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THANH PHAN:M3i vién chira: R
Hoat chdr :  Etoricoxib........... 90 mg N
Ta duge: Polyethylen glycol, natri starch glycolat, colloidal silica khan, magnesistearat, talc,

cellulose vi tinh thé, colorezy white.
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim hinh tron, mau trang, hai mit tron hoi 16i.

CHI PINH :

Lam giam cde triéu chimg thoéi héa khép (OA), viem khép dang thip (RA), viém cimg khép dot song,
thodi héa ct song, dau va cé cac dau hiéu viém lién quan dén chung viém khép do bénh gut cap tinh.

Diéu tri trong thoi gian ngin céc chimg dau trung binh lién quan dén phau thuat nha khoa.

Etoricoxib chi duoc sir dung cho ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tuéi tré 1én ' '

Quyét dinh ding mét chat trc ché chon loc COX-2 cin dua trén danh gid rui ro tong thé cna tig bénh
nhan.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Do nguy co trén tim mach ctia etoricoxib c6 thé tang 1én theo liéu luong va thoi gian ding thube, can
sir dung li€u hang ngay thip nhat co hiéu qua va thoi gian dung thuoc ngan nhat ¢6 thé. Sy thuyén
giam céc tri¢u chimg va ddp tmg véi diéu tri cia cdc bénh nhén cén dugce dinh ky danh gi4 lai, dic biét
O cac bénh nhan viém khdp.

Viém khép dang thép:

Liéu khuyén cao 1a 90 mg, ngay 1 lin

Viém cimg dét song, thodi héa cit séng:

Liéu khuyén céo 12 90 mg, ngay 1 lan

Trong céc truong hep dau cip, etoricoxib chi duoc sir dung trong giai doan c6 cic tri¢u chimg cAp tinh
Sau khi phdu thuit nha khoa:

Liéu khuyén cdo 12 90 mg, ngay 1 lan, tdi da 3 ngdy. Mot s6 bénh nhén c6 thé yéu cdu dung thém thude
giam dau sau khi phdu thut.

Liéu lom hon liéu khuyén cdo cho tirng chi dinh chiea dwge nghién citu xem 6 lam tdng hiéu qud cua
thudc hay khong. Do do:

- Liéu dimg cho viém khép dang thap (RA) va viém ciing dot song, thodi héa cot séng khong qua
90 mg moi ngay B
- Liéu dimg dé giam dau sau phau thudt nha khoa khong qud 90 mg méi ngay, 16i da 3 ngay

Cic triromg hop diic biét:
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Bénh nhan suy gan: e

Trong tat ca cac chi dinh, bénh nhén rdi loan chic ning gan nhe (chi sb Child-Pugh tir 5-6) khong
duge dung qua liéu 60 mg, ngay 1 lin. O cdc bénh nhan rdi loan chire ning gan trung binh (chi s6
Child-Pugh tir 7-9), trong tét ca cac chi dinh, lidu ding khéng duge vugt qua 30 me, ngay 1 lin,
Kinh nghi¢m 1am sang con han ché, dc biét & cac bénh nhan r6i loan chire niing gan trung binh va
can than trong khi sir dung cho céc b¢nh nhén nay. Khéng c6 kinh nghiém ldm sang déi véi cac
bénh nhén réi loan chitc nang gan rit nang (chi s& Child-Pugh tir > 10); do dé thude duoc chéng
chi dinh cho cac bénh nhdn nay

Bénh nhan suy thin:

Khéng can diéu chinh liéu cho cde bénh nhan 6 d thanh thai creatinin > 30 ml/phit. Chéng chi
dinh etoricoxib cho cdc bénh nhéan ¢6 do thanh thai creatinin < 30 ml/phut

Bénh nhan nhi:
Etoricoxib duge chéng chi dinh cho tré em va thanh thiéu nién dudi 16 twdi
Céich ding:

Etoricoxib duge dimg theo dudng udng, c6 thé udng cung hoiic khong cing véi bita an. Téc dung cia
thude 6 the dat duge nhanh hon khi etoricoxib duge udng ciing véi thire dn.Diéu nay can dugc luu y
khi cdn lam giam tri¢u chimg mot cach nhanh chéng.

CHONG CHI PINH:

- Qua man cam véi etoricoxib hodc bit ctr thanh phan nao cua thude.

- Loét hodc chay mdu da day rudt thé hoat dong

- Bénh nhién bj co that phé quan, viém mii cdp tinh, polyp miii, phd thin kinh mach, may day
hay c6 cac phan g kiéu di tmg sau khi udng acid acetylsalicylic hay cac chét khang viém
khong steroid (NSAIDs) ¢6 tac dung trc ché COX-2 (xyclooxygenase-2)

- Phu nir mang thai va phu nir dang cho con b

- Réi loan chirc nang gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/ hoac chi sb Child-Pugh > 10)

- Bénh nhén cé d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phut

- Tré em va thanh thiéu nién dudi 16 tudi.

- Viém rudt tic nghén

- Suy tim sung huyét

- Bénh nhén cao huyét ap c6 huyét ap trén murc 140/90 mmHg chua duge kidm soat day du

- Bénh tim thiéu mau cue b di duge xéc dinh, bénh dong mach ngoai bién vihoac bénh mach
mau nao.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Anh hwéng trén dwdng tiéu héa:

Cac bién ching ¢ dudmg tiéu hoa trén (thang, loét hode chay mau), mot sb trudmg hop dén téi tir vong
da xuat hién & cac bénh nhan diéu tri véi etoricoxib

Can than trong khidiéu tri cho cac bénh nhan cé nguy co phat trién l:)ié11 chimg & duong tiéu hoa khi str
dung cdc thude khang viém khéng steroid (NSAID), ngudi cao tudi, bénh nhin dang sir dyng bat ky

NSAID nao khdc hodc acid acetylsalicylic hay bénh nhan c6 tién sir bi cic bénh dudng tiéu héa nhu
viém loét va xudt huyét da day-rudt
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Cé sir gia ting cdc nguy co tac dung phu dbi voi dudmg ti€u hoa (viém loét da déy rru'tfithoaccac Blén
chimg tiéu héa khic) khi etoricoxib duoc sir dung dong théi véi acid acetylsaligylic' (ngay‘ca o7lieu
thip). Sw khac biét dang ké vé tinh an toan ddi voi hé tiéu hoa giira viée sir dungcéc thude ire/ché
chon lpec COX-2 + acid acetylsalicylic véi viée sir dung cdc NSAID + acid acetylsalicyliéchua duoc
xdc dinh trong cdc thir nghiém lam sang kéo dai.

Anh huing trén tim mach:

Cac thude chdng viém khong steroid (NSAIDs), khong phai aspirin, dung dudng toan than,cé thé lam
tang nguy co xuat hién bién cb huyét khdi tim mach, bao gém cd nhdi mau co tim va dot quy, c6 thé
din dén nr vong. Nguy co nay cd thé xuét hién sém trong vai tudn dau dung thudc va co thé tang lén
theo thoi gian ding thude. Nguy e huyét khéi tim mach duoc ghi nhan chii yéu & lidu cao.

Béc si cAn d4nh gia dinh k¥ sy xudt hién clia cdc bién ¢b tim mach,ngay ca khi bénh nhin khong c6 céc
triéu chimg cta bién ¢ tim mach nghiém trong va can tham kham bac st ngay khi xuat hién céc tridu
chimg nay.

Pé giam thiéu nguy co xuét hién bién ¢ bit loi, can sir dung etoricoxib & liéu hang ngay thdp nhat co
hidu qua trong thdi gian ngin nhat.

Sy thuyén giam céc triéu chirng va dap (ng véi diéu tri cua céc bénh nhan cin duge dinh ky danh gia
lai, déc biét & cac bénh nhan viém khép.

Céac bénh nhéan ¢o yéu té nguy co déng ké vé cac bién cb tim mach (nhu tang huyét ap, tang lipid
huyét, dai thao duong, ngudi hit thudce) chi duge diéu tri vai etoricoxib sau khi can nhic can théan.

Céc thube tic ché chon loc COX-2 khongthé thay thé cho acid acetylsalicylic trong viéc dw phong céc
bénh huyét khoi tim mach vi khéng c6 tac dung khéng tiéu cau. Do d6 viécdiéu trj khéng tiéu ciu
khong dugc ngirng lai.

Anh hwing trén thén:

Cac prostaglandin than c6 thé déng mgt vai trd bu trong viée duy tri tudi mau than.Vi vy, trong céc
truong hop sw tudi mau than bi ton hai, viéce st dung etoricoxib c6 thé gay giam sy tao thanh
prostaglandin, hé qua la giam luu luong mdu thin, va do d6 lam giam chirc niang than. Bénh nhan c6
nguy co 16n nhét cua dap img ndy la nhimg nguoi dang bi suy gidm chire ning than dang ké, suy tim
mat b, hodic xo gan. Viée giam sét chire ning than & nhitng bénh nhan ndy can dugc xem xét.

U dich, phii va ting huyét ap:

Ciing nhu céc thude khdc duoc bidt 14 e ché sinh tong hop prostaglandin, @ dich, pht va ting huyét 4p
da dugc quan st thiy & cic bénh nhan dang ding etoricoxib. T4t ca cc thudc khéng viém khong
steroid (NASID), bao gdm c etoricoxib, ¢ thé gay ra hogc 1am tai phét chimg suy tim sung huyét.
Theo tai liéu vé dap 1mg lién quan dén lidu ding cua etoricoxib, can thén trong dbi voi bénh nhén c6
tién sir suy tim, roi loan chic nang tam thét trai, hoic ting huyét ap va & cac bénh nhén dang bi phu né
do bat ky 1y do nao khéc. Néu ¢6 bing chimg 1dm sang cta sy ting nang & nhitng bénh nhan nay, cac
bién phép thich hop bao gém ca ngimg sit dung etoricoxib cin dwoc tién hanh.

Etoricoxib ¢6 thé lién quan dén vige géy ting huyét dp v6i thn suét 16n hon va mirc d@ nang hon so vai
mét s6 NSAID va cdc thude i ché chon loc COX-2 khac, dic biét khi sir dung lidu cao. Do dé, tang
huyét 4p can dugce kiém soat trude khi didu trj véi etoricoxib va phai diic biét chd ¥ theo ddi huyét 4p
trong khi diéu tri véi etoricoxib. Huyét ap cin duoc kiém soat trong vong 2 tuan sau khi bét dau didu
tri va dinh ky sau d6. Néu huyét ap tang dang ké, diéu tri thay thé cin dugc xem xét.

Anh hwing trén gan:

Tang alanin aminotransferase (ALT) va / hodc aspartate aminotransferase (AST) (xdp xi gfip 3 hoic
nhi¢u lan gi6i han trén cta mire binh thuong) daduge bdo céo & khodng 1% bénh nhén trong céc thir
nghiém lam sang diéu tri dén mét ndm véi etoricoxib 30, 60 va 90 mg moi ngay.
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Bit ky bénh nhin nao ¢6 céc triéu chimg va / hodc du hiéu cta r01 loan chirc ning gan, hodc co cac
két qua xét nghiém chire nang gan bit thuong, can dwoc gidm sat. Néu cac d4u hiéu suy gan :gupbh{en
hodc néu cac két qua xét nghiém chic ning gan bét thudng con dai déng (ba lan glm h‘an tren ;‘:ua muc
binh thudng) duge phét hién, etoricoxib nén duge ngimg sir dung. 1 iyt a2

Thén trong chung: ] g | Iz

Néu trong khi diéu tri, bénh nhén bi lun hai & bat ky co quan nao ké trén, can tién hadh danh gm, {hic]
hop va viée ngimg sir dung etoricoxib can phai dugc can nhic. Gidm sat thich hop vé Y té candlrcrc - duy
tri khi sir dung etoricoxib cho ngudi cao tudi va & cdc bénh nhan réi loan chire ning than, gam-hay tim.

Cén thin trong khi bﬁt dau diéu tri voi etoricoxib & cac bénh nhan bi mit nuée.Can bu nuée cho bénh
nhén trude khi bit ddu diéu tri voi etoricoxib.

Céc phan ung da nghiém trong, déi khi dén den tr vong, trong d6 c6 viém da tréc vay, hoi chimg
Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi do nhiém déc, rit hiém khi dugce bao céo lién quan dén viée sir dung
cdc NSAID va mét so thuée tre ché chon loc COX-2 trong cdc bao cédo luu hanh. Cac bénh nhan t6 ra
¢6 nguy co cao nhat doi voi nhirmg phan img nay som bdc 16 trong qua trinh diéu tri, da s6 bat dau xuét
hién ngay trong thang dau tién.Cac phan img qua man nang (nhu sdc phéan vé va phu mach) daduoc
béo céo & nhtmg bénh nhén dang sir dung etoricoxib. Mt s6 chét e ché chon loc COX-2 ¢6 lién quan
dén nguy co gia téng cac phan img trén da & nhimg bénh nhan c6 tlen st di tmg véi bat ky thude nao.
Etoricoxib can dugc ngung sir dung ngay khl xuét hién phét ban da. t6n thuong niém mac, hodc c6 bat
k¥ du hiéu nao khac cua hién tugng quéd man

Etoricoxib ¢6 thé che gidu hién tuong sbt va cdce ddu hiéu cia viém.

Can than trong khi str dung ddng thoi etoricoxib véi warfarin hodc céc thube chéng dong duong udng
khée.

Viéc st dung etoricoxib, ciing nhubét k¥ thudc nao khacducrc biét 1a trc ché téng hop cyclooxygenase /
prostaglandin, khong duge khuyén cdo & phu nit dang b géng dé thu thai.

Etoricoxib c6 chira lactose. Cac bénh nhin cé céc rdi loan di truyen hiém gip khéng dung nap
galactose haykém hép thu glucose-galactose khong duoc sir dung thude nay.

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Phu nir mang thai:

Viée sir dung etoricoxib, cling nhu véi bt ky thudc nao duge bidt c6 tac dung tic ché COX-2, khong
duoge khuyén cdo cho phu nir ¢6 du dinh mang thai

Chua c6 céc tai lidu lam sang vé viée sir dl,mg etoricoxib cho phu nit mang thai. Cac nghién cuu trén
dong vat cho thiy thuéc cé d6c tinh déi véi viée sinh san. Kha nang co cdc nguy co ddi vai phuy nit
mang thai con chua dugc biét. Etoricoxib, cling nhu céc thude e ché sinh tong hop prostaglandin
khéc, co thé gy do tir cung va dong dng dong mach sém trong 3 thang cum ctia thai ky. Etoricoxib bi
chong chi dinh cho phy nir mang thai. Néu phu nit ¢6 thai trong khi diéu tri, phai nging st dung
etoricoxib.

Phu nir cho con bi:
Khang biét etoricoxib co bai tiét vao sita me hay khéng.

Etoricoxib bai tiét vio sita thé. Phu nit sit dung etoricoxib phai nglng cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Céc bénh nhéan bi chéng mit, dau dau, budn ngu trong khi sir dung etoricoxib can han ché 14i xe va vén
hanh may moc.
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TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC, CAC DANG TUGNG TAC KHAG _T#ioie:
Twong tic vé dwge Iye hoe: A e Y,
Cic thuéc chong dong ducng uing: O cdc bénh nhan diéu tri 4n dinh va l4u dai vcﬂwa{fa_rin;su’ dung
etoricoxib 120 mg mdi ngdy lam giam xap xi 13% thoi gian prothrombin. Do d6, céc bénh nhin dang
str dung cdc thude c;héng dong dudng udng cin duoc giam st chat ché thoi gian prothrombin, déc biét
trong 5 ngay dau diéu tri véi etoricoxib hoac khi thay doi liéu etoricoxib.

Cic thudc lpi tiéu, cdc thude ke ché ACE va cde thude ddi kitdng angiotensin 11:Céc thuéc khang
viém khong steroid (NSAID) ¢o thé lam giam hiéu qua cua cac thude 1oi tidu va cac thude chéng ting
huyét dp khac. O mét s6 bénh nhan suy giam chiic nang thin (nhu bénh nhan bi mét nuée hodc bénh
nhén cao tudi bi suy giam chiic ning than), viéc sir dung déng thoi mét chit e ché ACE hay déi
khing angiotensin IT va cac thude tre ché cyclo-oxygenase c6 thé dan t6i suy giam hon nita chirc niing
thin, bao gém ca kha nang suy than cap, thudng Ia khong héi phuc duoe. Céc tuong téc nay cin duoc
cin nhac & céc bénh nhan sir dung ddng thi etoricoxib vai cde thude tic ché ACE hoiic cac thude déi
khang thu thé angiotensin II. Do do, cdc phdi hop nay can duge tién hanh than trong, dic bigt & céc
bénh nhén cao tudi. Bénh nhan cén dugce bu nuée day du va viéc giam sat chirc nang than cin duoc hru
¥ sau khi bit dau diéu tri phéi hop va tién hanh dinh ky sau d4.

Acid acetylsalicylic:Trong cic nghién ctu trén nhimg nguoi khée manh, trong trang thai 6n dinh,
etoricoxib 120 mg, ngay 1 lan khong anh huéng dén hoat tinh khang tiéu cu cua acid acetylsalicylic
(81 mg, ngay 1 14n). Etoricoxib c6 thé duoc sir dung déng thoi voi acid acetylsalicylic & lidu dung dé
du phong bénh tim mach (acid acetylsalicyliclidu thap). Tuy nhién, st dung ddng th&i acid
acetylsalicyliclidu thip véi etoricoxib co thé lam tang ty 1¢ loét dudmg tidu héa hoic cac bién ching
khdc so véi khi sir dung etoricoxib don doc. Sir dung ddng thdi etoricoxib hay cac NSAID khac véi
cac lidu acid acetylsalicylicnéi trén dé dy phong bénh tim mach khéng duoc khuyén ding.

Ciclosporin va tacrolimus: Mic du céc tuong tac nay chua dugce nghién ciru véi etoricoxib, st dung
dong thoi ciclosporin va tacrolimus véi bit ky NSAID nao ¢6 thé gay tang doc tinh voi thin cia
ciclosporin va tacrolimus. Chic nang thin cin duoce giam sat khi eotricoxib dugc sir dung phéi hop véi
mdt trong 2 thude nay.

Tuong tic vé duge déng hoc:
Anh huwong ciia etoricoxib trén dugc dong hoc ciia cdc thuéc khdc:

o Lithi: Céc thudc khdng viém khéng steroid (NSAIDs) lam giam dé thanh thai thdn cua lithi va
do d6 gay tang nong do lithi trong huyét twong. Néu cn thiét, phai theo d&i chat cha nong do
lithi huyét vadiéu chinh lidu lithi trong khi phéi hop cde thude nay va khi ngimg sit dung céc
NSAID

o Methotrexat:2 nghién ciru nhdm xéc dinh vé hidu qua cta etoricoxib 60, 90 hogic 120 mg sir
dung ngay 1 lan trong 7 ngdy & cac bénh nhén dang str dung céc lidu methotrexat tix 7,5 dén 20
mg, tudn 1 lan d& diéu trj viém khép dang thap. Etoricoxib & cic lidu 60 va 90 mg khéng anh
huong dén nfﬁung do trong huyét tuong hay dj thanh thdi thin ctia methotrexat. Trong 1 nghién
ctry, liéu etoricoxib 120 mg khéng gy dnh huong, nhung trong 1 nghién ciru khéc, liéu 120 mg
lam ting néng dé methotrexat trong huyét twong 28% va lam giam d6 thanh thai thdn cua
methotrexat 13%. Giam sat day dii doc tinh cua methotrexat duoc khuyén cdo khi etoricoxib va
methotrexat duge sir dung ddng thei.

o Ciéc thuép tranh thai dudmg udng:Etoricoxib 60 mg sur dung déng thoi voi mot thude tranh thai
dudmg udng co6 chira 35 microgram ethinyl estradiol (EE) va 0,5 dén 1 mg norethindron trong
21 ngay gdy tang AUCO0-24 gi¢ ¢ trang thai n dinh coa ethinyl estradiol 1én 37%. Etoricoxib
120 mg sir dung dong thoi hodc riéng biét cach nhau 12 tiéng véi thudc tranh thai dutmg udng
cung loai gy tang AUC0-24 gi¢ & trang thai én dinh cia ethinyl estradiol 1én 50-60%. Su gia
tang nong dg ethinyl estradiol nay cin duoc tinh dén khi lua chon mét thudc tranh thai sir dung
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cling v6i etoricoxib. Tang ndng dé ethinyl estradiol c6 thé l1am tang caic tac d’ung cé ﬁax lién
quan dén céc thude tranh thai dudmg udng (nhu tinh trang huyét khdi tmh maeh yhvmg phu
nir ¢6 nguy co).

o Liéu phap thay thé hormon (HRT): Sir dung etoricoxib 120 mg vaéi cac chat thay thé hormon ¢6
chira cac estrogen lién hop (0,625 mg premarin) trong 28 ngay gdy ting AUC0-24 gi¢r trung
binh & trang thai on dinh cia estrone khéng lién hop (41%), equilin (76%) va 17-B-estradiol
(22%).Anh hudmg ctaetoricoxib & cac liéu khuyén cdo sir dung lau dai (30, 60, va 90 mg) chwa
duge nghién ciru. Céc dnh hudng cta etoricoxib 120 mg dén AUC0-24 glu‘dm véi cac thanh
phan estrogen trongpremarin nho hon mdt nira so véi cac anh huéng quan sat dugc khi
premarin dugce sir dung don ddc va lidu dung duoc ting 1én 0,625-1,25 mg. Y nghia 1am sang
cua sy gia ting n&y con chua duge biét va cac liéu premarin cao hon chua dwoc nghién ciru
trong sur phdi vai etoricoxib. Cdc mirc tdng nong d estrogen nay canduge can nhac khi Iya
chon liéu phdp hormon sau méan kinh dé sir dyng cung véi etoricoxib vi sur gia tﬁng nong do
estrogen ¢6 thé lam ting nguy co cic tac dung c6 hai lién quan dén liéu phap thay thé hormon.

©  Prednison/prednisolon: Trong cac nghién ciru twong tic thue, etoricoxib khéng c6 céac trong
tac quan trong vé dugc dong hoc doi voi prednison va prednisolon.

o Digoxin: Etoricoxib 120 mg sir dung ngay 1 lin trong 10 ngay cho nhiing ngudi tinh nguyén
khée manh khéng lam thay doi AUC0-24 gio¢ trang thdi on dinh hay d6 thanh thai than cia
digoxin. C6 sy gia tang Cmax cuia digoxin (xép xi 33%). Su gia tang nay nhin chung khong
quan trong dbi véi hiu hét «cdc bénh nhan. Tuy nhién, cac bénh nhan ¢6 nguy co cao ngd doc
digoxin can duoc heo ddi can than khi etoricoxib dugce st dung dong thoi voi digoxin.,

Anh hwong cua etoricoxib trén cdc thudc dwoe chuyén héa béi cdc sulfotransferase: Etoricoxib l1a
mdt chat {rc ché hoat tinh cua sulfotransferase, dic bi¢t 1a SULTIEL va da chung t6 lam ting néng do
ethinyl estradiol trong huyét thanh. Hién nay}ueu biét vé anh huong nay cua nhiéu sulfotransferase con
han ché va cac hé qua 1dm sang d6i v6i nhigu loai thude con dang dugc nghién ctru, can thén trong khi
sir dung etoricoxib dong thoi vai cée thude khac duge chuyén héa chu yéu bdi cac sulfotransferase (vi
dy, salbutamol diing dudng udng va minoxidil)

Anh hwéng ciia etoricoxib trén cdc tkuac bi chuyén héa béi cic isoenzym CYP:Cén cir vao cac
nghién ciu in vitro, etoricoxib duge cho ring khong e ché cac cytocrom P450 (CYP) 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 hay 3A4. Trong mét nghién ciru & nhiing ngudi khoe manh, sir dyng hang ngay 120
mg etoricoxib khéng lam bién déi hoat tinh CYP3A4 & gan

Anh hwong cia cdc thude khic 1én dugc dong hoc ciia etoricoxib:Con dudng chuyén héa chu yéu
cua etoricoxib phy thude vao cac enzym CYP. Su c6 mat cia CYP3A4 lam ting chuyén hoéa etoricoxib
in vivo. Cac nghién citu in vitre cho thay CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing xtc tac qua
trinh chuyén hoa chii yéu cia etoricoxib nhung vai trd ctia ching vé mit dinh luong hién chua dugc
nghién ciru in vivo.

o Ketoconazol: Ketoconazol, mdt chit ¢6 kha ning e ché CYP3A4, sir dung liéu 400 mg npay 1
lan trong 11 ngay o nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh, khéng cho thay bét ky anh hudng
quan trong nao trén lam sang ddi véi duoc dong hoc cua etoricoxib sir dung lidu don 60 mg.

o Voriconazol va miconazol:str dung déng thoi ca voriconazol duomg udng hay miconazolgel bi
miéng, |4 cac chét (e ché manh CYP3A4,ciing véi etoricoxib gdy tang nhetdc dung phu cla
etoricoxib nhung khong c6 ¥ nghia déng ké trén 14m sang dya trén cdc tai lidu da dwoc cbng bé.

o Rifampicin: St dung dong thoi etoricoxib va rifampicin, mét chat c6 kha ning lam tang hoat
tinh cia cdc enzym CYP, gy gidm 65% ndng do etoricoxib trong huyét trong. Twong téc nay
c6 thé lam tai phét cdc triéu chung khi etoricoxib duoc sir dung dong thoi voi rifampicin.

Trong khi cdc théng tin nay goi ¥ mdt sy ting liéu ding, céc lidu etoricoxib 16n hon cée lidu
dung néi trén déi voi timg chi dinh chira dugce nghién ciru khi sir dung phdi hop véi rifampicin
va do d6 phoi hop nay khéng duge khuyén dung.
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o Ciac thubde khang acid (antacid): Cac thudc khang acid khong anh huémg dén dugc dong hoc
cua etoricoxib trén ldm sang

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC: P

Céc tac dung khong mong mudn cta thube duge phan loai theo tin sudt gap phm Jl‘lhu ,sau

Riét phé bién (= 1/10); phé bién (= 17100 dén <1/10); khong phé bién (= I/}? '000\ d'en *if/f(}O)
gap (2 110,000 dén< 1/1,000); rar hiém (<1/10,000 W\ F

fh:em

H¢ co quan Tsc dung khéng mong mudn Pham'.ﬁ'[ea; ‘ 7 4
theo tam suéf =
Nhiém  khuan  va | Viém xuong & ring Pho bién
nhiém ky sinh tring
Viém da day rudt, nhiém khuan duong hé | Khéng phé bién
hdp trén, nhiém khuin dudmg niéu.
Cic réi logn mdu va | Thiéu mau (chu yéu lién quan dén chay mau | Khong pho bién
hé bach huyét da day rudt), giam bach cdu, giam tiéu cau.
Cic roi logn hé mién | Qua min Khoéng pho bién
dich: C6 cdc bac gbém Phi mach/ phan {mg phan | Hiém gap
vé/ soc min cam
Ciic roi logn vé chuyén | Phu né/giir nuée Phé bién
fidd va dink dng Téng hodc giam cam gidc thém an, ting cin | Khéng phé bién
Cic réi logn tam than | Lo au, trdm cam, giam sy nhanh nhen vé | Khéng phé bién
tinh than, ao gidc
Co giét, bén chdn Hiém gap
Cdc roi logn hé thin | Chong mit, dau dau Phé bién
hanh Mat ngu, di cam/giam cam gidc, budn ngt. | Khéng phé bién
Cdc roi loan vé miit Nhin mé, viém gidc mac Khéng phé bién
Cdc roi logn vé tai va | U tai, chong mat Khéng phé bién
mé dao
Cic rdi logn vé tim Dénh tréng ngue, rdi loan nhip tim Phé hién
Rung tim nhi, tim dap nhanh, suy tim sung | Khong pha bién
huyét, biénddi dién tam db khong déc higu,
dau thit nguc, nhdi mau co tim
Nguy co huyét khoi tim mach (xem thém i i
phén thén trong va canh bao) Ko i
Cic roi loan vé mach | Tang huyét ap Phé bién
Chimg d6 bimg, ton thuong mach méu ndo, | Khéng phé bién
con thleu mdu cue bd thoang qua, 1én con
tiang huyét ap, viém mach mau
Cic réi logn vé hé | Co that phé quin Phé bién
:E’f; ngwc va trung | Ho, khoé thé, chay méu cam Khong phé bién

At
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Cic roi logn da day | Paubung Rt pho bién

e i Téo bon, diy hoi, viém da day, ¢ néng/trao | Phé hign2 1905 [
nguoc acid, tiéu chdy, khé tiéukhé chiu V= CONGTY
ving thuong vi, budn nén, viém thyc quan, '
loét miéng . |

i ” ‘ Ml ﬁ‘.-.- ‘ f

Trudmg bung, r6i loan nhu déng rudt, kho Khong pho b:en
miéng, loct da day ta trang, loét dudmg tiéu TP A0
héa bao gdm chay mau va thing da day rudt, —
hoi chirng rudt kich thich, viém tuy.

Cic réi logn vé gan- | Ting ALT, AST Phé bién

i Viém gan Hiém gap
Suy gan, vang da Rdt hiém

Cic réi loan vé da va | Cé cic vét bim mau Phé bién

mé dudi da Phu mét, ngira, ban da, band do, may day Khéng phé bién
Hai chimg Stevens-Johnson, hoai it biéu bi | Hiém gap
do nhi€m déc, phat ban hén hop do thude

Cic roi logn co xuong | Chudt rut, daw/cimg co, xuong Khong phé bién

va mé lién két

Cic roi loan thin va | Protein niéu, ting creatinin huyét thanh, suy | Khéng phé bién

tiét niéu than

Cdc rbi logn toan than | Suy nhuge/mét moi, bénh gidéng bénh cim | Phd bién

. - A ga A

va tai ché dang thuoc Pau ngyc Khibngphé bika

86 liéu diéu tra Tang ure  huyét, ting  creatinin | Khong pho bién
phosphokinase huyét, ting kali huyét, tdng
acid uric huyét
Giam natri huyét Hiém gap

Cac tac dung khdng mong mudn nghiém trong sau day dé dugc bao cao lién quan dén viée st dung cac
NSAID va khong thé loai trir dbi voi etoricoxib: nhiém ddc than bao gdm viém than ké& va hoi chimg
than hur.

Thong bio cho bdc sy hodc diege sy cdc tic dung khong mong mudn gip phai khi sic dung thuéc.

QUA LIEU VA XU TRi:

Qua liéu:

Trong céc nghién ctru 1am sang, sir dl,lng céc liéu don etoricoxib 1én dén 500 mg va hcu da lén dén 150
mg/ngay trong 21 ngay khéng gy nhiém doc dang ké. Pa 6 céc bao cdo vé qué liéu cép etoricoxib,
méc du kinh nghiém vé téc dung c6 hai chua duge bdo céo trong phéan 1én cac truong hop. Téc dung ¢6

hai thudng duge quan st thiy nhit phit hgp voi tac dung phu cta etoricoxib (nhu trén tim mach,
duong tiéu hoa)

Cach xir tri khi ding thudc qua lidu:
Trong trudng hop qua lidu, cén sir dung céc bién phap hd tro thong thuong, vi du: loal b6 phan thude
chuaduge hap thu tir duong tidu héa, theo dai trén 1am sang, va hd tro diéu tri néu can thiét.
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Etoricoxib khong thé loai khoi co thé bang thim tach mau, khéng biét thube co dm;rc loal bo b%ng
thdm phan mang bung hay khong . CONG -

DPAC TINH DUQC LU'C HQC: (= mioneva )]
Nhém tic dung dwge 1y: kKhang viém va giam dau khong steroid, nhém coxib - ATHARG DaNH /
Mia ATC: MOI1A HO5 NN %

Etoricoxib 1a mt thudc udng c6 tac dung e ché chon loc cyclo- -oxygenase-2 (CDX 2)“t1=9ng ki’ﬁ)an;,
liéu dung trén ldm sang. Trong cdc nghién cliu duoc lue hoe trén 1am sang, etoricoxib tic ché COX-2
phu thuge lidu ma khéng trc ché COX-1 & lidu hang ngay 1én dén 150 mg. Etoricoxib khong tc ché
sinh téng hop prostaglandin & da day va khéng anh huéng dén chire ning cia tidu clu.

Cyclooxygenase chiu trach nhiém tao ra prostaglandin.Ca 2 dang COX-1 va COX-2 déu da duge xdc
dinh.COX-2 14 dang ddng phan cua enzym dugc biét 1a duoe tao ra bai cac tac nhan gdy viém va chiu
trach nhiém chu yéu trong viéc tong hop céc hoat chat trung gian prostanoid gdy dau, sOt va
viEm.COX-2 ciing tham gia vao sy rung trimg, doéng ong dong mach, diéu hoa chire nang thin va cac
chirc ning hé thong thén kinh trung uang (cam nhén sot, nhan biét dau va chire nang nhén thic).

PAC TINH DUQC PONG HOQC:
Hip thu:

Etoricoxib duomng udng duge hip thu tot. Sinh kha dung tuyét dbi xap xi 100%. Sau khi uéng liéu

120mg, ngay 1 lan trong trang thai 6n dinh, néng do cuc dai trong huyét twong (Cmax trung binh = 3,6

ug/ml) dugc quan sat thay trong vong 1 gi¢ (Tmax) sau khi st dung cho nguoi 16m vao lue d6i.Dién

tich dudi dudng cong trung binh (AUCO0-24 gio) 1a 37,8pg*gio/ml. Duge dong hoc cua etoricoxib
tuyén tinh trong khoang liéu diing trén lam sang.

Ubng thude cting v6i thie an (bita an chita nhiéu chét béo) khong anh hucmg dén pham vi hip thu cua
etoricoxib sau khi ding liéu 120 mg. Ty 1& hdp thu bi anh huong din dén Cmax giam 36% va tang
Tmax Ién 2 gio. Cac s6 liéu nay khéng dugc cho la dang ké trén lam sang. Trong céc nghién ctru lam
sang, etoricoxib dugc sir dung ma khéng cdn quan tAm dén bita an.

Phin bé:

Xap xi 92% etoricoxib gin véi protein huyét tlrcmg ngudi véi nong do trong khoang 0,05 dén 5 pg/ml.
Thé tich phan bo & trang thai bén vimg (Vdss) xap xi 120 lit & ngudi 16n. Etoricoxib qua duoc hang
rao nhau thai & chudt cong va thé, va hang rao mau néo ¢ chudt cong.

Chuyén hoa:

Etoricoxib dugc chuyen hda rng rai véi < 1% lidu dung dugc phat hién trong nudc tiéu dudi dang
thude ghe. Phan 1om chat chuyén héa dudi dang din xuét 6'- hydroxymuhyl dugce xue tde bdi enzym
CYP.Sy XUdl hién ciia CYP3A4 gép phén vao sy chuyén hoa clia etor1c0x1b in vivo. Céc nghién ciu in
vitro cho thdy C ‘I’P”Dé CYP2C9, CYPIA2 va CYP2C19 ciing ¢6 thé xtc téc qué trinh chuyén hoa
chinh, nhung vai tro vé mit dinh luong cua ching chua duge nghién ciru.

Nam chét chuyén hoa da duge xédc dinh & nguoi. Cht chuycn hoéa chinh 1a din xuét 6' -carboxylic acid
cua etoricoxib duge tao thanh do su oxy héa tlep tuc dan chét 6'- -hydroxymethyl.Céc chit chuyén héa
chinh nay trc ché khong déng ké hodc chi e ché yéu COX-2. Khéng c6 chét chuyén hoa nao (e ché
COX-1.

Thai trir:

Sau khi tiém tinh mach liéu don 25 mg etoricoxib ¢6 danh d4u phéng xa cho nhitng nguoi tinh nguyén
khoe manh, 70% thuée ¢6 danh ddu phong xa dwoc phat hién trong nude tiéu va 20% trong phan, cha
véu dudi dang cdc chét chuyen héa. Dugi 2% dugce phét hién dudi dang thude chua bién dm

Su thai trir clia etoricoxib hdu nhu chi xay ra ¢ thén, Néng do etoricoxib trong trang thai 6n dinh dat
dugc trong vong 7 ngay sau khi sir dung lidu 120 mg, ngay 1 lan véi thoi gian bén thai xAp xi 22 2io.
D6 thanh thai huyét twong sau khi tiém tinh mach liéu 25 mg udec tinh dat xap xi 50 mlfphut
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Cic truong hep dic biét: \E\THai aNg/* i
Nguoi cao rum duge dong hoc cia thube & nguoi cao tudi (tlr 65 tudi trér 1én) tu?cmg w nhu . n g
ngudi tré tudi. \_;___h-f.= HOC 2

Gioi finh:duge ddng hoc cua etoricoxib tuong ty nhau giita nam va nir

Bénh nhdn suy gan:cac bénh nhén suy gan nhe (chi s6 Child-Pugh: 5-6) sir dung etoricoxib 60mg ngay
1 ldn c6 gid tri trung binh AUC cao hon 16% so voi nhimg nguoi khoe manh dung lidu twong duong.
Céc bénh nhéan suy gan mirc d trung binh (chi sé Child-Pugh: 7-9) sir dung etoricoxib 60mg ngay 1
1an c6 gia tri trung binh AUC tuong dvong voi nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh dung, etoricoxib
60mg ngay 1 ldn; liéu etoricoxib 30 mg ngdy 1 lan chua duoc nghién clru ¢ nhiing doi tuong nay.
Khong ¢6 tai liéu 1am sang hay duoc déng hoc cia thude & cac bénh nhén suy gan nang (chi s Child-
Pugh > 10)

Bénh nhdn suy than: duge dong hoc cta etoricoxib khi sir dung lleu don 120mg ¢ cac b¢nh nhan suy
than trung binh dén 1151‘:5 va cac bénh nhén suy thin giai doan cudi phai thdm tach mau khéc nhau
khong déng ké so voi ngudi khoe manh. Thim tich g6p phan khéng dang ké trong viée loai trir thude
ra khoi co thé.

Bénh nhan nhi: duge dong hoc cua etoricoxib & cac bénh nhén nhi (< 12 tudi) chua duge thiét lap.
Trong mdt nghién ciu vé€ duge dong hoc (n=16) tién hanh trén céc thanh thiéu nién (tudi tir 12 dén
17): duge dong hoc cua thude & thanh thiéu nién cén nang 40 dén 60 kg sir dung etoricoxib 60 mg
ngay 1 14n va thanh thiéu nién can nfmg > 60 kgstr dung etoricoxib 90 mg ngay 1 lan twong duong véi
duwge dong hoc cua thude & ngudi 16n dung lidu 90 mg ngay 1 lan. Tinh an toan va hiéu qua cua
etoricoxib & cdc bénh nhan nhi chua dugc thiét 14p.

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQONG CUA THUOC:
Bido quin:& nhiét d6 khong qué 30°C, tranh dm.
Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuét

T A A . A s
Tiéu chuan chat lwgng: Tiéu chuan co s&

-‘;_‘_“_ e

CO SO SAN XUAT:
ZIM LABORATORIES LTD.
Plot Nos. B-21/22, MLL.D.C Area, Kalmeshwar,
Nagpur 441501 Maharashtra State, An bq.
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