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TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC 1

chi ding theo don thuic

MEDCOXIB 400

Celecoxib 400 mg
Dé xa tam tay tré em

Doc kj hudng dan sir dung truée khi ding

1. THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC

Mai vién nang cimg chira:

Thanh phan hoat ChAL: CERIECOXID............ovvueeeesreeeeeeeseeseeseesseeesssesssesesssesessseessmssssesssessssesans 400 mg
Ta dugc: lactose monohydrat, natri lauryl sulfat, natri croscarmellose, povidon K30, magnesi
stearat, vO nang mau tring — tring (vach d6) (gelatin, silicon dioxid, natri lauryl sulfat,
methylparaben, propylparaben, glycerin, acid acetic, titan dioxid, mau anh bac, mau Erythrosin,
mau Tartrazin).

2. DANG BAO CHE

Vién nang cimg

M té: Vién nang cimg sé 0, mau tring — tring (vach d6), bén trong chita bot thuéc mau tréng,

3. CHI PINH

Chi dinh dé 1am giam triéu chimg trong diéu trj

+ Viém xuang khép (OA)

+ Viém khép dang thip (RA)

+ Viém cot sbng dinh khép & tré tir 2 tudi trds 1én (JRA)

+ Viém cot séng dinh khép (AS)

+ Dau cip tinh (AP)

+ Pau bung kinh nguyén phat (PD)

Cén nhdc can than loi ich va nguy co cla celecoxib va cdc phuong phép didu tri khac trude khi
quyét dinh sir dung celecoxib.

4. LIEU DUNG VA CACH DUNG

Cich ding: Ding dudng ubng.

Celecoxib ¢6 thé ubng ciing hodc khong cung thirc &n. Déi véi nhimg bénh nhan khé nudt vién
nang, 6 thé ldy bot thude trong nang cho vio sinh t8 téo, chdo, sita chua hogc chudi nghidn dé

uéng cung. Khi d6, phai cho toan bd bt thube vao khoang mét thia nho nudc sinh té tdo, chéo,
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sita chua hodc chudi nghién & nhiét d¢ phong va phai an ngay véi khoang 240 ml mréc. Lugng
thudc da tron véi nuée sinh t4 tdo, chdo hodc sita chua cé thé n dinh téi 6 gid khi duoc bio quan
trong ti lanh (2-8°C). Bot thudc trong nang sau khi tron véi chudi nghién khéng duoe bao quan
trong diéu kién lanh ma phai in ngay.

Trong trudng hop quén udng thude, udng lidu dé ngay khi nhé ra. Tuy nhién, néu gin dén gid
dung liéu tiép theo, hdy bo qua lidu di quén va tiép tuc lich udng thude (lwu ¥ khong uéng hai lidu
cung mét lic).

Liéu dung:

Cén sir dung celecoxib véi liéu thap nhét trong thdi gian ngén nhit do nguy co tim mach (CV-
cardiovascular) ctia celecoxib ¢6 thé ting theo liéu lugng va thai gian phoi nhiém, Cin danh gia
dinh ky biéu hién 14m sang va kha ning d4p img khi diéu tri cia bénh nhén, dic biét 1 & bénh
nhéan viém xwong khép.

Viém xwong khop (OA)

Liéu khuyén céo: 200 mg x 1 l4n/ngay hodc 100 mg x 2 lan/ngay.

O mot s6 bénh nhan, néu céc tridu chimg khéng thuyén giam, c6 thé ting liéu 200 mg x 2 lan/ngay
dé ting higu qua diéu tri. Néu khéng c6 hiéu qua sau 2 tudn diéu tri, nén xem xét lya chon diéu trj
khac.

Viém khép dang thap (RA)

Liéu khuyén cdo: 100 mg - 200 mg x 2 lan/ngay. Néu can c6 thé ting lidu tiép theo 1én 200 mg x

2 lan/ngay. Néu khong c6 hiéu qua sau 2 tudn didu tri, nén xem xét lua chon didu tri khac.
Viém cot séng dinh khép & tré tir 2 tudi tré lén (JRA)

Liéu khuyén cdo: 50 mg x 2 lan/ngay & bénh nhén tir 10-25 kg.

100 mg x 2 lan/ngdy & bénh nhan > 25 kg.

Viém ot song dinh khép (AS)

Liéu khuyén céo: 200 mg x 1 lan/ngay hodc 100 mg x 2 l4n/ngiy. G mét s6 bénh nhén, néu céc
triéu chimg khéng thuyén giam, c6 thé ting liéu 400 mg chia 1-2 lan/ngay dé ting hiéu qua diéu
tri. Néu khong c6 hiéu qua sau 2 tudn diéu tri, nén xem xét Iya chon diéu trj khéc.

Bau cdp tinh va dau bung kinh nguyén phat (AP & PD)

Liéu khéi d4u: 400 mg/ngdy, néu cén cb thé bd sung thém liéu 200 mg trong ngay diu tién.
Liéu lwgng cho nhiig ngay tiép theo: 200 mg x 2 lin/ngay.

Lidu tdi da khuyén cdo hang ngdy 12 400 mg cho tt ca céc chi dinh.

Cdc doi twong dic biét:

Nguwoi cao tuoi
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Nhu nguoi tré, lidu khai phét 13 200 mg/ngay, c6 thé ting 1én 200 mg x 2 lin/ngay néu cén. Can
dic biét than trong khi sir dung thude & bénh nhan cao tudi c6 trong lrong co thé dlrc'r.i 50 kg.
Bénh nhan suy gan

Diéu trj v&i 50% liéu khuyén cdo & nhitng bénh nhan suy gan trung binh (albumin huyét thanh 25-
35 g/1). Kinh nghi¢m & nhitng bénh nhén nay chi giéi han & nhirng bénh nhan xo gan.

Bénh nhan suy than

Kinh nghiém diéu tri celecoxib & bénh nhén suy thdn nhe¢ hodc trung binh con han ché, do d6 cin
than trong.

Bénh nhan chuyén héa qua CYP2C9 kém

Bénh nhan da biét hodc nghi ngd cé chuyén héa kém qua CYP2C9 (dua trén kiéu gen hoic tién sir
trude d6 / kinh nghiém véi cdc co chat cia CYP2C9 khac) nén thén trong khi sir dung celecoxib
vi nguy co tac dung khéng mong mubn phuy thudc vao lidu. Can nhic giam lidu khi khéi ddu didu
tri vai celecoxib & nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhan nhi

Celecoxib khéng dugce chi dinh sir dung cho tré em.

7. CHONG CHI PINH

Min cam véi celecoxib, hoic véi bt ky td duge nao cia thude.

Min cam véi sulfonamid.

Loét da day tién trién hodc xuét huyét tidu hoa.

Bénh nhan cé tién sit hen suyén, viém mili cép tinh, polyp mii, phu né loan than kinh mach mau
(angioneurotic oedema), ndi may day hodc céc phan img dj ung khic sau khi uén g acid
acetylsalicylic (aspirin) hodc céc thudc chéng viém khéng steroid khac (N SAID) bao gdm ca céc
thude trc ché COX-2 (cyclooxygenase-2).

Chéng chi dinh & phu nir ¢6 thai va phy nir ¢6 kha ning mang thai (trir khi str dung phuong phap
tranh thai higu qué). Celecoxib da dugc chirng minh 14 gy ra di tit & hai loai dong vit dugc nghién
ctru. C4c nguy co tiém an nguy co ddi v6i phu nir trong thai ky chua duge biét dén, nhung khong
thé loai trir.

Phu nit cho con bu.

Bénh nhén réi loan chirc ning gan ning (albumin huyét thanh <25 g / 1 hoic diém Child-Pugh
>10).

Bénh nhén c6 d§ thanh thai creatinin wéc tinh <30 ml / phit.

Bénh viém ruét.

Bénh nhan suy tim sung huyét (NYHA 1I-1V).

Bénh tim thiéu mau cuc bd, bénh dong mach ngoai bién va / hoac bénh mach méu nio.
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Chéng chi dinh diéu trj hgu phiu & bénh nhan phiu thujt bic ciu dong mach vanh (CABG).
8. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Téc dung 1én tiéu hoa

Trong cac bénh nhén gip phai bién chimg dudng tiéu hda trén va dudi khi didu tri bing celecoxib
(thung, loét hodc chay mau), m¢t sO trong s6 d6 di tir vong, Can than trong khi diéu trj cho nhiing
bénh nhan ¢ nguy co phat trién bién chimg duong tiéu héa khi sir dung NSAID; ngudi gia, st
khée suy nhugc, bénh nhin sir dung dong thai bat ky NSAID hodc thude chéng két tap tiéu cau
nhu acid acetylsalicylic hodc glucocorticoid khic, hodc bénh nhén cé tién sir bénh duodng tiéu hoa,
ching han nhr loét va xuit huyét tiéu héa.

Khi sir dung ddng théi celecoxib va acid acetylsali cylic (ngay ca & liéu thip) s& 1am ting nguy co
tdc dung khong mong muén dudng tiéu héa cho celecoxib (loét dudmg tiéu héa holic céc bién
chimg dudng tiéu héa khic). Sy khac biét dang ké vé do an toan 1én dudmg tidu hoa giira cac chit
tic ché COX-2 chon loc + axit acetylsalicylic so v&i NSAID + acid acetylsalicylic chua duge chimg
minh trong cac thir nghiém 1dm sang dai han.

Sir dung ddng thdi véi NSAID

Nén trénh sir dung ddng thdi celecoxib va NSAID khong phai aspirin.

Téc dung tim mach

Bénh nhén diéu trj trong thdi gian dai, quan sat thdy c¢6 nguy co cao gip céc bién cb tim mach

nghiém trong, chii yéu 1a nhdi méau co tim. Nghién ctru ¢6 ddi chimg véi gia duge & nhimg ddi
tugng c6 polyp tuyén rai ric duoc diéu trj bing celecoxib véi lidu 200mg, 2 lan/ngay va 400mg, 2
lan/ngay so vai gia duge.

Bai vi nguy co tim mach cia celecoxib c6 thé ting 1én theo lidu luong va théi gian tiép xtic nén
chi st dung thudc trong théi gian ngin nhét va liéu hang ngay thip nhét c6 hiéu qua. Céc thude
NSAIDS, bao gom ca céc chét e ché chon loc COX-2, c6 lién quan dén viéc ting nguy co gip
phai céc tac dung khéng mong mudn trén tim mach va huyét khéi khi sir dung kéo dai, nén danh
gia dinh ky dép tmg ctia bénh nhan véi celecoxib, dic biét & nhitng bénh nhan bi thoai hoa khép.

Bénh nhén c6 cic yéu té nguy co din dén bién cd tim mach (vi du ting huyét ap, ting lipid mau,
dai thao dudng, hut thudc 14) chi nén diéu trj bing celecoxib sau khi cin nhic cin thén.

Thude ttc ché chon loc COX-2 khong thay thé cho acid acetylsalicylic d& dy phong thuyén tic
huyét khéi tinh mach do ching khéng c6 téc dung chéng két tap tiéu cAu. Do d6, khéng nén ngimg
céc liéu phap chdng két tap tiéu cau. |

Nguy co huyét khéi tim mach:

Céac thudc chéng viém khong steroid (NSAIDS), khong phai aspirin, dung dudng toan than c6 thé

lam ting nguy co xuat hién bién cb huyét khéi tim mach, bao gdm ca nhdi méu co tim va dot quy
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c6 thé din dén tir vong. Nguy co nay c6 thé xuat hién sém trong vong vai tudn ddu ding thubc va
c6 thé ting 1én theo thdi gian ding thude. Nguy co huyét khéi tim mach duroc ghi nhén chii yéu &
lidu cao.

Béc si can danh gia dinh ky sur xuét hién ciia céc bién ¢é tim mach, ngay ca khi bénh nhan khéng
cé céc triu ching tim mach trrde d6. Bénh nhén can dugc canh bdo vé cic triéu chimg cia bién
¢4 tim mach nghiém trong va cin thim kham béc sf ngay khi xut hién cdc triéu chirng nay.

D¢ giam thiéu nguy co xuat hién bién c¢d bét loi, cin sir dung celecoxib & lidu hang ngdy thap nhit
c6 hiéu qua trong thoi gian ngén nhat ¢ thé.

Gilr nude va phu né

Ciing giéng nhu cac thude e ché tdng hop prostaglandin khac, celecoxib gdy gilt nudc va pha
né. Do d6, cén thin trong khi str dung celecoxib & nhitng bénh nhan c6 tién sir suy tim mach, rdi
loan chitc ning that trai hodc ting huyét 4p, va & nhimg bénh nhan bi pht truée do bit ky Iy do

) L X . P A 4% A ‘a ’ - ~ AT . A ’y
nao, vi e che prostaglandin c6 thé dan dén suy giam chirc ndng than va gilr nude. Can thin trong

N
-~

& nhitng bénh nhan dang dung thudc 1¢i tiéu hoic ¢6 nguy co bi giam thé tich hoan.

Tang huyét ap :
‘ o o & e 2k G i, 3 Tl N P
Nhu véi tat ca cdc NSAIDS, celecoxib cd thé dan dén khai phat ting huyét dp hodg Jam trim trong

thém tinh trang ting huyét ap sin co, tir d6 gép phan lam ting ty 1é mic c4c bién €6 tim mach. Do

d6, nén theo ddi chit ché huyét 4p trong khi bt ddu diu trj celecoxib va trong sudt qua trinh didu
tri.

Téc dung trén gan va than

Giam chirc nang gan va than, dic biét 1a rdi loan chirc ning tim thudng gip hon & nguoi cao tudi,
do d6 can duy tri gidm sét y té thich hop trén céc déi tugng nay.

NSAIDS, bao gom celecoxib c6 thé giy doc cho than. Nhimg bénh nhin cé nguy co nhiém doc
than cao nhat Ia nhitng ngudi bi suy chirc nang thén, suy tim, r6i loan chirc ning gan, nhimg ngudi
ding thudc loi tiéu, thubc e ché men chuyén angiotensin (ACE), thudc di khang thy thé
angiotensin IT va ngudi cao tudi. Can theo ddi can than khi diéu tri celecoxib cho nhitng d6i tugng
nay.

Céc phan g gan niing, bao gdm viém gan t&i cdp ( mot sé din dén tir vong), hoai tir gan va suy
gan (mot s6 c6 két cuc tir vong hoic can ghép gan) di duogc bdo cdo véi celecoxib. Hau hét cac tac
dung phu nghiém trong vé gan khai phét va phat trién trong vong mot thang sau khi bt dau diéu
trj bing celecoxib. |

Néu trong qué trinh diéu tri, bénh nhan bj suy giam bt ky chirc ning hé co quan nao dugc mé ta
¢ trén, nén tién hanh cac bién phép thich hop va xem xét ngimg sir dung celecoxib.

Uc ché CYP2D6
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Celecoxib trc ché CYP2D6. Mic du nd khong phai 1a mot chét rc ché manh mé cia enzym ndy,
06 thé cn gidm lidu cic thude dugc chuyén héa béi CYP2DG. |

Cac bénh nhén chuyén h6a kém qua CYP2C9

Nén than trong khi diing celecoxib & nhitng bénh nhan nay.

Phén g qué min trén da va toan thin

Phan tmg da nghiém trong, mét s6 trong s6 d6 gdy tir vong, bao gdm viém da troc vay, héi chiing
Stevens-Johnson, va hoai tir biéu bi nhiém déc (TEN), da dugc bao cédo véi tin suét rit hiém 1a c6
lién quan t&i viéc sir dung celecoxib. Bénh nhan dudng nhur ¢6 nguy co cao nhét gip nhimg phan
{mg ndy & thai diém sém ciia qua trinh diéu tri: trong phén 1én céc truong hgp phan ing khai phat
trong thang diéu tri dau tién. Phan img qua min nghiém trong (bao gdm sd¢ phén vé va phi mach,
phét ban do thudc vdi tridu chimg ting bach cdu 4i toan va céc tridu chirng toan than (DRESS),
hodc hoi ching qua man), di duoc bao cdo & nhitng bénh nhan dung celecoxib. Bénh nhan ¢4 tién
str dj img sulfonamid hoc dj (g bét ki thudc c6 thé c6 nguy co cao hon céc phin ung da nghiém
trong hodc phén img qua man. Nén ngimg celecoxib ngay khi c6 cac biéu hién dAu tién ctia phat
ban da, tén thuong niém mac hoic bét ky diu hiéu nao khic ctia qué mén.

Viém

Celecoxib c6 thé che déu triéu chimg ciia st va cac d4u higu ciia phan (mg viém khéc.

Sir dung véi thude chéng déng dudng ubng

O nhitng bénh nhan diéu tri ddng thai voi warfarin da xay ra céc bién cé chay méau nghiém trong,
mdt s6 ngudi trong sb ho da tir vong. Khi sir dung ddng thoi véi warfarin di 1am ting thdi gian
prothrombin (INR). Do d6, nén dugc theo dai chit ché chi sd INR & nhitng bénh nhan dung thube
chéng déng dudng udng warfarin / coumarin, dic biét khi bit ddu didu tri hay thay déi lidu
celecoxib. Viéc sir dung ddng thoi thube chdng dong véi NSAIDS c6 thé 1am ting nguy co chay
mau. Cén than trong khi két hop celecoxib véi warfarin hodc cac thude chéng déng dudng udng
khéc, bao gdm thudc chéng déng méu mdi (vi du apixaban, dabigatran va rivaroxaban).

Ta duoc

Lactose

Bénh nhén bj rdi loan di truyén hiém gdp nhu khong dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan
todn hodc kém hép thu glucose- galactose khong nén ding thudc nay.

Erythrosin

Thudc c6 thé gy ra phan tmg dj img.

Tartrazin

Thudc c6 thé gay ra phan g di tng.

9. PHU NU' CO THAI VA PHU NU' CHO CON BU
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Thoi ky mang thai:

Céc nghién ciru trén dong vat (chudt va thd) di cho thiy doc tinh sinh sin, bao géfn cd cac di
tat. S rc ché tong hop prostaglandin c6 thé anh huong x4u dén thai ky. Dir liéu tir cc nghién ciru
dich té hoc cho thdy c6 nguy co sdy thai ty nhién cao hon sau khi sir dung céc chit e ché téng
hop prostaglandin trong giai doan dau cua thai ky. Tiém ning nguy co cua con ngudi trong thai
ky chua dugc biét nhung khong thé loai trir. Celecoxib ciing nhu véi céc thude tre ché tong hop
prostaglandin khéc c6 thé giy dor tir cung va déng sém dng dong mach trong ba thing cudi.
Trong ba thing giira hoic ba théang cudi cta thai ky, NSAID bao gdm cé celecoxib c6 thé gay roi
loan chirc ning thin cua thai nhi, ¢6 thé 1am giam thé tich nuéc 8i hoic thiéu i trong nhitng trudng
hop ning. Nhimg tic dung nhu véy cd thé xay ra ngay sau khi bit diu diéu trj va thudng c6 thé
hdi phuc.

Celecoxib dugc chdng chi dinh trong thai ky va & phu nit ¢6 kha ning c6 thai. Trong qua trinh diéu
tri néu phat hién phu nit dang mang thai nén ngung dung celecoxib.

Thoi ky cho con bu:

Celecoxib bai tiét dugc trong sita ciia chudt cho con bu & ndng d twong tw nhw trong huyét
twong. Trong nghién ciru c6 gidi han vé viéc sir dung celecoxib cho mét s§ phu nit cho con bt da
cho thiy sy chuyén celecoxib rit ﬂlz‘ip vao sira me. Phy nit dung celecoxib khong nén cho con bi.
Kha nang sinh san

Dua trén co ché hoat dong, viéc sir dung NSAID, bao gc“)m ca celecoxib, ¢6 thé tri hodn hoic ngan
chin v nang budng trimg, cé lién quan dén vo sinh c6 hdi phuc & mét sb phu nir.

10. ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Thudc ¢6 thé giy ra phan {mg bét lgi 1a chong mit, choéng véng hodc bubn ngit nén han ché l4i xe
hodc véan hanh may moc.

11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tdic dwgc luc hoc:

Thuée chong dong mau:

Téc dung chén g dong mau can dugc theo dai ddc biét trong vai ngay déu sau khi didu tri hodc thay
dbi liéu celecoxib & bénh nhan ding warfarin hodc c4c thuc chéng déng méu khéc vi nhimg bénh
nhén nay c6 nguy c6 gip phai céc bién chimg chiy méau. Do d6, bénh nhin ding thude chéng déng
méu dudmg udng cin dugce theo ddi chit ché vé thoi gian prothrombin (INR), déc biét trong vai
ngdy sau khi bat ddu diéu tri hodc thay déi lidu celecoxib. Cac bia chimg chay mau két hop véi
ting thdi gian prothrombin da xdy ra & mot sé ngudi bénh (chi yéu ngudi cao tudi) khi ding
celecoxib ddng théi véi warfarin, c6 thé din dén tir vong.

Thudc chéng tiang huyét ap:
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Céc thudc chéng viém khong steroid c6 thé lim giam tic dung chéng ting huyét 4p bao gdm thudc
trc ché enzym chuyén angiotensin, thubc d6i khang thy thé angiotensin II, thudc loi tidu va thube
chen beta. Khi sir dung két hop NSAID (bao gdm ca celecoxib) va thude trc ché men chuyén, d6i
khéng thy thé angiotensin II va hodc thuéc loi tiéu, c6 nguy co xdy ra suy than cip va ¢ kha ning
phuc hdi, bién ¢6 nay c6 thé ting & mét sé bénh nhan bj suy than (vi du bénh nhan mit nuée, ding
thude lgi tiéu hodc bénh nhan cao tudi). Cin chu ¥ dén twong téc niy khi diing celecoxib déng thai
v6i céc thude chdng tang huyét 4p, dic biét 1a & ngudi cao tudi. Bénh nhén cin udng nudce diy du
va theo ddi chirc ning than dinh ky sau khi sir dung déng thoi.

Ciclosporin va tacrolimus

Sir dung dong thai NSAID va ciclosporin hodc tacrolimus c6 thé 1am ting tdc dung gdy ddc cho
thén cua ciclosporin hodc tacrolimus. Chirc ning than nén dugc theo dai khi két hop celecoxib va
bat ki NSAID nao.

Acid acetvisalicylic

Celecoxib ¢ thé dugc sir dung véi acid acetylsalicylic liéu thip nhung celecoxib khdng phai 1a
chét thay thé cho acid acetylsalicylic trong diéu trj dy phong bénh tim mach. Trong cdc nghién
ctru da thu duoc, ciing nhu véi cac NSAID khac, ding déng thai celecoxib véi acid acetylsalicylic
liéu thdp lam ting nguy co loét dudng tiéu hda hodc céc bién chimg dwdng tiéu hoa khic so vdi
viéc sir dung celecoxib don thuan.

Twong tac dugc dopng hoc

Anh hwréng ciia celecoxib lén cdc sin phém thuéc khdc

Uc ché CYP2D6

Celecoxib la chat trc ché CYP2D6. Nong dd huyét twrong cuia céc thude 12 chit nén cia enzym nay
c6 thé ting 1én khi sir dung ddng thi celecoxib. Vi dy vé cdc thude duge chuyén héa bai CYP2D6
14 thude chéng tram cam (tricyclics va SSRIs), thudc an thin kinh, thudc chéng loan nhip,... Liéu
lugng ciia cac thude ndy c6 thé can gidm khi bt dau két hop didu trj bing celecoxib hojc ting 1én
néu ngung diéu trj bing celecoxib.

Dung déng thdi celecoxib 200 mg hai 1dn mdi ngay din dén ting gip 2,6 14n va 1,5 lin ndng d6
trong huyét twon g clia dextromethorphan va metoprolol (chat nén CYP2D6). Su gia ting nay la do
trc ché celecoxib cua sy trao ddi chit nén CYP2D6.

Uc ché CYP2C19

Trong céc nghién ciru in vitro di cho thiy celecoxib ttc ché sy chuglzén héa do CYP2C19. Y nghia
1am sang cua phat hién in vitro ndy chua dugc xé4c dinh. Céc thude dugce chuyén héa bdi CYP2C19
nhu diazepam, citalopram va imipramin.

Methotrexat

N & 267




https://trungtamthuoc.com/

9

O nhimg bénh nhén bj viém khép dang thép, celecoxib khong c6 anh hudng dang ké v& mit théng
ké vé duge dong hoc (giai phong huyét tuong hodc thin) clia methotrexat (& liéu diéu tri thip
khép). Tuy nhién, cin phai cin nhic viéc theo doi ddy du déc tinh lién quan dén methotrexat khi
két hop hai thudc nay.

Lithi

O nhitng ddi twong khoe manh, dung ddng thdi celecoxib 200 mg x 2 14n / ngdy v6i 450 mg x 2
lin / ngay lithium din dén ting C max trung binh cua lithi 16% va AUC cua lithi 18%. Do d6, bénh
nhén diéu trj lithi nén dugc theo ddi chit ché khi bit dau két hop hodc ngung két hop celecoxib.
Thube tranh thai duong uong

Trong mét nghién ciru tuong tac, celecoxib khéng cé tac dung l4m sang lién quan dén duoc dong
hoc ciia thudc tranh thai (1 mg norethisterone / 35 microgram ethinylestradiol).

Glibenclamid / tolbutamid

Celecoxib khdng dnh hudng dén dugc dong hoc cia tolbutamid (co chét cia CYRRCY), hodc
glibenclamid & mic dd phi hop lam sang, z

Anh huong ciia cdc san phém thude khdc trén celecoxib .

Céc bénh nhén chuyén héa kém qua CYP2C9

O nhimg bénh nhan chuyén héa kém qua CYP2C9 da cho thdy ting phoi nhidm véi celecoxib,

diéu tri ddng thdi véi cac chét irc ché CYP2CY nhu fluconazol c6 thé din dén ting phoi nhim véi
celecoxib. Cac két hop nhu vdy nén tranh & nhitng bénh nhan chuyén héa kém qua CYP2C9.
Chat vec ché va chdt cam vmg CYP2C9

Vi celecoxib chi yéu duge chuyén héa bdi CYP2C9, nén sit dung mét nira lidu khuyén cdo &
nhimg bénh nhdn dung cing fluconazol. Sir dung déng théi lidu 200 mg celecoxib va 200 mg
fluconazol mdi ngay mét 1in (fluconazol 1a mot chat e ché CYP2C9 manh), dén dén ting trung
binh C max ctia celecoxib 13 60% va AUC cua celecoxib 1 130%. Sir dung ddng thoi celecoxib véi
céc chit giy cam tmg CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin va barbiturat c6 thé 1am giam ndng
dd celecoxib trong huyét twong.

Ketoconazol va thuéc khang acid

Ketoconazol hogc thudc khang acid di khong thdy anh hudng dén duge déng hoc ciia celecoxib.
Bénh nhén nhi

Cac nghién clru trong tac chi duge thye hién & ngudi 16m.

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phén {mg c6 hai dugce liét ké theo h¢ thong co quan va xép loai theo tin sudt trong Bang 1,

phan 4nh dit liéu tir c4c ngudn sau:

K\ Y * M'S-h
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* Cac phan tng ¢6 hai dugce bdo cdo & bénh nhén viém xwong khdp va bénh nhan viém khép dang
thép véi ty 18 méi méc 16n hon 0,01% va cao hon so véi ty 1 dugc bao cédo déi véi gié duoc trong
12 thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg véi gia duge va / hodc ¢6 thdi gian 1én dén 12 tuin véi lidu
hang ngay celecoxib tir 100 mg 1én dén 800 mg. Trong cac nghién ctru dbi chimg NSAID khéng
chon lge, khodng 7400 bénh nhén viém khép da duge didu tri bing celecoxib véi lidu hang ngay
1én dén 800 mg, bao gdm khoang 2300 bénh nhén dugc didu tri trong 1 nim hodc l4u hon. Cic
phan ung bt 1oi quan sit dugc véi celecoxib trong cic nghién ciru bd sung nay phu hop véi cic
phén tmg ddi v&i bénh nhan viém xuong khép va viém khép dang thip duge liét ké trong Béng 1.
« Céc phan tmg c6 hai duge béo cdo véi ty 1é xuét hién cao hon gia duge cho nhitng déi tuong
dugc diéu tri bing celecoxib 400 mg mdi ngdy trong cdc thir nghiém phong ngira polyp dai han
kéo dai dén 3 nam (Phong ngira u tuyén véi Celecoxib (APC) va Phong ngira Polyp di tat 1é té dai
truc trang (PreSAP) thir nghiém; xem Phin 5.1, An todn tim mach - céc nghién ciru dai han lién
quan dén bénh nhan c6 polyp tuyén 1é té).

« Cac phan mg c6 hai ciia thudc do giam sat sau lwu hanh nhu dugc béo cdo tu phat trong thoi
gian udc tinh ¢6 khoang> 70 triéu bénh nhén dugc diéu tri bing celecoxib (cac lidu lugng, thoi
lugng va chi dinh khac nhau). Méc du day dugc xéc dinh 1a phan Gng tir cic bao cdo hdu mii, dir
liéu thir nghiém d3 dugc tham khao dé wdc tinh tin sudt. Tan sudt dya trén phan tich téng hop tich
lily véi tong hop céc thir nghiém thé hién mirc d6 phoi nhiém & 38102 bénh nhan.

Nhiing tic dung khong mong muén sau ddy dirge quan sit va béo cdo trong khi didu tri véi
celecoxib theo cac miic tan sudt: Rét thuomg gip (>1/10); thudng gip (=1/100 dén <1/10); it gip
(21/1.000 dén <1/100); hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000); rat hidm gap (<1/10.000), Khéng biét
tin suét (khong thé wdc tinh tir dit lidu hién c6).

Bang 1: Phan tmg bét lgi tir céc thir nghiém 1am sang véi liéu celecoxib tir 100 — 800 mg dung

trong 12 tuén va trén | ndm

Tan suit gip phai cic phan Gng bt loi ciia thudc

Co quan T Khong
Rathiem | g0 02,

gép suét

Rit thwomg

gip | Thwémgeip| ltgdp | Hiém gip

Viém xoang,
nhiém tring
duong ho hap
trén, viém
hong, nhiém
trung duong

Nhiém tring
va mién dich

tiét niéu,
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Tin suit gdp phai cdc phan ding bit lgi ciia thude
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! Cac phan g c6 hai cua thudc xay ra trong céc thir nghlf;m phong ngira polyp, dai dién cho cic
dﬁl tugng duoc diéu tri bang Celecoxib 400 mg mdi ngay trong 2 thir nghiém lam sang kéo dai
dén 3 nim (thir nghiém APC va PreSAP).

Céc phan g c6 hai ciia thudc dugc liét ké & trén ddi véi cdc thir nghiém phong ngira polyp chi
1a nhimg phan tmg da duge ghi nhén trude diy trong kinh nghiém gidm sat sau khi san phim lwu
hanh trén thi trudmg, hodc da xay ra thudng xuyén hon so véi céc thir nghi¢m viém khdp.

2 Hon nira, cic phan tng bét loi chua dugc biét trudce day sau day da xay ra trong cdc thir nghiém
phong ngira polyp, dai di¢n cho cac doi tugng dugc diéu tri bang celecoxib 400 mg mdi ngay
trong 2 thir nghi¢ém 14m sang kéo dai dén 3 nam (th nghlem APC va PreSAP):

Thuong gép: dau thit nguc, hdi chimg rudt kich thich, soi thin, creatinin mau ting, u xo tién liét
tuyén, ting cén.

ft gip: nhiém vi khuén helicobacter, herpes zoster, v1em quang, viém phé quan phm nhiém trung
nudu, lipoma, thuy tinh thé, xuit huyet két mac, huyét khéi tinh mach sdu, chimg kho tiéu, xuét
huyét do tri, di tidu thu'cmg xuyén, loét miéng, viém da dj (mg, hach, tiéu dém, cang tirc ngure, giy
chi dudi, tang natri mau.

3Phunitcody dmh mang thal bi loai khoi tit ci cic thir nghiém, do d6 viéc tham khao co s& dir
lidu thir nghiém vé tin suit cia sy kién nay la khong hop ly.

* Tan suat dya trén phén tich tong hop tich liiy véi tong hop céc thir nghiém dai dién cho phoi
nhiém & 38102 bénh nhén.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Biéu hign: Khong c6 dit liéu lam sang vé qua lidu. Khi sir dung liéu don ddc 1200 mg va da lidu

1én dén 1200 mg hai lan mdi ngay da duge duing cho céc dbi trong khoe manh trong chin ngay ma
khong c6 tic dung khéng mong mubn dang ké vé mit 1am sang.

Diéu tri: Trong trudng hgp nghi ngd qua lidu, cin phéi didu trj hé tro thich hop, vi du nhu rira da
day, gim st 1dm sing, néu can thiét diéu trj triéu chimg. Loc mau khéng phai 1a mot phuong phép
hiéu qua loai bo thude do thudc gan véi protein cao.

3. PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém duge ly: Thude chdng viém va diéu tri thdp khép khong steroid, NSAIDS, coxib.

Ma ATC: M01AHO1

Co ché hoat djng:

Celecoxib 12 mot chét rc ché chon loc cyclooxygenase-2 (COX-2) diing duéng udng trong pham
vi lidu ding trén Im sang (200-400 mg/ngay), khong trc ché COX-1.

Tac dung dwoc lie hoc:
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Cyclooxygenase chju trach nhiém tao ra c4c prostaglandin. Hai dng dang, COX-1 va COX-2, di
dugc xédc dinh. COX-2 1a dang dong phin ciia enzym di duoc chirng minh 13 gdy ra Bc’ri cac kich
thich tién viém va d4 dwgc cong nhan 14 chiu trach nhiém chinh trong viéc tdng hop cac chét trung
gian prostanoid gdy dau, viém va sét. COX-2 ciing tham gia vdo qud trinh rung tritng, 1am t8 va
dong 6ng déng mach, diéu hoa chirc ning than v cac chirc ning clia hé than kinh trung wong (cdm
tng sdt, cam nhén con dau v chitc ning nhan thirc). N6 ciing ¢6 thé déng mét vai trd trong vide
chita lanh vét loét. COX-2 di dwgc xac dinh trong mé xung quanh vét loét da day & ngudi nhung
mirc d6 lién quan cia nd ddi véi viée chira lanh vét loét vin chua duoc xac dinh.

Su khéc biét vé hoat tinh chdng két tap tiéu ciu giita mdt s6 NSAID trc ché COX-1 va thube trc
ché chon loc COX-2 ¢6 thé ¢6 y nghia 1am san g & nhitng bénh nhan c¢6 nguy co bj phan img huyét
khéi. Thude trc ché chon loc COX-2 1am giam su hinh thanh cua prostacyclin toan than (va do dé
¢6 thé & ndi mac) ma khong anh hudng dén thromboxan ciia tiéu ciu.

Celecoxib 1a pyrazol dugc thay thé, twong tr v& mit héa hoc véi cac sulfonamid khéng phai
arylamin khac (vi du: thiazid, furosemid) nhung khéc vd&i arylamin sulfonamid (vi dy nhu
sulfamethoxizol va cac khang sinh sulfonamid khac).

Mot tac dung phu thudc vao lidu luong trén sy hinh thanh TxB2 di dugc quan sat th'c'iy sau khi
dung lidu cao celecoxib. Tuy nhién, & nhimg ddi twong khoe manh, trong cdc nghién ctru liéu
lrgng nhd véi 600 mg BID (gép ba lan liéu khuyén cdo cao nhit) celecoxib khéng cé anh hudng
dén két tap tiéu cau va thoi gian chay mau so véi gia duge.

4. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hdp thu:

Celecoxib dugc hip thu tét, ndng dé dinh trong huyét tuong cia thudc dat sau 2-3 gio. Ubng
celecoxib véi thirc &n c6 nhiéu chét béo lam cham thai gian dat néng d6 dinh trong huyét twong
50 véi udng hic d6i khoang 1 gidr, Tmax trong khodng 4 gid va ting sinh kha dung khoang 20%.
Phin bé:

O ndng do diéu trj trong huyét trong, 97% celecoxib gin véi protein huyét twong va thuéc khong
dugc wu tién lién két voi hdng cau.

Chuyén héa:

Celecoxib chuyén héa chu yéu qua trung gian Cytochrom P450 2C9. Ba chit chuyén héa, khong
trc ché COX-1 hoic COX-2, da dugc xac dinh trong huyét twong ngudi, d6 12 alcol bac nhét, acid
carboxylic tuong {tng va lién hgp véi glucuronid cia celecoxib. |

Hoat tinh ciia cytocrom P450 2C9 bi gidm & ngudi 6 da hinh di truyén va diéu nay din dén gidm
hoat tinh enzym, vi du ngudi déng hop tir véi da hinh CYP2C9*3.
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Trong mét nghién ctru duge dong hoc khi sir celecoxib 200 mg ding 1 lin/ngay & ngudi tinh
nguyén khoe manh, kiéu gen 1a CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, hoic CYP2C9*3/*3, gid tri trung
binh Crmax v2 AUCo.24 clia celecoxib vao ngay 7 lan lugt 12 x4p xi gép 4 1an va 7 1an, & nhimg ngudi
c6 kiéu gen CYP2C9*3/*3 so véi cc kiéu gen khéc. Trong 3 nghién ciru don liéu riéng ré, c6 tdng
cdng 5 dbi twgng c6 kiéu gen CYP2C9*3/*3, gia tri AUCq.24 ctia lidu don ting khoang 3 1an so véi
nhimg ngudi chuyén hoa binh thudng. Udc tinh tin sudt xudt hién cia kiéu gen *3/*3 12 0,3% dén
1,0% & cac nhém dén toc khac nhau.

Bénh nhan di biét hodc nghi ngé ¢6 chuyén héa CYP2C9 kém dua trén tién siwkinh nghiém véi
cac co chat khac cia CYP2C9 nén than trong khi dung celecoxib.

Khéng cé su khac biét dang ké vé mat 1am sang cha cac théng ) dugc dong hoc cua celecoxib
gilta ngudi My goc Phi cao tudi va ngudi da tring.

Néng d6 celecoxib trong huyét trong ting khoang 100% & phu nit 16n tudi (> 65 tudi).

So véi cac d6i trgng ¢b chirc ning gan binh thudng, bénh nhan suy gan nhe ¢6 C max trung binh
tdng 53% va AUC ting 26%. Céc gid tri d6 & bénh nhan suy gan trung binh lan luot 12 41% va
146%. Kha ning trao ddi chit & nhitg bénh nhan suy gan tir nhe dén trung binh twong quan véi
gi tri albumin trong mau. Nén bét dau diéu tri & liéu mot nira lidu khuyén céo ¢ bénh nhan suy
gan trung binh (véi albumin huyét thanh 25-35 g /1). Bénh nhén suy gan ning (albumin huyét
thanh <25 g /1) chua dugc nghién ciru va celecoxib chéng chi dinh & nhém bénh nhan nay.

Co it bao cao khi sir dung celecoxib ¢ bénh nhan suy than. Dugc dong hoc cta celecoxib chua
dugc nghién ciru ¢ nhimg bénh nhan suy thin nhung khéng chic chin co sy thay d6ird rét & nhimg
bénh nhan nay. Vi vdy, can than trong khi diéu trj bénh nhan suy than. Chéng chi dinh véi bénh
nhan suy thé“m nang.

Thai trir:

Celecoxib chii yéu thai trir nh&s sy trao d6i chit. Nho hon 1% lidu dugc bai tiét dusi dang khong
bién dbi trong nude tiéu. Sy bién thién giira céc ddi trong khi phoi nhiém celecoxib khoang 10
lan. Celecoxib cho duge dong hoc déc 1ap theo lidu va thoi gian trong pham vi liéu diéu tri. Thoi
gian ban thai 14 8-12 gid. Nong d§ trong huyét twong én dinh dat dugc trong vong 5 ngay sau khi
diéu tri.

14. CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC

Khong cé.

15. QUY CACH PONG GOI

Hop 03 vi x 10 vién, vi nhém — PVC, kém theo huéng dan sir dung thudc.

16. BAO QUAN

Trong bao bi kin, noi khé réo, tranh dnh sang, & nhiét d¢ dudi 30°C.

§
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17. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuat,

18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

19. TEN, PIA CHI, BIEU TUQNG (NEU CO) CUA CO SO SAN XUAT

Céng ty TNHH MTV Dwgc phim 150 Cophavina
112 Tran Hung Pao, Phudng Pham Ngii Lao, Quén 1,
v Thénh phd H6 Chi Minh, Viét Nam.
A DT: (028) 38367413 — (028) 38368554
Fax: 84-28-38368437




