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Hwéng dan strdung
R,Thuéc bantheo don

ROTICOX 30 MG FILM COATED TABLETS

ROTICOX 60 MG FILM COATED TABLETS

ROTICOX 90 MG FILM COATED TABLETS

ROTICOX 120 MG FILM COATED TABLETS
Etoricoxib

Dé xa tam tay tré em.
Boc ky hwéng dan s dung trwére khidang.

Thanh phan:

Dwoc chét : Etoricoxib

-Roticox 30 mg film coated tablets: M6i vién nén bao phim chira 30 mg
Etoricoxib B

- Roticox 60 mg film coated tablets: Méi vién nén bao phim chira 60 mg
Etoricoxib )

- Roticox 90 mg film coated tablets: Moi vién nén bao phim chira 90 mg
Etoricoxib

- Roticox 120 mg film coated tablets: Mi vién nén bao phim chira 120
mg Etoricoxib

Ta dwoc: Cellulose microcrystalline, Calcium hydrogen phosphate
anhydrous, Croscarmellose natri, Natri stearyl fumarate , Silica colloidal
anhydrous, Polyvinyl alcohol, Titanium dioxide (E171), Macrogol 3000, Talc.
Roticox 60 mqg film coated tablets chira thém Ferric oxide yellow E172.
Raticox 90 mg film coated tablets va Roticox 120 mg film coated tablets chira
thém Ferric oxide red E172.

Dang bao ché: Vieén nén bao phim .

Chidinh:

ROILCOX duoc chi dinh & ngudi trudng thanh va thanh thiéu nién 16 tudi tré
l&n dé lam g|am trigéu chirng bénh vieém xwong khop (OA), viem khé»P dang
thap (RA), viem cot song dinh khop, diéu tri triéu chirng dau va cac dau hiéu
viém nhiém trong truong hop goutcép tinh.

Roticox duoc chidinh @ ngu o1 1én va thanh thiéu nién 16 tudi trd 1én dé dieu
tri ngan han cac con dau vira, lién quan dén phau thuat rang.

Quyét dinh ké don chat trc ché chon loc COX-2 phai dua trén viéc danh gia
toan b cacnguy co dbi véi tirng bénh nhan.
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Cachdang, ligu dang:

Cach dung: z o

Roticox duoc ding dudng ubng va coé thé dung voi thirc an hoac khong.
Hiéu qua cta thuéc co thé nhanh hon khi uéng Roticox khﬁy@_@%
Bieu nay can dugc xem xét khi can diéu trj triéu chirng nhanh chdng, " 575
Ligudung.

Nhirng nguy co tim mach cua etoricoxib cé thé tang Ién clung vai lidu ding va
thoi gian sur dung thude, do dé nén stk dung thude trong thoi gian ngdn nhét
va liéu ding thap nhat hang ngay cé hiéu qua. Nhu cAu didu tri trigu chirng va
dap Ung dieu tri nén duoc danh gia lai theo dinh ki, dac biét déi véi nhirng
bé&nh nhan viém xuang khop

Viém xuong khop: Liéu khuyén céo 14 30 mg mdi ngay mot 1an. Béi voi mot
56 bénh nhan khéng thay thuyén giam tri¢u chirng, tang Ién 60 mg méi ngay
motlan 6 thé nang cao hiéu qua. Néu khéng thay tang loi ich diéu tri thi nén
cannhac liéu phap diéu tri khac.

Viém khép dang théap: Lieu khuyén cao la 60 mg mdi ngay mét lan. Déi voi
mét 6 bénh nhan khéng gidm triéu chirng, nang 1én 90 mg mdi ngay mot 1an
co thé tang hiéu qua. Mot khi bénh nhan da 6n dinh vé mat 1am sang, giam
liéu xuong con 60 mg méi ngay mét lan. Néu khong thay tang loi ich didu tri,
viéclira chon liéu phap didu tri khac nén duoc can nhic.

Viém cét song dinh khop: Ligu khuyén cao la 60 mg méi ngay métlan. Déivdi
mét s6 bénh nhan khang giam triéu ching, tang Ién 90 mg méi ngay mét 14n
€6 thé tang hiéu qua. Mot khi bénh nhan %n dinh lam sang, gidm liéu xuéng
con 60 mg moi ngay mét 1an. Néu khong théy tang loi ich didu tri, nén can
nhac lura chon liéu phap diéu tri khac.

Biéu tri con dau cap tinh: Bbi véi diéu tri con dau cap tinh, etoricoxib chi nén
dung trong giai doan cé triéu chirng cua con dau cap tinh. 1
Viém khdp gout cap tinh: Liéu khuyén cao 1a 120 mg méi ngay métlan. Trong
nhirng thir nghiém lam sang doi véi con gat cép, etoricoxib duoe chi dinh sdr
dung trong 8 ngay. )

Bau sau khi phau thudt nha khoa: liéu khuyén céo 1a 90 mg méi ngay mét lan,
toi da 3 ngay. Mot vai bénh nhan yéu cau dung thém thuée giam dau khac
trong th&i gian diéu tri 3 ngay nay.

Liéu lon hon liéu duoc khuyén cao déi véi cac chi dinh trén khong thay tang
thém hiéu qua hoac chwa duoc nghién clru. Do do:

-Liéu dieu tri viém xuong khop khong qua 60 mg mdi ngay

- Lieu viém khop dang thap va viem cot séng dinh khdp khéng qua 90 mg méi
ngay.

- Liéu cho con gut cip khéng qua 120 mg méi ngay, téi da 8 ngay.

- Lieu cho dau cap sau phau thuat nha khoa khéng qua 90 mg méi ngay, téi
da 3ngay

Nhirng bénh nhan dacbiét

Bénh nhan Ion tui: khéng can diéu chinh lidu véi bénh nhan lén tudi: Cing
nhuw nhirng thuéc khac, nén than trong ddi voi nhing bénh nhan nay.

Bénh nhan suy gan: Ligu dung téi da cho cac bénh nhan réi loan chirc néng
gan nhe ddi voi tat ca cac chi dinh a 60 mg méi ngay mét 1an (chi sé Child-
Pugh 5-6). Cac bénh nhan rdi loan chirc nang gan trung binh (chi sé Child-
Pugh 7-9) khéng qua 30 mg mdi ngay métlan.

Chua cé nhiéu kinh nghiém lam sang & nhing bénh nhan réi loan chirc nang
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gan trung binh va khuyén céo cAn than trong. Chua c6 kinh nghiém 1am sang
déi v&i rdi loan chirc nang gan nang (chi sé Child-Pugh 210);vi thé chéng chi
dinh d6i véi nhirng bénh nhan nay. « 2 N\

Bénh nhan suy than: Khong can diéu chinh liéu d6i véi bénh nhian.cé @6 thanh
thi creatinine 2 30 ml/phit. Chéng chi dinh dbi voi nhitng bénhinhan c6 A6

thanh thai creatinine < 30/phut. %l F AM
Tré em: Chéng chi dinh dbi voi tré em va thanh thiéu nién dudiB udil )
Chéng chidinh: N
-Mén cam véi cac thanh phén clia thuée.

- Loét da day ta trang hoat dong hoac xuat huyét tiéu hoa.

- Bénh nhan sau khi ubng acid acetylsalicylic hoac NSAIDs bao gém thuée trc
ché COX-2 (cyclooxygenase-2), tién sir co that phé quén, viém mdi cap,
polyp mai, phii mach than kinh, may day ho&c phan (rng dang di (rng.

-Phu nir c6 thaiva chocon bu.

- Réi loan chirc ning gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/l hodc chi sb
Child-Pugh 210).

-Tré em va thanh thiéu nién dudi 16 tudi.

-Viém ruét (I1BD).

- Suy tim sung huyét (NYHAII-IV).

- Bénh nhan cao huyét ap cé huyét ap lién tuc tang cao trén 140/90 mmHg va
chua duoc kiém soatday dd.

- Bénh tim thiéu mau cuc bd da dugc xac dinh, bénh dong mach ngoai bién
va/hoac bénh mach mau nao.

Canh baovathantrong:

Anh huéng dén tiéu hoa

Cac bién chirng & duwéng tiéu hoa trén [thiing da day, loét hoac xuét huyét
(PUBS)], mét vai trurong hop bi tr vong da xay ra khi bénh nhan duoc diéu tri
voi etoricoxib.

C4n than trong khi didu tri ddi voi bénh nhan dang cé nguy co bj bién chiing
duwdng tiéu hoa véi NSAIDs; ngudi cao tubi, bénh nhan ddng thoi str dung
NSAIDs khac hodc acid acetylsalicylic hodc bénh nhan cé tién st vé duong
tiéu hoa nhu loét hoac xuét huyét.

Nguy co gay ra cac tac dung bét loi & da day-rudt (loét da day-rudt hodc cac
bign chirng khac & da day-rudt) tang thém khi dung etoricoxib cing ltc voi
acid acetylsalicylic (tham chi v&i liéu thap). Cac thir nghiém lam sang dai han
chuwra cho thdy s khac biét ré rang vé tinh an toan & hé théng da day-ruét
giira phac d dung cac chat trc ché chon loc COX-2 + acid acetylsalicylic so
voidung NSAIDs + acid acetylsalicylic.
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Nguywhuﬁlk%’. o

thir nghiém Iam sang cho thdy cac thudc thudc nhom (rc ché chon loc
cc%cmz cangth&hén quan grm ro gy bién cb huyét khdi, dac biét 1a nhdi mau
WUmvadotquy.vawngmwnquantmgﬁdmvamﬁtsémubcgusmm
khac. Cac rdi o tim mach do etoricoxib gay ra c6 thé tang lén theo | u?
.vaMgi.ansirdung.Nguywnﬁymmémégmﬁnmumvmmiﬂ,_“yﬂ

ding thudc va cb thé tang Ién theo théi gian ding thudc. Nguy co huyét khdi
duoc ghinhanchiiyéu &lidu cao.
Bac s1cAn danh gia dinh ky sur xudt hién cia cac bién cd tim mach, ngay cé
khi bénh nhan khong c6 meuchmm mach trurée 46, Bénh nhan cin duoc
canh bao vé cac triéu chimg cua bién cb tim mach nghiém trong va cin tham
kham bac s1ngay khi xult hién triéu chimg ndy.
Béglémuﬂéunmwmétrﬁen ién cb bét igi, cin sir dung roticox & libu
hang ngay thap nhat c6 hiéu qua trong théi gian ngén nhitco thé.
Chinén dung etoricoxib sau khi 83 can nhic cin than & bénh nhan co cac yéu
18 nguy co rd rét vé bién cb tim mach (nhu tang huyét 4p, tang lipid mau, dai
théo dudng, hitthude).
Cac chét ire ché chon loc COX-2 khéng phai la chit thay thé aspirin trong dur
phong tim mach vi khdng cé tac dung Ién tidu cAu. Do etoricoxib la mdt thubc
trong nhém ndy, khédng c6 tac dung trc ché sur két ty tidu cdu, nénkhdng dugre
ngung sir dung cac thudc tre ché két ty tidu cAu khi Gidu tri béng etoricoxib.
Céc prostaglandin sdn xuét tai than c6 thé cé vai trd b adp sy duy tri tuéi
mau than. Do d6, trong céc trudmg hop gidm tudi mau thdn, vide st dung
Roticox ¢6 thé lam gidm sy hinh thanh prostaglandin va hju qua I3 1am gidm
luu lugng mau téi thin, kéo theo gidm chirc nang than. Nhirmg bénh nhan cb
nguy co cao nhit gap phdn img ndy 14 ngudi da gidm chirc néng thin, ngudi
Z*suy tim mét b, hodic ngudi bi xo gan tir trude. Nén xem xét giam sat chie
:nang than &cl;lcbérﬂ‘uﬂ‘néﬂ nay.

Cang nhur céc uc hop prostaglandin, nhimg bénh nhan ubng
etoricoxib duoc quan sét thdy gilr nudrc, phi va tng huyét ap. Tt ca thube
NSAIDs, bao gdm etoricoxib c6 thé lién quan dén sy khéi phat méi hodc sy
tai dién cda suy tim sung huyét. Can than trong khi sir dung & nhimg bénh
nhan ¢ tién sir suy tim, réi loan chirc ndng that trdi, hodc cao huyét dp va &
nhirng bénh nhan @4 bi ph tlr truére vi bat cir li do nao khac. Néu cb bang
chimg |am sang vé tinh trang xau di cia bénh nhén, cin ap dyng cac bién
phap thich hop bao gém ngimg sir dung etoricoxib.
Etoricoxib ¢é thé 1am tang huyét 4p thudmg xuyén hon va nang hon so véi
mot s& NSAIDs khac va nhimg thudc rc ché COX-2 ¢6 chon loc, dac biét &
libu cao. Do dé, tang huyét 4p nén dugc kiém soat dly dl trudre khi didu tri véi
etoricoxib va dac biét chu y dén viéc theo doi huyét ap trong subt qua trinh
didu 1r| vén etoricoxib. Huyét ap nén dugc theo doi rong vong hai tuan dau
sau khi bt d4u diu trj va theo dinh ky sau 66, Néu huyét 4p ting Ién dang ké,
nén can nhéc liéu phap didu trj thay thé.

Anhhydngléngan .

Mic dd tang alanine aminotransferase (ALT) va/hoac aspartate
aminotransferase (AST) (khodng ba I3n hodc nhidu hon giGi han trén) 6a
dugc bao cao & khodng 1% bénh nhan trong nhimg ca thir nghiém Iam sang
duoc didutr ién dén mdt ndm voi etoricoxib 30, 60 va 90 mg mdingay.
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Bat ki bénh nhan c6 dau hiéu cho thay ¢o réi loan cnuc nang gan, hodc &
nhirng ngwdi ma két qua cac xét nghiém chirc ndng gan co bat thudng, can
phai dugc theo ddi. Néu co dau hiéu suy gan, hodc néu cb xét nghiém chic
nang gan bét thuéng (men gan cao gép ba 1an gidi han trén), nén nglrng sdr
dung etoricoxib.

Anh huéng chung

Trong subtqua trinh diéu tri, néu bénh nhén bj suy gidm chirc nang cla cac hé
théng co' quan mé ta & trén, cAn phai thyrc hién cac bién phap thich hop va
ngirng str dung etoricoxib. Can duy tri giam sat sir dung etoricoxib & bénh
nhan cao tudi va bénh nhan rdiloan chire ndng thén, gan hodc tim.

Cén than trong khi bat diu diéu tri etoricoxib di voi bénh nhan mét nwdc. Cn
bl nuwée dbi véi bénh nhan nay trudc khi bAtdiu didu tri voi etoricoxib.

Trong bédo cao giam sat thudc sau khi lwu hanh cho thay phan teng trén da
nghiém trong, mot s trong d6 gay tir vong, bao gbm viém da tréc da, hoi
chirng Stevens-Johnson, va hoai ttr thugng bi nhiém ddc rét hiém xay ra co
lién quan téi NSAIDs va nhirng thudc trc ché chon loc COX-2.

Bénh nhan cé nguy co cac nhat dbi véi nhimg anh huding nay trong giai doan
dau cua thang dau diéutri.

Cac phan (rng qua man nghiém trong (phan vé va phit mach) da dugc bao cdo
dbi v&i bénh nhan ding etoricoxib. Mot sé thubc (re ché COX-2 co chon loc
lién quan dén tang nguy co phan (rng xay ra trén da & bénh nhan cé tién sir dj
(g thubc. Nén ngung sir dung etoricoxib ngay khi xuat hién phat ban trén da,
tdn thuong niém mac hodc bat ki dau hiéu phan ing qua man khac.

Etoricoxib co thé che gidu s6tva cac dau hiéu viém nhiém khac.

Can than trong khi str dung etoricoxib véi warfarin hodc cac thubc chéng dong
méau ding dudng udng khac,

SUr dung etoricoxib clng nhu bat ki sdn phdm nao gay (¢ ché téng h
cyclooxygenase/ prostaglandin khéng dugc khuyén cdo dbi véi phu nrchuan
bimang thai.

Phu nir cé thaivachocon bi:

Théd ky mang thai: .
Khéng cé dir liéu 1am sang vé anh hudng dén qua trinh mang thai khi str dung
etoricoxib. Nhirng nghién clru & déng vat cho thdy thubc co doc tinh trén sinh
san. Nguy co gay dbc ddi v&i phy nir mang thai chua dugc biét dén.
Etoricoxib cling nhur cac thude trc ché qua trinh tdng hop prostaglandin khac,
6 thé gay do tir cung va gay ra déng Ong déng mach sém trong quy ba cla
thai ki. Chéng chi dinh etoricoxib déi véi phu nir mang thai. Néu phy nir c6 thai
trong giai doan diéu trj, phai ngung sir dung etoricoxib.

Théi ky cho con bii:

Khong cé bang chimg etoricoxib c6 bai tiét vao sira me hay khdng. Etoricoxib
dugc bai tiét vao stra & chudt cdng. Phy nir cho con bu khdng duoc str dung
etoricoxib.

Kha nang sinh sén:

Phu nir chudn bj mang thai khéng nén sir dung etoricoxib ciing nhur cac thube
Uuink CoOX-2.

Anh hwéng cuia thude 18n kha nang 14i xe va van hanh may méc

Bénh nhan da timg bi hoa mat, chéng mat hodc budn ngu trong khi dling
etoricoxib khéng duoc lai xe va van hanh mav méc.
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Twong tac, twong ky, clia thudc:
Tuongtacduocluchoc

‘Thube chéng déng méu ding duéng udng: Déi véi nhirng bénh nhan én dinh
V@i trj liéu warfarin dai ngay, st dung liéu etoricoxib 120 mg méi ngay thuéng
lién quan t6i viéc tang khoang 13% ti s6 chudn héa quoc té ve thoi gian
prothrombin (International Normalized Ratio-INR). Déi véi cac bénh nhan
dang dung thudc chong dong mau dudng udng, nén kiém tra thudng xuyén
INR thoi gian prothrombin khi bat dau diéu tri (dac biét 14 vai ngay du) hodc
khi thay déi liéu etoricoxib.

Thube lgi tidu, thube tre ché men chuyén va dbi khang Angiotensin Il: NSAIDs
co thé lam gidm hiéu Iue diéu tri ting huyét ap cua cac thudc loi tidu, thude e
ché ACE va thuéc déi khang angiotensin 1. &' mét sé bénh nhan suy gidm
chire nang than (nhw bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan mét thé tich dich
tudn hoan, bao gém bénh nhan dung liéu phap loi tiéu) dang dung cac thube
khang viém khong steroid, bao gém thude (rc ché chon loc COX-2, viéc dung
dbng thoi etoricoxib voi cac thude trc ché ACE hodc déi khang angiotensin Il
c6 thé lam chire ndng than xau di, bao gém kha nang suy than cip va théng
thuong la khong thé héi phuc. Nhirng twong tac nay nén duoc xem xét &
nhirng bénh nhan ding déng thoi etoricoxib véi thude tre ché men chuyén
hodc d6i khang angiotensin Il. Do dé, nén can than khi phdi hop cac thubc
trén, déc biét & ngudi cao tudi. Bénh nhan can duoc bl nudc ddy du va can
can nhac theo doi chirc nang than ngay khi bat d4u diéu trj déng thai nhirng
thudc nay va theo doi dinh ky sau dé.

Acetylsalicylic Acid: Trong mét nghién clru & nhimg ngudi khée manh, & trang
thai on dinh, etoricoxib 120 mg méi ngay mét Ian khéng cé dnh hudng dén
chéng két dinh tiéu cau cla acid acetylsalicylic (81 mg mdi ngay mét 1an).
Etoricoxib c6 thé duoc sir dung dong thei véi acid acetylsalicylic & liéu ding
@& du phong tim mach (acid acetylsalicylic liéu thap). Tuy nhién, ding déng
thoi acid acetylsalicylic liéu thap voi etoricoxib lam tang ti 1& loét duong tiéu
héa ho#c cac bién chirng khac so voi trvéng hop chi ding etoricoxib. Khéng
nén dung dong thoi etoricoxib voi acid acetylsalicylic liéu cao hon liéu dy
phong tim mach hoac véi nhirng NSAIDs khac,

Ciclosporin va lacrolimus: Mac du sy tuong tac nay vdi etoricoxib chua dugc
nghién clru, dung déng thi ciclosporin hodc tacrolimus véi bat ki NSAID ¢c6
thé lam tang ddc tinh voi than cda ciclosporin hodc tacrolimus, Nén theo déi
chirc nang than khi dung chung etoricoxib véi mét trong hai thudc nay.

Tuong tac duoc dong hoc
Téac dung cua eloricoxib 1én duge dong hoc ctia nhimg thube khéc
Lithium: NSAIDs Iam gidm bai tiét lithium qua than va do d6 1am tdng nbng dé



https://trungtamthuoc.com/

Twong tac, twong ky, clia thudc:
Tuongtacduocluchoc

‘Thube chéng déng méu ding duéng udng: Déi véi nhirng bénh nhan én dinh
V@i trj liéu warfarin dai ngay, st dung liéu etoricoxib 120 mg méi ngay thuéng
lién quan t6i viéc tang khoang 13% ti s6 chudn héa quoc té ve thoi gian
prothrombin (International Normalized Ratio-INR). Déi véi cac bénh nhan
dang dung thudc chong dong mau dudng udng, nén kiém tra thudng xuyén
INR thoi gian prothrombin khi bat dau diéu tri (dac biét 14 vai ngay du) hodc
khi thay déi liéu etoricoxib.

Thube lgi tidu, thube tre ché men chuyén va dbi khang Angiotensin Il: NSAIDs
co thé lam gidm hiéu Iue diéu tri ting huyét ap cua cac thudc loi tidu, thude e
ché ACE va thuéc déi khang angiotensin 1. &' mét sé bénh nhan suy gidm
chire nang than (nhw bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan mét thé tich dich
tudn hoan, bao gém bénh nhan dung liéu phap loi tiéu) dang dung cac thube
khang viém khong steroid, bao gém thude (rc ché chon loc COX-2, viéc dung
dbng thoi etoricoxib voi cac thude trc ché ACE hodc déi khang angiotensin Il
c6 thé lam chire ndng than xau di, bao gém kha nang suy than cip va théng
thuong la khong thé héi phuc. Nhirng twong tac nay nén duoc xem xét &
nhirng bénh nhan ding déng thoi etoricoxib véi thude tre ché men chuyén
hodc d6i khang angiotensin Il. Do dé, nén can than khi phdi hop cac thubc
trén, déc biét & ngudi cao tudi. Bénh nhan can duoc bl nudc ddy du va can
can nhac theo doi chirc nang than ngay khi bat d4u diéu trj déng thai nhirng
thudc nay va theo doi dinh ky sau dé.

Acetylsalicylic Acid: Trong mét nghién clru & nhimg ngudi khée manh, & trang
thai on dinh, etoricoxib 120 mg méi ngay mét Ian khéng cé dnh hudng dén
chéng két dinh tiéu cau cla acid acetylsalicylic (81 mg mdi ngay mét 1an).
Etoricoxib c6 thé duoc sir dung dong thei véi acid acetylsalicylic & liéu ding
@& du phong tim mach (acid acetylsalicylic liéu thap). Tuy nhién, ding déng
thoi acid acetylsalicylic liéu thap voi etoricoxib lam tang ti 1& loét duong tiéu
héa ho#c cac bién chirng khac so voi trvéng hop chi ding etoricoxib. Khéng
nén dung dong thoi etoricoxib voi acid acetylsalicylic liéu cao hon liéu dy
phong tim mach hoac véi nhirng NSAIDs khac,

Ciclosporin va lacrolimus: Mac du sy tuong tac nay vdi etoricoxib chua dugc
nghién clru, dung déng thi ciclosporin hodc tacrolimus véi bat ki NSAID ¢c6
thé lam tang ddc tinh voi than cda ciclosporin hodc tacrolimus, Nén theo déi
chirc nang than khi dung chung etoricoxib véi mét trong hai thudc nay.

Tuong tac duoc dong hoc
Téac dung cua eloricoxib 1én duge dong hoc ctia nhimg thube khéc
Lithium: NSAIDs Iam gidm bai tiét lithium qua than va do d6 1am tdng nbng dé
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trong nhirng nghién ciru viém khép, thap khép va dau lung man tinh,

Trong mot churong trinh nghién clru vé két qua an toan trén tim mach két hop
dir liéu tir ba thdr nghiém cé dbi chirng dang hoat déng, 17.412 bénh nhan
viém xuong khép hoac viém khép dang thap duoc diéu tri véi etoricoxib (60
mg hoac 90 mg) trong théi gian trung binh khodng 18 thang.

Nguy co huyet khoi tim mach (xem thém phan Canh bao va Than trong).
Trong cac nghién ciru ldm sang dau rang cap sau phau thuat bao gom 614
bénh nhan duoc diéu trj véi etoricoxib (90 mg hodc 120 mg), cac dir lieu vé
phén (rng cd hai xay ra duoc bao cdo twong tw nhuw trong nghién ciru két hop
v& dau lung man tinh, viém xuong khép va viém khép dang thap.

Bang liét ké cac phan tng cé hai

Nhing phén (rng khéng mong mudn da dugc bao cao cao hon so véi dung
gia duoc trong nhirng thir nghiém lam sang doi v&i bénh nhan viém xuong
khop, viém khop dang thap, dau thatling man tinh hoac viém cét séng dinh
khop duge diéu tri voi etoricoxib 30 mg, 60 mg hoac 90 mg Ién dén liéu
khuyén cdo t&i 12 tuan; trong chuong trinh nghién ciru MEDAL 1&n dén 3%
nam; trong nhirng nghién ciru con dau cdp ngédn han 1én dén 7 ngay. hodc
trong giai doan giam sat thubc sau khiluu hanh (xem bang 1):

Bang 1:
Cd quan Nhirng phan img cé hai cua Tan suat*
thudc
Nhiém tring vé su |Viém xuong & réng Thuéng gap
lay nhiém
Viém da day rudt, nhiém tring hd |Khéng thueng
hap trén, nhiém tring dudng tiét |gap
niéu
R6f loan mau va hé | Thiéu mau (chd yéu lién quan Khéng thudng
bach huyét dén xuat huyét tieu hoéa), giam  |gap
bach cau, gidm tiéu cau
R6i loan hé thong  |Qua man*® Khéng thudng
mién dich gap
Phu mach/phan (mg phan Hiém gap
vé/phdn (mg kiéu phan vé bao
gém sdc !
Réi loan chuyén hoa |Phi/gil nudc Thuang gap
va dinh dudng
Tang hoac giam su them an, Khéng thuong
tang can gap
RG6i loan tam than  |Lo au, trdm cam, gidm dé hoat gs.?ng. thuang
bat, do qiac*
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cam gidc nong réat thugng viltrao
nguoc, tidu chay, khé tiéu / kho
chiu viing thugng vi, budn nén,
non, viem thuc quan, loét miéng

Bdi réi*, bén chon? Hiém gap

Ré&i loan hé thédn Chéng mét, nhic ddu Thudng gap

kinh
Loan vi giac, ching mét ngu, Khéng thuéng
ching di cdm/giam cam giac, gap
buén ngl

Réi loan thi giac Nhin mé, viém két mac Khéng thudng

gap

R6i loan thinh giac  |U tai, chéng mat Khéng thugng

va me cung gap

RGi loan tim Panh tréng nguc, loan nhip tim * | Thudng gép
Rung tam nhi, nhip tim nhanh, Khong thudng
suy tim sung huyét, thay ddi gap
ECG khdng dac hiéu, dau thét
nguc, nhdi mau co tim *

R6i loan mach mau  |Cao huyét ap Thuéng gap
D6 bing mat, tai bién mach mau |Khéng thudng
ndo’, cdn thiéu mau ndo thoang |gap
qua, con cao huyét ap kich phat?,
viém mach mau

R6i loan hé hép, Co thét phé quan* Thudng gap

nguc va tnung that
Ho, khé thd, chay mau cam Khéng thudng

gap

Réi loan tiéu hoa Bau bung Rat thudng gap
Tao bén, ddy hoi, viém da day, | Thudng gap

Truéng bung, thay d8i théi quen
dai tién, khd miéng, loét da day
ta trang, loét da day nudt bao
goém thing va chay mau da day
rudt, hdi chimg rudt kich thich,
viém luy’

Khéng thuting
gap
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Réi loan mat Tang ALT, AST Thuong gap
Viém gan' Hiém gap
Suy gan’, vang da* Hiém gap !

Réi loan da vamé  |Vét badm mau .| Thudng gap

duai da J D LR
Phi né mat, ngira, phat ban, ban [Khdng thitng
dé', ndi may day' gap :
Hai chiing Stevens ~Johnson ',  |Hiém gip '

hoai W thuong bi nhiém déc’,
héng ban nhiém sicc6 dinh'

R6i loan co xuong va |Co that ca/chudt rit, dau co Khéng thudng
mé lién két xuong/cling ¢d xudng. gap
RG6i loan than va tiét |Protein niéu, tang creatinine Khong thudng
nig¢u huyét thanh, suy than’ gap
RO loan chung Suy nhuge/mét mdi, tnéu ching | Thudng gap
giong bénh cim
Pau nguc Khéng thuong
gap
Dang khao sat Tang uré mau, tang creatine Khéng thuong

phosphokinase, tang kali mau, |gap
tang acid uric

Tang natri mau Hiém gap

*Tan suat: nhirng tac dung khdng mong mubn xdy ra dua trén béo céo Iam
sang: ratthudng géap (21/10), thudng gap (21/100 dén <1/10), khdng thudng
gap (21/1000 dén <1/100), hiém gap (21/10.000 dén <1/1000), rat hiém gap
(<1/10.000).

* Phan (g bat loi nay dugc xac dinh théng qua gidm sat sau khi ltu hanh
thuéc. Tan sudt bao céo clia né da duoc wéc lugng dua trén tn suit cao
nhat dugc quan sat thiy qua cac dir liéu thir nghiém 1am sang duoc téng hop
bédi chi dinh va lidu 84 dugc chip thuan.

'Tan suat ctia “hiém gap” duoc xac dinh nhw tém tat dic tinh clia san pham
(xem xét Fgay 2, thang 9 nam 2009) dya trén wdc tinh khodng tin cay 95%
cho 0 sir co v&i s6 ddi tuong duoc diéu tri voi etoricoxib trong phan tich di
liBu Giai doan Ill két hop véi liéu lugng va chidinh (n= 15,470).

* Qua min bao gdm céc thuat ngtr "di (ng", "di tng thube”, "qua min véi
thudc", "qua man", "phan (rng qua man" va "dj ing khong déc hiéu”.

* Dura trén cac phan tich gid dwoc va cac thir nghiém 1am sang co kiém soat
Iau dél cac C-I'Iél' uc Ché COX-? choan loe cn lidn Aanan Al HSnn nring nrv nde
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hién twong huyét khdi ddng mach g&hiem trong, bao gém nhdi mau co tim va
adtquy. Sir gia tang nguy cor tuyét d0i dbi voi cac phan img nhur vy khdng co
kha ndng vuotqua 1% mai nam dya trén 8 liéu hién co (khdng thurdmg gap).
Tac dung khéng mong mudn nghiém trong sau day da duoc bao co lién
quan dén viéc sir dung NSAIDs va khéng ngoai trir etoricoxib: ddc tinh than
bao gbm viém than k& va hdi chimg than hu.
Qua liéu va cach xir tri
Triéuchimg
Trong nhirng nghién ciru 1am sang, dung don liéu etoricoxib [én dén 500 mg
va da liu Ién dén 150mg/ngay trong 21 ngay khdng gay déc hai dang ké. Da
c6 nhirg bao cao vé tinh trang qua liéu véi etoricoxib, méc du cac phén imng
¢4 hai khdng duoc bao c4o trong phdn Ién céc truémg hop. Nhimg phan img
bt lgi thay thuémg xuyén nhét déu phis hop véi théng tin vé a6 an toan cla
etoricoxib (vi du nhur cac bién chirng tiéu hda, cac s cd vé tim, than).
X tri
Trong trudmg hop qua lidu, nén sir dung cac bién phap hé tro théng thuéng,
vi du nhur logi b céc chit khong hp thu khéi duéng tiéu hoa, tién hanh giam
satlam sang va didu tri hd trorkhi can thiét.
Etoricoxib khéng thé phan tach bing thdm tach mau; khéng biét lidu
etoricoxib c6 thé tham tach bang thdm phéan phic mac hay khéng.
Dwoc lye hoc:
Nhém dugc ly: nhém khang viém khdng steroid (NSAID), ma ATC:
. MO1AHOS.

‘Etoricoxib dung duéng ubng, 1a chat (e ché chon loc cyclo-oxygenase-2
'(COX-2) trong pham vi liéu dung trén 1am sang.

Trong céc nghién clru dugc ly 1am sang, etoricoxib (e ché COX-2 ma khong
(rc ché COX-1 véi liéu I&n dén 150 mg mdi ngay. Etoricoxib khdng (rc ché sur
téng hop prostaglandin da day va khdng dnh hudng dén chire nang tidu ciu.
Cgﬂcloaxygenase chiu trach nhiém tao ra prostaglandin. Ba xac dinh dugc 2
dong dang cyclooxygenase: cyclooxygenase-1(COX-1) va cyclooxygenase-
2 (COX-2). COX-2 la dang dbng vi clia enzyme ma né dugc cho 13 b trach
nhiém chu yéu trong tdng hgp cac trung gian nhém prostanoid lién quan téi
dau, viém va sét. COX-2 clng lién quan dén viéc rung trimg, qua trinh lam t&
cua trimg va viéc déng éng ddng mach, didu chinh chirc nang than va cac
chirc ndng ctia hé than kinh trung wong (khéi phat sét, cdm gidc dau va chirc
nang nhan thirc). N6 cling c6 thé ddng vai tré trong qué trinh I3m lanh vét loét.
COX-2 da dugc tim thay trong cac mo xung quanh nhimg vét loét da day &
ngudi nhung sy lién quan cta nd véi qud trinh lanh vét loét chra duorc bidt
1.

Hi f

Boi voi nhirg bénh nhan viém xwong khdp, liu etoricoxib 60 mg mét 14n
mdi ngay dem lai cdi thién rd rét nhimg con dau va danh gia vé tinh trang
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pénh tat ctia bénh nhan. Nhing tac dung c6 loi nay da duoc quan sat thay
ngay vao ngay thir hai cta liéu trinh diéu tri va duy tri t¢i 52 tudn. Nhimg
nghién ciru véi etoricoxib liéu 30 mg mét 1an méi ngay cho thay hiéu qua cao
hon gia dugc trong 12 tudn diéu tri (st dung phuong phap danh gia tuong ty
nhu nhirng nghién clru & trén). Trong mdtnghién ctru vé lieu, etoricoxib 60 mg
chirng minh c6 sy cai thién dang ké hon liéu 30 mg dbi voi tat ca 3 primary
endpoints trong 6 tudn diéu tri. Lieu 30 mg khéng duoc nghién clru trong viém
xuong khép ban tay.

& nhirng bé&nh nhan viém khép dang thap, ca etoricoxib 60 mg va 90 mg mét
Ian hang ngay d&u cé nhirng cdi thién dang ké vé dau, viém va clr dgng. Trong
nhirng nghién ciru danh gia liéu 60 mg va 90 mg, nhirng tac dung c6 loi nay
duoc duy tri trong théi gian diéu tri 12 tudn. Trong mét nghién clru st dung
ngay mat lan libu 60 mg so v&i liéu 90 mg, ca hai liéu déu hiéu qua hon gia
duoc. Ligu 90 mg manh hon liéu 60 mg theo danh gié toan thé vé dau cua
bénh nhan (thu thap bang phuong phap thi giac vdi giac thang tir 0 dén 100
mm), véi sy cdi thién trung binh 1a 2,71 mm (95% CI: -4,98 mm, -0,45 mm).
Déi v&i nhirng bénh nhan bi gout cép, etoricoxib 120 mg mai lan mét ngay
trong th&i gian diéu tri 8 ngay, lam gidm nhe cac con dau khdp va viém & murc
trung binh t&i rdt nang, so véi indomethacin 50 mg ba lan mdi ngay. Giam dau
duoc thay rd chisau 4 gidr sau khi bat dau didu tri.

Déi véi nhirng bénh nhan viém c6t sdng dinh khop, etoricoxib 90 mg mét lan
méi ngay mang dén s cai thién dang ké vé dau nhirc ct sbng, viém, cing
khdp va chirc nang cot séng. Tac dung trén lam s_iang cua etoricoxib dugc
quan sat thay ngay tir ngay diéu tri thir hai sau khi bat dau diéu trj va duoc duy
tri trong sudt 52 tuan diéu tri. Trong mot nghién clru ther hai véi lidu etoricoxib
60 mg so vdi lidu etoricoxib 90 mg, ca hai liéu clia etoricoxib déu c6 hi¢u qua
twrong tw nhu naproxen 1000 mg méi ngay. O’ nhirng bénh nhan khong dap
(rng tot véi lidu etoricoxib trong vong 6 tuan, tang liéu hang ngay téi 90 mg da
cdi thién cuwéng A6 dau lung (thure hién bang phurong phap thi giac vai giac
thang tir 0 dén 100 mm) véi gid tri trung binh la -2,70 mm (95% Cl: -4,88 mm,
0,52 mm), so véi diéu tri tiép theo véi liéu 60 mg.

Trong mdt nghién ciru lam sang danh gia dau rang sau phau thuat, etoricoxib
90 mg dugc sir dung mét Ian mdi ngay trong ba ngay. Trong phan nhém cla
bénh nhan dau trung binh lic bt ddu nghién ciru, etoricoxib 90 mg cb tac
dung giam dau tuong ty ibuprofen 600 mg (16,11 so voi 16,39, P=0,722), va
cao hon so véi liéu paracetamol/codeine 600 mg/60 mg (11,00; P<0,001) va
gia duoc (6,84; P<0,001) dugc do bing téng mirc 36 giam con dau trong 6
gi¢r dhu (TOPARS). Ti 1& bénh nhan bao cao sir dung thudc clru tro trong 24
gi®r dAu 1a 40,8% d6i voi etoricoxib 90 mg, 25,5% ibuprofen 600 mg mbi 6 gidy,
va 46,7 % dbi voi paracetamol/codeine 600 mg/60 mg mdi 6 gi¢r so véi 76,2%
gia duge. Trong nghién ciru ndy, khdi phét tac dung gidm dau trung binh cia
90 mg etoricoxib la 28 phut sau khi dung thuéc.

AnToan
Chuong trinh_thir nghiém dai han da quéc gia vé viém khop str dung

atarinmwib s D
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hericexinve Didiofenac (MEDAL)

Chuong trinh MEDAL Ia chwong trinh an toan vé tim mach dugce thiét ké dya
trén di liéu thr nghiém mu dbi, ddi ching ngdu nhién, nghién clru MEDAL,
EDGE llva EDGE.

Nghién ciru MEDAL, 14 nghién ctru dinh hwédng két qua tac dong 1én tim mach
& 17.804 bénh nhan viém xwong khdp va 5.700 bénh nhan viém khép dang
th&p diéu trj v&i etoricoxib 60 (viém xwong khdp) hodc S0 mg (viém xwong
khop va viém khap dang thap) hodc diclofenac 150 mg méi ngay trong thoi
gian trung binh 20,3 thang (toi da 42,3 thang, trung binh 21,3 thang). Trong
thlr nghiém nay, chi nhirng phan (ng co hai nghiém trong va cac trudng hop
phai ngirng diing thude vi nhiing tac dung phu nghiém trong duoc ghilai.
Nhimg nghién ciu EDGE va EDGE Il so sanh kha nang dung nap cula
etaricoxib véi diclofenac. Nghién clru EDGE bao gdm 7.111 bé&nh nhan dugc
diéu tri viém xuong khap véi lidu etoricoxib 90 mg méi ngay (1,5 14n lidu duoc
khuyén céo ddi véi viém xuong khdp hodc diclofenac 150 mg méi ngay, trung
binh trong 9,1 thang (Iau nhat 16,6 thang, trung binh 11,4 thang). Nghién clru
EDGE Il bao goém 4.086 bénh nhan viém khép dang thdp duwoc didu tri voi
etoricoxib 90 mg mdi ngay hoac diclofenac 150 mg méi ngay, trung binh 19,2
thang (14u nhat 33,1 thang, trung binh 24 thang).

Trong chuong trinh MEDAL két hop, 34.701 bénh nhén viém xwong khép va
viém khop dang thap duoc didu trj véi thei gian trung binh 1a 17,9 thang (lau
nhét la 42,3 thang, trung binh 16,3 thang) v&i xap xi 12.800 bénh nhan duoc
diéu tri trong théi gian hon 24 thang. Nhirng bénh nhan dng ki trong chuong
trinh c6 nhiéu yéu td nguy co vé tim mach va tiéu héa tai théi diém bét dau.
Nhtrrc\g bénh nhan véi tién s nhdi mau co tim gan thai diém a6, phau thuat
béc cau mach vanh hodc can thiép mach vanh qua da trong vong 6 thang
truére khi bat dau da dugc loai trir. Sir dung cac chét chdng dich tiét da day va
aspirin liéu th4p da dugc cho phép trong cac nghién ciru.

An toan chung:

Khéng co sur khac biét co ¥ nghia gilra etoricoxib va diclefenac trong ti lé clia
cac hién twong huyét khéi. Nhimg tac dung phy tim than dugc thy thudng
xuyén hon khi didu trj vdi etoricoxib so véi diclofenac, va tac dung phy nay phy
thudc vao liéu dung (xem két qua cu thé dudi day). Nhiing tac dung phu & tiéu
héa, da day va gan dugc quan sat thdy xdy ra thudng xuyén hon véi
diclofenac hon la véi etoricoxib. Tilé nhirng téc dyung phu & EDGE va EDGE I
va céc bién cd phan (g c6 hai 43 xdy ra dugc coi la nghiém trong hodc dén
dén viéc ngimg tham gia trong nghién ctiru MEDAL thi cao hon véi etoricoxib
so voidiclofenac.

Nhimg két qua an toan trén tim mach:

Ti 1& nhing tac dung phu nghiém trong vé& huyét khéi (bao gém nhirng tac
dung xay ra trén tim mach, mach mau va mach mau ngoai vi) co thé dugc so
sanh gilra etoricoxib va diclofenac, va dir liéu dugc téng hop & bang bén
dudi. Khong cé sy khac biét cd y nghia théng ké vé ti 1é xay ra huyét khéi gitra
etoricoxib va diclofenac trén tat ca cac phan nhém bénh nhan duoc phan tich
bao gém nhi¥ng bénh nhan cé cac nguy co tim mach lic tham gia chuang
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trinh. Khi xem xét mdt cach riéng ré, nguy co tuong dbi ctia nhirng tac dung phu
héi tim mach do etoricoxib 60 mg hodc 90 mg gay ra so vai diclofenac
1oumg latwong tu.

Etoricoxib Diclofenac So sanh diéu tri
(N=16819) (N=16483)

25836 bénh 24766 bénh

nhan-nam nhan-nam

Tilg' (95%Cl) |Tila' (95% Cl) [Nguy co tuong
dai (95% Cl)

Nhing bién cé tac dung phu nghiém trong vé huyét khdi tim mach dudc xac

nhan

Phan tich theo quy (1,24 (1,11; 1,38) |1,30 (1,17; 1,45) [0,95 (0,81; 1,11)
trinh

Phan tich theo chd  |1,25 (1,14; 1,36) [1,19(1,08; 1,30) |1,05 (0,93; 1,19)
y

Nhimng bién c& trén tim dudc xac nhan

Phan tich theo quy |0,71 (0,61; 0,82) |0,78 (0,68; 0,90) |0,90 (0,74; 1,10)
trinh

Phan tich theo ch( (0,69 (0,61; 0,78) (0,70 (0,62; 0,79) (0,99 (0,84; 1,17)
s

Nhimng bién cé trén mach mau ndo dugc xac nhan

Phan tich theo quy [0,34 (0,28; 0,42) |0,32 (0,25; 0,40) |1,08 (0,80; 1,46)
trinh

Phan tich theo cht [0,33 (0,28; 0,39) (0,29 (0,24; 0,35) |1,12(0,87; 1,44)
y

Nhing bién c& trén mach mau ngoai vi duge xac nhan

Phan tich theo quy 0,20 (0,15; 0,27) |0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
trinh

Phan tich theo chd 0,24 (0,20; 0,30) |0,23 (0,18; 0,28) |1,08 (0,81; 1,44)
y

nhirng bién co trén 100 bénh nhan-n&m; Cl=khoang tin cay
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‘nhing bién cb trén 100 bénh nhén-nam; Cl= kh;léng tincay

N=1ng bénh nhan trong phan tich theo quy trin -

Phan t?c:h theo quy trinh: T4t cd céc bién cb trén liéu phap nghién ciry hodc
trong vong 14 ngay ké tir ngay ngung thube (khdng bao gém: nhirng bénh nhan
st dung < 75% thude nghién clru hodc da ubng NSAIDs khéna nam trong
chrong Winh nghién clra > 10% thidi gian),

Phan tich theo chu y: tAt cd cac bién cb duoc xac nhan eno aen khi két thic thir
nghiém (bao gém nhimg bénh nhan co thé tiép xtic véi cac can thiép khdng ndm
trong nghién ctru sau khi ngung ding thube nghién ciu). Tdng sé bénh nhan
duoc chon ngdunhién, n= 17412 ddi véi etoricoxib va 17289 d6i véi diclofenac.

Ti & tr vong do tim mach, cling nhur tr vong chung 13 tuong ty gitra nhimg
nhém didu tri etoricoxib va diclofenac.

Nhiing bién cd than-tim mach;

KhoélE:D% bénh nhan tham gia nghién ciru MEDAL c6 tidn st cao huyét 4p &
thei dieém bét ddu. Trong nghién clw, i 1& ngung diing thubc do tac dung phu
lién quan dén cao huyét ap c6 ¥ nghia ké cao hon khi diing etoricoxib so
vi diclofenac. Ti & xudt hign cac bién cb do suy tim sung huyét (ngung dung
thubc va cac phan (mg nghiém trong) xdy ra & murc twong duong gira
etoricoxib 60 mg so v&i diclofenac 150 mg nhung ty 1& nay lai cao hon & nhém
dung etoricoxib 90 mg so véi diclofenac 150 mg (c6 y nghia théng ké gitra
etoricoxib 90 mg va diclofenac 150 mg & thuan tap bénh nhan viém xwong khép
trong MEDAL). Tilé cac bién o6 suy tim sung huyét da dugc khdng din:jnhfmg
phan (rng nghiém trong phai nhép vién hoac phai thAm kham & khoa p clru)
do etoricoxib khdng cao hon dang ké so véi diclofenac 150 mg, va téc dung phy
nay phu thudc liéu. Ti1é ngung thubc do tac dung phy gy phi né do etoricoxib
cao hon so véi diclofenac 150 mg va téc dung phu nay phu thude vo lidu diing

(6 y nghia thdng ké ddi véi etoricoxib 90 mg, nhung khéng c6  nghia voi

etoricoxib 60 mg).

Nhimng két qua nghién ciru lién quan i tim-than do EDGE va EDGE I cdng b

pht hop véi két qua nghién ciru cia MEDAL.

Trong cac nghién clru riéng Ié cia chuong trinh MEDAL, déi véi etoricoxib (60

mg hodic S0 mg), ti 1& tuyét ddi ngnung ding thubc & nhom didu tri bat ki &n dén

2,6% ddi voi cao huyét ap, 1&n dén 1,9% abi véi phi va 1én dén 1,1% dbi vi suy

tim sung huyét, ti I& ngung thudc cua etoricoxib 90 mg cao hon etoricoxib 60

mg.
Nhiing két qué nghién ctu vé sirdung nap da day rudt ch trinh MEDAL -
Nguoi ta quan sat thay mot ti1& thdp hon r6 rét phai ngung d’igu tri do nhimg tac
dung phu trén Iam sang (vi dy chimg kho tiéu, dau bung, loét) khi didu tri bing
etoricoxib so vdi diclofenac trong tirng nghién ciu thugc ba chuong trinh
nghién cGu trong chwong trinh MEDAL. Ti & ngung thubc do c4c tac dung phy
trén dudng tiéu hda trén m3i mét tram bénh nhan-nam trong suét thén gian
nghién ciru nhur sau: 3,23 d6i véi etoricoxib va 4,96 dbi voi diclofenac trong
nghién ciu MEDAL; 9,12 ddi véi etoricoxib va 12,28 dbi véi diclofenac trong
nghién ciru EDGE; va 3,71 dbi véi etoricoxib va 4,81 dbi voi diclofenac trong
nghién ciru EDGE I,

Nhing kétqua an todn da déy rudt churong trinh MEDAL:

Nhing tac dung phy Ién dudng tiéu hoa trén dugc dinh nghla 14 nhimng 16
thing, vétloét va chay mau. Tp hop cac tac dung phy & duding tidu hda trén co
bién chimg bao gbm thiing, tc nghén va chdy mau phirc tap; T4 hop céc tic
dung phu dudng tiéu hoa trén khong bién chimg bao gdm thing, Igc nghénva
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chady mau khéng phurc tap; ti 1& thap hon dang ké clia céc tac dung phu lén
dudng tiéu hoa trén dugc quan sat thay khi diéu tri véi etoricoxib so voi
diclofenac. Khang cé sur khac biét cé y nghia gitra etoricoxib va diclofenac vé
i 1& bién chirng phirc tap. Bdi voi tac dung phu gay xuét huyét dwéng tigu
hoa trén (bién chiing va khang bién chimg gop lai), khéng c6 sy khac biét c6
y nghia giCra etoricoxib va diclofenac. Loi ich lam sang trén dudng tidu hoa
trén doi véi etoricoxib so voi diclofenac khdng cé y nghia thdng ké & nhing
bénh nhan két hop udng liéu thap aspirin (xap xi 33 % bénh nhan),
Tilé tinh trén mét tram bénh nhan-nam cla tac dung phu dwong tiéu hoa trén
€6 bién ching va khong co bién ching duoc xac nhan (thing, nghén va
chay mau (PUBs)) 14 0,67 (95% C1 0,57, 0,77) d6i voi etoricoxib va 0,97 (95%
gl 0,85; 1,10) doi vai diclofenac, nguy co tuong ddi 1a 0,69 (95% CI 0,57;

83).
Tilé tinh trén mot trém bénh nhan-nam vé cac tac dung phu trén dudng tiéu
héa trén & bénh nhan cao tudi da dugc danh gia va mic gidm 1én nhat duoc
quan sat & nhirng bénh nhan 2 75 tudi la (1,35 [95% CI 0,94; 1,87) ddi v6i
etoricoxib va 2,78[95% C1 2,14; 3,56] déi voi diclofenac.

Ti & nhirng tac dung phu trén dudng tiéu héa dudi (18 thing tiéu trang hodic
daitrang, tAc rudt hoac xuat huyét, (POBs)) c6 sy khac biét khdng ¢é ¥ nghia

ng ké gilra etoricoxib va diclofenac.

Két qua an toan vé gan trong chuong trinh MEDAL:
Ti 1& ngung dung thude do cac tac dung phu & gan khi diing etoricoxib thap
hon so véi diclofenac. Trong chuong trinh MEDAL két hop, 0,3% bénh nhan
diing etoricoxib va 2,7% bénh nhan dung diclofenac ngung dung thubc do
tac dung phu lién quan dén gan. Tilé tinh theo tram bénh nhan-nam 14 0,22
déi vai etoricoxib va 1,84 dbi véi diclofenac (gia tri p <0,001 clia etoricoxib so
vdi diclofenac). Tuy nhién, hiu hét cac tc dung phu & gan trong chuong
trinh MEDAL déu khong nghiém trong.
D liéu bd sung vé an toan huyét khéi tim mach
Trong nhirng nghién clru 1am sang ngoai trir chwong trinh nghién clu
MEDAL, x4p xi 3100 bénh nhan duorc diéu tri véi etoricoxib 260 mg mbi ngay
khodng 12 tudn hodc dai hon. Khiing c6 su khac biét vé ti1é h-.r:;-gét khdi tim
mach nghiém trong gilra nhirng bénh nhan ding etoricoxib 260 mg, gid
duere hodc non-naproxen NSAIDs. Tuy nhién, ti 1& nhimng tac dung phy nay
cao hon & nhirng bénh nhan ding etoricoxib so v&1 nhirng bénh nhan dung
naproxen 500 mg hai lAn mdi ngay. Su khéc biét trong hoat ddng chdng tap
két tiéu cau gitra mot sb thudc NSAIDs (rc ché COX-1 va thube trc ché COX-
2 chon loc ¢6 thé ¢6 ¥ nghia lam sang & bénh nhan ¢ nguy co tdc mach-
huyét khéi. Nhiing thuée tre ché COX -2 ¢é chon loc lam gidm sy hinh thanh
prostacyclin hé tndng {va do vay clng c6 thé la prostacyclin ndi mac) ma
khéng anh hudng dén thromboxane tiéu cau. Sy lién quan lam sang cla
nhirng quan sat nay chua duoc xacdinby.
Dirliéubdsungvé an toan duéngtiéuhda, »
Trong hai nghién cu mo déi 12 tuan vé ndi ol 17 1@ tich Iay loét da day-ta
trang thap hon dang ké & nhirng bénh nhan dugrc diéu tri véi etoricoxib 120
Tyt mEingay sovoinintng bént e duT divd i V5i niaproxen 500
mg hai ldn méi ngay hodc ibuprofen 800 mg ba lan méi ngay. Etoricoxib ¢6 i
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Dir fiéu b6 sung v an toan dw&mﬁ&%ﬂ}l

Trong hai nghién ciru mi d8i 12 tudn vé ndi saT 1T le Iid? Iﬂg loét'da qa',r-ta
trang thap hon dang ké & nhiimg bénh nhan duorc diéu trj véi etoricoxib 120
mymibn mbingdy sovinhimg benh nhan dure Sk v napioren 500
mg hai lan méi ngay hoéc ibuprofen 800 mg ba lAn m&i ngay. Etoricoxib co ti
1&loét cao hon so véi gia duorc.

Nghién ciruchiren n o gia

Mot nghién ciru ngdu nhién, mi 86i, nghién ciru nhém ding gid duoc va
nhém dbi chirg danh gia hiéu qua cda 15 ngay didu tri véi etoricoxib (90
mg). celecoxib (200 mg ngay, 2 laningay), naproxen (500 mg, 2 lAn/ngay) va
gid duoc vé sy bao tiét natri niéu, huyét ap, va cac théng sé chure nang than
khac & bénh nhan tir 60 dén 85 tudi an kiéng mudi 200 mEg/ngay. Etoricoxib,
celecoxib, va naproxen ¢ tac dung tuong tw 18n sy bai tiét natri trong hai
tudin diéu tri. T4t c4 cac thong sé dung dé so sanh chi ra ring c6 sir gia tang
huyét ap tam thu so v6i gia duoc; tuy nhién, etoricoxib ¢6 lién quan dén sy
gia tang c6 y nghia théng ké vao ngay 14 khi so sanh vdi celecoxib va
naproxen (thay déi trung binh so voi lic dAu trén huyét ap tam thu Ia:
etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

Dwoc déng hoc:

Hép thy

Etoricoxib hap thu tét qua duong ubng. Sinh kha dung tuyét 88i dudmg ubng
94n 100%. Sau khi dung liéu 120 mg ngay 114n cho d&n khi dat trang thai bén
ving, ndng 6 dinh trong huyét twong (trung binh nhan C.., = 3,6 meg/mL)
dugc ghi nhan dat duoc gan 1 gié (T,...) sau khi 881 twong ngudi 16n udng
thudc Itic byung doi. AUC, , giér 1a 37,8 meg gio/mL. Duoc ddng hoc cua
etoricoxib tuyén tinh véi pham vi lidu dung trén lam sang. Bira An (nhidu chét
béo) khdng co dnh hudng c6 y nghia Idm sang 1én mic A6 hip thu 1 lidu
etoricoxib 120 mg. Téc d9 hap thu bi anh hudng, ddn aén gidm 36% C_ va
tang T, 18n 2 gi&. Nhirng d(r liéu nay khéng dugc coila cé y nghia lam sang.
Trong nhing thir nghiém lam sang, etoricoxib dugc st dung ma khéng can
quan tm dén sy lién quan téi bira an.

Phén B4 _

Khodng 92% liéu etoricoxib gén voi protein trong huyét nguén trong
pham vindng d6 0,05 - 5 ug/ml. Thé tich phan bd & trang thai bén vimg((V...)
x8p xi 120 L & ngudi.

Etoricoxib quanhau thai & chudt va thd, va hang rdo mau-nio & chubt,
Chuyén hoa

Etoricoxib duoc chuyén héa manh mé véi < 1% lidu dugc tim thiy trong
nuére tiéu & dang ban ddu. Con duéng chuyén hda chinh dé tao din xut 6'-
hydroxymethyl dugc thurc hién véi sy xdc tac cda céc enzyme cytochrome
P450 (CYP), CYP3A4 ddng gop vao qua trinh chuyén hda thubc in vivo, Cac
nghién cuuin vitro cho thay CYP2D86, CYP2C9, CYP1AZ va CYP2C19 clng
xuc tac cho qua trinh chuyén héa chinh, nhung vai trd dinh lwgng eda ching
chua duge nghién ciru in vivo,

Ba co 5 chdt chuyén hoa duoc nhan dién & ngudi. Chit chuyén hoa chinh fa
dan chat 6" acid carboxylic cia etoricoxib duoc hinh thanh do sur oxy héa din
xuat 6-hydroxymethyl. Cac chAt chuyén héa chinh nay khang bidu hién hoat
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tinh ¢é thé do lréng duoe hodc chi la cac thude de ché COX-2 cd hoat tinh
yéu. Cécchitchuyén hoa nay déu khong (rc ché COX-1. %
Thii trir B

Sau khi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib ¢b gén 'phéng ka cho cac
@6i trong khde manh, 70% hoat dong phéng xa duac tim thay trong nudce
tiéu va 20% trong phan, chu yéu & dang céc chat chuyén héa: Duoi 2% hoat
ddng phéng xa duce tim thdy & dang thudckhang chuyénheéa. ' 1 1

Phén lém etoricoxib duge thai trlr chi yéu qua qua trinh chuyén héa, sau dé
qua sty bai tiét & than. Néng @6 clia etoricoxib & trang thai bénvimg dat duoc
treng vang 7 ngay diéu tri khi ding lidu 120 mg ngay 11an, voi ty s6 tich Iy
gén bing 2, twong Umg vai thdi gian ban théi khodng 22 gio. Theo wéctinh,
sy thanh thai thudc tai huyét tuong xdp xi 50 mL/phdt sau khi tiém tinh mach
25 mg thube.

Cacnhoém bénh nhan dac biét

Bénhnhén Ién tudi: Duge ddng hoo & ngudi cao tudi (tre5 tudi tré 1én) tuong
tf rihue & nguidi tré tudi.

Gigi tinh: Duge déng hoc cla etoricoxib & nam va nir déu nhu nhau,

Bénh nhan suy gan: O bénh nhan suy gan nhe (chi s Child-Pugh 5-6),
etoncoxib liu 60 mg mét lan mi ngay cd AUC trung binh cao hon khodng
16% 50 v&i nhirng bénh nhan khde manh ding cing ché dg lidu. Bénh nhan
suy gan trung binh (chi s6 Child-Pugh 7-8) diing etoricoxib 60 mg hai ngay
mét 1&n 42 co AUC trung binh trong ty nhu & déi trong khde manh ding
etoricaxib 60 mg ngay 1 14n; etoricoxib 30 mg mat 1an moi ngay chura dugc
nghién ciu ddi véi nhém bénh nhan nay. Khdng co tai liéu 1am sang hodc
duoc déng hoc déi voi bénh nhan suy gan néng (chi s Child-Pugh 210).
Bénh nhan suy than: Duoc dong hoc clia liéu don etoricoxib 120 mg ddi véi
nhiing bénh nhan suy than trung binh dén ning va bénh nhan cé bénh than
giai doan cudi dang didu tri bing thim phan mau thi khéng khac biét dang ké
s0 voi duoe djng hoe & déi tuong khoe manh. Tham phdn mau khong aop
phén dang ké vao viéc thai trir thudc (sw thanh thdi thude qua thdm phan
khodng 50 mL/phit).

Tré em: Dugc déng hoc cla etoricoxib & bénh nhi (< 12 tudi) chua dugc
nghién clru. Trong mét nghién ciru dugc dong hoe (N = 16) tién hanh & thanh
thidu mién (tir 12 dén 17 tudi), durgc ddng hoc & thanh thiu nién nang tir 40
dén 50 kg dung etoricoxib 60 mg mdi ngay motlan va thanh thiéu nién > 60 kg
duoc chi dinh ding etericoxib 90 mg méi ngay mot 1an thi déu gidng nhur
duge déng hoc & nguii I6m ding etoricoxib 80 mg ngay 1 1an. Van chua xac
Iap tinh an todn va hiéu qua cla etoricoxib & bénh nhan tré em.

Quy cach déng goi

Hép 3vix 10 vién nén bao phim, i

Diéu kién bao quan, han ding, tidu chudn chat lwgng cia thude
Piéukién bao quan:

Béac quan noikhd mat, nhigt dé dudi 30°C, tranh anh sang.

Handung: |

Z2namke W ngay san xuat,

Tiéuchudn chitiwong: Nhasan xuat

San xudt béi:
KRKA, D.D., NOVO MESTO Bang ky boi
Smarjeska cesta 6, al v
8501 Novo mesto, SLOVENIA TENAMYD PHARMA CORP.



