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HƯỚNGDẪNSỬ DỤNG THUÓC CHO NGƯỜIBỆNH

Viên nang cứng USARCOXIB
THUOC BAN THEO DON

ĐỌC KỸHƯỚNG DẪNSỬDỤNG TRƯỚC KHIDÙNG

DEXA TAM TAY TRE EM

THONG BAO NGAYCHO BÁC SỸHOẶC DƯỢC SẼ

NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUONGAP PHAIKHISUDỤNG THUỐC

1. Công thức: Mỗi viên nang cứng chứa:

Cl€Ïl€COXỈÌ.............. tt v1tt 1111 11HT TT reo 200 mg MM)

Ta duge: Lactose monohydrate, Tinh b6t sin, Natri croscarmellose, Povidon K30, Magnesi
stearat, Colloidal silicon dioxid, Nang réng s6 1 (Trang —trang).

2. M6 ta san phẩm:

Viên nang cứng số 1, thân màu trắng, nắp màu trắng, bên trong chứa bột thuốc màu trắng, không
mùi.

3. Quy cách đóng gói:

Hộp 03 vỉ x 10 viên nang cứng kèm tờ hướng dẫn sử dụng thuốc.

4. Thuốc dùng cho bệnh gì?

Điều trị triệu chứng thoái hoá khớp, viêm khớp dạng thấp và viêm cột sống dính khớp ở người
lớn.

5. Nên dùng thuốc này như thế nào và liều lượng?

Liều dùng

Các nguy cơ với tim mạch của celecoxib có thẻ tăng theo liều và thời gian dùng thuốc, nên dùng

liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có hiệu quả. Tùy theo nhu cầu và đáp ứng điều trị của

bệnh nhân, cần được đánh giá lại theo định kỳ, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị viêm xương

khớp.

Thoái hóa khớp: Liều khuyến cáo hàng ngày thông thường là 200 mg/ lần/ ngày hoặc 100 mg x 2

lần/ ngày. Ở một số bệnh nhân không thuyên giảm triệu chứng, có thê tăng liều 200 mg x 2 lần/

ngày để tăng hiệu quả điều trị. Trong trường hợp tình trạng bệnh không được cải thiện sau khi trị

liệu trong 2 tuần, cần xem xét lựa chọn liệu pháp điều trị khác.

Viêm khớp dạng tháp ở người lớn: Liều khuyến cáo thông thường là 100 — 200 mg x 2 lần/ ngày,

liều dùng cao hơn 400 mg x 2 lần/ ngày không có tác dụng tốt hơn liều 100 — 200 mgx 2 lần/

ngày.

Viêm cột sống dính khớp: Liều khuyến cáo hàng ngày thông thường là 200 mg/ lần/ ngày hoặc

100 mg x 2 lần/ ngày. Ở một số bệnh nhân không thuyên giảm triệu chứng, có thể tăng liều 400

mg/ lần/ ngày hoặc 200 mgx 2 lần/ ngày để tăng hiệu quả điều trị. Trong trường hợp tình trạng
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bệnh không được cải thiện sau khi trị liệu trong 2 tuần, cẦn xem xét lựa chọn liệu pháp điều trị

khác.

Liều điều trị tối đa hàng ngày là 400 mg cho tất cả các chỉ định trên. IK

Nhóm bệnh nhân đặc biệt:

Bệnh nhân cao tuổi (> 65 tuổi): Liều khuyến cáo ban đầu là 200 mg/ lần/ ngày. Nếu cần thiết, có
thể tăng lên đến 200 mg x 2 lần/ ngày. Cần đặc biệt thận trọng ở bệnh nhân cao tuổi có trọng

lượng cơ thê dưới 50 kg.

Trẻ em: Celecoxib không được chỉ định đối với trẻ em.

Bệnh nhân chuyển hóa CYP2C9 kém: Bệnh nhân đã biết hoặc nghỉ ngờ có chuyển hóa CYP2C9
kém dựa trên tiền sử kinh nghiệm với các cơ chất khác của CYP2C9 nên thận trọng khi dùng

celecoxib vì nguy cơ tác dụng phụ phụ thuộc vào liều tăng lên. Nên xem xét việc bắt đầu với một

nửa liều khuyến cáo.

Bệnh nhân suy gan: Dùng celecoxib theo liều bằng một nửa liều khuyến cáo cho các bệnh nhân

suy gan vừa có nồng độ albumin trong huyết tương từ 25 — 35 g/l. Chưa có các nghiên cứu trên

bệnh nhân suy gan nặng.

Bệnh nhân suy thận: Cần thận trọng khi điều trị celeeoxib đối với các bệnh nhân suy thận nhẹ

hoặc vừa.

Cách dùng:

Celecoxib có thể được dùng cùng với thức ăn hoặc là không. Với bệnh nhân khó nuốt viên nang,

có thể cho lượng thuốc trong viên vào sinh tố táo, cháo, sữa chua hoặc chuối nghiền nát để uống

cùng. Khi đó, phải cho toàn bộ lượng thuốc vào khoảng một thìa nhỏ nước sinh tố táo, cháo, sữa

chua hoặc chuối nghiền nát ở nhiệt độ phòng và phải uống ngay với nước. Lượng thuốc đã trộn

với nước sinh tố táo, cháo hoặc sữa chua ôn định trong khoảng 6 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh

(2°C-8°C). Không được bảo quản trong tủ lạnh lượng thuốc đã trộn với chuối nghiền nát và phải
uống ngay.

6. Khi nào không nên dùng thuốc này?

Bệnh nhân có tiền sử quá man véi celecoxib hoac bat kỳ thành phần nào của thuốc.

Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với sulfonamid.

Bệnh nhân loét dạ dày —tá tràng, xuất huyết tiêu hóa.

Các bệnh nhân có tiền sử hen, mề đay hoặc có các phản ứng kiểu dị ứng sau khi dùng

acetylsalicylic acid (ASA [aspirin]) hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác (các NSAID),

bao gồm các thuốc ức chế đặc hiệu cyclooxygenase-2 (COX-2) khác.

Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.

Bệnh nhân rối loạn chức năng gan (nồng độ albumin huyết thanh <25 g/ l hoặc chỉ số Child-Pugh

>10)

Bénh nhan co d6 thanh thai creatinin < 30 ml/ phut

Bệnh nhân viêm đường ruột.
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Bệnh nhân suy tim sung huyết

Bệnh nhân đang mắc bệnh tim thiếu máu cục bộ, bệnh động mạch ngoại biên.

7. Tác dụng không mong muốn khi sử dụng thuốc?

Nguy cơ huyết khối tìm mạch (xem thêm mục 13. Những điều thận trọng khi sử dụng thuốc này)

Rát thường gặp, 4DR > 1/10

Rối loạn mạch máu: Tăng huyết áp (bao gồm cao huyết áp nặng hơn). a

Thuong gap, 1/100 < ADR < 1/10,

Nhiễm trùng: Viêm xoang, nhiễm trùng đường hô hấp trên, viêm họng, nhiễm trùng đường tiết
niệu.

Rối loạn hệ thống miễn dịch: Quá mẫn.

Rối loạn tâm thần: Mất ngủ.

Rối loạn hệ thần kinh: Chóng mặt, tăng trương lực, nhức đầu.

Rối loan tim: Nhéi mau co tim

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: Viêm mũi, ho, khó thở

Rối loạn tiêu hóa: Buồn nôn, đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, đầy hơi, nôn, khó nuốt

Da và các rối loạn mô dưới da: Phát ban, ngứa

Cơ xương khớp và rối loạn mô liên kết: Đau khớp

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Phù ngoại biên, phù mặt, bệnh giống cúm.

Không thường gặp, 1/1000 < ADR < 1/100,

Máu và rối loạn hệ bạch huyết: Bệnh thiếu máu

Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: Tăng kali máu.

Rối loạn tâm thần: Lo âu, trầm cảm, mệt mỏi

Rối loạn hệ thần kinh: Nhồi máu não, dị cảm, buồn ngủ

Rối loạn mắt: Tầm nhìn mờ, viêm kết mạc

Rối loạn tai và tai trong: Ù tai, tăng thính lực.

Rối loạn tim: Suy tim, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: Co thắt phế quản

Rối loạn tiêu hóa: Táo bón, viêm dạ dày, viêm miệng, xuất huyết tiêu hóa, ợ hơi

Rối loạn gan — mật: Chức năng gan bất thường, tăng men gan (kể cả tăng SGOT và SGPT)

Da và các rối loạn mô dưới da: Mé day, bam mau

Cơ xương khớp và rối loạn mô liên kết: Co thắt cơ (chuột rút ở chân)

Rối loạn thận và hệ tiết niệu: Tăng creatinin huyết, tăng urê huyết.

Rối loạn toàn thân: Phù mặt, đau ngực

Hiém, 10000 < ADR < 1/1000,
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Máu và rối loạn hệ bạch huyết: Giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu

Rối loạn tâm thần: Trạng thái lú lẫn, ảo giác

Rối loạn hệ thần kinh: Mắt điều hòa vận động, loạn vị giác

Rối loạn mắt: Xuất huyết mắt

Rối loạn tim: Chứng loạn nhịp tim

Rối loạn mạch máu: Tắc phổi, đỏ bừng mặt 4

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: Viêm phổi

Rối loạn tiêu hóa: Xuất huyết dạ dày - ruột, loét tá tràng, loét dạ dày, loét thực quản, loét ruột,

thủng ruột; viêm thực quản, phân đen, viêm tụy, viêm đại tràng.

Rối loạn gan — mật: Viêm gan siêu vi

Da và các rối loạn mô dưới da: Phù mạch, rụng tóc

Rối loạn thận và hệ tiết niệu: Suy thận cấp tính, giảm natri huyết.

Rối loạn sinh sản và tuyến vú: Rối loạn kinh nguyệt

Rat hiém gap, ADR <1/10,000

Máu và rối loạn hệ bạch huyết: Giảm toàn thể huyết cầu

Rối loạn hệ thống miễn dịch: Sốc phản vệ

Rối loạn hệ thần kinh: Xuất huyết nội sọ (bao gồm xuất huyết nội sọ gây tử vong), viêm màng

não vô trùng, động kinh (bao gôm cả động kinh nặng), mât vị giác, giảm khứu giác.

Rối loạn mắt: Tắc động mạch võng mạc, tĩnh mạch tắc võng mạc

Rối loạn mạch máu: Viêm mạch

Rối loạn gan — mật: suy gan (đôi khi gây tử vong hoặc yêu cầu ghép gan), viêm gan kịch phát

(một số có tử vong), hoại tử gan, ứ mật, viêm gan ứ mật, vàng da

Da và các rối loạn mô dưới da: Hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì

nhiễm độc, phản ứng do thuốc kèm theo tăng bạch cầu ưa eosin và các triệu chứng toàn thân

(DRESS hoặc hội chứng quá mẫn), ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP), viêm da tróc

vảy.

Cơ xương khớp và rối loạn mô liên kết: Viêm cơ

Rối loạn thận và hệ tiết niệu: Viêm thận kẽ, hội chứng thận hư, viêm cầu thận tôn thương

Chưa rõ tần suất xuất hiện.

Rối loạn sinh sản và tuyến vú: Vô sinh ở nữ.

Thông báo cho bác sỹ hoặc được sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng

thuốc

8. Nên tránh dùng chung với những thuốc hoặc thực phẩm gì?

Thuốc chống đông máu: Việc sử dụng đồng thời các NSAIDs với thuốc chống đông máu đường

uống làm tăng nguy cơ xuất huyết và cần được sử dụng thận trọng. Các thuốc chống đông máu
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đường uống bao gồm các thuốc dạng warfarin/coumarin và các thuốc chống đông máu đường
uống thế hệ mới (ví dụ: apixaban, dabigatran và rivaroxaban). Đã có báo cáo về trường hợp chảy
máu nghiêm trọng trên các bệnh nhân đang dùng đồng thời với warfarin hoặc các chất tương tự,
trong đó có một số trường hợp gây tử vong. Do đã có báo cáo về tăng thời gian prothrombin
(NR), tác dụng chống đông/INR cần được theo dõi ở những bệnh nhân dùng thuốc chống đông
dạng warfarin/coumarin hoặc chỉnh liều sau khi bắt đầu điều trị bằng celecoxib. ký

Thuốc chống tăng huyết áp: NSAIDs có thể làm giảm hiệu quả của các thuốc chống tăng uy

áp bao gồm các thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACEI), thuốc đối kháng angiotensin II

(còn được gọi là thuốc chẹn thụ thể angiotensin, ARB), các thuốc lợi tiểu và các thuốc chẹn beta.

Đối với NSAIDs, nguy cơ suy thận cấp tính (mà thường là hồi phục), có thể tăng lên ở một số

bệnh nhân có chức năng thận bị tổn thương (như bệnh nhân bị mắt nước, bệnh nhân dùng thuốc

lợi tiểu, hoặc bệnh nhân cao tuổi), khi dùng đồng thời với thuốc ức chế ACE, thuốc đối kháng
thụ thể angiotensin II, thuốc lợi tiểu được kết hợp với NSAIDs, bao gồm celecoxib. Do đó, khi

sử dụng kết hợp này cần thận trọng, đặc biệt là ở bệnh nhân cao tuổi. Bệnh nhân cần được uống

nước đầy đủ và nên cân nhắc theo dõi chức năng thận sau khi sử dụng đồng thời 2 thuốc và tiến

hành kiêm tra định kỳ.

Ciclosporin va tacrolimus: Ding déng thoi cdc thuéc NSAIDs va ciclosporin hoac tacrolimus có

thể làm tăng tác dụng gây độc trên thận của ciclosporin hoặc tacrolimus. Chức năng thận nên

được theo dõi khi sử dụng kết hợp celecoxib với các loại thuốc này.

Aeid acetylsalieylie: Celecoxib có thê được sử dụng với acid acetylsalieylic ở liều thấp nhưng

không phải là một thay thế cho acid acetylsalicylic để dự phòng bệnh lý tim mạch. Trong các

nghiên cứu, như với các NSAIDs khác, sử dụng kết hợp celecoxib với acid acetylsalicylie ở liều

thấp có thể làm tăng nguy cơ viêm loét đường tiêu hóa hoặc các biến chứng tiêu hóa khác so với

sử dụng đơn trị liệu celecoxib.

Tương tác về dược động học:

Ảnh hưởng của celecoxib đến các thuốc khác:

Thuốc tức chế CYP2D6: Celecoxib là một thuốc ức chế CYP2D6. Nồng độ trong huyết tương của

các thuốc được chuyển hóa bởi CYP2D6 có thể được tăng lên khi sử dụng đồng thời với
celecoxib. Các thuốc được chuyển hóa bởi CYP2D6 là thuốc chống trầm cảm (tricyclics và

SSRIs), thuốc an thần, thuốc chống loạn nhịp tim...cần giảm liều lượng của các thuốc là cơ chất

của CYP2D6 khi bắt đầu điều trị bằng celecoxib hoặc tăng liều khi ngưng điều trị bằng

celecoxib.

Sử dung d6ng thdi celecoxib 200 mg x 2 lần/ ngày dẫn đến việc tăng lần lượt 2,6 lần và 1,5 lần

nồng độ dextromethorphan và metoprolol trong huyết tương (cơ chất của CYP2D6). Việc tăng

lên này là do sự ức chế của celecoxib lên sự chuyên hóa cơ chất của CYP2D6 qua CYP2D6.

Thuốc tức chế CYP2C19: Nghiên cứu imiiro đã cho thấy một số khả năng celecoxib ức chế

CYP2CI19. Ý nghĩa lâm sàng trong éng nghiém invitro khong rõ. Các thuốc chuyển hóa

CYP2C19 la diazepam, citalopram va imipramine.
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Methotrexar: Không quan sát thấy tương tác dược động học và lâm sàng quan trọng nào trong
nghiên cứu lâm sàng giữa celecoxib và methotrexat. Tuy nhiên, cần theo dõi đầy đủ độc tính
methotrexat khi kêt hợp celecoxib và methotrexat.

Lithium: Ở người khỏe mạnh, khi sử dụng đồng thời liều celecoxib 200 mg x 2 lần/ ngày với liều
lithium 450 mg x 2 lần/ ngày dẫn đến tăng trung bình 16% Cmax và 18% AUC của lithium. Do

đó, các bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ khi sử dụng đồng thời celecoxib và lithium.

Các thuốc tránh thai đường uống: Trong một nghiên cứu tương tác, celecoxib không có tác động

rõ ràng trên lâm sàng với dược động học của thuốc tránh thai đường uống loại kết hợp (Img

norethindron/0,035mg ethinyl estradiol)

Glibenclamide/ tolbutamide: Celecoxib khéng anh hưởng đến dược động học của tolbutamide

(chất nền CYP2C9), hoặc glibenclamide.

Ảnh hưởng của các thuốc khác đến dược động học của celecoxib:

Bệnh nhân chuyển hóa CYP2C9 kém: Ở các cá nhân có chuyển hóa CYP2C9 kém vã đã được
chứng minh tăng nguy cơ tác dụng phụ với celecoxib. Khi điều trị đồng thời với các thuốc ức chế

CYP2C9 như fluconazol có thể gia tăng hơn nữa nguy cơ này. Vì vậy những phối hợp này nên

tránh ở những bệnh nhân có chuyên hóa CYP2C9.

Thuốc tức chế và gây cảm ứng CYP2C9: Celecoxib được chuyên hóa chủ yếu bởi CYP2C9, nên
celecoxib được sử dụng với liều bằng một nửa liều khuyến cáo ở bệnh nhân đang dùng

fluconazol, chat ức chế CYP2C9. Dùng đồng thời fluconazol liều 200mg, 1 lần/ngày làm tăng

60% Cmax 60% và 130% AUC của celecoxib. Sử dụng celecoxib đồng thời với các chất cảm

ứng CYP2C9 như rifampicin, carbamazepin và barbiturat có thể dẫn đến việc giảm nồng độ

celecoxib trong huyết tương.

Ketoconazole và các thuốc kháng acid: Ketoconazole hoặc các thuốc kháng acid không ảnh

hưởng đến dược động học của celecoxib.

Trẻ em: Nghiên cứu tương tác thuốc chỉ được thực hiện trên người lớn.

9. Cần làm gì khi một lần quên không dùng thuốc?

Uống ngay 1 liều khi bạn nhớ ra mình đã quên uống thuốc. Nhưng nếu thời gian nhớ ra gần liều

kế tiếp thì bỏ liều đã quên và uống như theo thời gian quy định. Không được uống gấp đôi liều

trong trường hợp quên dùng thuôc.

10. Cần bảo quản thuốc này như thế nào?

Bảo quản nơi khô thoáng, tránh ánh sáng, nhiệt độ dưới 30°C

11. Dấu hiệu (triệu chứng) khi dùng quá liều?

Quá liều các thuốc chống viêm non-steroid có thể gây ngủ lịm, ngủ lơ mơ, buồn nôn, nôn và đau

thượng vị; các dấu hiệu này thường phục hồi với việc điều trị nâng đỡ. Cũng xảy ra chảy máu

đường tiêu hóa. Các biểu hiện xảy ra hiếm hơn là tăng huyết áp, suy thận cấp, ức chế hô hấp và

hôn mê. Các phản ứng kiểu phản vệ đã được thông báo với liều điều trị của các thuốc chống

viêm non-steroid và có thể xảy ra khi quá liều.
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12. Cần phải làm gì khi dùng thuốc quá liều khuyến cáo?
Điều trị quá liều thuốc chống viêm non-steroid bao gồm điều trị triệu chứng và nâng đỡ; không
có thuốc giải độc đặc hiệu đối với thuốc chống viêm non-steroid. Trong 4 giờ đầu sau dùng quá
liều, liệu pháp gây nôn và/ hoặc cho than hoạt (60 — 100 g cho người lớn, hoặc 1 — 2 g/ kg cho trẻ
em) và/ hoặc một thuốc tây thâm thấu có thể có ích đối với những người bệnh đã có biểu hiện

bệnh lý hoặc đã uống một lượng thuốc quá lớn. Không biết celeeoxib có được loại bỏ bằng thâm
tách máu hay không, những thuốc gắn vào protein với tỷ lệ cao gợi ý sử dụng các biện pháp bài
niệu cưỡng bức, kiềm hóa nước tiểu, thẩm tách máu có thể không hiệu quả loại bỏ lượng lớn

celecoxib khdi co thé.

13. Những điều thận trọng khi sử dụng thuốc này?

Tác động lên đường tiêu hóa: Thủng đường tiêu hóa trên và dưới, loét hoặc chảy máu có thê dẫn
đến tử vong đã xảy ra với các bệnh nhân dùng celecoxib. Những bệnh nhân có nguy cơ cao nhất

bị những biến chứng đường tiêu hóa loại này khi dùng các thuốc NSAIDs bao gồm: người cao

tuôi, bệnh nhân bị các bệnh tim mạch, bệnh nhân đang dùng aspirin, các øglucocorticoid hoặc các

NSAIDs khác, bệnh nhân dùng thức uống có cồn hoặc bệnh nhân có tiền sử hoặc đang bị các

bệnh đường tiêu hóa tiến triển như loét, các tình trạng chảy máu hoặc viêm đường tiêu hóa.

Nguy cơ gia tăng cao các tác dụng phụ trên đường tiêu hóa (loét tiêu hóa hoặc biến chứng tiêu

hóa khác) khi sử dụng đồng thời celecoxib với acid acetylsalicylic (ngay cả ở liều thấp).

Sử dụng đông thời với các thuốc NS4IDs: Cần tránh dùng đồng thời celecoxib với một thuốc
NSAIDs không phải aspirin.

Tác động lên tim mạch: Celecoxib có thể gây tăng nguy cơ các tác dụng phụ trên tim mạch

nghiêm trọng, chủ yếu là nhồi máu cơ tim, đã được báo cáo trong một nghiên cứu điều trị

celecoxib ở liều 200 mg x 2 lần/ ngày và 400 mg x 2 lần/ ngày so với mẫu placebo.

Các nguy cơ tỉm mạch có thể tăng theo liều dùng, thời gian dùng và các yếu tố nguy cơ tim mạch
ở bệnh nhân. Để giảm thiểu nguy cơ có thể xảy ra tác dụng không mong muốn trên tìm mạch ở

bệnh nhân điều trị với celecoxib, nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất

có thể. Nhu cầu và đáp ứng điều trị triệu chứng của bệnh nhân cần được đánh giá lại theo định
kỳ, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị viêm xương khớp.

Bệnh nhân có yếu tố nguy cơ tai biến tim mạch (tăng huyết áp, máu nhiễm mỡ, đái tháo đường,

hút thuốc lá) cần thận trọng khi bắt đầu điều trị với celecoxib.

Celecoxib không phải là một chất thay thế cho acid acetylsalicylic trong dự phòng các bệnh tắc

nghẽn huyết khối tim mach do thiếu tác động trên chức năng tiêu cầu. Bởi vì celecoxib không ức

chế sự kết tập tiểu cầu, không nên ngừng các trị liệu kháng tiểu cầu.

Nguy cơ huyết khối tìm mạch: Các thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs), không phải

aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tìm mạch,

bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quy, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thê xuất hiện

sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết

khối tìm mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao.
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Bác sĩ cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không

có triệu chứng tỉm mạch trước đó. Bệnh nhân cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố
tim mạch quan trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi xuất hiện các triệu chứng này.

Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi cần sử dụng USARCOXIBở liều hàng ngày

thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể.

Udich và phù: Cũng giống như các thuốc có tác dụng ức chế tổng hợp prostaglandin, phù nề và

ứ dịch đã gặp trên một số bệnh nhân dùng celecoxib. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân bị
suy tỉm sung huyết, rối loạn chức năng thất trái, cao huyết áp hoặc bệnh nhân bị phù nề vi bat ky

ly do nào từ trước. Nên dùng celecoxib thận trọng cho các bệnh nhân đã bị tổn thương chức năng

tim, phù hoặc các tình trạng có khả năng trở nên trầm trọng hơn do ứ dịch và phù bao gồm

những người dùng thuốc lợi tiêu, hoặc có nguy cơ giảm thể tích máu.

Cao huyết áp: Cũng như tất cả các NSAIDs, celecoxib có thể làm khởi phát cơn cao huyết áp

hoặc làm tình trạng cao huyết áp vốn có nặng thêm, cả hai yếu tố này đều có thể làm tăng biến cố

tim mạch. Nên thận trọng khi dùng các NSAIDs, ké ca celecoxib trên bệnh nhân cao huyết áp.

Cần theo dõi huyết áp chặt chẽ khi bắt đầu điều trị với celecoxib cũng như trong suốt thời gian

điều trị.

Tác động trên gan và thận: Tỗn thương chức năng thận hoặc chức năng gan và đặc biệt là rối

loạn chức năng tim có nguy cơ xuất hiện cao ở bệnh nhân cao tuổi. Do đó cần giám sát khi bắt

đầu điều trị celecoxib ở những bệnh nhân này.

Các NSAIDs bao gồm celecoxib có thể gây độc cho thận. Các thử nghiệm lâm sàng với

celecoxib da chi ra các tác động tương tự như với các NSAIDs khác được so sánh. Bệnh nhân có

nguy cơ nhiễm độc thận cao nhất là người suy chức năng thận, suy tỉm, suy chức năng gan, đang

dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế ACE, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II và

bệnh nhân cao tuổi. Cần theo dõi cân thận những bệnh nhân này khi điều tri bang celecoxib.

Một số trường hợp tác động trên gan nghiêm trọng, bao gồm cả viêm gan kịch phát (một số

trường hợp gây tử vong), hoại tử gan và suy gan (một số trường hợp gây tử vong hoặc cần phải

ghép gan), đã được báo cáo khi điều trị với celecoxib. Trong các báo cáo theo dõi thời gian điều
trị, hầu hết các tác động gan nghiêm trọng đều xuất hiện trong vòng 1 tháng sau khi bắt đầu điều

tri celecoxib.

Nếu trong quá trình điều trị, các chức năng hệ thống cơ quan của bệnh nhân trở nên xấu đi, cần
ngung diéu tri celecoxib va thay thé bằng liệu pháp điều trị khác thích hợp hơn.

Dùng đông thời với các thuốc ức chế CYP2D6: Celecoxib cho thấy có khả năng ức chế CYP2D6
ở mức trung bình. Đối với những thuốc được chuyền hóa bởi CYP2D6, có thể cần phải giảm liều

trong thời gian bắt đầu điều trị bằng celecoxib.

Bệnh nhân chuyển hóa CYP2C9 kém: Cần thận trọng khi sử dụng celecoxib ở bệnh nhân có

chuyển hóa CYP2C9 kém.

Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng trên da: Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng trên da, một

số dẫn đến tử vong, bao gồm viêm da tróc vấy, hội chứng Steven-Johnson, và hoại tử biểu bì
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nhiễm độc, đã được báo cáo nhưng rất hiếm gặp trong sử dụng celecoxib. Bệnh nhân tường có

nguy cơ cao với các biến cố này trong giai đoạn sớm của quá trình điều trị, các trường hợp này

xảy ra chủ yếu trong tháng đầu tiên của trị liệu. Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng (bao gồm

phản ứng phản vệ, phù mạch, phát ban với bạch cầu ưa eosin, phản ứng quá mẫn toàn thân hoặc

hội chứng quá mẫn) đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng celecoxib. Bệnh nhân có tiền sử

dị ứng sulfonamide hoặc bất kỳ di ứng với các thuốc khác đều có nguy cơ có phản ứng trên da

hoặc phản ứng quá mẫn nghiêm trọng. Cần ngưng dùng celecoxib ngay khi xuất hiện mẫn đỏ da,
tổn thương niêm mạc, hoặc bất kỳ dấu hiệu quá mẫn nào.

Tổng quan: Với tác dụng giảm viêm, celecoxib có thể làm mờ các dấu hiệu chẩn đoán, ví dụ như
triệu chứng sốt trong chẩn đoán nhiễm trùng.

Sử dụng với thuốc chống đông máu đường uống: Việc sử dụng đồng thời các NSAIDs với thuốc

chống đông máu đường uống làm tăng nguy cơ xuất huyết và cần được sử dụng thận trọng. Các
thuốc chống đông máu đường uống bao gồm các thuốc dạng warfarin/coumarin và các thuốc

chống đông máu đường uống thế hệ mới (ví dụ như apixaban, dabigatran và rivaroxaban). Đã có

báo cáo về trường hợp chảy máu nghiêm trọng trên các bệnh nhân đang dùng đồng thời với

warfarin hoặc các chất tương tự, trong đó có một số trường hợp gây tử vong. Do đã có báo cáo

về tăng thời gian prothrombin (INR), tác dụng chống đông/INR cần được theo dõi ở những bệnh

nhân dùng thuốc chống đông dạng warfarin/coumarin hoặc chỉnh liều sau khi bắt đầu điều trị

bằng celecoxib.

Lacfose: Đôi với những bệnh nhân không dung nạp với một số loại đường, nên thông báo cho

bác sỹ trước khi sử dụng thuốc này. Cần thận trọng với những bệnh nhân có vấn đề di truyền dẫn

đến không dung nạp hoặc kém hấp thu đường. Cần thận trọng với những bệnh nhân đái tháo

đường

Ảnh hưởng của thuốc đến khả năng sinh sản:

Dựa trên cơ chế hoạt động của thuốc, sử dụng NSAIDs, bao gồm celecoxib, có thể gây trì hoãn

hoặc ngăn chặn vỡ nang buồng trứng gây nguy cơ vô sinh ở một số phụ nữ. Tình trạng này sẽ

phục hồi khi ngưng dùng thuốc.

Phụ nữ có thai:

Một số nghiên cứu trên động vật cho thấy có độc tính trên sinh sản. Ức chế tổng hợp

prostaglandin có thể ảnh hưởng xấu đến thai nhi. Dữ liệu từ các nghiên cứu dịch tễ cho thấy

nguy cơ sảy thai tự phát tăng lên sau khi dùng các thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin trong giai

đoạn sớm của thai kỳ. Chưa có các dữ liệu tương đương trên người. Celecoxib, cũng như các

thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin khác, có thể gây vô lực cơ tử cung và đóng sớm ống động

mạch chủ, không nên dùng celecoxib vào 3 tháng cuối của thai kỳ. Chống chỉ định celecoxib đối

với phụ nữ có thai hoặc đang nghi ngờ mang thai.
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Phụ nữ cho con bú:

Nghiên cứu trên chuột cho thấy celecoxib được bài tiết qua sữa với nồng độ tương đương với

nông độ trong huyết tương. Trên phụ nữ cho con bú dùng celecoxib, rat it celecoxib xuat hién
trong sữa. Phụ nữ dùng celecoxib không nên cho con bú.

Tác dụng của thuốc khi lái xe và vận hành máy móc:

Bệnh nhân có thể bị chóng mặt, hoa mắt hoặc buồn ngủ trong khi dùng celecoxib nên tránh lái xe

hoặc vận hành máy móc.

14. Khi nào cần tham vấn bác sĩ?

Khi gặp phải những tác dụng không mong muốn khi sử dụng thuốc và khi dùng quá liều quy

định.

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sỹ hoặc dược sỹ.

15. Hạn dùng:

36 tháng kể từ ngày sản xuất.

16. Tên, địa chỉ, biểu tượng (nếu có) của nhà sản xuất:

San xuất tại: CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUGC PHAM PHONG PHÚ - NHÀ MÁY
SAN XUAT DUGC PHAM USARICHPHARM

Địa chỉ: Lô 12, Đường số 8, Khu công nghiệp Tân Tạo, Phường Tân Tạo A, Quận Bình Tân,

Thanh pho Ho Chi Minh.

17. Ngay xem xét, sira d6i lại nội dung hướng dẫn sử dụng thuốc cho bệnh nhân

HƯỚNGDẪNSỬDỤNG THUÓCDÀNH CHO CÁNBỘ Y TE

1. Các đặc tính dược lực học, dược động học :

a) Dược lực học :

Nhóm điều trị : Thuốc kháng viên non-steroid có tính chọn lọc.

Ma ATC: MO1AHO1

Cơ chế tác dụng:

Celecoxib là một thuốc kháng viêm không steroid có tác động kháng viêm, hạ sốt và giảm đau

trên các mô hình thử nghiệm ở động vật. Cơ chế tác động của celecoxib là do ức chế sự tổng

hợp prostaglandin, chủ yếu do ức chế enzym cyclooxygenase-2 (COX-2). Ở nồng độ trị liệu trên

người, celecoxib không ức chế enzym cyclooxygenase-l (COX-I). Trong các mô hình thực

nghiệm gây khối u ở ruột kết trên động vật, celecoxib làm giảm tỷ lệ xuất hiện và số lượng các

khối u.
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b) Dược động học:

Hap thu:

Nồng độ đỉnh trong huyết tương của celecoxib la 705 ng/mL (Cmax), dat dugc sau 2,8 gid

(Tmax) tính từ lúc bắt đầu uống liều duy nhất 200mg. Thời gian bán hủy của thuốc khoảng 11,2

giờ (T1/2) trong trường hợp thuốc được uống khi đói. Các nghiên cứu về sinh khả dụng tuyệt đối

vẫn chưa được tiến hành. Thuốc đạt nồng độ ổn định trước hoặc ngay ngày thứ 5 dùng thuốc.

Ảnh hưởng của thức ăn:

Celecoxib khi được uống trong bữa ăn có nhiều chất béo sẽ kéo dài thêm thời gian đạt được

Cmax từ 1 tới 2 giờ và sẽ gia tăng sự hấp thu tổng cộng (AUC) từ 10% tới 20%. Có sự gia tăng
thấp hơn sự gia tăng theo tỷ lệ tuyến tính đối với Cmax và AUC nếu thuốc được dùng khi đói với

liều trên 200mg. Nguyên nhân là do thuốc có độ hòa tan thấp trong môi trường thân nước. Sử
dụng celecoxib đồng thời với các thuốc antacid có chứa nhôm và magie sẽ làm giảm nồng độ

celecoxib trong huyết tương với Cmax giảm 37% và AUC giảm 10%. Ở liều 200 mg x 2
lần/ngày, celecoxib có thể được uống mà không cần phải quan tâm đến thời gian ăn. Ở liều cao

hơn 400 mg x 2 lần/ngày, celecoxib nên được uống khi ăn để cải thiện sự hấp thu.

Phan bo:

Ở người khỏe mạnh với khoảng liều dùng được khuyến cáo trên lâm sàng, celecoxib liên kết với

protein huyết tương khoảng 97%. Ở nồng độ thuốc ổn định, thể tích phân bố biểu kiến khoảng

400 L (Vss/F), gợi ý sự phân bố rộng rải của thuốc trong các mô.

Chuyên hóa:

Celecoxib được chuyển hóa chủ yếu qua trung gian cytocrom P450 2C9. Các chất chuyên hóa

không có tác động ức chế COX-I hoặc COX-2.

Thải trừ:

Celecoxib được đào thải chủ yếu bởi chuyển hóa qua gan với tỷ lệ thuốc không bị biến đổi được

tìm thấy trong phân và nước tiêu là dưới 3%. Sau khi uống liều duy nhất 200 mg, khoảng 57%

liều dùng được bài tiết qua phân và 27% được bài tiết qua nước tiêu. Chất chuyển hóa chính

trong nước tiểu và phân là chất chuyển hóa có gốc acid carboxylic (73% liều dùng).

2. Chỉ định, liều dùng, cách dùng, chống chỉ định:

a) Chỉ định: :

Điều trị triệu chứng thoái hoá khớp, viêm khớp dạng thấp và viêm cột sống dính khớp ở người

lớn. xy
b) Liều dùng —- Cách dùng:

Liều dùng

Các nguy cơ với tim mạch của celecoxib có thể tăng theo liều và thời gian dùng thuốc, nên dùng

liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có hiệu quả. Tùy theo nhu cầu và đáp ứng điều trị của

bệnh nhân, cần được đánh giá lại theo định kỳ, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị viêm xương

khớp.
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Thoái hóa khớp: Liều khuyến cáo hàng ngày thông thường là 200 mg/ lần/ ngày hoặc 100 mg x 2

lần/ ngày. Ở một số bệnh nhân không thuyên giảm triệu chứng, có thể tăng liều 200 mg x 2 lần/
ngày để tăng hiệu quả điều trị. Trong trường hợp tình trạng bệnh không được cải thiện sau khi trị

liệu trong 2 tuần, cần xem xét lựa chọn liệu pháp điều trị khác.

Viêm khớp dạng thấp ở người lớn: Liều khuyến cáo thông thường là 100 — 200 mg x 2 lần/ ngày,

liều dùng cao hơn 400 mgx 2 lần/ ngày không có tác dụng tốt hơn liều 100 — 200 mg x 2 lần/

ngày.

Viêm cột sống dính khớp: Liều khuyến cáo hàng ngày thông thường là 200 mg/ lần/ ngày hoặc

100 mg x 2 lần/ ngày. Ở một số bệnh nhân không thuyên giảm triệu chứng, có thẻ tăng liều 400
mg/ lần/ ngày hoặc 200 mg x 2 lần/ ngày dé tăng hiệu quả điều trị. Trong trường hợp tình trạng
bệnh không được cải thiện sau khi trị liệu trong 2 tuần, cần xem xét lựa chọn liệu pháp điều trị

khác.

Liều điều trị tối đa hàng ngày là 400 mg cho tất cả các chỉ định trên. kự

Nhóm bệnh nhân đặc biệt:

Bệnh nhân cao tuổi (> 65 tuổi): Liều khuyến cáo ban đầu là 200 mg/ lần/ ngày. Nếu cần thiết, có

thể tăng lên đến 200 mgx 2 lần/ ngày. Cần đặc biệt thận trọng ở bệnh nhân cao tuổi có trọng

lượng cơ thể dưới 50 kg.

Trẻ em: Celecoxib không được chỉ định đối với trẻ em.

Bệnh nhân có chuyển hóa CYP2C9 kém: Bệnh nhân đã biết hoặc nghỉ ngờ có chuyển hóa

CYP2C9 kém dựa trên tiền sử kinh nghiệm với các cơ chất khác của CYP2C9 nên thận trọng khi

dùng celecoxib vì nguy cơ tác dụng phụ phụ thuộc vào liều tăng lên. Nên xem xét việc bắt đầu

với một nửa liều khuyến cáo.

Bệnh nhân suy gan: Dùng celecoxib theo liều bằng một nửa liều khuyến cáo cho các bệnh nhân

suy gan vừa có nồng độ albumin trong huyết tương từ 25 — 35 g/I. Chưa có các nghiên cứu trên

bệnh nhân suy gan nặng.

Bệnh nhân suy thận: Cần thận trọng khi điều trị celecoxib đối với các bệnh nhân suy thận nhẹ

hoặc vừa.

Cách dùng:

Celecoxib có thể được dùng cùng với thức ăn hoặc là không. Với bệnh nhân khó nuốt viên nang,

có thể cho lượng thuốc trong viên vào sinh tố táo, cháo, sữa chua hoặc chuối nghiền nát để uống

cùng. Khi đó, phải cho toàn bộ lượng thuốc vào khoảng một thìa nhỏ nước sinh tố táo, cháo, sữa

chua hoặc chuối nghiền nát ở nhiệt độ phòng và phải uống ngay với nước. Lượng thuốc đã trộn

với nước sinh tố táo, cháo hoặc sữa chua ổn định trong khoảng 6 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh

(2°C-8°C). Không được bảo quản trong tủ lạnh lượng thuốc đã trộn với chuối nghiền nát và phải

uống ngay.

c) Chống chỉ định:

Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với celecoxib hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc.
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Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với sulfonamid.

Bệnh nhân loét dạ dày —ta tràng, xuất huyết tiêu hóa.

Các bệnh nhân có tiền sử hen, mề đay hoặc có các phản ứng kiểu dị ứng sau khi dùng
acetylsalicylie acid (ASA [aspirin]) hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác (các NSAID),
bao gôm các thuôc ức chê đặc hiệu cyclooxygenase-2 (COX-2) khác.

Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.

Bệnh nhân rối loạn chức năng gan (nồng độ albumin huyết thanh <25 g/ | hoac chi số Child-Pugh

>10)

Bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 30 ml / phút Mị

Bệnh nhân viêm đường ruột.

Bệnh nhân suy tỉm sung huyết

Bệnh nhân đang mắc bệnh tim thiếu máu cục bộ, bệnh động mạch ngoại biên.

3. Các trường hợp cần thận trọng khi dùng thuốc:

Tác động lên đường tiêu hóa: Thùng đường tiêu hóa trên và dưới, loét hoặc chảy máu có thể dẫn

đến tử vong đã xảy ra với các bệnh nhân dùng celecoxib. Những bệnh nhân có nguy cơ cao nhất

bị những biến chứng đường tiêu hóa loại này khi dùng các thuốc NSAIDs bao gồm: người cao

tuổi, bệnh nhân bị các bệnh tim mạch, bệnh nhân đang dùng aspirin, các glucocorticoid hoac cac

NSAIDs khác, bệnh nhân dùng thức uống có cồn hoặc bệnh nhân có tiền sử hoặc đang bị các

bệnh đường tiêu hóa tiến triển như loét, các tình trạng chảy máu hoặc viêm đường tiêu hóa.
Nguy cơ gia tăng cao các tác dụng phụ trên đường tiêu hóa (loét tiêu hóa hoặc biến chứng tiêu

hóa khác) khi sử dụng đồng thời celecoxib với acid acetylsalicylie (ngay cả ở liều thấp).

Sử dụng đông thời với các thuốc NSAIDs: Cần tránh dùng đồng thời celecoxib với một thuốc

NSAIDs không phải aspirin.

Tác động lên tìm mạch: Celecoxib có thể gây tăng nguy cơ các tác dụng phụ trên tỉm mạch

nghiêm trọng, chủ yếu là nhồi máu cơ tim, đã được báo cáo trong một nghiên cứu điều trị

celecoxib ở liều 200 mg x 2 lần/ ngày và 400 mg x 2 lần/ ngày so với mẫu placebo.

Các nguy cơ tim mạch có thê tăng theo liều dùng, thời gian dùng và các yếu tố nguy cơ tim mạch

ở bệnh nhân. Để giảm thiểu nguy cơ có thể xảy ra tác dụng không mong muốn trên tim mạch ở

bệnh nhân điều trị với celecoxib, nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất

có thể. Nhu cầu và đáp ứng điều trị triệu chứng của bệnh nhân cần được đánh giá lại theo định

kỳ, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị viêm xương khớp.

Bệnh nhân có yếu tố nguy cơ tai biến tim mạch (tăng huyết áp, máu nhiễm mỡ, đái tháo đường,

hút thuốc lá) cần thận trọng khi bắt đầu điều trị với celecoxib.

Celecoxib không phải là một chất thay thế cho acid acetylsalicylic trong dự phòng các bệnh tắc

nghẽn huyết khối tim mạch do thiếu tác động trên chức năng tiêu cau. Bdi vi celecoxib khéng tre

chế sự kết tập tiểu cầu, không nên ngừng các trị liệu kháng tiểu cầu.
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Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc chống viêm khéng steroid (NSAIDs), không phải

aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tìm mạch,
bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quy, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện
sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết
khối tim mạch được ghi nhận chủ yếuở liều cao.

Bác sĩ cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không
có triệu chứng tim mạch trước đó. Bệnh nhân cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố

tim mạch quan trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi xuất hiện các triệu chứng này.

Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi cần sử dụng USARCOXIBởliều hàng ngày

thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể.

Ứdịch và phù: Cũng giỗng như các thuốc có tác dụng ức chế tổng hợp prostaglandin, phù nề và

ứ dịch đã gặp trên một số bệnh nhân dùng celecoxib. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân bị

suy tim sung huyết, rối loạn chức năng that trái, cao huyết áp hoặc bệnh nhân bị phù nề vì bất kỳ

lý do nào từ trước. Nên dùng celecoxib thận trọng cho các bệnh nhân đã bị tổn thương chức năng

tim, phù hoặc các tình trạng có khả năng trở nên trầm trọng hơn do ứ dịch và phù bao gồm

những người dùng thuốc lợi tiêu, hoặc có nguy cơ giảm thể tích máu.

Cao huyét áp: Cũng như tất cả các NSAIDs, celecoxib có thể làm khởi phát cơn cao huyết áp
hoặc làm tinh trang cao huyết áp vốn có nặng thêm, cả hai yếu tố này đều có thê làm tăng biến cố

tim mạch. Nên thận trọng khi dùng các NSAIDs, ké ca celecoxib trên bệnh nhân cao huyết áp.

Cần theo dõi huyết áp chặt chẽ khi bắt đầu điều trị với celecoxib cũng như trong suốt thời gian

điều trị.

Tác động trên gan và thận: Tôn thương chức năng thận hoặc chức năng gan và đặc biệt là rối

loạn chức năng tim có nguy cơ xuất hiện cao ở bệnh nhân cao tuổi. Do đó cần giám sát khi bắt
đầu điều trị celecoxib ở những bệnh nhân này.

Các NSAIDs bao gồm celecoxib có thể gây độc cho thận. Các thử nghiệm lâm sàng với
celecoxib đã chỉ ra các tác động tương tự như với các NSAIDs khác được so sánh. Bệnh nhân có

nguy cơ nhiễm độc thận cao nhất là người suy chức năng thận, suy tim, suy chức năng gan, đang

dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế ACE, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II và

bệnh nhân cao tuổi. Cần theo dõi cần thận những bệnh nhân này khi điều trị bằng celecoxib.

Một số trường hợp tác động trên gan nghiêm trọng, bao gồm cả viêm gan kịch phát (một số

trường hợp gây tử vong), hoại tử gan và suy gan (một số trường hợp gây tử vong hoặc cần phải

ghép gan), đã được báo cáo khi điều trị với celeeoxib. Trong các báo cáo theo dõi thời gian điều

trị, hầu hết các tác động gan nghiêm trọng đều xuất hiện trong vòng 1 tháng sau khi bắt đầu điều

tri celecoxib.

Nếu trong quá trình điều trị, các chức năng hệ thống cơ quan của bệnh nhân trở nên xấu đi, cần

ngưng diéu tri celecoxib va thay thế bằng liệu pháp điều trị khác thích hợp hơn.
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Dùng đồng thời với các thuốc ức chế CYP2D6: Celecoxib cho thấy có khả năng ức chế CYP2D6
ở mức trung bình. Đối với những thuốc được chuyên hóa bởi CYP2D6, có thể cần phải giảm liều
trong thời gian bắt đầu điều trị bằng celecoxib.

Bệnh nhân có chuyển hóa CYP2C9 kém: Cần thận trọng khi sử dụng celecoxib ở bệnh nhân có

chuyên hóa CYP2C9 kém.

Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng trên da: Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng trên da, một

số dẫn đến tử vong, bao gồm viêm da tróc vay, hoi chứng Steven-Johnson, và hoại tử biểu bì

nhiễm độc, đã được báo cáo nhưng rất hiếm gặp trong sử dụng celecoxib. Bệnh nhân thường có

nguy cơ cao với các biến cố này trong giai đoạn sớm của quá trình điều trị, các trường hợp này

xảy ra chủ yếu trong tháng đầu tiên của trị liệu. Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng (bao gồm

phản ứng phản vệ, phù mạch, phát ban với bạch cầu ưa eosin, phản ứng quá mẫn toàn thân hoặc

hội chứng quá mẫn) đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng celecoxib. Bệnh nhân có tiền sử

dị ứng sulfonamide hoặc bắt kỳ di ứng với các thuốc khác đều có nguy cơ có phản ứng trên da

hoặc phản ứng quá mẫn nghiêm trọng. Cần ngưng dùng celecoxib ngay khi xuất hiện mẫn đỏ da,

tổn thương niêm mạc, hoặc bất kỳ dấu hiệu quá mẫn nào.

Tổng quan: Với tác dụng giảm viêm, celecoxib có thể làm mờ các dấu hiệu chân đoán, Ví đú như

triệu chứng sốt trong chân đoán nhiễm trùng.

Sử dụng với thuốc chống đông máu đường uống: Việc sử dụng đồng thời các NSAIDs với thuốc

chống đông máu đường uống làm tăng nguy cơ xuất huyết và cần được sử dụng thận trọng. Các

thuốc chống đông máu đường uống bao gồm các thuốc dạng warfarin/coumarin và các thuốc

chống đông máu đường uống thế hệ mới (ví dụ như apixaban, dabigatran và rivaroxaban). Đã có

báo cáo về trường hợp chảy máu nghiêm trọng trên các bệnh nhân đang dùng đồng thời với

warfarin hoặc các chất tương tự, trong đó có một số trường hợp gây tử vong. Do đã có báo cáo

về tăng thời gian prothrombin (INR), tác dụng chống đông/INR cần được theo dõi ở những bệnh

nhân dùng thuốc chống đông dạng warfarin/coumarin hoặc chỉnh liều sau khi bắt đầu điều trị

bằng celecoxib.

Lacfose: Đối với những bệnh nhân không dung nạp với một số loại đường, nên thông báo cho

bác sỹ trước khi sử dụng thuốc này. Cần thận trọng với những bệnh nhân có vấn đề di truyền dẫn

đến không dung nạp hoặc kém hấp thu đường. Cần thận trọng với những bệnh nhân đái tháo

đường

Ảnh hưởng của thuốc đến khả năng sinh sản:

Dựa trên cơ chế hoạt động của thuốc, sử dụng NSAIDs, bao gồm celecoxib, có thể gây trì hoãn
hoặc ngăn chặn vỡ nang buồng trứng gây nguy cơ vô sinh ở một số phụ nữ. Tình trạng này sẽ

phục hồi khi ngưng dùng thuốc.

Phụ nữ có thai:

Một số nghiên cứu trên động vật cho thấy có độc tính trên sinh sản. Ức chế tổng hợp

prostaglandin có thể ảnh hưởng xấu đến thai nhi. Dữ liệu từ các nghiên cứu dịch tễ cho thấy

nguy cơ sảy thai tự phát tăng lên sau khi dùng các thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin trong giai
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đoạn sớm của thai kỳ. Chưa có các dữ liệu tương đương trên người. Celecoxib, cũng như các

thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin khác, có thể gây vô lực cơ tử cung và đóng sớm ống động

mạch chủ, không nên dùng celecoxib vào 3 tháng cuối của thai kỳ. Chống chỉ định celecoxib đối

với phụ nữ có thai hoặc đang nghi ngờ mang thai.

Phụ nữ cho con bú: la)

Nghiên cứu trên chuột cho thấy celecoxib được bài tiết qua sữa với nồng độ tương đương với

nồng độ trong huyết tương. Trên phụ nữ cho con bú dùng celecoxib, rất ít celecoxib xuất hiện

trong sữa. Phụ nữ dùng celecoxib không nên cho con bú.

Tác dụng của thuốc khi lái xe và vận hành máy móc:

Bệnh nhân có thể bị chóng mặt, hoa mắt hoặc buồn ngủ trong khi dùng celecoxib nên tránh lái xe

hoặc vận hành máy móc

4. Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác:

Thuốc chống đông máu: Việc sử dụng đồng thời các NSAIDs với thuốc chống đông máu đường

uống làm tăng nguy cơ xuất huyết và cần được sử dụng thận trọng. Các thuốc chống đông máu

đường uống bao gồm các thuốc dạng warfarin/coumarin và các thuốc chống đông máu đường

uống thế hệ mới (ví dụ: apixaban, dabigatran và rivaroxaban). Đã có báo cáo về trường hợp chảy

máu nghiêm trọng trên các bệnh nhân đang dùng đồng thời với warfarin hoặc các chất tương tự,

trong đó có một số trường hợp gây tử vong. Do đã có báo cáo về tăng thời gian prothrombin

(INR), tác dụng chống đông/INR cần được theo dõi ở những bệnh nhân dùng thuốc chống đông

dạng warfarin/coumarin hoặc chỉnh liều sau khi bắt đầu điều trị bằng celecoxib.

Thuốc chống tăng huyết áp: NSAIDs có thê làm giảm hiệu quả của các thuốc chống tăng huyết

áp bao gồm các thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACEI), thuốc đối kháng angiotensin II

(còn được gọi là thuốc chẹn thụ thể angiotensin, ARB), các thuốc lợi tiểu và các thuốc chẹn beta.

Đối với NSAIDs, nguy cơ suy thận cấp tính (mà thường là hồi phục), có thể tăng lên ở một số
bệnh nhân có chức năng thận bị tổn thương (như bệnh nhân bị mắt nước, bệnh nhân dùng thuốc
lợi tiểu, hoặc bệnh nhân cao tuổi), khi dùng đồng thời với thuốc ức chế ACE, thuốc đối kháng

thụ thé angiotensin II, thuốc lợi tiểu được kết hợp với NSAIDs, bao gồm celecoxib. Do đó, khi

sử dụng kết hợp này cần thận trọng, đặc biệt là ở bệnh nhân cao tuổi. Bệnh nhân cần được uống

nước đầy đủ và nên cân nhắc theo dõi chức năng thận sau khi sử dụng đồng thời 2 thuốc và tiến

hành kiêm tra định kỳ.

Ciclosporin va tacrolimus: Ding déng thdi các thuốc NSAIDs va ciclosporin hodc tacrolimus cé

thể làm tăng tác dụng gây độc trên thận của ciclosporin hoặc tacrolimus. Chức năng thận nên

được theo dõi khi sử dụng kết hợp celecoxib với các loại thuốc này.

Acid acetylsalicylic: Celecoxib cé thể được sử dụng với acid acetylsalicylic ở liều thấp nhưng

không phải là một thay thé cho acid acetylsalicylic để dự phòng bệnh lý tim mạch. Trong các

nghiên cứu, như với các NSAIDs khác, sử dụng kết hợp celecoxib với acid acetylsalicylic ở liều

thấp có thể làm tăng nguy cơ viêm loét đường tiêu hóa hoặc các biến chứng tiêu hóa khác so với

sử dụng đơn trị liệu celecoxIb.
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Tương tác về dược động học:

Ảnh hưởng của celecoxib đến các thuốc khác: My

Thuốc ức chế CYP2D6: Celecoxib là một thuốc ức chế CYP2D6. Nồng độ trong huyết tương của
các thuốc được chuyển hóa bởi CYP2D6 có thể được tăng lên khi sử dụng đồng thời với
celecoxib. Các thuốc được chuyển hóa bởi CYP2D6 là thuốc chống trầm cảm (tricyclics va

SSRIs), thuốc an thần, thuốc chống loạn nhịp tim...cần giảm liều lượng của các thuốc là cơ chất

của CYP2D6 khi bắt đầu điều trị bằng celecoxib hoặc tăng liều khi ngưng điều trị bằng

celecoxib.

Sử dụng đồng thời celecoxib 200 mg x 2 lần/ ngày dẫn đến việc tăng lần lượt 2,6 lần và 1,5 lần

nồng độ dextromethorphan và metoprolol trong huyết tương (cơ chất của CYP2D6). Việc tăng

lên này là do sự ức chế của celecoxib lên sự chuyển hóa cơ chất của CYP2D6 qua CYP2D6.

Thuốc ức chế CYP2C19: Nghiên cứu imifro đã cho thấy một số khả năng celecoxib ức chế
CYP2CI9. Ý nghĩa lâm sàng trong ống nghiệm izvi/ro không rõ. Các thuốc chuyển hóa

CYP2C19 1a diazepam, citalopram va imipramine.

Methotrexat: Khéng quan sat thay tuong tac duoc déng hoc va lam sang quan trong nao trong

nghiên cứu lâm sàng giữa celecoxib và methotrexat. Tuy nhiên, cần theo dõi đầy đủ độc tính

methotrexat khi két hop celecoxib va methotrexat.

Lithium: Ở người khỏe mạnh, khi sử dụng đồng thời ligu celecoxib 200 mg x2 lần/ ngày với liều

lithium 450 mg x 2 lần/ ngày dẫn đến tăng trung bình 16% Cmax và 18% AUC của lithium. Do

đó, các bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ khi sử dụng đồng thời celecoxib va lithium.

Các thuốc tránh thai đường uống: Trong một nghiên cứu tương tác, celeeoxib không có tác động

rõ ràng trên lâm sàng với dược động học của thuốc tránh thai đường uống loại kết hợp (Img

norethindron/0,035mg ethinyl estradiol)

Glibenclamide/ tolbutamide: Celecoxib không ảnh hưởng đến dược động học của tolbutamide

(chất nền CYP2C9), hoặc glibenclamide.

Ảnh hưởng của các thuốc khác đến dược động học của celecoxib:

Bệnh nhân có chuyển hóa CYP2C9 kém: Ö các cá nhân có chuyên hóa CYP2C9 kém vã đã được
chứng minh tăng nguy cơ tác dụng phụ với celecoxib. Khi điều trị đồng thời với các thuốc ức chế

CYP2C9 như fluconazol có thể gia tăng hơn nữa nguy cơ này. Vì vậy những phối hợp này nên

tránh ở những bệnh nhân có chuyên hóa CYP2C9,

Thuốc ức chế và gây cảm ứng CYP2C9: Celecoxib được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP2C9, nên
celecoxib được sử dụng với liều bằng một nửa liều khuyến cáo ở bệnh nhân đang dùng

fluconazol, chất ức chế CYP2C9. Dùng đồng thời fluconazol liều 200mg, 1 lần/ngày làm tăng

60% Cmax 60% và 130% AUC của celecoxib. Sử dụng celecoxib đồng thời với các chất cảm

ứng CYP2C9 như rifampicin, carbamazepin và barbiturat có thể dẫn đến việc giảm nồng độ

celecoxib trong huyết tương.

Ketoconazole và các thuốc kháng acid: Ketoconazole hoặc các thuốc kháng acid không ảnh

hưởng đến dược động học của celecoxib.
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Trẻ em: Nghiên cứu tương tác thuốc chỉ được thực hiện trên người lớn.

5. Tác dụng không mong muốn:

Nguy cơ huyết khối tim mạch (xem thêm mục 3. Các trường hợp cần thận trọng khi dùng thuốc)

Rất thường gặp, ADR > 1/10

Rối loạn mạch máu: Tăng huyết áp (bao gồm cao huyết áp nặng hơn).

Thường gặp, 1/100 < ADR < 1/10,

Nhiễm trùng: Viêm xoang, nhiễm trùng đường hô hấp trên, viêm họng, nhiễm trùng đường tiết
niệu.

Rối loạn hệ thống miễn dịch: Quá mẫn.

Rối loạn tâm thần: Mất ngủ.

Rối loạn hệ thần kinh: Chóng mặt, tăng trương lực, nhức đầu.

Rối loạn tim: Nhồi máu cơ tim

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: Viêm mũi, ho, khó thở

Rối loạn tiêu hóa: Buồn nôn, đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, đầy hơi, nôn, khó nuốt

Da và các rối loạn mô dưới da: Phát ban, ngứa

Cơ xương khớp và rối loạn mô liên kết: Đau khớp

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Phù ngoại biên, phù mặt, bệnh giống cúm.

Không thuong gap, 1/1000 < ADR < 1/100,

Máu và rối loạn hệ bạch huyết: Bệnh thiếu máu

Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: Tăng kali máu.

Rối loạn tâm thần: Lo âu, trầm cảm, mệt mỏi

Rối loạn hệ thần kinh: Nhồi máu não, dị cảm, buồn ngủ

Rối loạn mắt: Tầm nhìn mờ, viêm kết mạc

Rối loạn tai và tai trong: Ù tai, tăng thính lực.

Rối loạn tim: Suy tim, đánh trống ngực, nhịp tìm nhanh

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: Co thắt phế quản

Rối loạn tiêu hóa: Táo bón, viêm dạ dày, viêm miệng, xuất huyết tiêu hóa, ợ hơi

Rối loạn gan — mật: Chức năng gan bat thường, tăng men gan (kế cả tăng SGOT và SGPT)

Da và các rối loạn mô dưới da: Mề đay, bầằm máu

Cơ xương khớp và rối loạn mô liên kết: Co thắt cơ (chuột rút ở chân)

Rối loạn thận và hệ tiết niệu: Tăng creatinin huyết, tăng urê huyết.

Rối loạn toàn thân: Phù mặt, đau ngực

Hiém, 10000 < ADR < 1/1000,

Mau và rôi loạn hệ bạch huyệt: Giảm bạch câu, giảm tiêu câu
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Rối loạn tâm thần: Trạng thái lú lẫn, ảo giác

Rối loạn hệ thần kinh: Mất điều hòa vận động, loạn vị giác

Rối loạn mắt: Xuất huyết mắt

Rối loạn tim: Chứng loạn nhịp tim

Rối loạn mạch máu: Tắc phổi, đỏ bừng mặt hay

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: Viêm phổi

Rối loạn tiêu hóa: Xuất huyết dạ dày - ruột, loét tá tràng, loét dạ dày, loét thực quản, loét ruột,

thủng ruột; viêm thực quản, phân đen, viêm tụy, viêm đại tràng.

Rối loạn gan — mật: Viêm gan siêu vi

Da và các rối loạn mô dưới da: Phù mạch, rụng tóc

Rối loạn thận và hệ tiết niệu: Suy thận cấp tính, giảm natri huyết.

Rối loạn sinh sản và tuyến vú: Rối loạn kinh nguyệt

Rat hiém gap, ADR <1/10,000

Máu và rối loạn hệ bạch huyết: Giảm toàn thể huyết cầu

Rối loạn hệ thống miễn dịch: Sốc phản vệ

Rối loạn hệ thần kinh: Xuất huyết nội sọ (bao gồm xuất huyết nội sọ gây tử vong), viêm màng

não vô trùng, động kinh (bao gôm cả động kinh nặng), mật vị giác, giảm khứu giác.

Rối loạn mắt: Tắc động mạch võng mạc, tĩnh mạch tắc võng mạc

Rối loạn mạch máu: Viêm mạch

Rối loạn gan — mật: suy gan (đôi khi gây tử vong hoặc yêu cầu ghép gan), viêm gan kịch phát

(một sô có tử vong), hoại tử gan, ứ mật, viêm gan ứ mật, vàng da

Da và các rối loạn mô dưới da: Hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì

nhiễm độc, phản ứng do thuốc kèm theo tăng bạch cầu ưa eosin và các triệu chứng toàn thân

(DRESS hoặc hội chứng quá mẫn), ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP), viêm da tróc

vảy.

Cơ xương khớp và rối loạn mô liên kết: Viêm cơ

Rối loạn thận và hệ tiết niệu: Viêm thận kẽ, hội chứng thận hư, viêm cầu thận tổn thương

Chưa rõ tân suất xuất hiện.

Rối loạn sinh sản và tuyến vú: Vô sinh ở nữ.

6. Quá liều và xử trí:

Triệu chứng:

Quá liều các thuốc chống viêm non-steroid có thể gây ngủ lịm, ngủ lơ mơ, buồn nôn, nôn và đau

thượng vị; các dấu hiệu này thường phục hồi với việc điều trị nâng đỡ. Cũng xảy ra chảy máu

đường tiêu hóa. Các biểu hiện xảy ra hiếm hơn là tăng huyết áp, suy thận cấp, ức chế hô hấp và
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hôn mê. Các phản ứng kiểu phản vệ đã được thông báo với liều điều trị của các thuốc chống

viêm non-steroid và có thể xảy ra khi quá liều.

Xử trí:

Điều trị quá liều thuốc chống viêm non-steroid bao gồm điều trị triệu chứng và nâng đỡ; không

có thuốc giải độc đặc hiệu đối với thuốc chống viêm non-steroid. Trong 4 giờ đầu sau dùng quá

liều, liệu pháp gây nôn và/ hoặc cho than hoạt (60 — 100 g cho người lớn, hoặc 1 — 2 g/ kg cho trẻ

em) và/ hoặc một thuốc tẩy thâm thấu có thể có ích đối với những người bệnh đã có biểu hiện
bệnh lý hoặc đã uống một lượng thuốc quá lớn. Không biết celecoxib có được loại bỏ bằng thẩm

tách máu hay không, những thuốc gắn vào protein với tỷ lệ cao gợi ý sử dụng các biện pháp bài

niệu cưỡng bức, kiềm hóa nước tiểu, thẩm tách máu có thể không hiệu quả loại bỏ lượng lớn

celecoxib khỏi cơ thể.

   
DS. Hồ Vinh Hiển
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