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Hu6ng d6n srldr,rng

R,Thu5c b6n theo dcpn

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

DG xa tAm tay tr6 em.
Ooc k! huong din s& dUng tru0c khidung.

Thinh phin:
Dugc chit: Etoricoxib
- Roticox 30 mg film coated tablets: fU6ivien n6n bao phim chrla 30 mg
Etoricoxib
- Roticox 60 mg film coated tablets: fU6ivi6n n6n bao phim ch&a 60 mg
Etoricoxib
- Roticox 90 mg fitm coated tablets: fU6ivi6n n6n bao phim ch0a 90 mg
Etoricoxib
- Roticox 120 mg film coated tabtets: fU6ivi6n n6n bao phim chtla 120
mg Etoricoxib
Ti dugc: Cellulose microcrystalline, Calcium hydrogen phosphate
anhydrous, Croscarmellose natri, Natri stearyl fumarate , Silica colloidal
anhydrous, Polyvi nyl alcohol, Titanium d ioxide (E17 1), Macrogol 3000, Talc.
Roticox 60 mg film coated tablets chua th€m Ferric oxide yellow E172.
Roticox 90 mg film coated tablets vi Roticox 120 mg film coated tablets chua
th€m Ferric oxide red E172.
D?ng biro ch6: Vi6n n6n bao phim .

R:i3lXT"Ec chi dinh d nguoi trudng thdnh vd thanh thi6u ni6n 16 tu6i tro
l6n d6 ldm gidm tri6u.chung benh vi6m xr^pong khdp (OA), vi6m khop dalg
thSp (RA), viem cOt s6ng dinh khop,.di6u tritriQu chung dau vd c6c d6u hieu
vi6m nhiSm trong truong hqp gout cAp tinh.
Roticox ducyc cni Oinn d nguoi lon vd thanh thi6u ni6n 16 tu6i trd l6n O6 Oieu
tri ngin han c6c con dau vua, li€n quan ddin phSu thuQt ring.
Quy6t dinh kO don ch6t uc che chon loc COX-2 phdi dr.ra tr6n viQc ddnh gi6
toan bg c6c nguy co d6i voi tung benh nh6n.
C6ch dtng,li6u dtng:

tr##ffisc dung duong u6ng vd co th6 dung voi thoc in ho{c khong.

BltXffi .'uX'.',lx,:i:fl '[1,?l,UX[fe,lHl'["I8'[iliX1lliffififfi ,1
Lreu dung:

- PhU nO co thai vi cho con b0.
- n6i toan chuc ning gan n{ng (albumin huy6t thanh < 25 gll hoic chi s6
Child-Pugh >10).
- T16 em va tnann thi6u ni€n duoi 16 tu6i.
-Vi6m ruOt(lBD).
- Suy tim sung huy6t (NYHAll-lv).
- Benh nhin cao huy6t 6p co huy6t 6p li6n tqc ting cao tr6n 140190 mmHg vd
chua duEc ki6m so6td6y d0.
- Benh tim thi6u m6u cqc b0 da duEc x6c dinh, b€nh dOng mach ngoqi bi6n
vd/hoic benh mach m6u n6o.
Cinh b6ovi n trgng:

h
C6c b n chung d duong ti6u hoa tr6n [th0ng dq ddy,
(PUBs)1, mQt viri truong hqp bi trl vong d6 xdy ra khi be
voietoricoxib

acetylsalicylic.

6m sing cho th6y

C6n thQn trqng khi di6u tri O6ivOi benh nhin dang co nguyco bi bi6n chung
ducrng ti6u h6a vcvi NSAIDs; nguoi cao tu6i, b€nh nhin d6ng thoi sr) dung
NSAIDs kh6c hoic acid acetylsalicylic hoic benh nhin co ti6n srl vO duong
ti6u hoa nhu lo6t hoic xu6t huyet.
Nguy co gAy ra c6c tdc dung b6t lqi d da diy-ruQt (loet dq ddy-ruOt hoic c6c
bien chung kh6c & da diry-ruQt) tdng thQm khi dirng etoricoxib cung l0c voi
acid acetylsa.licylic (thQm chivdi li6u th6p). C6c thrl nqhiQm l6m sangdai han

chua cho th6y 
-su 

inac niet 16 rdng ve tinn an toin d he th6ng dq day-ruQt
gi0a ph6c d6 dung cdc ch6t uc che chgn lQc COX-2 + acid acetylsalicylic so
voidung NSAIDS + acid
Anh hudng tiln mqch
Nguy co huydt khoi:

lo6t hoic xu6t nuy6t
nh nhAn duoc di6u tri

C6c thr? nghiQm I

COX-2 co th6 li6n quan toi r0i ro g6y
c6c thu6c thuOc nh
bi6n c6 nuyet fn6i,

om Oc che chqn lqc
dac biet ld nh6i m6u

co tim va dQt quy, vd cOng co li6n quan toi gid d uEc vi mQt s6 tnu6c NSAIDs

vi thoi gian sr? dung Nguy
o etoricoxib gAy ra co
co ndy co th6 xuAt h

th6 ting l6n theokh6c. C5c r0i ro tim mach d
ien som trong vdi

li6u dung
tuAn ddu

Nhirng nguy co tim mach c0a etoricoxib co the tanq l6n cunq voi li6u dUno vd
thoigian s& dqrng thu6c, do do n6n su dung thu6clrong thdi gian ngin ;ndi
vd li€u dunq thap nhdt hdng ngdy co hi6u qud. Nhu cAu di€u tritri6u chunq vd
d6p ung di6u tri n6n du'Ec ddnh gid tai theo dinh ki, dac bi6t o6i voi nnlrng
benh nhdn vi6m xuong khop.

dung thu6c vd co th6 tang l€n theo thoi gian dung thu6c. Nguy co huyet xn6i
ducyc ghi nhdn chri y6u d li6u cao.

Pqq li 9a1 {enn gi5 dinh ky su xuSt hien c0a c6c bi6n c6 tim mach, noav cd
khi b6nh nh6n kh6ng co trtQu chong. tim mqch truoc d6. B6nh nnan ia,ioi".
cdnh bdo v6 c6c triQu ch0ng-crla bi-6n c6 tih mach nghie;tiq;;;;;;ffi;
khdm bdc sI ngay khi xu6t hien nh0nq tri6u chuno ndi
p6 giam.thi6u ng.uy co xu6t hien biSn c6 o6t rEi.Aiis& dung roticox d ti6u
hang ngay th6p nh6t co hieu qud trong thoi gian ngSn nhSt c6 th6.

9TlT gllg .l?ri:oxib sau khi da can nhdc cdn t6an o benh nhan c6 cdc y6u
t6 nguy ccv 16 rct v6 bi6n c6 tim mach (nhu tdng nuy6t ap, tang ripio mau,ta
th6o duong, hutthuoc).
cdc ch6t uc ch6 chon-tgc cox-2 kh6ng phdi lach6t thay the aspirin trong dlr
phong tim mach vi kh6ng. c9 tac dung r6nti6u cau. Do eforicoxi6 rJ mot tn-u6l
trong nhom nay, kh6ng c6 tdc 9,,I9,*.c ql-,S rq tet tu ti6u cAu, n6n kh6rig A;;;
?gylg r,o oylg 9qc thu6c oc ch6 xet tu ti6u c6u khi di6u tri bing etoricoiib. '
Anh huong l€n thdn
Cdc prostaglandin sdn xudt tai thdn c6 th6 c6 vai tro bu dr5p rU duy tri tuoi
m6u thin. Do d6, trong c6c truong hgp gi6m tu0i m6u th6n, vi6c srl dung
Roticox c6 th6ldm gidm su hinh thinh prostaglandin vd hdu qud ld lam gidm
luu luong m6u tdithin, k6o theo gidm ch0c ning thQn Nh0ng bQnh nhdn co
nguy co cao nh6t gip phdn Ong nay ld nguoida gi6m chuc ning thfn, nguoi
uy tim mdt bu, noic nguoi bi xo gan tu truoc. NCn xem x6t gi6m sdt chuc

ng thQn d cdc b6nh nh6n nay

NhOng b€nh nhdn dic bi€t
BQnh nh1n ton tu6i: khong
nhu nhOng thu6c khdc, n6n
Benh nhdn suy
gan nhe d6i vor c6c chi dinh la

cAn di6u chinh li6u voi bQnh nh6n ton tu6i; C0ng
thAn tron g O6i voi nhOng b6nh nh6n nay

ieu dung t5i dagan: L
tdt cd

cho c6c bd
60 mg m6i

nh nh6n ro n ch0c nin
ngdy mQt I cni s6 cnit

iloa
An(

g

Pugh 5-6). Cdc bQnh nhdn r6i toan chuc ning gan trung binh (chi s6 Cni ld- aminotransferase (AST) (khod
d- MOc d0 ting alanine aminotransferase

ng ba l6n hofc
(Ar=T)

nhi6u hon gioi han tr6n
vdr/hoic aspartate

)daPugh 7-9) kh6ng qu5 30
x.

mg motng dy mot l6n duoc b6o c6o d khod ng 1o/o bQnh nhdn trong nhung ca thr? nghiQm l6mChua co nhi6u tiinn ngn iem lAm sdng d nh0ng b6nh nhdn r6iloEn chuc ndng duoc di6u tri len d6n mot nim voi etoricoxib 30, 60 vii 90 mg m6ingdry
sdng



dun g etoricoxib

Tron gsu qu6 trinh di€u tri, n6u bOnh nhdn bi suy gi6m chr.?c ning crla cAc h0
th6ng co quan mO td d tr6n,

:
can phdi thr;c hi€n cdrc biQn ph6p thich hEp vd

etoricoxib. Can duy tri gi6m s6t s& dUng etoricoxib d b€nhngung sfv clr.rng

nh6n cao tu6i vd

BAt ki b6nh nhdn co d6u hi€u cho thdy co r6i loan chuc ndng gan, ho{c &
nh0ng nguoi md k6t qud cdc xet nghiQm chuc ning gan co b5t thuong, c6n
phdi dugc theo d6i. NOu co d6u hiQu suy gan, hoaCn6u co x6t nghiQm chuc
ning gan bdt thucrng (men gan cao g6p ba l6n gioi hqn tr6n), nen ngung sfr

lithium trong huy6t tucrng. Nt-lu c6n thi6t, theo doi chat ch6 lithium trong m6u vi
di6u chinh Gu luEng lith-ium trong khi pfr6i nEp voi etoricoxib vir khi ngung srl
dung NSAID.
Methotrexafe: Hai nghi6n c0u di kh|o s6t t6c dgng c0a etoricoxib 60, 90 hoac
120 mg m6i ngdy mOt lAn trong biy ngay d6i vdi nh0ng bQnh nhAn dang dung

methotlexate m6ituAn mQt lAn li6u tU 7,5 d6n 20 mg d6ivoibQnh vi€m da khop
dang th6p. Etoricoxib li6u 60 vd 90 mg khOng-dnh hudng d6n n6ng d0

methotrexate trong huyQttuong hoic d0 thanh thdi crla thQn. Trong mQt nghi6n
cuu kh6c, etoricoxib t2O mg ldm tang n6ng d0 methotrexate trong huy6ttuong
d6n28% vd gidm dO thanh thdi qua thin cia methotrexate 13%. Khuy6n c6o

theo d6i dAy-di dQc tinh cOa methotrexate khi dirng d6ng thoi etoricoxib vd

methotrexate.
Thu6c ngua thaidung duong u6ng:Etoricoxib 60 mg dr)ng d6ng thoivoithu6c
ngua thai chua 35 microgram ethinyl estradiol (EE)va 0,5 - 1 mg norethindrone
trong 21 ngdy di lam tdng AUCo-,ond tinh trqng 5n dinh crla EE37o/o. Etoricoxib
120 mg dung d6ng thoi voi thu6c tr6nh thai duong u6ng hoic dirnS cq9! 1!1u
12 ti6ng lam tdngAUC O-24h d tinh tr4ng 6n dinh cOa E.E tU500/9 tdi60%. Hien
tuqng tdng n6ng d9 EE cAn c6n nhic khi lua chgn thu6c tr6nh thai dr)ng tl6ng
thoi voi etoricoxib. Tang ti6p xuc (AUC) ethinyl estradiol co th6 lirm tang tyle
bi6n c6.bAt l.qi li6n quan vdi viQc srl dung cdc vi6n u6ng trAnh thai (nhu c6c bi6n
c6 huy6t kh6i tic tinh mach d phU nO c6 nguy co).
LiQu phap thay th€ hocmon (HRT):Di6u tri etoricoxib 120 mg cung voi lieu ph6p

thay th6 hocmon chu?a estrogen li6n hqp (0,625 mg PREMARIN") trong 28
ngdy, dd lim ting AUCo-,.n d tinh trang 6n dinh crla estrone kh6ng li6n hgP
(41o/o),equilin (760/0)r;17-B-estradiol (22Yo).T6cdQngcfiacdclidukhuy6nc6o
etoricoxib (30, 60, vir 90 mg) dung keo ddi chua dugc nghiOn cuu. T6c dOng

c0a etoricoxib 120 mg ten 1nU-C",.n,) cfia c6c thinh 
-phAn 

estrogen cOa

predn i sone/pred nisolone.
Digoxin:Etoricoxib 120 mg dung mQt lAn m6i
nguoitinh nguyQn kh6e mqnh kh6ng ldm thay

ngdy trong 10 ngAY cho nh0ng
odi nuc.,*trong nuy6t tuong &

trqng th6i 6n dinh hoic thdi tru digoxin qua thQn. Co su gia ting ctla. Cmax
digoxin (x6p xi 33%). Sir gia tang nay khong quan trgng O6i vOi hiu h6t benh
nhln. Tuy nhi6n, nhong bQnh nhSn c6 nguy io bi t6c dOhg bdi dOc tlnh digoxin
n6n duEc gi6m s6t khi srl dung d6ng thoi etoricoxib va digoxin.
Anh h'ud-ng cia etoricoxib l6i nhong thulc diqc chuv\n h6a bdi
sulfotransferase: Etoricoxib ki chAt &c ch6 hoqt dQng c6a sulfotransferase dnguoi, dac.biet la suLT1E1, vd lam ting n6ng dQ c0a ethinyt estradiot. |\lla"iu
hi6u bi5t vo srJ t6c dQng cOa nhi6u sulfitranlfeiase ten nni6u tnra" ni#"n"v
cdn han ch6 vi k6t qu-a lam sing d6i voi nhi6u thu6c v5n dang d.rq" *.=# r,et,phdi than trgng khi chi dinh etoricoxib voi nhong thu5c ch0 ydu o"E" 

"nriE.ihoa bdi sutfotransferase (vidq satbutamoldung duong u6ng va rinorioiii'-"
Anh hudng cla etoricoxib t€n nhons thudc a"Ei J;y6; iii"'iai cyp
iggen.zvm,e^s: Dua,tr6n nhong nghi6n cwu in vitro, etoricoxlllnQ1o ann nu6ng
d6n uc cho cytochrgmeg P450 (cyp) lnz,_2c!,2c19,2D6, ze-t noac e-n+.
Tlong mQtnghion cou tr6n,nhong nguoi kh6e manh, li6u hing ngay 

"t6n:.;xio] !O mS. Xl'r9lg la., thay d6i hoat dOng c0a Cyp3A4 d gan sau k-hi d*6," Oar-n gia
bEng cdch ki6m tra hoithderythromycin.

1r! !"?!g ?na, Thong thudc xna6 ten dyoc dQng hec cla etoricoxib: Con
ducrng chuyon hoa chinh cta etoricoxib phq thuOc vio nhong 

"n.yr" ciE
CYP3A4 ducvng nhu dong gop vdo su_chuyOn hoa c0a etoricoiib troirg 

""1i,'6C_5c ng.h.r.el c.rr!.in vitro.cho th6y Cyp2D6, Cyp2cg, Cyp1A, 
"; CVilii;

cung co th€ x0c tdc con duong chuy6n hoa.chinh, l!*ng vai tro oinn r""njI,i"
chfng v5n chua duEc nghi6n i0u tiong co th6 nguoi.
Ketoconazole: Ketoconazole, mQt ch6t uc.ch6 manh cia cyp3A4, li6u 400 mo
m5i ngdv mqt tan, dung khoang 11 ngiiy o6ivoi nhong ng""iti.n.gry#iili:
mqnh, khong co t6c dQng l3m sdng quan trong d6i voi duEc dQng nle6;,ril6;
duy nh5t60mg etoricoxib (tangAU-C 43%o).'
Voriconazole vd Mico.naz.ole. Drirng d6ng thoi etoricoxib voi voriconazole
gyo_lg u6ng hofc ger miconazore b6i m'ieng tai chd - ia .a. ;;eil; ilE
CYP3A4 manh, liim ting nhe AUC cOa etoricoxib, nhung kh6ng co y nghia 6r;
sdng dua tr6n c6c dO lieu di c6ng b6.
Rifampicin Dung d6ng thoi etoricoxib voi rifampicin, ld cndt ticn thich manr,
cdc enzyme cYP, tam gjdm 65% n6ng d0 etoricoxib trong huy6t il;n; h;';
tuong tdc ndy co th6 d6n d6n sr,r t6i p[at cdc tri6u chung rni oung .irnl
etoricoxib voi rifampicil..TlQng tin ndy g3l.tgiviQc gEi yi teng tieu nnlrng ti6J
ron hcvn ri6u cOa m6i chi dinh tr6n dai khi t<6t hqp ioi ittampicin cnua tuJI
nghi6n ct?u.
Altacids:Nhong antacid kh6ng dnh hudng d6n dugc dQng hgc c0a etoricoxib
tr6n l6m sAng.
T6c dgng.kh6ng mong mu5n:
Tom tdt hO so an todn
Tlong nhong th.], nghi€m l1T_._r.ng,.etoricoxib duoc d6nh gi6 v6 tinh an toan
tr6n 9295 c6 nh6n bao g6m 6757 benh nhiin bivi6m xuong-fnOp, vtem Oi t'riJ"
dqns th6p, dau thit tuns man tinh hodc u6m cOt r6ns 

"int kffii;ailio;E
b€nh nhan vi6m xuong-khop, vi6m da khcrp dqng th6p ouqc oieu tii rnoang inim hoic l6u hon).
Trong mQt nghiOn cuu l6m sang d6i voi bOnh nh€n bl con gout cdp, nhong b6nh
nh6n duoc di6u tri voi etoricoxib 120 mg m5i ngay mOi ldn khodno g noav
Nhung du tteu vd phdn rlng co hqi xdy ra trong ngnien cou .av t"".g ii ini"

bQnh nhan r6i Ioan ch0c ni hoictim
CAn than trqng khi OitOAu di6u trietoricoxib nhAn m6t nuoc. CAn

bimang thai.
Phu nfr c5 thai vi cho con b[:
Thoi kj, mangthai:
Khong co dO li6u l6m sdng vO dnh hudng d6n qu6 trinh mang thai khi srl dU
etoricoxib. NhOng ng hi6n cuu o dQng v6t cho th6y thu6c co dOc tinh tr6n si
sdn. Nguy ccr giy d6c -t.dor vor nOm thai chua duEc bi6t d6n
Etoricoxib c0

ang-
nh t6

co th6
ng nhu c6c

tr) cung vi g6y ra
thu6c Oc

g
9ra
ong

tri
dQng mqch s0m trong quy ba c0a

ng hEp prostaglandin kh6c,
dongdy.do

Ch6ng voi phq nO mang thai. N6u phq nO co thaithai ki chidinh etoricoxib d6i
trong giaidoan di6u tri, phdingung sr? dr;ng etoricoxib

ng.thin, gan
d6i voi bOnh

bt nuoc d6i vdi b€nh nhAn ndy truoc khi b6t dau di6u tri v0i etoricoxib.
Trong b6o c6o gi6m s6t thu6c sau khi luu hdnh cho th6y phin Ong tr6n da
nghiOm trgng, mQt s6 trong do gAy tir vong, bao g6m vi€m da.troL Oa, nQi
chung Stevens-Johnson, vi hoai tu thuEng bi nhi6m dOc r6t hi6m xdy ra co
li6n quan tcyi NSAIDs vi nh0ng thu6c uc ch6 chgn loc COX-2.
BQnh nhdn co nguy co cao nn5t O6i vdi nh0ng dnh hudng ndy trong giai doan
dAu c0a th6ng dAu di6u tri.
C6c phdn ung qu6 min nghi6m trgng (phdn vQ va phir mqch) di dugc b6o c6o
d6l voi bOnh nhAn dung etoricoxib. MQt s6 tnu6c r?c ch6 COX-2 co chgn lqc
li6n quan d6n tdng nguy co phdn ung xdy ra tr6n da d benh nhdn co ti6n sir di
ung thu6c. N6n ngung sr] dUng eto.ricoxib ngay khixudt hiQn ph6t ban tr€n da,
t6n thuong ni6m mac hoic bAt ki dAu hiQu phdn ung qu6 m5n khiic.
Etoricoxib co th6 che giSu s6t va cdc d5u hiQu vi6m nni6m kh6c.
CAn than trong khi s& dLing etoricoxib voi warfarin hoic c6c thu6c ch6ng d6ng
m6u dung duong u6ng khac.
Sir dung etoricoxib c0ng nhu b6t kl sdn ph5m ndo g6y uc ch6 t6ng hqp
cyclooxygenase/ prostaglandin kh6ng duEc khuy6n cdo d6i v0i phU nO chu6n

phy
chO

Thoi kj, cho con bi:
Kh6ng co bing chung etoricoxib co bdi ti6t vdo s0a mg hay khong. Etoricoxib
duoc bai tiet vdo siya d chuOt c6ng. PhU nO cho con bu kh0ng duEc sfr dung
etoricoxib.
Khd ndng sinh sdn:
Phu nO chu6n bi mang thai khOng n6n sr] dung etoricoxib cOng nhu c6c thu6c
,Jcch6cox 2.
Anh hu&ng cta thu6c l6n khi ning l5i xe vi vf n hinh m5y moc
B€nh nhAn dA tung bi hoa mit, chong mit hoic bu6n ng0 trong khi dung
etoricoxib khOng duEc l6ixe vd vin hdnh mdy moc.
Tuong t6c, twong ky crla thu5c:
Tuong t6c duoc luc hoc

Thuoc chSng dong mdu dung duong udng:O6i vOl nhirng b6nh nhdn 6n dinh
voitri liQu warfarin ddi ngdry, srl dqng li6u etoricoxib 120 mq m61 nqdy thuong
li6n quan toi viQc teng-khodng is;/, ti s6 chu6n hoa qu-6c te vE [noi giai
prothrombin (lnternational Normalized Ratio-lNR) D6l voi cdc benh nhAn
dang ding thu6c ch6ng d6ng m6u ducrng uOng, n6n ki6m tra thuong xuy€n
INR thoi qian prothrombin khi b5t dAu di6u tri (dac biet la vii ngdy d6u) hoqc
khi thay d6i li6u etoricoxib.

ThuOc lqiti€u, thu6c uc ch| men chuy1n va d6i khang Angiotensin ll. NSAIDs
co th6 ldrm gidm hiQu h,rc di6u tri tang huy6t 6p cria c6c thu6c lEi ti6u, thu6c r?c
ch6 ACE vd thu6c d6i kh6ng angiotensin ll. 0 mQt sO bQnh nhdn-suy gidm
ch0c ndng thQn (nhu b€nh nhAn cao tu6i hoac benh nh6n mAt tne ticn Oicn
tuAn hodn, bao g6m b6nh nh6n dung liQu ph6p lEi ti6u) dang dirng c6c thu6c
khang vi6m kh6ng steroid, bao g6m thu6c uc ch6 chgn lec COX-2, viQc dung
d6ng thcri etoricoxib vdi c6c thu6c Oc ch6ACE hoic O6i fnang angiotensin ll
co th6 lim chuc ndn-g thQn x6u di, bao g6m khd nang suy thdn c5p vir thOng
thuong ldr kh6ng the h6i phUc Nh0ng tuong t6c ndy n6n du.Ec xem xet_6
nh0ng b€nh nh6n dung dOng thcyi etoricoxib voi thu6c uc ch6 men chuyr-ln
hoac d6i kh6ng angiotensin ll. Do do, n6n cdn than khi ph6i hop c6c thu6c
tr6n, dic bigt d ngwoi cao tu6i. BOnh nh6n cAn duEc bu nu0c day d0 vi cAn
cAn nhic theo d6i chuc ndng thfn ngay khi b6t dAu di6u tri d6ng thoi nh0ng
thu6c niy vi theo d6i dinh kV sau d6.

AcetylsalicylicAcrd. Trong mQtnghr_6n cuu & nh0.ng nguoikh6e manh, dtrqng
th6i 6n d.inh, etoricoxib 120 mg m6i ngdy mQt lin kh6ng co_inh hu&ng d6n
ch6ng fet Oinn t6u cdu crla acid.acetylsalicylic (81 mg m6i ngay mQilAn).
Etoricoxib co the duqc st} dung d6ng thoi voi.acid.acetylsalicylic d li6u dung
de Orr phong tlm mach (a.cid acetylsalicylic li6u thAp). Tuy nhi6n, dUng d6ng
thoi acrd acetyls.alicylic li6u th6p voi etoricoxib ldm ting ti l€ lo6t duong ti€u
hoa hoic c6c bi6n chung khdc so voi truong hqp chi dung etoricoxib. Kh6ng
n6n dirng d6ng thoi etoricoxib voi acid acetylsalicylic li6u cao hon li6u dtr
phong tim mach hoicvoinhirng NSAIDs kh6c.

Ciclosporin vd tacrolimus: [Vl{c dir sUr tucrng t6c niy voi etoricoxib chua duEc
nghiOn cuu, dtng d6ng thoi ciclosporin hoic tacrolimus voi b6t ki NSAID co
th6 lim tdng dQc tinh vcvi th6n c0a ciclosporin ho{c tacrolimus. NOn theo d6i
chr?c ndng thin khi dung chung etoricoxib v0i m6t trong hai thu6c ndy.

Tuong t6c duoc dOng hoc
Titc dUng c0a etoricoxib l6n duqc dOng hoc cia nhhng thu\c khdc
Lithium:NSA|Ds lirm gidm bai tiet lithium qua than vd do do ldm ting n6ng dQ



trong nh0ng nghiOn c0u vi6m khop, th6p khcrp vd dau lung man tinh.
Trong mQt chucyng trinh nghien cuu v6 k6t qud an todn tr6n tim mach k6t
dO li6u tu ba thir nghiemtO O6i chung dang hoat dQng, 17.412blnh
vi6m xuong khop hbic viem khop dqng th6p duEc di6u tri voi etoricoxib (

mg hoic 90 mg) trong thoi gian trung binh khodng 18 th6ng.
Nguy co huy6t t<tr6i tim mach (xem th6m phAn Cdnh b6_o vi ThQn trgng).
Trong c6c nghiOn cuu lAm sing dau ring c6p sau phSu thuit bao g6m 6
bOnh nhAn duqc di6u tri vcyi etoricoxib (90 mg hoic 120 mg), c6c dO liOu
phdn ung co hai xiy ra duqc b6o c6o tucrng tr.r nhu trong nghi6n cuu k6t h
ve dau lung mqn tinh, vi6m xucvng khop vd vi6m khop dang th5p.
BAnq fi6t kO citc phi)n ung co hai
Nh0ng phdn Ong khOng mong mu6n di duEc b6o c6o cao hon so v0i dung
gid duEc trong nh0ng thq nghi€m l6m sdng d6i v0i b€nh nhAn vi6m xuong
khop, vi6m khop dqng th6p, dau thit lung mqn tinh hoicvi6m cOt s6ng dinh
khop duqc di6u tri voi etoricoxib 30 mg, 60 mg hofc 90 mg l6n d6n li6u
khuy6n c6o tcyi 12 tuin; trong chuong trinh nghiOn cuu MEDAL l6n d6n 3%
nim; trong nh0ng nghiOn c0u con dau cAp ngin h4n_l6n d6n 7 ngdy; hoqc
trong giai doqn gi6m s6tthu6c sau khi luu hinh (xem bdng 1):
Bing 1:

i14
VE
qp

*TAn suAt: nh0ng tdc d\ing khOng mong mu6n xdy ra dLra tr6n b6o c6o l6m
sing: ritthuong gap (>1/10), thuong gap (>1/100 d6n <1t10), kh6ng thuong
gdp (>1/1000 d6n <1/1OO), hi6m gap (>1/10.000 d6n <1/1000), rAt hi6m gap
(<1/10.000).
t Ph.an O.nO b51lqi ndy duEc x6c dinh th6ng qua gi6m s6t sau khi luu hdnh
thu6c. TAn suSt b6o c6o cOa no d6 duEc u0c luEng dua tr6n tAn su6t cao
nhAt dugc quan s6tthdy qua c6c dO li€u th& nghiem lAm sing duqc t6ng hEp
bdi chidinh vd li6u di dugc ch6p thuin.
tTAn suAt cia "hir3m g{p" duEc x6c dinh nhu tom tit Oac tinh c0a sdn ph5m
(xem x6t ngiy 2, thiing 9 nim 2009) dUa tr6n uoc tinh khodng tin cQy 95%
cho 0 su c6 voi s6 d6i tuqng duEc di6u tri vdi etoricoxib trong ph6n tich dO
lieu Giaidoan lll k6t nqp vbi [€u luEng ,a chioinn (n = 15,470).
u Qua m5n bao g6m c6c thuQt ng0 "di Lrng", "d! ung thu6c", "qu6 m5n voi
th.u6c", "qua m5n", "phdn ung qu6 m5n" vA "di ung kh6ng dic hiQu".' iprrc tr6n c6c phin tich gid duEc vd c6c thr? nghiem lAm sirng co ki€m so6t

' Jhrr rlii n4n nhAl r'ua nh6 nnY-? nhnn lnn nA liAn nrran '{An lXnn na, rt aa aAa

il;;il""snrv?ti.ndiooiiriu-"['"b;;5.r;a;;,';#;#';ffi ";;'rJ";ff ;
dQlquy SU gia ting nguy co tuyQt d6i d6i voi c6c ph6n r?ng nhu viy khOng co
khd ndng vuot qud 1% m6i nim dqra tr6n s6 lieu hien co (kh6ng thuong ga;).
T6c dung khong mong mu6n nghiOm trong sau day da d*E. oao cao'iien
quan d6n vi€c stl dung NSAIDs vd kh6ng ngoqi tru etoricoxib: dOc tinh th6n
bao g6m vi6m than ke va hOichung than hu. 

-

Qu6 li6u vi c5ch xt}tri
Tri€u chung
Trong nh0ng nghiOn crlu lAm sdng, dung don li6u etoricoxib l6n d6n 500 mg
vi da li6u l6n d6n 150m9/ngiy trong 21 ngdy khOng g6y dQc hqi d6ng te. Oi
co nh[rng b6o c6o v6 tinh trang qu6 li6u voi etoricoxib, mic du c6c phdn ung
c6 hai kh6ng duEc b6o c6o trong phdn l0n c6c trucrng hEp. Nh0ng ph6n ung
nAt tEi thAy thuong xuy6n nndt dou phu hqp voi th6ng tin v6 ctp an todn crli
etoricoxib (vi dU nhu cdc bi6n chung ti6u hoa, c6c sqr c6 vE tim, thQn).
Xirtri
Trong trudng hEp qud li6u, n6n srl dung c6c biOn phap h6 trE th6ng thuong,
vidu nhu loai b6 cdc ch5_t kh0ng h6p thu kh6i duong tibu hod, ti6n hdnh gidm
s6t l6m sdng vd di6u tri h6 trE khi cAn thi6t.
Etoricoxib kh6lg th6 phdn. t6ch -bdng thdm t6ch m6u; kh6ng bi6t tiQu
etoricoxib co th6 th6m t6ch bing thdm phin ph0c mac hay kh6ng.
Duqc lr.rc hgc:
Nhom duEc lf: nhom khiing vi6m kh6ng steroid (NSAID), mi ATC.
M014H05.
Co ch6 t6c dung

toricoxib dung duong.u6ng, ld ch
rqm vi li6u dung tr6n

5t Oc ch6 chgn lgc cyclo-oxygenase-2
OX-2) trong ph lim sdng
ng c6c nghi6n cuu duEc l}i

vdi li6u l6n d6n
lAm sing, etoricoxib Oc ch6 COX-? md kh6n
150 mg m6i ngdy. Etoricoxib khO uc ch6

g
uc che COX-1 ng su

hop prostaglandin da ddy vi kh6ng dnh hu0ng d6n chOc ning ti6u cA ut6ng
Cyclooxygenase chiu tr6ch nhiem tao ra prostaglandin. Di x6c dinh duEc 2
dOng dqng cycl ooxygenase : cyclooxygenase- 1 (COX- 1 ) vd cyclooxygenase-
2 (COX-?). COX-2lir dang d6ng vi cOa enzyme md no duEi cho ti io tr6ch
nnigm chri y6u.trong t6ng-hqp Je" trrng giin nhom prostanoid ti6n quan t0i
dau, vi6m vi sOt. COX-2 cOng li6n quan d6n vi€c rqng trOng, qu6 trinh lim t6
c0a trung vd_ vi€c dong 6ng d6ng mach, di6u chinh.tnuc nang than vd cdc
chuc ning crla h€ thAn kinh trung uong (khdi phdt s6t, cdm gi6C dau vi ch0c
ndng nhQn thuc). N6 c0ng co th6 dong vai tro trong qu6 trinh id.m ldnh vct to6t.
COX-2 di duEc tim th6y trong c6c m6 xung quanh nh.ung vet to6t dq day d
nguoi nhung su li6n quan cia no vdi qu6 trinh kinh v6t lo6t chua ouqc biet
toi.
Hi6u qud ldm sing vA an toin:
Hi€u qud:
O6i vOi nh0ng bQnh nhdn vi6m xuong khop, lidu etoricoxib 60 mg mQt lAn
m6i ng?ry dem lai cdi thiQn 16 rQt nh0ng con dau vd d6nh gi6 v6 tinh trqng
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b€nh tat cia b€nh nhAn. Nh0ng t6c dqng co lqi nay di duEc quan sdt th5y
ngay vdo ngdy thrl hai c0a li€u trinh di€u tri v_A duy tri toi 52 tuin. Nh0ng
nghiCn cuu v0i etoricoxib li6u 30 mg mQt lAn m6i ngdy cho th5y hiOu qud cao
hon gld ducyc trong 12 tuin di6u tri (sir dung phuong pFap d6nh gi6 tuong tLr
nhu nh0ng nghi6n cuu d tr6n). Trong mQt nghiEn c0u v6li6u, etoricoxib 60 mg
chung minh co su c.di thiQn dang kG hon li6u 30 mg d6i v0i t5t cd 3 primary
endpoints trong 6 tudn di6u tri. Li€u 30 mg kh6ng duEc nghiEn cuu trong vi6m
xucvng khop bdn tay.
O nh*ng bQnh nhAn vi6m khop dang th6p, cd etoricoxib 60 mg vi 90 mg mQt
lAn hdng ngdry d6u co nhirng cdi thiQn dang kO vO dau, vi6m vd c& dQng. Trong
nhCrng nghiOn cuu d6nh gi6 li6u 60 mg vir 90 mg, nh0ng t6c dUng c6 lEi niy
duqc duy tri trong thoi gian di6u lri 12 tudn. Trong mQt nghiOn cuu sfr dUng
ngdy mQt lin li6u 60 mg so vcyi.li6u 90 mg, cd hai li6u d6u hiQu-qud hon gid
ducvc. Li6u 90 mg mqnh hcyn li6u 60 mg theo d6nh gi6 toin th6 v6 dau cia
bQnh nhdn (thu thQp bing phuong ph6p thi gi6c voi gi6c thang tu 0 d6n 100
mm), voi sU cdi thi6n trung binh ld 2.,71 mm (95% Cl: -4,98 mm, -0,45 mm).
D6i vcvi nh0ng bQnh nhdn bi goutc6p, etoricoxib 120 mg m6i lan mQt ngdy
trong thcrigian di6u triS ngdry, ldm gidm nhe cdc con dau khop va vi6m d muc
trung binh toi r6t nang, so vdi indomethacin 50 mg ba lAn m6i ngdy. Gidm dau
dugc thdy 16 chi sau 4 gio sau khi b5t dau di6u tri.

trinh. Khi xem x6t mOt c6ch ri6ng 16, nguy ccv tuong O6i crla nhPng tdc dLrng phu

huy6t mr6i tim mqch do etoricoxib 60 mg hoac 90 mg gay ra so voi diclofenac
150 mg ldr tucvng tu.

0,52 mm), so voi di6u tri ti6p theo voi li6u 60 mg.
Trong mQt nghiOn cuu ldm sdng d6nh gidr dau ring sau phSu thu?t,
90 mg duEc sfr dqng mQt l6n m6i ngay trong ba ngdy. Trong ph6n
bQnh nhAn dau trung binh l0c Oit Oau nghien cuu, etoricoxib 90

nhom c0a
mg co t6c

dgng gidm dau tucrng tu ibuprofen 600 mg (16,'11 so voi 16,39; P=0,722),vd
cao hon so voi li6u paracetamol/codeine 600 mg/60 mg ('11 ,00; P<0,001) vd
gi6 dugc (6,84; P<0,001) duEc do bing t6ng muc dO gidm ccyn dau trong 6
gicr dAu (TOPAR6) Ti le b€nh nh6n b6o c6o s[r dung thu6c cuu trE trong 24
gicr ddu ld40,8% d6ivcyietoricoxib 90 mg, 25,5o/o ibuprofen 600 mg m6i6 gio,
vd46,7 % d6ivdi paracetamol/codeine 600 mg/60 mg m6i 6 gio so voi76,20/o
gid dugc. Trong nghiOn cuu ndy, khdi phat t6c dung gi6m dau trung binh c0a
90 mg etoricoxib la 28 phOt sau khi dung thu6c.
An Todn
Chucyng trinh thr) nghiem dii han da qu6c gia vO vi6m kh0p srl dung
etoricoxib vd Diclofenac (MEDAL)
Chucrng trlnh lviEDnL ia chuong trinh an todn vO tim mqch dugc thiOt kO cjqra

tr6n dCr liQu thCr nghiQm mu d6i, d6i cnung ngSu nhi6n, nghiOn cuu MEDAL,
EDGE llvdr EDGE.
Nghien cuu MEDAL, lA nghi6n c0u dinh hucrng k6t qui tric dOng l6n tim mach
d 17 .804 benh nhin vi6m xuong khop vdt 5.700 b€nh nh0n vi6m khop dqng
th6p dleu tri vcvi etoricoxib 60 (vi6m xLpong khop) hoic 90 mg (vi6m xucvng
kh0p vdr vi6m khop dang thSp) hodc diclofenac 150 mg m6i ngdy trong thoi
gian trung binh 20,3 thdrng (t6i da 42,3lhAng, trung binh 21,3 th6ng). Trong
thfr nghiQm ndy, chi nh0ng phdn ung co hai nghiBm trgng vd c6c truong hEp
phii ngung dung thu6c vi nh0ng t6c dung phu nghiOm trgng duEc ghi lai.
Nh0ng nghiOn cuu EDGE vdr EDGE ll so s6nh kh6 ning dung nap cria
etoricoxib v0idiclofenac. Nghi6n cuu EDGE bao gOm 7.111 ben! nh0n duEc
di6u tri vi6m xucvng khcrp vcvi li6u etoricoxib 90 mg m6i ngiry (1 ,5lin li6u duEc
khuy6n c6o d6i voivi6m xLpong khf p hoic diclofenac 150 mg m6i ngdy, trung
binh trong 9,1 th6ng (ldu nh6t 16,6 th6ng, trung binh 11 ,4.th6ng). Nghi6n cfu
EDGE ll bao g6m 4.086 b€nh nhin vi6m khop dang thdp duEc di6u tri voi
etoricoxib 90 mg m6i ngdry hoic diclofenac 150 mg m6i ngdy, trung binh 19,2
thdrng (16u nhit 33,1 th6ng, trung binh24 thang).
Trong chucrng trinh MEDAL k6t hqp, 34.701bOnh nhin vi6m xuong khop vdt

vi6m khcrp dang th6p duEc di6u trivoithoigian trung binh li 17,9 th6ng (l6u
nn6t ta 42,3 th6ng, trung binh 16,3 thang)voixSp xi 12.800 b€nh nhdn duEc
di6u tritrong thcri gia.n hon 24thAng. Nh0ng benh nhAn ding kitrong chucrng
trinh co nhi6u Veu t6 nguy co vO tim mach vi ti6u hoa tai thoi di6m Oit Oau.
Nh0ng benh nhin voi tr6n sr? nhOi m6u co tlm gin thoi di6m do, phSu thuft
bdc cdu mach vdnh hoic can thiQp mach vdnh qua da trong vong 6 thdng
truoc khi b5t dAu d5 duEc loai tru. S& dung c6c ch6t ch6ng dich ti6t da dAy vir
aspirin li6u thdp di duEc cho ph6p trong c6c nghi6n cuu.
An todn chung:
Kh6ng c6 sLr kh6c bi€t co.f nghla gi[ra etoricoxib vd diclofenac trong ti lQ cOa
c6c hi6n tuqng huy6t kh6i. Nh0ng t6c dUng phU tim thin duEc thAy thuong
xuyOn hon khi di6u trivcvietoricoxib so vcvi diclofenac, vA t6cdung phq ntiy phtl
thuOc vdo li6u dung (xem k6t qud cu th6 duoi dAy). Nh0ng t6c dung phu d ti6u
hoa, da ddry vir gan duEc quan s6t th6y xdy ra thuong xuy6n hon v0i
diclofenac hon ld voi etoricoxib. Ti lQ nh0ng tdc dqng phU d EDGE vd EDGE ll

, .u A , ,
vd c6c bi6n c0 phdn rlrng co hai di xdy ra duEc coi ld nghiOm trgng hodc ddn
d6n vi€c ngr^r,ng tham gia trong nghiOn cuu MEDAL thi cao hon voi etoricoxib
so vOi diclofenac.
Nhhng k1t qud an todn trOn tim mach:
Ti l€ nh0ng t6c dung phq nghi6m trong vO huy6t kh6i (bao gOm nhirng t6c
dqrng xdy ra tr6n tim mach, mqch m6u vd mach m6u ngoaivi) co th6 duEc so
s6nh gi0a etoricoxib vd diclofenac, vi du liOu duEc t6ng hEp & bdng b6n
duoi. knOng co sLr khac biet co ! nghla th6ng ke ve ti l€ xdy ra huy6t kh6i gi0a
etoricoxib vd diclofenac tr6n tAt ca cdc phdn nhom bQnh nhdn duEc phdn tich
bao gom nh0ng b€nh nhAn co c6c nguy co tim mach l0c tham gia chuong

tnh0-ng bi6n c6 tr6n 100 bQnh nhAn-nim; Cl= khoing tin cfy
N= t6ng b€nh nhin trong phAn tlch theo quy trinh
PhAn tich theo quy trinh: TAt cd c6c bi6n c6 tr6n lieu phdp nghi€n cuu hoic
trong vong 14ngity kC tu ngay ngLtng thu6c (khOng bao giim: nh0ng benh nhAn
sr] dlng 2lsW thu6c ngtrien cuu noac da u6ng NSAIDs kh6ng nim trong
chuong trinh nghi6n cuu >1oyo thoigian).
Phin ticn tneoiir0 !,: tat ca cac bi6nto o.{E" xac nhan cho o6n khi kat tnr. ini
nghi€m (bao g6m nncrng b€nh nhan co tho iiep xuc voi cic can thi€p khonq nlm
trong nghiCn quu sau khi ngrrng drlng thu6c nghi6n cuu). T6ng s6 oenn-nnan
duEc chgn ngAu nhi6n, n= 17412 d6i vdi etoricoxib vA 17289 d6i voi diclofenac.
Ti l.e tir vonq do tim mqch, c0ng nhu trl vong chung ld tuong tH giira nhong
nhom di6u trietoricoxib vi diclofenac.
Nhhng bi6n c6thAn-tim mach:
rpalg 507o bOnh nhin tham gia nghiEn cuu MEDAL co tion srl cao nuyet ap d
thcvi dl6m bat dau. Trong nghiOn cou, ti lQ ngung dung thu6c do t6c dtrng phLr
li6n quan d6n cao huyel Sp c6 ! nghlg th6ng-k6 Cao non khidung etoricoiio so
voi diclofenac. Ti lQ xuSt hi6n c6c bi6n c6 d-o suy tim sung huy6i (ngung dun!
thu6c vd g6c phdn ung nghiOm trgng) xly ra d muCtuong drlond gir;
etoricoxib 60 mg so voi diclofenac 150 mg nhung tg l€ nay lai cao hon d nhom
dung etoricoxib 90 mg so voi diclofenac 150 mg (c6 f nghTa th6ng k6 gioa
etoricoxib 90 mg vd diclofenac 150 mg d thuan tap bOnn nh6n vi6m xuong t-nop
trong MEDAL). Ti lQ cac bi6n c6 suy tim sung huyot d5 duEc khing dinh 6hcpn;
phdn ung nghi€m trgng phdi nhap vjen hoac phdi thim kh6m & khoa c6p cOuJ
do etoricoxib khOng cao hcyn d6ng k6 so vdi diclofenac 150 mg, vd tdc dUng phu
nay phtr thuOc li6u. Ti 16 ngung thu6c do tac dung pht, gdy phu n6 do etoricoxib
cao hon so voi diclofena.c 150 mg vd t6c dung phtr ndy phtr thuOc vdo li6u dirng
(co li nghia th6ng ke d6i vcvi etoricoxib 90 mg, nhuhg kh6ng c6 yi nghla vdl
etoricoxib 60 mg).
Nhong ket qu9 nghiOn cuu li6n quan toi timth0n do EDGE vir EDGE il c6ng b6
phu hEp vcyi k6t qud nghi6n cuu c0a MEDAL.
Trong c6c nghi€n cuu ri6ng 16 c0a chuong trinh MEDAL, d6ivcyietoricoxib (60
mg hoqg 90 mg), ti letuyet d6i ngung dung thu6c d nhom di6u tri b6t ki ten den
2,6Yo dli v0i cao fgYet 6p, l6n d6n 1 ,9% d6i vcyi phir vd l€n d6n 1,1% d6ivdi suy
tim sung huyt-A,t, ti lQ ngung thu6c c0a etoricoxib g0 mg cao hon etoricoxib 60
mg.
Nhhng k1tqud nghi1n cuyvQ sVdltng nApdaday ruOtchuongtrinh MEDAL:
Nguoi ta quan s6t thay mOt ti l0 thap hon 16 r€t phdi ngung diou tri do nhong t6c
dUng phU tr6n lAm sdng (vi du chung kho ti6u, dau bqng, toet) khi di6u tri bdng
etoricoxib so voi diclofenac trong tung nghi6n cuu thuQc ba chuong trinh
nghiOn cuu trong chucrng trlnh MEDAL. Ti lC ngr^rng thu6c do c6c t6c dUng phU
tron ducrng ti6u hoa tr6n m6i mOt trim benh nhan-ndm trong su6t tnoiglan
nghiOn cuu nhu sau: 3,23 06i voi etoricoxib vd 4,96 o6i voi diclofenac tfing
nghiEn cuu I\IEDAL;9,12 06i.vOl etoricoxib vd 12,28 O6i vOi diclofenac honi
nghiOn cuu EDGE; vd 3,71 o6i voi etoricoxib vd 4,81 e6i voi diclofenac tron[
nghiOn c0u EDGE ll.
Nhhng kdtqud antoan dAday ru)tchuongtrinh MEDAL:
Nhirng t6c dung ph_u l6n duong ti6u h6a tron duoc dinh nghla rd nh0ng t6
th0ng, vet lo6tva chdy m6u. T.ap hqp c6ctdcdung phu & duong ti6u hoa tr6ic6
bi6n chung bao gom th0ng, tic ngh6n vd chdy mdu phuc tap;i0p hqp cec tic
dUng phq duong ti6u hoa tr6n kh6ng bi6n chOng bao g6m th0ng, t5c nghen va

Etoricoxib
(N=16819)
25836 bQnh
nhin-nim

Diclofenac
(N=16483)
24766 bQnh
nhin-ndm

So s6nh didu tr!

Ti r6t (95% Cr) Ti ref (95% Cr) Nguy cc, tucrng
ddi (e5% cr)

Nh0ng bidn cd t6c dung phu nghi6m trong v6 huydt kh6i tim mach duoc x6c
nhdn

Phdn tich theo quy
trinh

1 ,24 38)1(1 ,11; 1,30 (1 ,17;1,45) ,95 (0,81 ; 1,11)

1,05 (0,93; 1 ,19)Ph6n tich theo ch0

v
1,25 (1,14; 1,36) 1 1 I 1 08 1( 30)

Nh0ng biSn cd tr6n tim duoc x6c nhdn

0,90 (0,74; 1,10)Ph6n tfch theo quy
trinh

0,71 (0,61; 0,82) 0,78 (0,68;0,90)

0,69 (0,61; 0,78) 0,70 (0,62;0,79) 0,99 (0,84; 1,17)PhAn tfch theo ch0

v

Nh0ng bi6n c6 tr6n mach m6u n5o drJoc x6c nh6n

0,32 (0,25; 0,40) 1,08 (0,80; 1,46)Ph6n tich theo quy
trinh

0,34 (Q,28;0,42)

1,12 (0,87; 1,44)Phdn tich theo ch0
9

0,33 (0,28; 0,39) 0,29 (0,24;0,35)

Ilfrrrng biSn c6 tr6n mach m6u ngoai vi duloc x6c nh6n

PhAn tich theo quy
trinh

O,2O (0,15;0,27) 0,22 (0,17;0,29) 0,92 (0,63; 1,35)

PhAn tich theo ch0
v

0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1 ,08 (0,81 ; 1,44)



chdy m6u kh6ng phuc tqp; ti le thAp hcrn d6ng k6 crla c6c t6c dUng phU
duong ti€u hoa tr6n duEc quan s6t thiy khi di6u tri vcyi etoricoxib so

luong duEc hoic chi li c6c thu6.c fc ch6 COX-2 co hoat tinh
chuy6n hoa nAy d6u kh6ng uc ch6 COX-1 .

kh0ng bi6n ch0ng gOp lai), kh6ng co s\r kh6c

th6 do

tro
gxa

Sdn xu6t b&i:
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tTnh mach 1 li6u don 25 mg etoricoxib c6 gin ph6ng xa cho
thAy trong nduEc tim

chuy6n
chuy6n

l6n

diclofenac. Kh6n g co sU khdc biet co y nghia gi0a etoricoxib vd diclofe
ti le bi6n p. O6i vcyi t6c Oung phu g6y xu6t huy6t ducrng
hoa tr6n
f nghTa giCra etoricoxib vd dirclofenac. Loi ich lAm sdng tr6n ducrng

idiclofenac kh6ng co f nghTa th6ng k6
thAp aspirin (x5p xi33 % bQnh nhin).

c6c
udc

hoa. Duoi2o/ohoat
hoa

Ddng k! bdi:

C*D
s.r.A (Tf,NAN{YD CANADA) rNC

ch0ng phuc ta
(bi6n chung vdr

ti6u
on

Ti l0 tlnh tr6n mOt trim b6nh nh6n-ndm crla t6c dung phrJ duong ti6u hoa tr6n
co bi6n chu?ng vd kh6ng co bi6n chu?ng duEc x6c nh?n (th0ng, ngh6n vd
chiy mdu (PUBs)) la 0,67 (95% Cl 0,57',0,77) d6ivOi.etoricoxib vi 0,97 (95%
Cl 0,85; 1,10) d6i voi diclofenac, nguy co tuong d6i la 0,69 (95% Cl 0,57;
0,83).
Ti l€ tinh tr6n mOt trim bOnh nh6n-nim vO c6c t6c dung phgr tr6n duong ti6u
hoa tr6n & benh nhAn cao tu6i Oa duEc d6nh gi6 vi muc gidm lon nh6t duEc
quan s6t & nhirng bonh nhan > 75 tu6i la (1;35 t95% cl 0,94; 1,871 d6i voi
etoricoxib v d 2,7 8 [95% C I 2,1 4', 3,56]d6i voi d iclofenac.
Ti lQ nhung t6c dung phu tr6n duong ti6u hoa du0i (16 thring ti6u tring hoic
dai tring, tic ruOt hoic xuAt huy6t, (POBs)) co srJ kh6c bi€t khOng co f nghTa
thOng kE giua etoricoxib vd diclofenac.
KOt qud an todn vO gan trong chuong trinh MEDAL.
Ti l€ ngung dirng thu6c Oo Lac t6c dung phu d gan khi dung etoricoxib th6p
hon so vcyi diclofenac. Trong chucrng trinh MEDAL k6t hEp, 0,3% bQnh nhAn
dUng etoricoxib vd 2,7% bQnh nhAn dung diclofenac ngung dr)ng thu6c do
t6c dung phtr li6n quan d6n gan. Ti le tinh theo trim bQnh nhAn-ndmlAO,22
06i vOi etoricoxib vdr 1,84 O6i voi diclofenac (gia tri p <0,001 crla etoricoxib so
voi diclofenac). Tuy nhi6n, hAu h6t c6c t6c dUng phU & gan trong chuong
trinh IMEDALd6u khOng nghi6m trgng.
Dir li6u b6 sung v6 an todn huy6t kh6itim mach
Trong nh0ng nghiOn cuu l6m sdng ngo4i tru chucvng trinh nghi6_n cuu
MEDAL, x6p xi3100 benh nhAn duEcdieu trivcvietoricoxib >60 mg m6ing?ry
khodng 12 tudn hodc ddri hcyn. Kh6ng co sL.p khac biOt vO ti le huy6t kh5i tim
mach nghiOm trgng gi0a nh0ng bQnh nhAn dung etoricoxib >60 mg, gid
duEc hoic non-naproxen NSA|Ds. Tuy nhi6n, ti lQ nh0ng t6c dung phq ndy

tr6n d6i v0i etoricoxib so vdi
b€nh nhdn ket hEp u6ng li6u

nhOng q uan s6t chua duqc x6c dinh

C6c nhom b6nh nhin ddc bi6t
@coonghqcdnguoicaotu6i(t.]65tu6itr&l€n)tuong
tu nhu & nguoitr6 tu6i.
Gioitinh:Ouqc dOng hqc c0a etoricoxib & nam vd nO d6u nhu nhau.
BOn! nhdn puy gai: 9.?gnh nhAn suy g?.n lhe (chi.s9 Child-Pugh 5-6),
etoricoxib li6u 60 mg mOt lAn m6i ngiry c6 AUC trung binh cao hon khodng
16% so voi nh0ng b}nh nhAn kh6e manh dung cr)ng cne 00li6u. BQnh nhAn
suy gan trung binh (chi s6 Child-Pugh 7-9) dung etoricoxib 60 mg hai ngdy
m6t IAn da c6 AUC trung binh tuong tu nhu & d6i tuEng kh6e manh dtrng
etoricoxib 60 mg ngiry 1 lAn; etoricoxib 30 mg mOt tAn m6ingdy chua duqc
nghiOn crlu d6i voi nhom benh nhin ndry. Kh6ng 96.1?ilieu l6m sing hoic
duEc dOng hoc 06i vOi bQnh nhAn suy gan ning (chis6 Child-Pugh >10)..
Benh nhdn suy thln: DvgcdOng hqc c0a li6u don etoricoxib 120 mg d6ivoi
nh0ng bOnh.nhin suy.th6n trung binh d6n ning vd b€nh n!'ra1c9.P.el]'' th?!
giai doqn cu6i dang di6u tri bing th6m phan m6u thi_khong kh6c biet d6ng kO

io v0i duEc dOng hqc & d6i tuEng kh6e manh. Thdm phAn mdu kh-Ong g6p
phAn ddng ke val viec thdi tru thu6c (su thanh th6i thu6c qua th5m ph6n
khodng 50 mL/ph0t).
Trd ei. DuEc dOng hgc c0a etoricoxib d b€nh nhi (< 12 tu6i) chua duEc
nghiOn cuu. Trong mQt nghi6n cuu duEc dOng hqc (N = 16) tirSn hdnh d thanh
thi6u ni6n (tir 12 d6n 17 tu6i), duqc dQng hgc d thanh thi6u ni6n n{ng tu 40
d6n 60 kg ciung etoricoxib 60 mg m6i ngay-mQt lin vd thanh thi6u ni€n > 60 kg

duEc cni OintiOtrng etoricoxib-g0 mg m-6i ngiry mQt lAn thi d6u gi6ng nhu
duEc dOng hqc d nguoi lon dung etoricoxib 90 mg ngiry 1 lAn. V5n chua x6c
lf p tlnh an todn vi hiOu qud c0a etoricoxib 0 b€nh nhdn tr6 em.
Quy cSch d6ng g6i
HOp 3 vix 10 vi6n n6n bao phim.
Didu kien bdo quin, hqn dtng, ti6u chuiin ch6t luqng crlathui5c
Di6u ki€n bdo qudn:
Bdo qudn ncvi kh6 m6t, nhi€td0 ducvi 30'C, tr6nh 6nh s6ng.

+a+!qqq:. a.
znam Ke tu ngay san xuar.
Ti6u chudn ch6t luonq: Nhd sdn xu6t

+

l€ loet cao hon so vcvi giA dugc.
Nghi6n cr?u chl?c ning thAn o ngucyigid
MQt nghj6n cuu ngSu nhi6n, mir d6i, nghi€n cuu nhom dirng gi6 duEc vd
nhom 06i cnung dSnh gi6 hiQu qud c0a 15 ngdry di6u tri voi etoricoxib (90
mg), celecoxib (200 mg ngiy, 2lAnlngAy), naproxen (5OO Tg, 2lanlngdy) va
gid duEc vO sr/ bao tiOt natri ni6u, huy6t 6p, vd c6c thOng s6 chrlc nang inan
kh6c d benh nhin tu 60 d6n 85 tu6i an ki6ng mu6i ZOO mEg/ngay. Etoricoxib,
celecoxib, vd naproxen co t6c dqng tucrng trX l6n sqr biri ti6t natri trong hai
tudn di6u tri. Tdt cd cic th6ng s6 dung d6 so s6nh chi ra reng co su gia tdng
nuy6t 6p tim thu so voi.gid duEc; tuy nhi6n, etoricoxib co li6n quan d6n sy
gia tdng co f nghia thOng k6 vdo ngdy 14 khi so s6nh.voi celecoxib vi
naproxen (thay d6i trung binh so voi l0c dAu tr6n huy6t 6p tdm thu ld:
etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).
Duqc d6ng hoc:
Hdpthu
Etoricoxib h6p thu t6t qua duong u6ng. Sinh.khd dung tuyQt dOi duong u6ng
g6n 100%. Sau khi dung li6u 12Q mg ng€ry 1 lAn cho d6n khi dat trang tnai nen
vCrng, nong d0 dinh trong huy6t tucrng (trung binh nhAn C.,, = 3,6 mcg/mL)
duEc ghi nhfln dat duqc gAn 1 gio (T.",) sau khi O6i tuEng nguoi lon u6ng
thu6c l0c bUng d6i. AUC.,. gicr ld 37,8 mcg gio/ml. DuEc d6ng hoc crja
etoricoxib tuy6n tinh vcyi pham vi li6u dung tr€n ldm sdng. BOa dn (nhi6u ch6t
beo) kh6ng co dnh hu&ng co y nghTa lim sdng l6n muc d0 h6p thu 1 li6u
etoricoxib 120 mg. T6c dO h6p thu bi dnh hudng, d5n d6n gidm 36% C-.,v4
ting T.",l6n 2 gio. Nh0ng dO lieu nAy khOng duEc coi ld co f nghTa l6m sdng.
Trong nh0ng tht} nghiQm l6m sdng, etoricoxib duEc sr) dtrng md khOng cAn
quan tAm d6n sqr li6n quan toi b0a in.
PhAn BO
Khodng 92% lieu etoricoxib g5n vcri protein trong huy6t tuong nguoi trong
pham vi n6ng d9 0,05 - 5 pg/ml. tne ticn ph6n b6 & trang thdi b6n v0ng((V.,j
xip xi 120Lo nguoi.
Etoricoxib qua nhau thai d chuQtvd th6, vd hdng rdo m6u-n6o & chuQt.
Chuy4n hoa
Etoricoxib duEc chuy6n hoa manh m6 v0i : 1% ll6u duEc tim thAy trong
nudc tieu d dqng ban dAu. Con ducrng chuy6n hoa chinh d6 tao O5n iu5t Oi-
hydroxymethyl duqc thUc hiQn voi sW x0c t6c c0a c6c enzyme cytochrome
P45O (CYP;, bVnSna dong gop vdo qu6 trinh chuy6n hoa thu6c in vivo. CAc
nghiCn cuu in vitro cho thiy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 vi CYP2C19 c0ng
xtic t6c cho qu6 trinh chuy6n hoa chinh, nhung vai trd dinh lugng cia ch0ng
chua duEc.nghi6n c0u in vivo.
D6 co 5. ch5t chuy6n hoa duqc nhin dien d nguoi. CnAt cnuy6n hoa chinhla
dAn chdt 6' acid carboxylic c0a etoricoxib duEc hlnh thanh do sLr oxy hoa d5n
xu6t 6'-hydroxymethyl. C6c chSt chuyen hoa chinh ndy khOng bi6u hi9n hoat
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