc ra thị trường [xem Bằng 1): 
Bảng 1: 

Hệ cơ quan |Tác đụng không mong muốn. Tần suất* 

Nhiễm khuẩn và nhiỄm kỷ sinh trùng Viêm phế nang Thường gắp 

Viêm dạ dày ruột, nhiễm trùng đường hô hấp trên, nhiễm trùng đường | Ít gặp 

tiết niệu. 

Rấi loụn hệ máu uè bạch huyết. |Thiếu máu [chủ yếu liên quan đến chảy máu đường tiêu hóa}, giảm bạch | Ít gặp 

cầu, giảm tiểu cầu 

Rối loợn hệ miễn dịch (quá mẫn! * Ít gặp 

Phù mạch/phản vẽ/phản ứng phần vệ bao gồm sốc! Hiếm gặp 

Rối loạn chuyển húa vù dĩnh dưỡng Phù/giữ nước. Thường gặp 

Tăng hoặc giảm cẫm giắc thêm ăn, tăng cân. Ít gắn 

Rối loạn tâm thần lLa äu, trầm cảm, giảm tỉnh thần, ảo giác " lt gặp 

tần lộn!, bồn chồn!' Hiếm gấp 

Rối loạn hệ thần kinh Chồng mặt, đau đầu Thường gập 

Rối loạn vị giác, mất ngủ, dị cảm/giảm cảm giác, buồn ngủ Ít gặp 

Rối loạn mắt Nhìn mờ, viêm kết mạc Ít gặp 

Rối loạn tai và mê đợo ñ tai, chóng mặt Ít gập 

Rối luợn tìm: Đánh trống ngực, loạn nhịp tim” 'Thường gặp 

Rung tâm nhĩ, nhịp tìm nhanh, suy tim sung huyết, thay đổi ECG không đặc | Ít gặp 

hiệu, đau thắt ngực", nhồi máu cơ tim" 

Rối leạn mạch Tăng huyết áp Thường gặp 

- |Ðỏ bừng, tai biến mạch máu não!, cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua, cơn |Ít gặp 

tăng huyết áp kịch phát, viêm mạch" 

Rối loạn hỗ hấp, lồng ngực và trung thất. | Co thắt phế quản" |Thường gặp 

Ho, khó thở, chảy mắu cam. ltgập 

Rối logn tiêu hóa. |Bau bụng Rất thường gặp 

Táo bón, đầy hơi, viêm dạ dây, ợ nóng/trào ngược acid, tiêu chẩy, khó | Thường gặp 

tiêu/khö chịu vùng thượng vị, buồn nôn, nôn, viêm thực quản, louết miệng 

Chướng bụng, thay đổi nhu động ruột, khô miệng, loét da dày tả tràng, loét |Ít gặp 

dạ dày bao gồm thủng và chảy máu đường tiêu hóa, hội chứng ruột kích 

thích, viêm tụy 

Rối loạn gan một. Tầng ALT, AST Thường gặp. 

Viêm gan" Hiếm gặp. 

Suy gan”, vàng da" Hiếm gặp" 

'Rối lagn đợ và mỡ dưới da. Bầm máu | Thường gặp 

Phù mặt, ngửa, phát ban, ban đỏ!, nổi mày đay" Ít gập 

Hội chứng Steens-lohnson", hoại tử biểu bì nhiễm độc", hồng ban nhiễm | Hiếm gặp” 

sắc tố cố định" 

LRối loạn cơ xương và mã liên kết Chuột rửt/co thất cơ, đau/cứng cơ xương. Ít gặp 

LRối loạn thận và tiết niệu Pratein niệu, tăng creatinin huyết thanh, suy thận (xem “Cảnh bảo và thận |Ít gặp 

trọng”) 

|Rối loạn chung vò tụi vị trí dùng thước Suy nhược/mật mỏi, bệnh giổng như cúm Thường gặp. 

Đau ngực Ít gặp 

¡Các xét nghiệm: Tăng trre máu, tăng crestinin phosphokinase máu, tăng kah máu, tăng acid | Ít gặp 

LEẮC 

Giảm natri máu Hiếm gặp 

*Tần suất; Tác dụng không mong muốn được xác định dựa trên tỷ lệ gặp phải trong dữ liệu thử nghiệm lắm sàng: Rất thường gặp (> 1/10], 
Thường gặp [> 1/100 đến < 1/10, Ít gặp (> 1/1000 đến < 1/100), Hiếm gặp (z 1/10.000 đến < 1/1000], Rất hiếm gặp (< 1/10.000). 
*Phản ứng bất lợi này được xác định qua quan sát hậu mãi. Tần suất báo cán được ước tính dựa trên tần suất cao nhất quan sát được trên 
dữ liệu thử nghiệm lâm sảng kết hợp chỉ định và liều dùng khuyến cáo. 
"Tần suất "Hiểm gặp” được xác định theo hướng dẫn Tóm tắt đặc tính sản phẩm (SrnPC) trên cơ sở giới hạn trên ước tính của khoảng tin 
cậy 95% cho 0 biến cố trên số đối tượng được điều trị với etoricoxib trong phân tích dữ liệu gộp giai đoạn III với liều và chỉ định {n = 
15.470).
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Tân suất “Hiếm gặp” được xác định theo hướng dẫn Tóm tắt đặc tính sản phẩm [SmPC) trên cơ sở giới hạn trên ước tính của khoảng tin Đen chơ 0 biến cố trên số đối tượng được điều trị với etoricoxib trong phân tích dữ liệu gộp giai đoạn IiI với liều và chỉ định {n = 

“Quá mẫn bao gồm các thuật ngữ "dị ứng", "dị ứng với thuốc", "quá mẫn với thuốc", "quá mẫn", "quá mẫn NOS", "phản ứng quá mẫn" và 
: dị ứng không đặc hiệu". 
Dựa trên các phân tích trong nghiên cứu lầm sàng có đối chứng hoạt chất và đùng giả dược kéo dài, các chất ức chế COX-2 chọn lọc có liên 
quan đến tăng nguy cơ các biến cố huyết khối động mạch nghiêm trọng, bao gồm nhồi máu cơ tìm và đột quy. Tăng nguy cơ các biến cố 
như vậy không vượt quá 1% mỗi năm dựa trên dữ liệu hiện có [ít gặp). 

Các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng sau đây đã được báo cáo liên quan đến việc sử dụng NSAID và không thể loại trừ đổi với 
etoricoxib: độc tính trên thận bao gồm viêm thận kẽ và hội chứng thận hư. 
Nguy cơ huyết khối tim mạch (xem thêm phần Cảnh báo và thận trọng] 
Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 
13- Quá liều và cách xử trí 
Triệu chứng: Không có đặc tỉnh đảng kể xảy ra khi dùng etoricoxib liêu đơn đến 500 mg và liều nhiều lần đến 150 mg/ngày, trong 21 ngày ở 
các thử nghiệm lâm sàng. Đã có những báo cáo về sử dụng quá liều etoricoxib cấp tính,nhưng không có báo cáo về tác dụng bất lợi xảy raở 
phần lớn các trường hợp quá liều. Các tác dụng bất lợi phố biến nhất được ghỉ nhận đều phù hợp với đặc tính an toàn của etoricoxib (như 
các tác dụng trên đường tiêu hóa, trên mạch máu thận]. 

Xử trí: Trong trường hợp quá liều, điều hợp lý là nên áp dụng các biện pháp hỗ trợ thường dùng, như loại bỏ chất chưa kịp hấp thu khỏi 
đường tiêu hóa, theo dõi trên lâm sằng và trị liệu nâng đỡ, nếu cần. 
Không thể loại bỏ etoricoxib bằng thẩm phân máu; vẫn chưa biết rõ có thể dùng thẩm phân phúc mạc để loại bỏ etoricoxib hay không. 
14- Đặc tính dược lực học 
Nhóm được lý: Thuốc chống viêm và thấp khớp, không steroid, nhóm coxib. 
MäATC: MŨ1AH05 

Cơchế tác dụng 

Etoricoxib là chất ức chế cyclooxygenase-2 (COX-2) mạnh, rất chọn lọc, có hoạt tính khi uống trong phạm vi liều dùng trên lâm sàng. 
Trong tất cả các nghiên cửu dược lâm sàng, etoricowib có tác dụng ức chế COX-2 phụ thuộc vào liều sử dụng mà không ức chế COX-1 khi 
dùng liều đến 150 mg mỗi ngày. Etoricoxib không ức chế tầng hợp prostaglandin ở dạ dày và không ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu. 
Cyclooxygenase chịu trách nhiệm tạo ra prostaglandin. Đã xác định được 2 đồng phân, COX-1 và COX-2. COX-2 là đồng phân của enzym đã 

được chứng minh là được tạo ra bởi các kich thích tiền viêm và có trách nhiệm chủ yếu trong tổng hợp các chất trung gian của prostanoid 
gây đau, viêm và sốt. COX-2 cững tham gia vào quá trình rụng trứng, cấy ghép và đóng ống động mạch, điều hàa chức năng thận và chức 
năng hệ thần kinh trung ương |cảm ứng sốt, nhận thức đau và chức năng nhận thức]. Nó cũng có thể đóng một vai trò trong chữa lành vết 

loét. COX-2 đã được xác định trong mỗ xung quanh các vết loét dạ dày ở người nhưng chựa xác định được mối liên quan của nó với việc 
chữa lành vết loét. 
15- Đặc tính dược động học 
Hiữn thu 

Etoricoxib được hấp thu tốt qua đường uống. Trung bình sinh khả dụng đường uống gần 100%. 5au khi dùng liều 120 mg ngày 1 lần cho 
đến khi đạt trạng thái bền vững, nồng độ đỉnh trong huyết tương [trung bình nhân C„... = 3,6 mcg/mL) được ghi nhận đạt được gần 1 giờ 
(T,„) sau khi đối tượng người lớn uống thuốc lúc bụng đói. Trung bình nhân AUC 0 — 24 giờ là 37,8 mcg.giờ/mL. Dược động học của 
etoricoxib tuyến tính với phạm vi liều dùng trên lâm sàng. 
Thức ăn (bữa ăn nhiều chất béo] không ảnh hưởng Tên mức độ hấp thu sau khi uống liều etoricoxïb 120 mg. Tỷ lệ hấp thu bị ảnh hưởng, 
dẫn đến giảm C.... 36% và tăng T„.. thêm 2 giờ. Những dữ liệu này không được coi là có ý nghĩa lâm sàng. Trong các thử nghiệm lãm sẵng, 
'etoricoxih được dùng không liên quan đến thức ăn. 

Phân bố 

Khoảng 92% liều etoricoxib gắn với protein trang huyết tương người khi dùng trong phạm vi nồng độ 0,05 - 5mcg/miL, Thể tích phân phối 
trạng thái bền vững (Vdss) khoảng 120 lít ở người. Etaricoxib đi qua nhau thai ở chuột cống và thỏ, và đi qua hàng rào máu-não ở chuột 

cổng. 
Chuyển hóa 
Etoricoxib được chuyển hóa mạnh mẽ với < 1% liều được tìm thấy trong nước tiểu ở dạng ban đầu. Con đường chuyến hóa chính đế tạo 
dẫn xuất 6'-hydroxymethyl được thực hiện với sự xúc tác của các enrym cytochrom P450 (CYP). CYP3A4 dường như góp phần vào sự 
chuyển hóa của etoricoxib trong cơ thể, Các nghiên cứu in vitro cho thấy CYP2D6, CYP2C8, CYP1A2 và CYP2C18 cũng có thể xúc tác cho 

con đường chuyển hóa chính, nhưng vai trò định lượng của chúng trong cơ thể chưa được nghiên cứu. Đã có 5 chất chuyển hóa được 
nhận diện ở người. Chất chuyển hóa chủ yếu là dẫn xuất 6'-carboxylic acid của etoricoxib được hình thành từ sự axy hóa dẫn xuất 6'- 
hydroxymethyl. Các chất chuyển hóa chủ yếu này biểu hiện hoặc không có hoạt tính có thể đo lường được hoặc chỉ có hoạt tính yếu như 

các thuốc ức chế COX-2. Các chất chuyển hóa này đầu không ức chế COX-1. 
Thải trừ 
Sau khi tiêm tĩnh mạch 1 liều đơn 25 mạ etoricoxib có gắn phóng xạ cho các đối tượng khỏe mạnh, 70% hoạt chất phóng xạ được tìm thấy 
trong nước tiểu và 20% trong phần, phần lớn ở dạng các chất chuyển hóa. Dưới 2% hoạt chất phóng xạ được tìm thấy ở dạng thuốc không 
chuyển hóa. 
Phần lớn etoricoxib được thải trừ chủ yếu qua quá trình chuyển hóa, sau đó qua sự bài tiết ở thận. Nồng độ của etoricoxib ở trạng thái bền 

vững đạt được trong vòng 7 ngày điều trị khi dùng liều 120 mg ngày 1 lần, với tỷ số tích lữy gần bằng 2, tương ứng với thời gian bán thải tích 
lũy khoảng 22 giờ. Theo ước tính, sự thanh thải thuốc tại huyết tương sau liều tĩnh mạch 25 mg xấp xỉ 5ũ mL/phút. 
Nhữn tí th nhân In. ằ 

Người cao tuổi: Dược động học ở người cao tuổi [> 65 tuổi) cũng tương tự như ở người trẻ tuổi. 
Giới tính: Dược động học của etoricoxib ở nam và nữ đều như nhau 

SUy gan: 

Ở bệnh nhân suy gan nhẹ [điểm số Child-Pugh 5-6), etoricoxib liều 60 mg ngày 1 lần có AUC trung bình cao hơn gần 16% so với đổi tượng 

khỏe mạnh dùng cùng chế độ liều. Bệnh nhân suy gan trung bình (điểm số Child-Pugh 7-3) dùng etoricoxib liều B0 mg 2 ngày 1 lần đã có 
AUC trung bình tương tự như ở đối tượng khỏe mạnh dùng etoricoxib B0 mg ngày 1 lần; liều etoricoxib 30 mg ngày 1 lần chưa được 

nghiên cứu trong dân số này, Không có tài liệu lâm sàng hoặc dược động học khi dùng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng (điểm số Child- 
Pugh>10} 
Suy thắn: 
Dược động học của etoricoxib liều đơn 120 mg ở bệnh nhân suy thận trung bình - nặng và bệnh nhân có bệnh thận giai đoạn cuối đang 
điều trị bằng thẩm phân máu thì không khác biệt đáng kể so với dược động học ở đối tượng khỏe mạnh. Thấm phân máu không góp phần 
đáng kể vào việc thải trừ thuốc (sự thanh thải thuốc qua thẩm phân khoảng 50 mL/phút). 
Bệnh nhân trẻ em: 

Dược động học của etoricoxib ở bệnh nhị (< 12 tuổi] chưa được nghiên cứu. 
Trong 1 nghiên cứu được động học (N=16] tiến hành trên thanh thiếu niên (12-17 tuổi), dược động học ở thanh thiếu niên năng 40-60 kg 
dùng etoricoxib BŨ mg ngày 1 lần và ở thanh thiếu niên nặng > 60 kg dùng etoricoxib 90 mg ngày 1 lần thì đều giống như dược động học ở 

người lớn dùng etoricoxib 90 mg ngày 1 lần. Vẫn chưa xác lập tính an toàn và hiệu quả của etoricoxib ở bệnh nhân trẻ em. 
16- Quy cách đóng gói: 
Hộp 3 vỈ x 10 viên nén bao phim. 
Hộp 5 vỉ x 10 viên nén bao phim. 

Hộp 10vi x 10 viên nén bao phim. 

17- Điều kiện bảo quản: Để nơi khô ráo, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 30°C. 
18- Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 
18- Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS 
20- Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất: 

CÔNG TY TNHH DƯỢC PHẨM GLOMED 

Địa chỉ: Số 35 Đại Lộ Tự Do, KCN Việt Nam — Singapore, phường An Phú, 
thành phố Thuận An, tỉnh Bình Dương. ĐT: 0274.3768823; Fax: 0274.3769095 

Abhott Chủ sở hữu GLOMED: ABBOTT INVESTMENTS LUXEMBOURG S.À.R.L 
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