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Néu cin thém théng tin xin héi § kién bdc st hogc dwoc si

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
MJdi vién nang cimg chira:
Thénh phan hoat chit: Celecoxib 200 mg

Thanh phcfn td duoe: Sodium lauryl sulfate, Kollicoat® Protect, Croscarmellose sodium, Purified
tale, Lactose monohydrate, VO nang climg gelatin s0 2 (Gelatin, Silicon dioxide, Sodium laury!
sulfate, Methylparaben. Propylparaben, Glycerin, Acid acetic, Titan dioxide/ Candurin® silver
fine, Polyethylen glycol 4000, Acetylated monoglycerides, Sucrose fatty acid esters, nude tinh
khiét).

2. DANG BAO CHE CUA THUOC

Vién nang cung.

Mb té dang béo ché: Vién nang cimg s6 2, thin mau tring, ndp mau tring, bén trong chira bot
mau tring.

3. CHI PINH

Giam triéu chimg trong diéu tri viém xuong khép, viém khép dang thép va viém cdt séng dinh
khép & ngudi lon.

Quyét dinh ké don thude trc ché COX-2 chon loc nén dya trén dénh gia rii ro chung cta timg
bé¢nh nhan.

4, CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu diing

Do nguy co tim mach cla celecoxib cé thé tang theo liéu lwong va thoi gian st dung, nén st
dung lidu thép nhét ¢6 hi¢u qua trong thdi gian ngén nhat ¢6 thé. Nhu cau gidm trigu chimg cia
bénh nhan va dap tmg diéu tri cAn duge danh gid lai dinh ky, ddc biét & bénh nhén viém xuong
khép.

Viém xwong khop

Lidu ding hing ngdy théng thudng duge khuyén cdo 1a 200 mg uéng mot 1an mdi ngdy hoic
chia 1am hai 1dn. O mot s bénh nhan, khéng du dé giam triéu chimg, ting liéu 200 mg hai lin
moi ngay c6 thé 1am ting hiéu qua. Néu khong ting lgi ich diéu tri sau hai tudn, nén cin nhic
céc lya chon diéu tri khac.

Viém khop dang thap
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CONL:“EUMu én c4o ban dau hang ngay la 200 mg chia lam hai an. Néu cin, sau d6 cé thé ting lidu

DLEHqéhRQO\mE hzu lan moi ngay Néu khong thdy loi fch diéu trj tang 1én sau hai tudn, nén cén nhic

jént %ong dinh khop

dung hang ngay dugc khuyén cdo 12 200 mg udng mdt 14n mdi ngdy hoic chia lam hai lan.
O mot sb bénh nhan, khong di @& giam triéu chimg, lidu tang 1én 400 mg udng mot lan mdi ngay
hodc chia lam hai lan cé thé 1am ting hiéu qua. Néu khéng thiy loi ich didu tri téng lén sau hai
e i o : i

tuan, nén cin nhic céc lua chon diéu tri khéc.

Liéu dung toi da hang ngay duge khuyén cdo 1a 400 mg cho moi chi dinh.

Nawéi cao tudi (> 65 tudi): Cling nhu & ngudi 16m tré tudi, ban dau nén ding 200 mg moi ngdy.
Néu cin. sau d6 c6 thé tang lidu 1én 200 mg, ubng 2 lan/ngay. Can ddc biét than trong & ngudi
cao tubi cé cin nang dudi 50 kg,

Suy gan: Nén bit dau diéu tri bing mot nira lidu khuyén céo & nhimmg bénh nhén bi suy gan vira
phai v6i albumin huyét thanh tir 25-35 g/l. Kinh nghiém & nhimg bénh nhin nhu vy chi giGi
han & bénh nhén xo gan.

Suy thdn: Kinh nghiém sir dung celecoxib & nhiing bgnh nhén suy thdn nhe dén trung binh con
han ché, do d6 cin than trong khi diéu tri cho nhimg bénh nhén nay.

Tré em: Celecoxib khéng duge chi dinh sir dung cho tré em.

Bénh nhdn chuyén héa kém qua CYP2C9: Bénh nhan dugc biét hodc nghi ngd 1a ngudi chuyen
hoa kém qua CYP2C9 dua trén kiéu gen hodc tién st/kinh nghiém trude do voi céc chét nén

CYP2C9 khac nén duogce ding celecoxib mdt cach than trong vi nguy co tdc dung phu phy thude
vao lidu dung ting 1&n. Cn nhic giam lidu xubng mot nira lidu khuyén céo thip nhét.

Céich dung

Celecoxib ¢6 thé duge dung cling hodc khdng cting thire an.

Dung duong ubng.

D6i voi nhitng bénh nhén gap kho khin khi nuét vién nang, c6 thé tron bdt thude trong vién
nang vai tédo nghién, chéo uémg, stra chua hodc chucn nghién. Cach thuc hién: toan b phan bot
bén trong vién nang can dugc lay ra cn thén va ric déu 1én mot mudng ca phé tao nghién, chéo
trang, sira chua hodc chudi nghién (nhwt dd mat hodc nhiét do phong), sau do ubng ngay cling
v 240 ml nude. Hon hop bot thudc trén tdo nghién, chéo tring hojc sita chua co thé béo quan
trong ti lanh (2-8°C) va st dung trong vong 6 gio. Hén hop tron voi chudi nghién khong nén
bdo quéan lanh va phai duoc ding ngay lap tic.

Diing két hop véi fluconazol: Nén ding celecoxib véi nira lieu khuyén nghj trén nhitng bénh
nhin dang diéu tri véi fluconazol, mdt chét trc ché CYP2C9. Cén than trong khi ding két hop
celecoxib vai cée chit e ché CYP2C9.

Trong truong hop lidu cdn ding khéc véi ham hugng c6 sén, nén st dung ché phédm khac ¢6 ham
lwong thich hop theo hudng dan ctia bac si hodce duge si.

5. CHONG CHI PINH

Tién sir qua man véi celecoxib hodc bt ky thanh phin ndo ctia thude.

Pi biét ¢6 tién sir qué min v6i sulfonamid.
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Q‘?"/ CONGITHét f{a day ta trang dang tién trién hodc xuét huyét dudng tiéu hoa (GI).
o  TNHHMTV
= pugc Berh llfhﬁn da ting bj hen suyén, viém mii cap, polyp mii, phu mach, noi m&y day hogc cac

LA TEHRE}SM@@ di img khac sau khi ding acid acetylsalicylic hodc NSAID bao gdm chét tc ché COX-
O 2 Mcﬁl' Xygenase-2).

: ",1 nit mang thai hodc phy nir trong dd tudi sinh san ma khdng sir dung bién phap trénh thai
hiéu qua. Celecoxib di dugce chimg minh la gy di tat & hai loai dong vit duge nghién ctiru, Nguy
co dbi voi phu nit mang thai chwa duge xéac dinh, nhung khong thé loai trir.

*

Phu nir dang cho con bu.

Suy gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/l hodc diém Child-Pugh >10).

Bénh nhan c6 do thanh thai creatinin wde tinh < 30 ml/phut.

Bénh viém rudt.

Suy tim sung huyét (NYHA do 1I-IV).

Bénh tim thiéu mau cyc bj, bénh ddng mach ngoai bién va/hodc bénh mach mau ndo da xéac
dinh.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nguy co huyét khéi tim mach:

Céc thube chong viém khong steroid (NSAIDS) khoéng phai aspirin, dung duimg toan than, cé
thé lam ting nguy co xuét hién bién cb huyét khéi tim mach, bao gdm ca nhdi méu co tim va
dot quy, co thé din dén tir vong. Nguy co ndy cd thé xudt hién sém trong vai tudn dau dung

thube va c6 thé tang 1én theo thoi gian dung thude. Nguy co huyét khéi tim mach dugc ghi nhin
chi yéu & liéu cao.

Bic st cAn d4nh gia dinh k¥ sw xudt hién clia cac blen cb tim mach, ngay ca khi bénh nhéan khéng
co céo triéu chimg tim mach trude ¢6. Bénh nhan can duoc canh bdo vé céc tridu chimg ctia bién
¢ tim mach nghiém trong va can tham kham béc si ngay khi xuét hién céc triéu ching nay.

Dé giam thiéu nguy co xudt hién bién b bét lgi, cin sir dung celecoxib & liéu hang ngay thip
nhdt ¢ hiéu qua trong thoi gian ngén nhét co thé.

Céc bién chimg dudmg tidu héa trén (thang, loét hodc xuat huyét (PUBS)), mot s6 trong d6 dan
dén tr vong, di xdy ra & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bing celecoxib.

Can thén trong khi diéu tr; cho nhitng bénh nhéan cé nguy co cao gip bién chimg ducmg tiéu hoa
khi dung NSAID; bao gom nglrm cao tudi, bénh nhan dang sir dung dong thdi bét ky NSAID
hoiic thube chéng két tap tiéu cau nao khac (nlnr acid acetylsalicylic) hodc glucocomcmd bénh
nhéan st dung rugu hodc bénh nhén ¢d tidn str mic bénh dudmg tiéu héa, nhu loét va xuéit huyét
duomg tiéu hoa.

Nguy co téc dung phy & dudmg tiéu hoa khi ding celecoxib (loét dudmg tiéu hoa hogc céc bién
chimg dudng ti€u hda khac) cling ting cao hon khi ding ddng thoi celecoxib vdi acid
acetylsalicylic (k& ci & liéu thép).

Sur khéc biét dang ké vé tinh an toan trén duong tiéu héa gilra thude e ché chon loc COX-2
ding kém acid acetylsalicylic so véi NSAID dung kém acid acetylsalicylic chua duge chimg
minh trong céc thir nghiém lam sang dai han.

Sir dung dong thei NSAID khdc
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vl nhom dung gia duorc

Vi nguy co tim mach cta celecoxib ¢o thé tang theo lidu luong va thoi gian str dung, nén sir
dung véi thi gian ngfin nhét c6 thé va liéu hang ngay thdp nhit c6 higu qua. NSAID, bao gorn
chét uc ché chon loc COX-2, da duge ghi nhén c6 lién quan dén nguy co ting cac bién cd bét
loi vé tim mach va huyét khoi khi sir dung kéo dai.

M dd chinh xac ctia rdi ro lién quan dén moét lidu duy nhit vAn chua duoe xéc dinh, cling nhu
thoi gian diéu tri cu thé khong lién quan dén tang nguy co. Nhu cau giam tridu chimg va dap
{mg diéu tri ctia bénh nhin nén duge dénh gid lai dinh k¥, ddc biét 14 & nhitng bénh nhén bi viém
xwong khép.

Bénh nhén c6 cdc yéu tb nguy co dang ké dbi voi céc bién ¢ tim mach (vi du: ting huyét ép,
tﬁng lipid mau, dai thao duong, hit thude) chi nén durge didu tri bang celecoxib sau khi cén nhic
cén than.

Thudc e ché chon loc COX-2 khdng phai 1a thude thay thé cho acid acetylsalicylic dé phong
ngura cdc bénh huyét khéi tdc mach tim mach do khong c6 tac dung chéng két tip tiéu clu. Do
d6, khong nén ngimg str dung céc liéu phap chdng tiéu cau.

Giit nude va phit

Cling nhu cac thude khéc dugc biét 1a c6 kha ning trc ché téng hop prostaglandin, tinh trang gifr
nude va pht dd duge quan sat thﬁy & nhimng bénh nhan ding celecoxib. Do do, nén than trong
khi dung celecoxib & nhitng bénh nhan ¢ tidn sir suy tim, r&i loan chire nang that tréi hofc ting
huyet ap, ciling nhur & nhitng bénh nhén ¢6 tién st phit né do bat k¥ 1y do nao khac, vi viée rc
ché prostaglandin c6 thé dAn dén suy giam chire nang than va gitt nude. Can dic ble;t luu ¥ dbi
v6i nhitng bénh nhén dang diéu trj bing thude loi tidu hodic ¢6 nguy co ha thé tich tudn hoan.

Tang huyer ap
Glong nhur tit ca cac NSAID khic, celecoxib cé thé gdy khoi phét ting huyét 4p méi hodc lam
tram trong thém tinh trang tang huyet &p sin c6, ca hai deu tinh hubng nay déu cé thé gép phén

lam ting nguy co méc cic bién ¢6 tim mach. Do d6, cin theo ddi chiit ché huyét 4p trong qué
trinh bt ddu didu trj bing celecoxib va trong subt qué trinh diéu tri.

Tdc dung lén gan va than

Suy gidm chirc nang thdn hodc gan va dic biét la r6i loan chitc ning tim thudng gép & nguoi
cao tudi, do d6 cAn phai duy tri su gidm sat y té phu hop.

NSAID, bao gdm celecoxib, ¢é thé gy ddc cho thin. Céc thir nghiém lam sang vdi celecoxib
da cho thay céc tac dung trén thén twong ty nhu cac tdc dung quan sat duge voi cac NSAID so
sanh. Nhimg bénh nhén co nguy co cao nhat bi djc tinh trén thin 1a nhiing ngucrl bi suy gnm
chitc ndng than, suy tim, r6i loan chiic ning gan, nhl.mg nguoi dang ding thudc loi tiéu, thube

tic ché men chuyén angiotensin (ACEI), thude ddi khang thu thé angiotensin 1l va ngudi cao
tudi. Nhitng bénh nhan nay cAn duoc theo ddi cdn thén trong khi didu tri bang celecoxib.
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(‘\;. CON%t 0 « 1g hop phan Gmg nghiém trong trén gan, bao gém viém gan toi cap (mot so truong

) Tm ng), hoai tir gan va suy gan (mét sb trudmg hop nr vong hodc phai ghcp gan), da duoc

\\DUBECPUM 1 celecoxib. Trong sb cdc trudng hop béo cdo vé thai glan khoi phét, hiu hét cac bién
LA TERBE£3MN

1 trong xudt hién trong vong mot thang sau khi bat dAu didu trj bing celecoxib.
e Hhipqtrog qua trinh diéu tri, bénh nhan suy giam chirc nang ctia bét ky hé co quan nao duge mo
A07Trén, can thuc hién cac bién phap thich hop va cdn nhac ngimg diéu tri bang celecoxib.

Ue ché CYP2D6

Celecoxib tic ché CYP2D6. Miic dit khéng phai 14 chét tic ché manh ctia enzym nay, nhung ¢
thé cin phai giam lidu dbi véi cac thube duge higu chinh lidu ¢4 nhan va chuyén hoa qua
CYP2De.

Nguoi chuyén héa kém qua CYP2C9

Bénh nhan duoce biét 1a chuyén héa kém CYP2C9 nén duge didu tri thén trong.

Phan teng qud mén da va toan thén

Phéan tmg da nghiém trong, mot s trong s6 d6 din dén tir vong, bao gdm viém da tréc vay, hoi
chirng Stevens-Johnson va hoai tur biéu bi nhiém doc, da dugc béo céo rat hiém khi lién quan
dén viée sir dung celecoxib. Bénh nhén c6 nguy co cao nhét gip cac phan img nay vao giai doan
dAu clia qua trinh diu tri: phan lon cc trudng hop xuét hién phan (mg trong théng dau tién diéu
tri. Phan tmg quéd man nghiém trong (bao gdm phan v&, phlt mach va phat ban do thube kém tinh
trang ting bach cdu 4i toan va cac triéu chitng toan than (DRESS hay con goi 14 hdi chimg qua
mén) di duoc béo cdo & nhimg bénh nhén dang celecoxib.

Bénh nhén ¢6 tién sir di (ng sulfonamid hodc bt ky thude nao khéc ¢é thé c6 nguy co cao hon
déi véi cac phan g da nghiém trong hodc phan {mg qua man. Nén nglmg dung celecoxib ngay
khi c6 cde ddu hiéu dau tién cta phat ban da, ton thuong niém mac hodc bét ky ddu hiéu qua
mAin nao khéc ctia phan (mg qué mén.

Toan thdn

Celecoxib c6 thé che gifu tinh trang sbt va céc déu hiéu viém khac.

Sir dung ddng thoi véi thudce chéng dong dudng uong

¢ nhitng bénh nhan dang didu tri ddng thdsi véi warfarin, dd cé bdo cdo v& cde bién cb xuét huyét
nghiém trong, mdt sd trong sd do6 gay tir vong. DA cc’) béo c4o vé thoi gian prothrombin (TINR)
tang 1&n khi didu tri dong thoi vdi celecoxib. Do dé can theo di chat ché tinh trang nay & nhu'ng
bénh nhén dang diing thudc chdng déng dudng ubng loai warfarin/coumarin, dic biét la khi bit
déu didu tri bing celecoxib hogc thay dbi liéu celecoxib. Sir dung dong thoi thude chéng déng
véi NSAID c6 thé 1am tang nguy co xuét huyét.

Cén thin trong khi phdi hgp celecoxib véi warfarin hojic céc thudc chéng dong dudng uéng
khac bao gdbm céc thudc chéng déng thé hé méi (vi du: apixaban, dabigatran va rivaroxoban).
Céanh bdo ta duge

Thube nay cé chita lactose monohydrate, chinh vi vy véi nhitng bénh nhéan c6 vin dé di truyen
hiém gdp nhu khdng dung nap véi galactose, thiéu men tiéu héa lactose (Lapp lactase) hodc méic
hoi chimg rdi loan hép thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

Thudc nay cé chira it hon 1 mmol natri (23mg) trong mdi vién, nghia la vé co ban “khong chira
natri”.
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ién ctru trén dong vt (chudt va thd) da chi ra dgc tinh sinh san, bao gbm di tat. Uc ché
tdng hop prostaglandin c6 thé anh hudng xAu dén thai ky. Dit liéu tir cac nghién ctru dich t& hoc
cho thdy nguy co sy thai ti nhién tang 1én sau khi str dung chét (ic ché tong hop prostaglandin
trong giai doan du cia thai ky. Nguy co tiém n déi v6i con ngudi trong thai ky hién chua duge
xéic dinh, nhung khong thé loai trir. Celecoxib, gibng nhu céc thude khéc e ché tong hop
prostaglandin khac, c6 thé gdy mat truong luc tir cung va dong som ong dong mach trong ba
thang cudi thai ky.

Trong ba théng gitta hodic ba thang cubi clia thai ky, cic NSAID bao gdm celecoxib c6 thé gay
r6i loan chire ning than ctia thai nhi, c6 thé din dén giam thé tich nude &1 hoiic thiéu 6i trong
nhitng trwomg hop nghiém trong. Nhitng tidc dung nhu vay co thé xay ra ngay sau khi bét diu
didu tri va thudng co thé hdi phuc.

Celecoxib bi chéng chi dinh & phu nit ¢6 thai va phy nir ¢6 kha nang mang thai. Néu phu nir
mang thai trong khi dang didu tri bing celecoxib, nén ngimg ding celecoxib ngay 1ap tirc.
Thai ky cho con ba

Celecoxib duge bai tiét vao sita ciia chudt dang cho con b & nong do tuong duong trong huyét
tuong. Viéc dung celecoxib cho mét sd luong han ché phu nit dang cho con bi da cho thiy
celecoxib duoc chuyén vao sira me rat thap. Phu nit ding celecoxib khong nén cho con bu.

Kha nang sinh sin

Duya trén co ché tac dong, viée str dung NSAID, bao g(:‘}m celecoxib, ¢6 thé 1am chdm hodc ngin
can sy rung trimg do lam gidn doan sy v& clia nang budng trimg, tinh trang ndy ¢6 lién quan dén
vo sinh ¢6 thé hdi phuc & mét s6 phy nit.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Bénh nhén gp tri¢u chirng chong mat, choang vang hodc budn ngti khi dung celecoxib nén tranh
l4i xe hodc van hanh may moc. Celecoxib ¢6 anh huong khong ding ké hodc nhe dén kha ning
l4i xe, vAn hanh may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic

Twong tac duoc luc hoc

Thube chong dong mdu

Hoat tinh chéng déng méu cAn duoe theo dai, ddc bigt 1a trong vai ngay ddu sau khi bt dau
diing hoiic thay ddi liéu celecoxib & nhimg bénh nhan dang ding warfarin hogc cée thuéc chéng
déng mau khéc vi nhitng bénh nhén nay c6 nguy co gép phai bién chitng chdy mau cao hon.
Do d6, bénh nhan ding thudc chng dong dudng ubng nén duoc theo dai chit ché thoi gian
prothrombin (INR), dac biét trong vai ngay diu khi bét du didu tri bing celecoxib hoic thay
dbi lidu celecoxib. Céc bién cb chay mau lién quan dén thoi gian prothrombin ting d4 duge béo
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&u & ngudi cao tudi, & nhitng bénh nhén dimg celecoxib dong thai véi warfarin, mot
crp da din dén tir vong.

Tlrcmg tu nhur cac NbAID khéc, nguy co suy than cép, thu&mg ch thé hdi phuc, ¢6 thé tang IEn

& mét s6 bénh nhén c6 chire ndng thin suy giam (vi du bénh nhan mét nude, b@nh nhén ding

thude loi tiéu hodc bénh nhén cao tum) khi thudc tre ché men chuyén hodc thude d6i khang thu

thé angiotensin II va/hodc thube loi tiéu duge két hop véi NSAID, bao gdm celcwmb Do da,
can than trong kh] dung phon hgp nay, dac biét 1a & ngudi cao tudi. Bénh nhén can duge cung
cép di nuéde va cAn c4n nhéc theo ddi chitc nang thin sau khi bt diu diéu tr dong thoi va dinh
ky sau dé.

Trong mdt nghien ciru 1am sang kéo dai 28 ngay ¢ nhimng bénh nhén tang huyel ap giai doan |
va I duoc kiém soat bang lisinopril, viéc dung celecoxib 200 mg hai 1in mdi ngay khong gy
ra su gia tang dang ké co y nghia lam sang vé huyét ap tam thu hodc tim truong trung binh hang
ngay so sanh vfn didu tri bang gia dugc, khi duge danh gia bang cach theo doi huyﬁ:t ap luu dong
24 gity. Trong s nhimg bénh nhén dugce diéu tri bing celecoxib 200 mg hai lin mdi ngay, 48%
dugce xem la khong dap ung vdi lisinopril tai lan tham kham cudi (dwoc dinh nghia la huyét ap
tdm trueong do bing may do huyét ap c6 bang quén quanh canh tay >90 mmHg hodc tang >10%
s0 v6i ban dAu), so v&i 27% bénh nhin dugc diéu tri bang gia duoc; sy khac biét nay co y nghia
thong keé.

Cyclosporin va tacrolimus

Dung dong thoi NSAID va ciclosporin hogic tacrolimus lam ting tac dung ddc thédn cla
c1closp0r1n hotic tacrolimus. Cén theo déi chitc ning thén khi ding két hop celecoxib va bét ky
loai thudc nao trong s6 nay.

Acid acetylsalicylic

Celecoxib c6 thé duoc sir dung véi acid acetylsalicylic liéu thip nhung khéng phai 1a thude thay
thé acid acetylsalicylic trong du phong céc bénh tim mach. Trong céc nghién cttu da bédo cao,
tuong tur nhu cdc NSAID khac, viée sir dung dbng thoi acid acetylsalicylic lidu thip voi
celecoxib 1am tang nguy co loét dudng tiéu hoa hodc cac bién chimg dudmg tiéu hoa khac so vai
khi chi ding celecoxib don ddc.

Twong tac duge dong hoc

Téc ddng clia celecoxib 1€n cédc thude khic:

Ue ché CYP2D6

Celecoxib 12 chét trc ché CYP2D6. Trong qud trinh didu tri véi celecoxib, nong dd trong huyét
tuong ctia dextromethorphan (mdt co chét ciia CYP2D6) tang lén 136%.

Ndng dé trong huyét tuong cua cac thubc 14 chit nén clia enzym néy cd thé ting lén khi ding
dong théi celecoxib. Vi dy vé che thude duge chuyen hoa boi CYP2D6 1a thube chdng trim cam
(nhém chdng trAm cam ba vong va SSRI), thudc an than, thudc chng loan nhip tim, v. v Liéu
ctia céc thube 13 co chét ctia CYP2D6 duge diéu chinh lleu theo tlmg c4 nhan ¢6 thé cin phai
giam khi bit ddu didu trj bing celecoxib hodc ting 1én néu ngimg diéu tri bang celecoxib.
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enzym CYP2C19. Y nghia lam sang ctia phét hién in vitro nay van chua duge xac dinh.

Vi du mot s6 thude duge chuyén héa qua CYP2C19 la diazepam, citalopram va imipramin.
Thudc Methotrexat

(3 nhitg bénh nhan bi viém khép dang thp, celecoxib khong ¢6 anh hudng déng k& vé mit
théng ké do6i véi duge dong hoe (do thanh thai trong huyét tirong hogc thin) cia methotrexat (&
lidu diéu tri thap khép). Tuy nhién, cin cin nhéc theo d3i ddy du cdc du higu dgc tinh lién quan
dén methotrexat khi phdi hop hai thude nay.

Lithi

( nhimg ngl.roi khoe manh, viée dung déng thori celecoxib 200 mg hai ldn mdi ngay vai lithi
450 mg hai lin mdi ngay dan dén ting ndng d6 dinh trong huyét trong (Cmax) trung binh clia

lithi 1a 16% va tang di¢n tich dudi dudng cong (AUC) 1a 18%. Do dd, bénh nhin dang diéu tri
béng lithi nén duge theo ddi chit che khi bat dAu hodc ngimg ding celecoxib.

Thudc trdnh thai ding dwong uéng

Trong mot nghién ctru vé tuong téc thude, celecoxib khong c6 anh hudng déng ké vé mat lam
sang dén duge ddng hoc clia thudc trdnh thai ding duomg udng (1 mg norethisteron/35 microgam
ethinylestradiol).

Glibenclamid/tolbutamid

Celecoxib khong anh huémg déng ké vé mit 1am sang dén duge dong hoc cia tolbutamid (chét
nén CYP2C9) hodc glibenclamid.

Téc dong cila cac thude khéc 1én celecoxib:
Nguai chuyén héa kém CYP2C9

() nhitng ¢4 nhén c6 kiéu gen chuyén hoa kém qua CYP2C9 va din dén ting ndng do celecoxib
trong hé tuén hoan, viéc diéu trj ddng thoi vdi chit (e ché CYP2C9 nhu fluconazol cé thé dan
dén ting ndng do celecoxib hon nita. Nén tranh nhing phdi hop nhur vdy & nhitng ngudi da biét
¢6 kiéu gen chuyén héa kém CYP2C9.

Chat trc ché va chdt cam ting CYP2C9

Vi celecoxib chit yéu duge chuyén héa qua CYP2C9 nén ding thude nay véi lidu bing mét nira
litu khuyén céo & nhimg bénh nhén dang ding fluconazol. Sir dung dong thoi celecoxib lidu
duy nhit 200 mg va fluconazol lidu 200 mg mdt 1dn mdi ngay (mot chét tre ché CYP2C9 manh),
lam ting ndng d6 dinh trong huyét twong (Cmax) cua celecoxib trung binh la 60% va dién tich
dudi duong cong (AUC) la 130%.

Str dung ddng thai céc chit gay cam tmg CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin va barbiturat
6 thé 1am giam ndng do celecoxib trong huyét twong.

Ketoconazol va thuée khdng acid

Ketoconazol hodc thudc khang acid khong énh hwong dén duge dong hoc ca celecoxib.



https://trungtamthuoc.com/

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc tac dung khéng mong mubn duge liét ké theo nhom hé co quan va duge xép hang theo tin
sudt trong Bang 1, phan 4nh dit liéu tir cac ngudn sau:

* Céc tac dung khong mong mudn duge bdo cao & bénh nhdn viém xuong khép va bénh nhén
viém khop dang thip c6 ty 1é méc bénh Ién hon 0,01% va cao hon nhiimg bénh nhan duge béo
cdo dung gia duge trong 12 thir nghiém ldm sang c6 di chimg gia duge vi/hodc c6 ddi chimg
hoat chét kéo dai t&i 12 tudn ¢ lidu dung celecoxib hang ngay tir 100 mg dén 800 mg. Trong céc
nghién ctru bd sung sir dung NSAID khéng chon loc lam d6i chimg, khoang 7400 bénh nhén
viém khép da duge didu tri bing celecoxib & lidu dung hang ngay 1én t6i 800 mg, bao gom
khoang 2300 bénh nhin dugc diéu tri trong 1 nam hogc 1au hon. Cac tic dung khong mong
mubn duoce quan sat thiy véi celecoxib trong cac nghién ciru bd sung ndy phit hop véi céc téc
dung khéng mong mudn & bénh nhéan bj thodi héa khap véa viém khop dang thép dugc liét ké
trong Bang 1.

« Céc téc dung khong mong mudn duge béo cdo & ty 1€ méc bénh cao hon gia dugc & cac doi
twong duge didu tri bang celecoxib 400 mg mdi ngay trong cdc thir nghiém phong ngira polyp
dai han kéo dai t&i 3 ndm (cac thir nghiém Phong nglra u tuyén (APC) va Phong ngtra polyp
tuyén dai trang rai ric (PreSAP) biing Celecoxib);

Dic tinh duge luc hoe: An toan tim mach — Cac nghién ctru dai han trén bénh nhén ¢é polyp
luyén dai trang rai réc.

Céc tac dung khong mong mudn ctia thude tir sau khi thube luu hanh trén thi truedmg duge béo
cdo tu phat trong khoang thoi gian ude tinh ¢6 hon 70 trig¢u b¢nh nhén dugc diéu tri bang
celecoxib (vai céc liéu hrong, thoi gian va chi dinh khéc nhau). Mac du nhing téc dung khéng
mong mudn nay duge xdc dinh 14 tic dung khong mong muén tir cac bdo céo sau khi thude hru
hanh trén thi truémg, dit lidu thir nghiém d4 duge tham khao dé ude tinh tin sudt. Tin sudt dua
trén phén tich tong hop tich iy véi vige gdp céc thit nghiém vaéi tong s6 38102 bénh nhén duoc
tiép xtc vai thude.

Bang 1. T4c dung khéng mong mudn ctia thube trong cac thir nghiém lam sang Celecoxib dir
lidu quan sét sau khi thudc luu hanh trén thi trudng cia celecoxib (Theo thudt ngtr uu tién cla

MedDRA)'23
TAn sudt cdc tac dung khong mong mudn ctia thube
Hé co quan | Rét thuomg | Thuong | it gap Hiém gap | R4t hiém | Chua 15
gdp gap (171000 | (= 1/10000 | 83P (khong the
(=1/10) (=1/100 dén < | dén <| (< ude  tinh
den <1/10) | 17100 171000 | 1/10000) | duoc tir dir
liéu ¢6 san)
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mat  khiru
giac ?
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tinh mach
yong mac *
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mach mau (bao phdi * mach mau
gbm  cd bimg mat* | *
ting huyét
4p  ndng
hon)
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tieu, ddy | viém da day, loét
hoi, nén', [ duong tiéu | thye quan,
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dai trang !
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Tang Suy thén | Viém &éng
creatinin | cdp®, Ha | k& than °,
mau, tang | natri mau | héi chimg
ure mau than hu 4,
viém  cau
than  ton
thuong tdi
thiéu *
R6i loan hé R6i  loan Vé sinh &
sinh sén va kinh nit  (giam
tuyén vii nguyét * kha ning
sinh san &
nit giéi) ?
R6i  loan Hoi chimg | Phit  mat,
toan thin gibng ctm, | dau nguc *
va tai chd phti ngoai
vilgiit
nuaoc.
Chén Tén
thuong, thuong
ngd doe va (chdn
cdc  bién thuong do
chimg vé tai nan)
thii thuat

SGOT-men transaminase glutamic oxaloacetic huyét thanh (hay con goi 14 AST - Aspartat
Aminotransferase)

SGPT-men transaminase glutamic pyruvic huyét thanh (hay con goi 1a ALT - Alanine
Aminotransferase)

' Tac dung khéng mong mudn xay ra trong cdc thir nghiém phong ngira polyp, dai dién cho cac
dbi twong duoc diéu tri bing celecoxib 400 mg mdi ngdy trong 2 thir nghig¢m lam sing kéo dai
té1 3 ndm (cac thir nghiém APC va PreSAP). Céc tic dung khdng mong mubn dugc liét ké o
trén ddi véi cde thir nghiém phong ngira polyp chi la nhitng phan mg di duge ghi nhén trudc
do trong kinh nghiém gidm sét sau khi thudc lwu hanh trén thi trudng hodc xay ra thudmg xuyén
hon so véi céc thir nghiém v& viém khop.

2 Hon nita, cdc tic dung khong mong mudn chua duge biét dén trude ddy sau day da xay ra
trong céc thit nghiém phong ngira polyp, dai dién cho céc bénh nhén dugce diéu tri bing celecoxib
400 mg mdi ngdy trong 2 thit nghi¢ém lam sang kéo dai t&i 3 nédm (cdc thir nghiém APC va
PreSAP):

Thwong gap: dau that ngure, hdi chimg rudt kich thich, séi thn, ting creatinin mau, phi dai lanh
tinh tuyén tién liét, ting can.

it gip: nhiém triing Helicobacter, herpes zoster, bénh ban do, viém phé quan phfii, viém mé
dao, nhiém tring nudu ring, u md, duc thuy tinh dich, xuét huyét két mac, huyét khdi tinh mach
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&6 ¥ dinh mang thai bi loai khéi moi thir nghiém, do do vi€c tham khao co so duw liéu
vé tin suét caa bién cb nay la khong hop 1y.

viéc tiép xuc thude & 38102 bénh nhén.

Trong dit lidu cudi cing (da duge thdm dinh) tir céc thir nghiém APC va PreSAP ¢ nhitng bénh
nhan dugc diéu tri bing celecoxib 400 mg mdi ngay trong t6i da 3 nam (dir liéu gdp tlr cé hai
thir nghiém), tf 16 vuot trdi so véi gia duge dbi véi nhdi mau co tim 14 7,6 trudng hop trén 1.000
bénh nhén (it gip) va khdng cd ty 1€ vuot trdi so vai gia duge déi véi dot quy (khong phén biét
cac loai dot quy).

Nguy co huyét khéi tim mach: (xem thém phin Canh bao va than trong khi dung thudc).

Bdo cdo cdc tdc dung khong mong muon nghi ngo

Théng bédo ngay cho béc sy hodic duge si khi gap cac tac dung khong mong mudn nhu trén khi

st dung thude hodc bao cdo cac phan img c6 hai cia thude vé Trung tam Thong tin thube va
Theo d&i phan (mg co hai cta thude (ADR) Quéc Gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Hién chua cé kinh nghiém lam sang v& qué lidu celecoxib. Lidu don lén dén 1200 mg va liéu
lap lai 1&n dén 1200 mg hai 1an mdi ngay da dugce st dung cho nhimg ngudi tinh nguyén khoe
manh trong chin ngéy ma khong c¢6 tac dung phu dang ké vé mat 1am sang. Trong truong hop
ngtu ngdr qua lidu, cin thye hién cac bién phap hd trg y khoa pht hop, vi du nhu loai bd phan
thude con trong da day, theo ddi lam sang va néu cin, tién hanh diéu tri triéu chimg. Do celecoxib
lién két manh v6i protein huyét tuong, loc mau khong phai 1a phuong phap hi¢u qua dé loai bo
thude nay ra khéi co thé.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoe 1y didu tri: Thube khdng viém khong steroid va thude diéu trj thip khop khong
steroid, nhém NSAID, phin nhoém coxib.

Mi ATC: MO1AHOI1.

Co ché tdc dung

Celecoxib 1a thude e ché chon loe cyclooxygenase-2 (COX-2) dung duong ubng, trong khoang
lidu didu tri 14m sang (200-400 mg mdi ngay). Khdng ghi nhan su trc ché COX-1 ¢6 ¥ nghia
théng ké (duoe dénh gia thong qua kha ning tre ché sy hinh thanh thromboxan B2 [TxB2] ngoai
co thé ) & khoang lidu nay & nhiimg ngudi tinh nguyén khée manh.

Tdc dung dugc luc hoc

Cyclooxygenase chju trach nhiém tao ra prostaglandin. Hai ddng dang COX-1 va COX-2 da
duoc xéc dinh. COX-2 la dong dang cia enzym da duge chimg minh la duoc cam rng boi cac
kich thich gdy viém va dugce cho 1a chiu tréch nhi¢m chinh trong qué trinh thng hop cac chét
trung gian prostanmd gdy dau, viém va s6t. COX-2 ciing tham gia vao qué trinh rung trimg, lam
t6 va déng o ong dong mach, didu hoa chitc nang than va cac chirc nang cua hé than kinh trung
wong (gdy sot, cam nhén dau va chirc nang nhén thirc). COX-2 cling c6 thé tham gia vao qua
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Yanh vét loét. COX-2 da duge tim thiy trong md xung quanh vét loét da day & nguoi

i dién quan cua n6 véi qué trinh chira lanh vét loét van chua duge xéc dinh.

vé hoat tinh chéng két tap tiéu ciu gitta mot s6 NSAID irc ché COX-1 va chit tic

$n'J6c COX-2 c6 thé co ¥ nghia ldm sang & nhitng bénh nhan ¢6 nguy co phéan mg huyét
uyén tic mach. Chét trc ché chon loc COX-2 lam gidm sy hinh thanh prostacyelin toan

thin (va c6 thé ca tai ndi md) ma khong anh hudng dén thromboxan tiéu cau.

Celecoxib 12 mdt din xuét pyrazol cé gin hai nhém aryl, c6 cdu tric hoa hoc tuong t nhur cée

sulfonamid khong chita nhom arylamine (vi du: thiazid, furosemid), nhung khac biét so véi cac

sulfonamid chtra arylamin (vi du: sulfamethoxazol va cc khéng sinh sulfonamid khac).

Téc dl,mg phu thude lidu trén qua trinh tao thromboxan B2 (TxB2) da dugc quan sat sau khi

ding liéu cao celecoxib. Tuy nhién, & nhitng ngudi khoe manh, trong cée nghién cliu ding nhiédu

lidu nhé véi lidu 600 mg hai 1dn mdi ngay (gdp ba lan liu khuyén céo tbi da), celecoxib khong

c6 anh huémg dén qué trinh két tap tiéu cAu va thoi gian chay mau so véi gia duge.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hdp thu

Celecoxib duoc héip thu tot, dat ndng do dinh trong huyét twong sau khoang 2-3 gio. Dung thude

cling thire &n (bita &n nhiéu chét béo) 1am chdm qua trinh hip thu celecoxib khoang 1 gioy, dan

dén Tmax khoang 4 gi®r va tang sinh kha dung khoang 20%.

(3 nhitng ngudi tinh nguyén truéng thanh khoe manh, ndng d thube toan than (AUC) ciia

celecoxib 1 tuong duong khi celecoxib duoc ding dudi dang vién nang nguyén ven hodc bot

thubc trong vién nang réc Ién tao nghidn, Khéng cé thay ddi déng ké nao vé Cmax, Tmax hoge

T1/2 sau khi ding bat thude trong vién nang réc 1én tao nghién.

Phdn b6

Ty 18 lién két vé6i protein huyét tuong 1a khoang 97% & ndng o didu tri trong huyét tuong va

thudc khdng c6 4i luc dic hiéu vai hdng cau.

Chuyén héa

Celecoxib duge chuyén héa chi yéu qua enzyme cytochrom P450 2C9. Ba chét chuyén héa da

duoe xée dinh trong huyét trong ngudi, khéng ¢6 hoat tinh e ché COX-1 hoge COX-2, bao

gdm: mét alcohol bac mot, acid carboxylic tuong mg va dang lién hgp glucuronide ctia nd.

Hoat tinh ctia cytochrom P450 2C9 giam & nhitng c4 nhan mang céc gen da hinh lam giam hoat

tinh ctia enzym, ching han nhu nhitng ngudi ddng hop tir di véi da hinh CYP2C9*3.

Trong mdt nghién ciru duge dong hoc véi celecoxib 200 mg dung mdt ldn mdi ngay & nhimg

ngudi tinh nguyén khée manh, co kiéu gen la CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 hoac

CYP2C9*3/#3, Cmax va AUC trung binh cta celecoxib vao ngay thir 7 1an luot gdp khoang 4

14n va 7 lin & nhimg ddi twong c6 kidu gen la CYP2C9*3K*3 s0 véi cée kiéu gen khac. Trong

ba nghién ctu ding liéu don rleng biét, bao gom tdng cong 5 dbi tuong co kiéu gen la

CYP2C9#3/*3, AUCo-2¢ sau mdt lidu don ting khoing 3 ldn so v&i nhitng ngudi chuyén hoa

thube binh thuomg. Ude tinh tAn sudt kiéu gen dong hop tir *3/*3 vao khoang 0,3-1,0% & céc

nhém dan tde khac nhau.

Nhitng bénh nhan c6 tién sit hodc dd timg ding cac thude chuyén héa qua CYP2C9 nén duge

str dung celecoxib mot cach than trong.
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7 CONG TY
[ ThHHBgWOL dﬁ\ tudi My gbe Phi va ngudi da tring.

N K.}%o su khac biét ¢6 ¥ nghia 1am sang vé céc thong sb dwoe dong hoc ctia celecoxib giita

, dQ. ﬁ:clecomb trong huyét twong ting khoang 100% & phu nit cao tudi (>65 tudi).

"a(‘.,c A1 th'mg ngudi ¢6 chitc ning gan binh thudng, nhitng bénh nhén suy gan nhe ¢6 mirc tang

TOA - /g»’omh Cmax ctia celecoxib 1a 53% va AUC la 26%. Céc gia trj twong mg ¢ nhiing bénh
" nhén suy gan trung binh lin luort la 41% va 146%. Kha nang chuyén hoa & nhng bénh nhén
suy gan nhe dén trung binh c6 méi trong quan tot nhét voi ndng @ albumin huyét thanh. Nén
bét dAu didu tri & mdt nira lidu khuyén cdo & nhitng bénh nhén suy gan trung binh (¢6 albumin
huyét thanh 25-35 g/1).

Bénh nhén suy gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/1) chua dugc nghién clru va celecoxib
chdng chi dinh & nhém bénh nhan nay.

C6 it kinh nghiém lam sang vé viée sir dung celecoxib ¢ bénh nhan suy than. Dugc dong hoc
ctia celecoxib chua duge nghién clru & bénh nhin suy thn nhung khong c6 kha néng thay ddi
dang k& & nhimg bénh nhan nay. Do dé, cdn than trong khi diéu tri cho bénh nhan suy than.
Celecoxib chdng chi dinh & bénh nhén suy thdn ndng.

Thai tri
Celecoxib chti yéu duge thai trir qua qué trinh chuyén héa. Dudi 1% liéu dung duoce bai tiét dudi
dang khong dbi qua nude tiéu. Néng d6 phoi nhidm celecoxib giita céc ca thé cé thé dao dong
t&i khoang 10 lan. Celecoxib thé hién diic tinh duge dong hoc khong phu thude vao lidu lugng
va thoi gian trong khoang liéu didu tri. Thoi gian ban théi la 8-12 gio. Néng d6 6n dinh trong
huyét twong dat dugc trong vong 5 ngay dieu tri.
14. QUY CACH PONG GOI

- Hop 2 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huémg dan st dung,

- Hop 3 vi Alu/Alu x 10 vién, kém t& huéng dén sit dung.

- Hop 6 vi Alu/Alu x 10 vién, kém t& huéng dan sir dung.

- Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém td hudng dan sir dyung.
15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC
Piéu kién béo quan: D& & noi khé rédo, trdnh 4nh sdng, nhiét do khong qua 30 °C.
Han diing: 24 thang k& tir ngay san xudt.
Tiéu chuén chét lwgng: TCCS
16. TEN, PIA CHI CUA €O SO SAN XUAT THUOC
Codng ty TNHH MTV Duge phidm LA TERRE FRANCE

L6 B3-1, gbc dutmg D4-N1, khu c¢ong nghiép Hyu Thanh, Xa Hyu Thanh, Huyén Dic Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



