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Thudc nay chi dung theo don clia béc sT.

Doc ky hutng dan sit dung truéc khi dung.

Khong dung qué liéu chi dinh.

Thong béo cho bac sTnhiing tc dung khdng mong mudn gap phai khi sir dung thudc.

N&u cdn thém thdng tin xin hoi y kién bac sT.

Khong sif dung thudc da qud han ding.

D& xa tdm tay tré em.

THANH PHAN CONG THUC THUGC

Thanh phan hoat chat: Celecoxib ... 200 mg

Thanh phén ta dugc: Lactose monohydrat, natri lauryl sulfat, povidon K30, natri croscarmellose, magnesi stearat.
DANG BAO CHE: Vién nang ciing.

M@ té sén pham: Vién nang cling mau tring dén trdng nga, trén nang c6 hoa vin, bén trong chifa bot thusc déng nhat.
CHI DINH

Diéutri tridu chitng clia thodi hoa khdp (OA) va viém khép dang thap (RA).

Gidm nhe cac dau hiéu va tridu chiing clia viém khdp ty phat thigu nién (JIA) & bénh nhan 2 tudi tr 1&n can naing t6i thiéu
10 kg.

Giam nhe cac ddu hiéu va triéu chiing clia viém cot sdng dinh khdp.

Kiém soét dau cap tinh.

Diéutri théng kinh nguyén phat.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Vién nang celecoxib, véi liéu ding dén 200 mg x 2 1dn/ ngay c6 thé dung cling thic &n hodc khong.

Do c6 nguy co véi tim mach clia celecoxib c6 thé tdng theo liéu va thoi gian dung thudc, nén dung liéu thap nhat trong thi
gian ngan nhat co thé.

Ngudi I6n:

Diéu trj triéu chiing trong thodi hda khdp (OA): liéu khuy&n nghi clia celecoxib 1a 200 mg dung liéu don hodc 100 mg, 2 1an
mdi ngay.

Diéu tri trigu ching trong viém khdp dang thap (RA): lidu khuy&n nghi clia celecoxib 12 100 mg hodc 200 mg 2 1&n mdi
ngay.

Viém cot song dinh khdp (AS): liéu khuy&n nghi clia celecoxib 1a 200 mg dung liéu don hodc 100 mg, 2 14n méi ngay. Mot
s0 bénh nhan cd thé t6t hon néu dung tdng liéu méi ngay 400 mg.

Kiém sodt dau cap tinh: lidu khéi ddu theo khuyén cdo clia celecoxib 12 400 mg, dung thém mét liéu 200 mg trong ngay ddu
tién néu can thiét. Trong céc ngay tiép theo, liéu khuy&n nghita 200 mg 2 1an mbi ngay khi cn.

Diéu tri dau bung kinh nguyén phat: liéu khéi ddu theo khuy&n cdo clia celecoxib 12 400 mg, dung thém mot liéu 200 mg
trong ngay ddu tién néu can thiét. Trong cac ngay tiép theo, liéu khuy&n nghi1a 200 mg 2 14n mdi ngay khi can.

Nhiing nguoi cd chuyén héa kém CYP2C9: Nhiing bénh nhan da biét hodc nghi ngd chuyén héa kém qua CYP2C9 dya trén
tién st/ kinh nghiém véi cdc co chat khac clia CYP2C9 can than trong khi ding celecoxib. Bét ddu diéu tri véi liéu bing %
liéu khuy&n nghi thap nhét. (xem phan Tuong tac, tuang ky ciia thudc va Dic tinh dugc ddng hoc: Chuyén hda)

Ngudi cao tudi: Nhin chung khong cdn phai diéu chinh liu. Tuy nhién, véi cdc bénh nhan cao tudi cd can ndng dudi 50 kg,
nén bat ddu diéu tri v6i liéu khuy&n nghi thdp nhat.

Tré em

Viém khdp ty phat thiéu nién (JIA)

[ s - — - reee— ; -
Bénh nhan nhi (2 tudi trdr len) Liéu lugng
> 10 kg dén < 25 kg Vién nang 50 mg, hai 1dn mdi ngay
> 25 kg Vién nang 100 mg, hai Idn mdi ngay

Celecoxib da dugc nghién ¢(u § cc bénh nhan viém khép ty phat thigu nién tir 2 dén 17 tudi. Tinh an toan va hiéu qué clia
celecoxib 6 tré em chua dugc nghién cliu trong thoi gian trén 6 thang hodc & bénh nhéan cd can ndng du6i 10 kg (22 Ibs)
hodc & bénh nhan véi biéu hign phét bénh toan than. (Xem phan Bac tinh dugc lyc hoc: Nghién cuu 1dm sang).

Cach dung

Vi bénh nhan khé nuét vién nang, co thé cho Iugng thudc trong vién vao nudc sinh 8, téo, chao, sita chua hodc chudi
nghién n&t dé udng cung. Khi do, phai cho toan b lugng thudc vao khoang mot thia nhé nudc sinh td téo, chao, siia chua
hodc chudi nghién nat & nhiét do phong va phai udng-ngay vai nuec. Luong thudc da tron véi nudc sinh td tao, chdo hodc
sita chua 6n dinh trong khoang 6 gid khi bdo quén trong ti lanh (2°C-8°C/ 35°F-45°F). Khong dugc bdo quéan trong tl lanh
lugng thudc da tron véi chubi nghién nat va phéi udng ngay.

Suy gan: Khong cdn diéu chinh lidu v6i cac bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh nhém A). Dung celecoxib theo nifa ligu
khuy&n nghi cho céc bénh nhan viém khdp hodc bi dau trong suy gan viia (Child-Pugh nhém B).

Chua c6 nghién ciu trén bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh nhém C). (Xem phadn Canh bao va than trong khi ding
thudc: Tdc dung trén gan)

Suy than: Khong can chinh liéu v6i cac bénh nhan suy than vifa va nhe. Chua ¢ nghién clu Idm sang trén cac bénh nhén
suy than nang. (Xem phan Canh bao va than trong khi dung thudc: Tdc dong trén than).

Dung k&t hop véi fluconazol: Nén dung celecoxib véi nifa liéu khuyén nghi trén nhiing b&nh nhan dang diéu tri véi
fluconazol, mdt chat (ic ch& CYP2C9. Can than trong khi dung k&t hop celecoxib v6i cac chat tc ché CYP2C9. (xem phén
Tuong tac, twong ky cta thudc).

CHONG CHi DINH

Celecoxib chdng chi dinh ddi véi:

- B&nh nhan ¢ tién st qua man véi celecoxib hodc bat ky thanh phan nao clia thudc.

- Bénh nhan ¢ tién sl qua man véi sulfonamid.

- Bénh nhén c6 tién sl hen, may day hodc co cac phan ting kiéu di ing sau khi dung acid acetylsalicylic (ASA [aspirin])
hoac céac thudc khang viém khong steroid khéc (cdc NSAID), bao gém cac thudc (ic ché dic hiéu cyclooxygenase-2 (COX-
2) khéc.

- Diéu tri dau trong phau thuat ghép mach dong mach vanh nhan tao (CABG) (xem phan Canh béo va than trong khi dung
thudt).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC:

Nguy co huyét khéi tim mach: Cac thudc chdng viém khdng steroid (NSAIDs), khdng phai aspirin, diing dutng toan than,
c6 thé 1am tang nguy co xudt hién bign cd huyst khdi tim mach, bao gdm c& nhdi méu co tim va dot quy, c6 thé dan dén tir
vong. Nguy cd nay c6 thé xuat hién s6m trong vai tudn ddu dung thudc va c6 thé tang 1&n theo thdi gian dung thudc. Nguy co
huy&t khi tim mach dugc ghi nhan chl y&u & liéu cao. Bac sT cdn danh gid dinh ky sy xudt hién clia cac bién cd tim mach,
ngay ca khi b&nh nhan khong c6 céc triéu chiing tim mach truéc d6. Bénh nhan cén dugc canh bao vé céc triéu chiing clia
bién cd tim mach nghiém trong va cdn thim kham béc sT ngay khi xuat hign cac triéu ching nay. D€ giam thiéu nguy co
xudt hién bién ¢& bat Igi, cdn st dung Celosti 200 & lidu hang ngay thdp nhat c6 hiéu qua trong thdi gian ngén nhét c6 thé.
Tdc dung trén tim mach:

Huyét khoi tim mach: Celecoxib c6 thé gay tang nguy co huyét khdi tim mach nghiém trong, nhdi mau cd tim va dot quy, la
nhiing bién ¢ c6 thé gay i vong. T4t ca cac NSAID c6 thé ¢ chung nguy co nay. Nguy cd nay c6 thé téng theo liéu ding,
thdi gian dung va céc y&u té nguy co tim mach clia ban than. Bénh nhan vdi tién sif bénh tim mach c6 thé c6 nguy cd cao
hon. D& giam thiéu nguy co c6 thé xay ra tac dung khdng mong mudn trén tim mach & bénh nhan diéu trj véi celecoxib, nén
dung liéu thdp nhat c hiéu qua va trong thdi gian ngén nhat co thé. Thay thudc va bénh nhan cdn canh gidc vdi sy tién
trién clia cac bién cd nay, ngay ca khi khdng c6 céc tridu chiing vé tim mach tru6c d6. Bénh nhan cin dugc thdng bao vé
cac ddu hiéu va triéu chiing clia cac doc tinh nghiém trongtrén tim mach va cac butc x{r Iy khi ching xay ra (xem phan
Dac tinh dugc lue hoc).

Hai thii nghiém 1am sang I6n, c6 déi chiing cho thdy c6 sy tang ty 18 nhdi mau co tim va dot quy khi st dung mot NSAID
khac tac dong chon loc trén COX-2 dé diéu tri dau trong 10 - 14 ngay ddu sau khi phau thuat ghép dong mach vanh nhan
tao (CABG) (xem phan Chdng chi dinh).

Celecoxib khong phai la chat thay thé cho acid acetylsalicylic trong dy phong céc bénh tdc nghén - huyét khdi tim mach do
thiéu tac dong trén chiic ndng tiéu cdu. Bai vi celecoxib khdng tic ché sy két tap tiéu cdu, do do khdng nén ngling céc tri ligu
khang tiéu cdu (vi du acid acetylsalicylic) khi dang dung celecoxib.

Tang huyét dp: Cing nhu tat ca cac NSAID khéc, celecoxib ¢ thé lam khéi phat con tang huyét 4p hodc lam ndng thém
tinh trang tang huy&t 4p von c6, ca hai yéu t& nay déu c6 thé lam ting nguy co xy ra cac bién c¢d tim mach. Can than trong
khi diing cac NSAID, k& ca celecoxib, trén bénh nhan ting huyét ap. Can theo ddi huy8t ap chit ché khi bat dau diéu trj véi
celecoxib cling nhu trong sudt thdi gian diéu tri.

U dich va pha: Ciing giong nhu cac thudc cd tac dung tic ché sy tdng hgp prostaglandin, phu né va ( dich da dugc quan sat
trén mot s6 bénh nhan dang diing celecoxib. Do d6, cdn theo di chat ché cac bénh nhan bj suy tim sung huyét hodc tang
huyét ap tir truic. Nén than trong khi diing celecoxib trén bénh nhan da bj ton thuong chic nang tim, phi hodc cac tinh
trang khac co thé bi trdm trong hon do ( dich va phii né, bao gém nhitng bénh nhan dang duing thudc lgi ti€u hodc c6 nguy
co giam thé tich méu.
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"~ Celosti 200

Celecoxib 200 mg

Tdc dung trén dudng tiéu hoa

Thing, loét hodc chdy méu duding tiéu hda trén va dudi da xay ra véi cac bénh nhan ding celecoxib. Nhiing bénh nhan c6 nguy cd
gdp phai nhiing bién chiing dudng tiéu hoa nay khi diing c4c thubc NSAID hau hét 12 ngudi cao tudi, bénh nhén bj cac bénh tim
mach, bénh nhan dang diing aspirin, cac glucocorticoid, hodc cac NSAID khéc, bénh nhan sii dung rugu, hodc b&énh nhan cd tién
st hodc dang bi cac bénh duding tiéu héa tién trién nhu loét, cac tinh trang chay mau hodc viém duding tiéu héa. Hau hét cic béo
cdo ngdu nhién vé cac truding hop tir vong do bién chiing tiéu héa cé lidn quan dén celecoxib xay ra & ngudi cao tudi hodc cac bénh
- nhén ¢6 thé cht yéu.

Tdc dung trén than

Cac NSAID bao gém celecoxib cd thé gay ddc cho than. Cac thir nghiém 1am sang da chi ra celecoxib cd cac tac dung trén than
tuong ty nhu cac NSAID khac. Bénh nhan ¢ nguy ¢ nhi&m ddc than cao nhat Ia ngudi suy chlic nang than, suy tim, suy chic
ndng gan va ngudi cao tudi. C4n theo ddi c&n than cho nhiing bénh nhan nay khi diéu tri bing celecoxib.

Can than trong khi bat ddu diéu tri cho b&nh nhan mat nudc. Trubc tién cdn bl nuéc cho bénh nhan rdi méi bat ddu diéu tri bing
celecoxib.

Bénh than tién trién: Can theo ddi chit ché chiic nang than & b&nh nhan bj bénh than tién trién diéu tri bing celecoxib (xem phdn
Liéu ding va cach dung).

Phan ting dang phan vé

Ciing nhu cac thudc NSAID néi chung, cac phén iing dang phan vé ¢6 xay ra & cac bénh nhan dung celecoxib (xem phan Chéng
chi dinh)

Céc phan tng nghiém trong trén da

Cac phan (ing nghiém trong trén da, mot so c6 thé dan dén tir vong, bao gém viém da tréc vdy, hdi chiing Stevens-Johnson va
hoai tif bigu bi nhiém doe, da dudc béo céo nhung rat hi€m gép trong viéc sl dung celecoxib. B&nh nhan thuding ¢ nguy ca cao véi
cdc bién cd nay trong giai doan s6m clia qué trinh diéu tri, hdu hét cac trudng hop nay xay ra chli yéu trong thang diéu tri ddu tién.
Can ngung dung celecoxib ngay khi xuat hién méan dé da, t6n thuong niém mac hodc bat ky dau hiéu qua man nao.

Tdc dung trén gan

Chua co nghién cdu trén cac bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh nhém C). Khéng sl dung celecoxib trén bénh nhan suy gan
ndng. Can than trong khi sir dung celecoxib trén bénh nhén suy gan vifa (Child-Pugh nhém B) va nén bét du véi liéu bang niia
liBu khuy&n cdo (xem phén Liéu ding va cach dung).

Rat it cac phan (ing nghiém trong trén gan, bao gdm viém gan bung phat (mot s6 trudng hop dan dén tir vong), hoai tif gan va suy
gan (mdt sd trudng hgp gay tir vong hodc cdn phai ghép gan) da dugc bao cdo khi sif dung celecoxib.

B&nh nhén c6 cc triéu chitng va/ hodc dau hiéu clia suy gan hodc ngudi c6 xét nghiém chic nang gan bat thudng cin duugc theo
d6i chat ché vé cac dau higu tién trién trdm trong céc phan (ing trén gan trong qua trinh diéu tri véi celecoxib.

St dung vdi cdc thube chéng déng mdu dudng ubng

Viéc st dung déng thai cac NSAID véi cac thudc chdng déng mau dutng udng lam tdng nguy cd chay mau va cin phai than trong
khi sif dyng. Cac thudc chéng dong méu dudng udng bao gdm nhém warfarin/ coumarin va céc thuéc chéng dong méu duding
udng mai (nhu apixapan, dabigatran va rivaroxaban). Da c6 béo cdo vé trudng hgp chdy méu nghiém trong trén cac bénh nhan
dang dung dong thoi warfarin hodc cc chat tuong tu, trong do c6 mot so trudng hop gdy tir vong. Do da c6 béo céo vé tang thoi
gian prothrombin (INR), c4n theo doi tac dung chéng dong/ thi gian prothrombin & nhitng bénh nhan dang sit dung thudc chdng
d6ng mau nhom warfarin/ courmarin sau khi bt ddu diéu tri cung véi celecoxib hodc hiéu chinh liéu clia céc thudc nay (xem phan
Tuong tac, twong ky clia thudc).

Viém khdp tu phét thiéu nién khdi phét toan than

Can than trong khi ding cac thudc NSAID bao gdm celecoxib & b&nh nhan bi viém khép tu phat thigu nién khi phét toan than, do
nguy cd ddng méu ndi mach lan tda. B&nh nhan bi viém khép tu phat thiéu nién khéi phat toan than khi dung celecoxib phai dugc
theo ddi xem c6 phét trién céc xét nghiém dong mau bat thuding hay khong.

Téng quan

V6i tac dung chdng viém, celecoxib cd thé lam md cac dau hiéu chan dodn, vi du nhu triéu ching sét trong chdn doan nhiém
trung.

Can tranh dung dong thoi celecoxib véi thudc NSAID khong phaiaspirin.

Su tic ché CYP 2D6

Celecoxib 1a chét (¢ ché CYP2D6 & miic d vira. D6i véi nhiing thudc dudc chuyén héa qua CYP2D6, cdn phai giam lidu clia cac
thudc nay khi bat ddu sl dung cung véi celecoxib hodc tang liéu clia céc thudc nay khi diing sit dung celecoxib (xem phan Tudng
tac, twang ky ctia thudc).

Lién quan dén ta duge: Do c6 ta dugc lactose trong thanh phan, khdng nén st dung & bénh nhén c6 van dé vé dung nap lactose,
thiéu hyt men lactase hodc bi r6i loan hap thu glucose - galactose.

TUGNG TAC, TUGNG KY CUA THUGC

Tuong tac thudc

Téng quan

Celecoxib chii y&u chuyén héa qua cytochrom P450 (CYP) 2C9 tai gan. C4n than trong khi dung celecoxib trén bénh nhan da hodc
nghi ngd chuyén hoa kém qua CYP2C9 dua trén tién sif v6i cac ca chat clia CYP2C9 khac vi cac bénh nhan ndy c6 thé c6 ndng do
celecoxib trong huy@t tuong tang cao bat thuding do gidm d thanh thai chuyén héa. Nén bat ddu diéu trj v6i liu bing mot nlia liéu
khuy&n céo thap nhat (xem phan Liéu diing va cach diing va D3c tinh dugc Iuc hoc: Chuyén héa).

Viéc dung déng thdi celecoxib véi cc chat ic ché CYP2C9 lam ting néng do clia celecoxib trong huyét tudng. Do do, can phai
giam liéu celecoxib khi dung déng thoi véi chat iic ché CYP2C9.

Viéc dung ddng thai celecoxib v6i cac chat cdm (ing CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin va barbiturat lam giam ndng do clia
celecoxib trong huyét tuong. Do d6, cdn phai tang liéu celecoxib khi ding déng thdi véi chdt cam (ing CYP2C9.

Nghién ciiu dugc ddng hoc Idm sang va cac nghién cdiu in vitro cho thdy mic du celecoxib khdng phai 1a co chat nhung lai 1a chat
{ic ch& CYP2D6. Do d6 c6 thé cé tuang tac thudc in vitro véi cac thudc dugc chuyén hoa béi CYP2DS.

Vdi céc thudc cu thé

Tuong téc giiia celecoxib va warfarin hodc cac thudc tuang ty: (xem phan Canh béo va than trong khi dung thudc: S& dung vdi
cac thudc chéng déng mau duong udng).

Lithium: O cac d6i tugng khde manh, néng dd lithium trong huy&t tuong ting khodng 17% khi diing ddng thdi lithium va celecoxib.
Can theo ddi chdt ché bénh nhan dang diéu tri bang lithium khi bdt d4u hodc ngling st dung ddng thai véi celecoxib.

Aspirin: Celecoxib khdng anh hubng dén téc dung khéng tiéu cdu clia aspirin liéu thap (xem phdn Canh bao va than trong khi
dung thudc: T4c dung trén hé tiéu hda). Vi khong co tac dung trén tiéu cdu, celecoxib khdng phai 1a chat thay thé cho aspirin
trong diéu tri dy phong bénh tim mach.

Céc thuéc chéng ting huyét dp bao gém thudc e ché men chuyén angiotensin (ACEI) va chat déi khdng angiotensin I/ (dugc
biét dén 1a thudc iic ché thy thé angiotensin, ARB), cac thuéc Igi tiéu va c4c thubc chen thu thé beta: Vigc (ic ché prostaglandin
c6 thé lam gidm tac dung chdng tang huyét &p clia thudc Gc ché men chuyén angiotensin (ACEI) va/ hodc thudc ddi khéng
angiotensin 11, cac thudc Igi tiéu va cac thudc chen thy thé beta. C4n luu y c4c tuong tac nay khi dung déng thdi celecoxib va thudc
iic ch& men chuyén angiotensin ACE| va/ hodc cac thubc déi khang angiotensin 11, céc thudc Igi tidu va cac thudc chen thy thé
beta.

G cac bénh nhan cao tudi, ngudi bi gidm thé dich (ké ca dang duing thudc Igi tiéu hodc bj tn thuong chiic nang than, viéc ding
ddng thdi cac NSAID, bao gdm thudic (ic ché chon loc COX-2, véi thudc tic ché men chuyén angiotensin (ACEI), thudc di khang
angiotensin 11 hodc cac thudc Igi tidu cé thé ddn dén ton hai chiic ning than bao gém cd suy than cép tinh. Cac tac dung nay
thuding 12 c6 thé phyc héi. Do d6, cdn than trong khi sit dung déng thdi celecoxib véi cac thudc nay. Bénh nhan can dugc b dii thé
dich va theo ddi chiic ndng than khi bt ddu phéc dé sit dung phdi hgp ciing nhu ki€m soat dinh ky sau do.

K&t qua tir nghién cdu lisinopril: Trong mot nghién ciu 1am sang kéo dai 28 ngay trén cac bénh nhén tang huyét &p giai doan | va
Il d6i chitng bang lisinopril, viéc sl dung celecoxib 200 mg 2 Ian/ ngay khong lam tang huyét 4p tdm thu va tam truang khi so
sanh véi nhom chiing st dung gia dugc trong qué trinh kiém soat huyét 4p 24 gid. Trong nhém bénh nhén sl dung déng thdi véi
celecoxib 200 mg ngay 2 14n, 48% s& bénh nhan khong dap (ing véi lisinopril trong 1an tham kham cudi cung (nghia la huy8t ap
tam truong I6n hon 90 mmHg hodc huyét 4p tdm truong ting hon 10% so v6i thoi diém ban dau), d6i v6i nhom st dung gid dugc
con sd nay 1a 27%. Su khéc biét nay c6 y nghia vé mét thong ké.

Cyclosporin: Vi céc NSAID c6 tac dung I&n cac prostaglandin  than, céc thudc nay c6 thé Iam tdng nguy co nhiém dgc than do
cyclosporin.

Fluconazol hay ketoconazol: Dung déng thdi fluconazol liéu 200 mg, 1 14n/ ngay lam tang gdp ddi ndng do celecoxib trong huyét
tuang do fluconazol cé tac dong dc ch& men chuyén hoa celecoxib CYP P450 2C9. Nén bat ddu sl dung celecoxib vdi liéu bing nira
liéu khuy&n nghi trén cac bénh nhan dang dung thudc ¢6 tc dung tc ché CYP2C9 nhu fluconazol (xem phén Liéu diing va cach
ding). Ketoconazol, mdt chat dc ch& CYP3A4, khong c6 tic dung (ic ché chuyén héa celecoxib dang ké trén 1am sang.
Dextromethorphan va metoprolol: Viéc sit dung déng thdi celecoxib.200 mg ngay 2 14n lam téng 1an lugt 2,6 1dn va 1,5 1dn ndng
d6 clia dextromethorphan va metoprolol trong huyét tuong (cc co chét clia CYP2D6). Diéu nay la do celecoxib (c ch& chuyén hoa




https://nhathuocngocanh.com/

clia cac cd chat clia CYP2C6. Do d6, cdn phai gidm liéu céc thudc 1a co chét clia CYP2C6 khi bat ddu sir dung celecoxib
ddng thoi va cdn phai ting liéu cac thudc nay khi ngiing st dung celecoxib (xem phan Canh bao va than trong khi ding
thudc: St dung vdi céc thudc chéng dong mau dudng uéng).

Thude Igi tiéu: Cac nghién cu Iam sang cho thay réng trén mot s& bénh nhan, NSAID cd thé lam giam téc dung tang thai
natri qua nudc tiéu ciia furosemid va thiazid béing cach iic ché téng hop prostaglandin & than.

Methotrexat: Khong c6 céc tuong tac lam sang va dugc dong hoc quan trong gilia celecoxib va methotrexat trong nghién
cliu 1am sang gitta hai thudc nay.

Céc thudc tranh thai duong uéng: Trong mdt nghién cifu tuong tac, celecoxib khdng cd tc dung rd rang trén lam sang véi
dugc dong hoc clia thudc tranh thai dudng udng loai két hgp (1 mg norethindron/ 0,035 mg ethinyl estradiol).

Céc thudc khdc: Chua c6 bao céo tuong tac quan trong nao vé& mit Iam sang gitta celecoxib va thudc khang acid (nhdm va
magnesi), omeprazol, glibenclamid (glyburid), phenytoin hodc tolbutamid.

Tuong ky thudc: Chua dugc biét

sU/ DUNG THUGC CHO PHY NO CO THAI VA CHO CON BU

Khé ndng sinh s&n: Dya trén cd ché tac dung clia thudc, viéc sif dung céc NSAID, k& ca celecoxib, ¢6 thé gay tri hodn hoic
ngan can sy rung triing, dan dén hién tugng vé sinh ¢6 héi phuc & mot s6 phy nii. Nhiing phu nit khé thy thai hay dang diéu
tri vo sinh cdn can nhic viéc ngiing dung cac NSAID, bao gdm ca celecoxib.

Phu nif ¢d thai: Khong c6 nghién cdiu trén phu nit ¢6 thai. Mot s6 nghién citu trén dong vat cho thdy c6 ddc tinh trén sinh
san (xem phan Dif liéu an toan tién 1am sang). Chua co céc di lidutuong duong trén ngudi.

Celecoxib, cling nhu cac thudc (ic ché tng hgp prostaglandin khac, ¢ thé gay vo lyc co tir cung va dong sém 6ng dong
mach chd, nén trénh sir dung celecoxib trong quy 3 clia thai ky.

Chinén dung celecoxib khi mang thai néu Igi ich tiém tang ddi v6i ngudi me vugt trdi nguy co tiém tang doi vdi thai nhi.

Uc ch& téng hgp prostaglandin c6 thé gy anh hubing bat Igi cho phu nif mang thai. DI liéu tif cac nghién clu dich t& hoc
cho thay viéc ting nguy co sy thai ty phat sau khi diing céc thudc (ic ché tong hop prostaglandin trong giai doan sém clia
thai ky. Trén dong vat, viéc st dung cc thudc tc ché tdng hgp prostaglandin lam tdng nguy co sdy thai & giai doan trudc va
sau khi phoi lam 1.

Phuy nit cho con bu: Cac nghién clu trén chudt cong cho thay celecoxib dugc bai tiét qua sifa v6i ndng do tudng duong v6i
ndng do trong huyét tuong. O phu ni cho con bi duing celecoxib, rat it celecoxib dugc chuyén vao trong siifa. Vi nhiing tac
dung khéng mong mudn tiém tang clia celecoxib trén tré dang b me, tly theo Igi ich mong mudn clia thudc d6i véi ngudi
me, nén can nhic nging thudc hay ngiing cho con ba.

ANH HUGNG CUA THUGC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua c6 nghién cifu vé anh hubng cla celecoxib trén kha ndng lai xe va van hanh may madc, nhung dua trén cac dac tinh
dugc Iyc hoc va mo ta tdng quat vé tinh an toan clia thudc, c6 thé coi 1 thudc khong cd anh hubing.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUGC

Thi nghiém I4m sang: Céc tac dung khdng mong mudn clia thudc (ADR) trong bang 1 dudi ddy dugc xac dinh véi ty I8 I6n

han 0,01% trong nhom sl dung celecoxib va cao hon so véi nhém sl dung gié dugc trong 12 thit nghiém I1am sang c6 doi
chitng véi gia dugc va/ hodc v6i thudc that trong i da 12 tudn diéu tri, v6i liéu dung hang ngay tir 100 mg dén 800 mg &
ngudi I6n. Tan sudt clia cac tdc dung khdng mong mudn trong bang 1 dugc cap nhat duya trén khao sat gan day clia 89 thir
nghiém Iam sang ngu nhién c6 ddi chiing clia 38.102 bénh nhan st dung celecoxib. Tdn sudt clia cac tac dung khong
mong mudn nay dugc dinh nghfa nhu sau: rat thudng gap (> 10%), thuting gp (> 1% va < 10%), khdng thutng gap
(>0,1% va < 1%), hiém gédp (> 0,01% va < 0,1%), va rat hiém gép (< 0,01%). Céc tac dung khdng mong mudn & béng 1
dugc liét ké theo hé co quan va x&p thii ty gidm dan theo tan suat.

461 chiing I

Hé co quan Tac dung khéng mong mudn

Tan sudt

Nhiém trung, nhiém ky sinh tring

Thudng gap Viém phé& quan, viém xoang, nhiém khudn dudng
ho hap trén, nhiém khudn dudng tiét nigu

Khong thudng gip | Viém hong, viém mii

Roi loan hé mau va hé bach huyét

Khdng thudng gap Thigu mau

Hiém gdp Giam tiéu cdu

Rdi loan hé mién dich

Khong thuting gap Quéd man

Rdi loan tam than

Thudng gap Mat ngl

Khdng thuding gip Lo ling

Hiém gép Trang théi 10 1an

Rdi loan hé than kinh

Thudng gap Chong mat

Khong thudng gip Téang truong Iyc cd, budn ngl

Rdi loan mét

Khong thuding gép Nhin mo

Rdi loan tai va tai trong

Khdng thudng gap U tai

Rdi loan tim

Khong thudng gip Tim dap nhanh

Hiém gdp Suy tim sung huyét, loan nhip, nhip tim nhanh

Roi loan mach

Thutng gdp Tang huyét ap (bao gbm ting huyét &p tién trién)

Hiém gap D6 mat

Rdi loan hé hap, ving nguc va trung that

Thutng gap Ho

Rdi loan tiéu hoa

Thung gap Non, dau bung, tiéu chay, kho tiéu, ddy bung

Khong thuding gip Loét da day, céc van dé vé rang

Hiém gap Loét ta trang, loét thuc quan

Rat hiém gap Thing rudt, viém tuy

Rdi loan gan méat

Khéng thutng gdp Tdng men gan (bao gém tdng enzym Alanin
aminotransferase va Aspartat aminotransferase)

Roi loan da va mé dudi da

Thutng gédp Ngita (bao gdm nguia toan than), phét ban

Khong thudng gap May day, bdm mau

Hiém gap Phu mach, rung toc

Rat hiém gap Viém da bong nudc

Roi loan toan than va tai chd dung thudc

Thudng gdp Phii ngoai bién

Khong thudng gap Phu mat, bénh gid cim

Tén thuong, nhiém ddc va tinh trang do thi thuat

gdy ra

Khdng thudng gip Tén thuong
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Céc tac dung khdng mong mudn clia thudc * thém vao trong Bang 2 dudi day dudgc xac dinh véi ty 18 16n hon gia dugc trong cac
nghién ctu phong ngtia polyp kéo dai toi da 3 nam vdi liéu dung hang ngay tir 400 mg dén 800 mg (xem phan Dac tinh dugc
lwc hoc: An toan trén tim mach - Thi nghiém dai han trén bénh nhan bi polyp u tuyén réi rdc). Céc tin sudt clia tac dung
khéng mong mudn trong bang 2 dugc quyét dinh dya trén nhiing nghién ctu phong polyp trong thoi gian dai va dugc dinh nghfa
nhu sau: rat thudng gap (= 10%), thuting gdp (> 1% va < 10%), khdng thuding gap (> 0,1% va < 1%). Cac téc dung khong
mong mudn trong Bang 2 dugc liét ké theo hé co quan va xép thi ty gidm dan theo tan suét.
B ‘mong mudn trong ¢ hién
[  ngay tir 400 mg - 800 mg

Hé co quan

Téc dljnﬁ khéng mong mudn

Tan suat
Nhiém tring va nhiém ky sinh
Thutng gdp Nhiém khudn tai, nhiém nidm **

Khong thuGng gdp

Nhiém Helicobacter, Herpes zoster, viém quang,
nhiém khu&n v&t thuong, viém lgi, viém tai trong,
nhiém khudn.

Khdi u lanh tinh, &c tinh va chua phan loai

Khong thutng gap

U mo

Rdi loan tdm than

Khdng thuding gap

Ri loan gidc ngl

Rdi loan hé than kinh

Khdng thudng gdp

Nhdi méau nao

Rdi loan mét

Khdng thutng gap

Xudt huy@t két mac, dom den bay tru6c mat

Rdi loan tai va tai trong

Khéng thubng gap

Giam thinh Iyc

Rdi loan tim

Thudng gdp

Nhoi méu co tim, dau thit nguc

Khong thubng gdp

Dau that nguyc thé khong 6n dinh, thiéu ning van
dong mach, vita xo dong mach vanh, nhip tim
chdm xoang, phi dai tdm that

Rdi loan mach

R4t thudng gip

Tang huyét ap *

Khdng thuting gdp

Huy&t khdi tinh mach sdu, tu mau

Rdi loan hd hap, ving nguc va trung that

Thudng gap Kho thd
Khong thudng gip Kho phét am
Rdi loan tiéu hoa

Rét thudng gdp Tiéu chay *

Thudng gdp

Budn ndn *, khé nudt, hdi chiing rudt kich thich,
bénh trao ngugc da day thyc quan, budn ndn,
bénh tai thira

Khéng thutng gap

Tri xudt huygt, nhu dong rudt thudng xuyén,
loét miéng, viém da day

Rdi loan gan méat

Hiém gip

Tang men gan (bao gdm ting enzym Alanin
aminotransferase va Aspartat aminotransferase)

Rdi loan da va md dudi da

Khong thudng gip Viém da di iing
Rdi loan co xuong va mé lién két
Thudng gdp Co thdt co

Khéng thubng gap

Nang hoat dich

Rai loan than va tiét niéu

Thudng gdp

Bénh sdi than

Khong thuting gap

Di tiéu dém

R6i loan tuyén vii va hé sinh san

Thudng gdp

Xudt huy&t 4m dao, viém tién liét tuyén, ting sén
tién liét tuy&n lanh tinh

Khong thudng gdp

Nang budng tritng, cac tridu chimg tat kinh,

cang nguc, thong kinh

Rdi loan toan than va tai ché dung thudc

Khong thutng gdp Phu
Cac xét nghiém
Thudng gdp Tang creatinin mau, tdng khang nguyén ddc hiéu

tién liét tuy&n, tang can

Khong thutng gdp Tang kali méu, tang natri mdu, giam testosteron

madu, giam ty 18 hdng cdu, ting hemoglobin

Ton thuong, nhiém ddc va cac bién chiing do
thi thuét gay ra

Khong thudng gap

Gay chan, gay chi dudi, gdy xuong, viem mom
g0 xuaong, dit gan

* Tang huyét ap, ndn, tiéu chdy va tang enzym gan dugc liét ké trong Bang 2 vi ¢6 tan suét cao han trong nhiing nghién ctiu
nay, kéo dai téi 3 ndm, so vdi Bing 1 bao gém nhiing tac dung khéng mong mudn tir cdc nghién ctu chi kéo dai 12 tudn.

** Chd yéu Ia nhiém khudn tai ché.

Bénh nhan nhi

NGi chung, céc tac dung khdng mong mudn quan sét thdy trong nghién ciiu then chét & tré em tuong tu nhu nhitng phén (ing
gap trong nghién citu viém khdp 6 ngudi I6n (xem bang 1 va phan Ddc tinh dugc lwe hoc: Viém khdp tu phét thiéu nién). Thém
vao do, sau ddy 1a nhiing tic dung khdng mong muén khéng dugc liét ké trong bang 1 do cac nghién clu vién quan sét thay va
c6 thé lién quan dén celecoxib: dau ddu (11,3%, rat thudng gap), tiéu ra méu (0,6%, it gdp) va con hen [1 bénh nhan da bj hen
c6 kiém soat ¢ thoi diém ban ddu] (0,6%, it gap). So sanh véi naproxen, celecoxib véi liéu 3 va 6 mg/ kg dung 2 I4n/ ngay
khdng ¢ anh hubing c6 hai 1&n su phét trién va trudng thanh trong thdi gian nghién ciiu mu di 12 tudn.

T4c dung khéng mong muén dudc bao cdo sau khi luu hanh

Cac tac dung khdng mong muén dugc bao cdo trong qua trinh luu hanh dugc cung cap du6i day:

MZc du nhiing téc dung khong mudn nay dugc xac dinh thong qua qué trinh Iuu hanh, tan suét clia ching van dugc danh gia
tham khao tif céc thif nghiém I1am sang. Nhu & trén, tin suat clia cac tdc dung khdng mong mudn nay dya trén khao sat clia cac
thir nghigm Iam sang trén 38.102 bénh nhén sif dung celecoxib. Tan suat clia cac tac dung khdng mong mubn nay dugc dinh
nghia nhu sau: rat thudng xuyén (> 10%), thuting gdp (= 1% va < 10%), khdng thuting gap (= 0,1% va < 1%), hiém gip (>
0,01% va < 0,1%), rét hi&m gip (< 0,01%), khong dugc biét (khong thé dy dodn tir di liéu hién c6).

RGi loan hé mién dich: Rat hiém gap: Cac phan (ing dang phan vé.

R6i loan tdm thén: Hiém gép: Ao giac.

R6i loan hé than kinh: Rt hi€m gdp: xuat huy&t ndo, viém mang ndo vo khudn, mat vj gidc, mat khitu giéc.
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R6i loan mét: it gap: viém két mac.

R6i loan mach: Rat hi€m gdp: viem mach.

Rdi loan hé hap, nguc va trung that: Hiém gap: nghén mach phdi, viém phéi.

R0i loan tiéu hda: Hiém gap: Xuat huyét tiéu hoa.

R6i loan gan mat: Hiém gdp: viém gan; R4t hiém gép: suy gan, viém gan bung phat, hoai tir gan (xem phdn Canh béao va
than trong khi diing thudc: T4c dung trén gan), (t mat, viém gan tic mat, bénh vang da.

R6i loan da va mé dudi da: Higm gap: phan (ng nhay cam véi anh séng; Rat hiém gap: hdi chiing Stevens - Johnson,
hdng ban da dang, hoai tif biéu bi nhi&m doc, phan iing do thudc kém theo tang bach cdu ua eosin va cac tridu chiing toan
than (DRESS hodc hdi chiing qué man), ngoai ban mun md toan than cap tinh (AGEP), viém da troc vay.

R6i loan than va tiét niéu: Higm gdp: suy than cdp (xem phan Canh bao va than trong khi dung thudc: Tdc dung trén
than), ha natri mau; Rat higm gap: viém than k&, hoi ching than hu, viém cdu than tdn thuong t6i thiu.

R6i loan tuyén vii va hé sinh sén: Hiém gép: roi loan kinh nguyét; Khdng dugc biét *: rdi loan kha nang sinh san & phu nit
(xem phan St dung thudc cho phu nif ¢6 thai va cho con bi).

R6i loan toan than va tai chd ding thudc: it gdp: dau nguc.

* Phu nt dy dinh c6 thai bi loai ra khi cac thir nghiém nay, do do viéc tham khao dif liéu 1am sang vé tan sudt cho cic tac
dung khdng mudn nay la khdng phi hgp.

QUA LIEU VA CACH XU TRi: Kinh nghiém 1am sang v& tinh trang qué lidu con han ch&. Diing liéu don 1&n t6i 1200 mg hoéc
da liéu (2 14n/ ngay) v6i t6ng liéu 1200 mg & ngudi khoe manh khdng cho thdy tac dung khong mong mudn nao c6 y nghia
vé mit 1am sang. Trong trudng hop nghi ngd qud liéu nén co céc bién phap hé trg vé y té thich hgp. Thim phén khong phai
|2 bign phéap hiéu qua dé loai b thuc vi thudc lién k&t manh véi protein.

PAC TiNH DUGC LYC HOC

Nhom tri liéu: Cac coxib MO1AHO1

Cd ché tac dung clia celecoxib 1a tc ché sutdng hgp prostaglandin ban ddu théng qua viéc e ché enzym cyclooxygenase-2
(COX-2). 6 ndng do didu tri trén ngudi, celecoxib khong tc ché enzym cyclooxygenase-1 (COX-1). COX-2 dugc tac ra nhim
dép (ng véi tac nhan gy viém. Diéu ndy din dén viéc tng hop va tich Illy céc prostanoid gay viém, didc biét 1a
prostaglandin E2, gay viém, phi né va dau. Celecoxib c6 téc dong nhu chat khang viém, gidm dau va ha nhiét trén cac loai
dong vat do ngdn can qua trinh san xudt cac prostamoid gay viém théng qua (ic ch& COX-2. Trong u rudt két & cac loai dong
vét, celecoxib gidm ty i& méi mac va sy nhan 1&n clia cc khdi u.

C4c nghién ciu in vivo va ex vivo cho thdy celecoxib c6 i lyc rat thap vai enzym COX-1. Vi vdy, 6 liéu diéu tri, celecoxib
khong co tac dung trén cac protanoid dugc tdng hgp nhd hoat hda COX-1, do d6, khdng anh hubing tdi cac qué trinh sinh ly
binh thuting lién quan dén COX-1 & cac md, dac biét vdi da day, rudt va tiéu cdu.

Nghién ciu Iam sang

Thodi hda khdp (OA): Celecoxib da chitng minh c6 kha nang lam gidm dau rd rét so véi gia dugc. Celecoxib dugc danh gia
trong diéu tri cac du hiéu va triéu chiing clia thodi héa khdp gdi va hong trén khoang 4200 bénh nhén trong thit nghiém
lam sang c6 ddi chiing bing gia dugc va vdi hoat chat khéc trong thdi gian toi da 12 tudn. § bénh nhan thodi héa khdp, diéu
tri bing celecoxib 100 mg hai Idn mdi ngay hodc 200 mg mot Ian mbi ngay gilp cai thién chi s6 thoai hoa khép WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities), la chi sd téng hop cac dai lugng do Iuding vé dau, cing khdp va chic ning
trong thodi hoa khdp. Trong ba nghién ciiu kéo dai 12 tudn vé dau kém theo bung phét thodi hoa khp, celecoxib dung liéu
100 mg hai Idn mdi ngay hodc 200 mg hai l4n méi ngay gitip giam rd rét con dau trong vong 24 - 48 gid sau liéu dung khoi
ddu. § liéu dung 100 mg hai 14n méi ngay hodc 200 mg hai Idn mdi ngay, hiéu qua clia celecoxib tuong ty nhu higu qué clia
naproxen 500 mg hai Idn mdi ngay. Liéu dung 200 mg hai Idn mdi ngay khong mang lai thém Igi ich nao so véi liéu 100 mg
hai 1an mdi ngay. Liéu dung mdi ngay tdng cong 200 mg da cho thay c6 hiéu qua nhu nhau, du dung 100 mg hai Idn mdi
ngay hay 200 mg mét 1an méi ngay.

Viém khdp dang thap (RA): Celecoxib da dugc ching minh ¢ kha nang lam giam r6 rét tinh trang dau nhic/ dau khdp va
sung khdp so Vi gia dugc. Celecoxib dugc danh gié dé diéu trj cac ddu hiéu va triéu chiing clia viem khép dang thdp (RA)
trén khodng 2100 bénh nhan trong thir nghiém Iam sang c6 doi chiing vdi gia dugc va véi hoat chat khéac trong thoi gian t6i
da 24 tudn. Celecoxib cho thay hiéu qué vugt trdi so véi gia dugc trong cac nghién cliu nay, bang cach sii dung Chi sd dép
iing ACR20 (Hoi Thap khdp hoc Hoa Ky 20), 1a chi s6 téng hop céc dai lugng do Iuding 1am sang, xét nghiém va chlic ning
trong Vidm khdp dang thap. Liéu Celecoxib 100 mg hai I&n m&i ngay va 200 mg hai Idn mdi ngay c6 hiéu qua tuong ty nhau
va ca hai déu tuong duong v6i naproxen 500 mg hai Idn mdi ngay.

Mic du celecoxib 100 mg hai Ian méi ngay va 200 mg hai Ian méi ngay cho hiéu qua tng thé nhu nhau, mot s& bénh nhéan
da nhan dugc Igi ich cao hon khi dung liéu 200 mg hai Idn méi ngay. Liéu 400 mg hai 1dn mdi ngay khong mang lai thém Igi
ich nao so véi liéu 100 mg hay 200 mg hai ldn mdi ngay.

Viém khdp ty phét thiéu nién (JIA): Trong nghién ciu so sanh khong thua kém, da trung tdm, nhém song song, c6 doi
chiing bing hoat chat, mi déi, ngau nhién, trong thdi gian 12 tudn bao gdm 242 bénh nhan tir 2 d&n 17 tudi b viém khdp ty
phét thiéu nién & thé viém it khdp, viém it khdp md rong hodc da khép (c6 yéu to thap khdp dudng tinh hodc am tinh), va
viém khop ty phét thigu nién khdi phét toan than (véi cac dic diém toan than hién tai bét hoat), dugc diéu tri béng 1 trong
cac phac do sau: celecoxib 3 mg/ kg ngay 2 lan (t0i da 150 mg/ ngay); celecoxib 6 mg/ kg ngay 2 an (t6i da 300 mg/
ngay); naproxen 7,5 mg/ kg ngay 2 Ian (t6i da 500 mg/ ngay). Ty Ié dép dng dua trén tiéu chi 30 Nhi khoa ACR, Ia tiéu chi
téng hop do ludng c4c yéu t 1am sang, xét nghiém va chic nang cla viém khdp ty phét thigu nién (JIA). Ty 18 dép ng 30
Nhi khoa ACR & tudn 12 1a 69%, 80% va 67% lan lugt cho cac nhom diu tri bing celecoxib 3 mg/ kg, celecoxib 6 mg/ kg
va naproxen 7,5 mg/ kg, chiing minh cé hai liéu déu khong thua kém so véi naproxen. Tinh 8n dinh clia hiéu qué diéu tri
dugc quan sat trong 12 tudn nghién ciu nhan md sau khi tién hanh nghién cliu mu doi kéo dai 12 tudn n6i trén, trong do
202 bénh nhan dugc nhan celecoxib 6 mg/ kg dén t6i da la 300 mg hai Idn mbi ngay.

Hiéu qué va sy an toan cla celecoxib ddi véi viém khdp tu phat thiéu nién chua dugc nghién cliu v6i thoi gian qua 6 thang.
Pac tinh trén tim mach Iau dai & tré em khi st dung celecoxib chua dugc danh gia va khong rd liéu nguy co lau dai c6 thé sé
giéng nhu da thay 6 trén ngudi trung thanh sl dung celecoxib hodc NSAID chon loc va khdng chon loc COX-2 khac hay
khong (xem phan Canh bao va than trong khi ding thudc: 7dc dung trén tim mach).

Giam dau, k& ca dau bung kinh nguyén phat: Trong cdc md hinh giam dau cdp tinh trong con dau sau phau thudt ring
miéng, dau sau phau thudt chan thuong chinh hinh va dau bung kinh nguyén phét, celecoxib lam giam dau tii vita d&n nang
theo danh gi clia bénh nhén. Liéu don celecoxib gidp giam dau trong vong 60 phat (xem phan Li€u diing va cach dung).
Viém cgt séng dinh khdp (AS): Celecoxib dugc dénh gid 6 cac bénh nhan viém ct séng dinh khdp trong hai thir nghiém
I&m sang c6 ddi chimg v6i hoat chdt khac va vdi gia dugc (naproxen hodc ketoprofen) trong thdi gian 6 va 12 tudn.
Celecoxib & liéu 100 mg hai 1dn mi ngay, 200 mg mot 14n mdi ngay va 400 mot 1dn méi ngay cho thay c6 tac dung vuot
troi v& mit théng ké so véi gia dugc trong cac nghién cliu nay, cho tat ca ba dai lugng chinh danh gia higu qué diéu tri gém:
thang diém (co-primary) danh gia m(c do dau tong thé (Thang uéc lugng tric quan), miic do hoat dong tong thé clia bénh
(Thang u6c Iugng tryc quan) va suy gidm chiic nang (Chi s6 chiic ndng viém ¢t s6ng dinh khép Bath). Trong nghién citu
kéo dai 12 tudn, khong c6 sy khac biét vé miic do cai thién G liéu celecoxib tir 200 mg d&n 400 mg khi so sénh miic thay d6i
trung binh so véi ban ddu, nhung c6 ty 18 phan trdm bénh nhin dap (ing véi celecoxib 400 mg (53%) cao hon so véi
celecoxib 200 mg (44%), bang phudng phap Danh gid dya trén tiéu chi dap ing trong viém ct sdng dinh khdp (ASAS
20). Phuong phép ASAS 20 dinh nghfa su dap (ing 1a cdi thién hon so vi mic ban ddu it nhdt 1a 20% va mifc cai thién tuyét
ddi it nhat 12 10 mm, trén thang do tir 0 d&n 100 mm, trong it nhat ba trong bdn y&u t6 sau day: danh gia téng thé bénh
nhan, dau, chi so chiic ndng viém cdt séng dinh khdp Bath va viém. Phén tich trén nhiing ngudi dap {ng ciing cho thdy
khong c6 thay ddi nao vé ty 1é dap ng khi vugt qua 6 tudn.

Théng tin trén cdc thi nghiém lam sang

Nghién ctiu ndi soi

Cac danh gia ndi soi duding tiéu hoa trén theo dinh ky dugc thyc hién trén hon 4.500 bénh nhan viém khdp tham gia 5 thit
nghiém ngau nhién c6 ddi chiing kéo dai 12 - 24 tudn bing cach sir dung céc hoat chat so sanh, 2 trong s& nam cudc thi
nghiém dé cling c6 déi chiing bdng gia dugc. Khong ¢ moi quan hé nhat quan nao gitia ty 18 méc viém loét da day - ta
trang vdi liéu celecoxib trong pham vi nghién ciu.

Bang 3 tom tat ty 18 m6i mac loét sau ni soi trong nghién ciiu kéo dai 12 tudn véi sy tham gia cla c4c bénh nhan ma noi
soi ban ddu khdng phat hién vét loét nao.

Bang 3. Ty 1é mdi mac loét da day ta trang do nghién cifu ndi soi & cac bénh nhan thoai héa khdp va viém khdp dang
thap

Nghién cifu kéo dai 3 thang
Nghién cifu 1 Nghién cifu 2
(N = 1108) (N = 1049)
Gia dugc 2,3% (5/ 217) 2,0% (4/200)
Celecoxib 50 mg hai 14n mdi ngay 3,4% (8/ 233) —
Celecoxib 100 mg hai Idn mdi ngay 3,1% (7/ 227) 4,0% (9/ 223)
Celecoxib 200 mg hai 14n mdi ngay 5,9% (13/ 221) 2,7% (6/ 219)
Celecoxib 400 mg hai 1dn mdi ngay et 4.1% (8/ 197)
Naproxen 500 mg hai 14n mbi ngay 16,2% (34/210) 17,6% (37/ 210)*
* p < 0,05 so v6i tat ca cac phuong phap diéu tri khac




Bang 4 tom tat dif liu clia hai nghién ciu kéo dai 12 tudn trong d6 bénh nhan tham gia co k&t qué ndi soi ban ddu khong phat hién
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vt loét nao. B&nh nhan da thyc hién ndi soi dinh ky 4 tudn mot 14n dé cung c&p thong tin vé nguy cd loét theo thdi gian.

Béng 4. Ty 18 mdi méc loét da day ta trang tir cac cudc nghién cifu ndi soi lién tiép trong 3 thang & cac bénh nhan thodi hoa

khdp va viém khdp dang thap

Tuén 4 Tuén 8 Tuén 12 Cudi cung
Nghién ciu 3 (N = 523)
Celecoxib 4,0% 2,2% 1,5% 7,5%
200 mg hai 1an/ ngay (107 252)* (5/ 227)* (3/196)* (20/ 266)*
Naproxen 19,0% 14,2% 9,9% 34,6%
500 mg hai 1an/ ngay (47/ 247) (26/ 182) (14/ 141) (89/ 257)
Nghién ciu 4 (N = 1062)
Celecoxib 3,9% 2,4% 1,8% 7,0%
200 mg hai l4n/ ngay (13/ 337)** (7/ 296)** (5/ 274)** (25/ 356)**
Diclofenac 9,1% 3,3% 2,9% 9,7%
75 mg hai lan/ ngay (18/ 350) (10/ 306) (8/ 278) (36/ 372)
Ibuprofen 13,0% 6,2% 9,6% 23,3%
800 mg ba 14n/ ngay (42/ 323) (15/ 241) (21/ 219) (78/ 334)

* p <0,05 celecoxib so véi naproxen dya trén phan tich tich Ity va phén tich khoang
** p <0,05 celecoxib so vdi ibuprofen dua trén phan tich tich Illy va phan tich khoang

M@t nghién ciiu ngau nhién va mu ddi kéo dai 6 thang & 430 bénh nhan viém khdp dang thap da dugc tién hanh, trong dé da thuc
hién kiém tra ni soi tai thoi diém 6 théng.

Ty 18 mdi mdc loét qua ndi soi & bénh nhan dung celecoxib 200 mg hai 1an mdi ngay 1a 4% so véi 15% d6i véi bénh nhan ding
diclofenac SR 75 mg hai l1dn méi ngay (p < 0,001).

Trong s 4 trén 5 nghién clu ndi soi, khodng 11% bénh nhan (440/ 4.000) dung aspirin (< 325 mg/ ngay). Trong nhém
celecoxib, ty 18 méc loét qua ndi soi xuat hién cao han & ngudi st dung aspirin so véi ngudi khong st dung. Tuy nhién, ty I8 loét gia
tang & nhiing ngudi st dung aspirin thap han so vai ty 18 loét qua ndi soi dugc quan st 6 cac nhém dung hoat chét so sénh, dung
hodc khdng dung aspirin.

Chua thiét 1ap dugc méi tuong quan gitia két qua ctia nghién cliu ndi soi va ty 18 méi méc tuong ddi clia bién cd nghiém trong cé ¥
nghia vé 1am sang ¢ dudng tidu hoa trén. Xudt huy&t dutng tiéu hoa trén nghiém trong cd y nghia vé 1dm sang da dugc quan sét
thdy G céc bénh nhan dung celecoxib trong thir nghiém c6 doi ching va nhan mé, mac du khdng thudng xuyén (xem phan Canh
béao va than trong khi dung thudc: T4c dung trén dudng tiéu héa)

Phén tich tong hop vé tinh an toan trén dudng tiéu hda tir Nghién ciiu thodi héa khdp va Viém khdp dang thap

M@t phan tich dya trén 31 nghién ctu Iam sang ngau nhién c6 ddi ching vé thodi ha khép va viém khép dang thap, bao gom
39.605 bénh nhan thodi hda khdp (N = 25.903), viém khdp dang thdp (N = 3.232) hoic cac bénh nhan méc mot trong hai tinh
trang nay (N = 10.470) va so sanh ty I8 mac tic dung khdng mong mudn V€ tiéu héa & cac bénh nhan diéu tri béng celecoxib i
bénh nhan dung gi& dugc hodc céc thudc NSAID (ké ca naproxen, diclofenac, ibuprofen). Ty 18 méi méc loét trén 1am sang va xudt
huy&t do loét v6i celecoxib tdng liéu 200 mg - 400 mg hang ngay 1a 0,2% so véi ty 18 0,6% véi cac thudc NSAID (RR = 0,35; 95%,
C10,22-0,56).

Nghién cuiu vé& dj an toan lau dai cua Celecoxib trong diéu tri Viém xuong khdp (nghién cuu CLASS) bao gém cé viéc st dung
cting vdi Aspirin

Trong mdt nghién ciiu tién citu vé két qua an toan 1au dai tién hanh sau khi Iuu hanh thudc trén khoang 5.800 bénh nhén thoai hoa
khdp va 2.200 bénh nhan viém khép dang thdp, bénh nhan sir dung celecoxib 400 mg hai 1an mdi ngay (Ian lugt gap 4 1dn va 2
an lidu khuy&n nghj dung cho thodi hoa khdp va viém khép dang thap), ibuprofen 800 mg ba 1dn méi ngay hodc diclofenac 75 mg
hai 1dn m6i ngay (liéu diéu tri thong thuding). Thai gian st dung trung binh véi celecoxib (n = 3.987) va diclofenac (n = 1.996) 1a 9
théng trong khi ibuprofen (n = 1.985) |a 6 thang. Ty I& tich Illy Kaplan-Meier tai thi diém 9 thang dugc cung cap cho tat ca cac
phan tich. Tiéu chi danh gia chinh clia két qua nghién citu nay 1a ty I8 viém loét cd bién chiing (xudt huyét, thing hodc tic nghén
dubng tigu hoa). Bénh nhan dudc cho dung déng thai liéu thdp (< 325 mg/ ngay) aspirin (ASA) dé dé phong anh hubng dén tim
mach (phan nhom ASA: celecoxib, n = 882, diclofenac n=445:-ibuprofen, n = 412). Sy khac biét vé ty 18 viém loét cd bién ching
gitia celecoxib va nhém duing két hgp ibuprofen va diclofenac khdng c6 y nghia vé mat thong ké. Cac bénh nhan dung déng thi
celecoxib va liéu thap ASA c6 ty I8 viém loét cd bién ching cao gap 4 1an so véi nhitng ngudi khdng ding ASA (xem phan Canh
bao va than trong khi dung thudc: Tdc dung trén dudng tiéu hda). Ket qua vé celecoxib dugc trinh bay trong Béng 5.

Bang 5. Tac dung cia viéc ding ddng thai Aspirin liéu thap dén ty 1@ Viém loét c6 bién ching véi
Celecoxib 400 mg hai 1dn mi ngay (Ty 1¢ Kaplan-Meier tai thi diém 9 thang [%])
Nguoi khéng dung Aspirin NguGi dung Aspirin
n = 3105 n = 882

0,32 1,12

Loét cd bién chiing

Chic ndng tiéu cdu

0 ngudi tinh nguyén khoe manh, celecoxib & lidu diéu tri va khi diing da liéu 600 mg hai 1dn méi ngay (g&p ba I4n liéu khuy&n nghi
cao nhét) khong c6 anh hutng gi dén qua trinh két tap tiéu cAu va thdi gian xuét huyét so véi gia dugc. O tat ca cac nhom ddi chiing
véi hoat chét khéc (chat tc ch& COX khong dac hiéu) déu thdy gidm 1o rét qua trinh két tap tiéu cdu va kéo dai thdi gian xudt huyét
(Xem Hinh 1).

Hinh 1. Tac dung cta celecoxib liéu cao (600 mg hai 1an mdt ngay) dén qua trinh két tap ti€u cdu va thoi gian xuat
huyét & ngudi khde manh

Thoi gian xudt huyét khi dung da liéu
Thay ddi so véi ban ddu

% K&t tap tiéu cdu v6i Arachidonat
(Trung binh + sai sd chuén (SE)) khi dung da liéu

* %

240 -
% 50 1 Sec
1204
0 —+ | - 0 a : i :
n=8 n=8 1 n=8 n=8 n=8 . n=8
Gid dugc Celecoxib  chst gc chg COX  Gid duoc Celecoxid  Chat e chi COX
: 600 mg hai khong ddc hiéu _ 600 mg hai khong dac hiéu
lan/ngay  (Naproxen 500 mg hai lan/ngay  (Naproxen 500 mg hai

lan/ ngay lan/ ngay

* Chénh léch dang k& so v6i gid dugc, p < 0,05
** Chénh léch déng ké so véi celecoxib, p < 0,05

Nghién ciiu so sanh celecoxib so vdi omeprazol va diclofenac trén bénh nhan ¢d nguy co bj thodi hda khdp va viém khdp dang
thap (Nghién ctiu CONDOR).

Trong nghién cdiu tién clu, kéo dai 24 tudn § nhiing bénh nhan tt 60 tudi trd 18n hodc co tién sif loét da day ta trang (loai trif ngudi
st dung aspirin liéu thap), ty 18 phdn trdm bénh nhan gap phai bién cd tidu héa co y nghia vé mat 1am sang (tiéu chi danh gia
tng hop chinh) thdp hon & nhiing bénh nhan dugc diéu tri bing diclofenac SR 75 mg hai 14n méi ngay k&t hop v6i omeprazol
20 mg mot 1dn mbi ngay. Su khac biét co y nghia 1dm sang nay la do sy gidm hemoglobin (> 2 g/ dL) va/ hodc ty I& héng cdu
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(hematocrit) (> 10%) da biét hodc phong dodn la c6 ngubn gdc tir dudng tiéu hoa. Céc két qua cho tiing thanh phan clia
tiéu chi tong hgp nay nhu sau:

Cac thanh phén cia tiéu chi Celecoxib 200 mg Diclofenac SR 75 mg hai lan
danh gia tdng hgp da biét hai 1an mdi ngay mbi ngay + Omeprazol 20 mg
(N = 2238) hang ngay
(N = 2246)
Thanh phén N (%) bénh nhéan
Xudt huy@t da day ta trang 3(0,1) 3(0,1)
Xudt huyét rudt gia 1(<0,1) 1(<0,1)
Xudt huyét tiéu hda cap tinh 1(<0,1) 0 (0,0)
khdng ro nguyén nhéan
Giam hemoglobin (> 2 g/ dL) 5(0,2) 24 (1,1)

va/ hodc ty 18 hdng cau (> 10%)
cO y nghia v& mat 1am sang co
nguyén nhan tiéu hoa da biét

Giam hemoglobin (> 2 g/ dL) 10 (0,4) 53 (2,3)
va/ hodc ty 18 hdng cu (> 10%)
c6 y nghia vé mat Iam sang co
nguyén nhan tiéu hoa &n dugc
phong doédn

Tdng cong * 20 (0,9) 81 (3,6)

Dai véi cdc thanh phan sau dy cla tidu chi dénh gi4 tdng hop da biét, khéng c6 bién cd nao § ca hai nhom diéu tri: tic
ngh&n dudng ra clia da day; thing da day ta trang, rudt non hodc rudt gia; xuat huy8t rudt non. T4t ca céc bién cd cdu thanh
tiéu chi danh gia tdng hop da dugc ban giam dinh chuy&n mdn dgc 1ap phén xét va ban giam dinh nay khong dugc biét cac
thudc diéu tri da dugc cho dung theo phuong phép ngau nhién.

* Trong phan tich ty I8 séng con (time-to-event analysis), sif dung ky thuat bang thdng ké tudi tho trung binh, xéc suét
p < 0,0001 12 xac sudt clia viéc so sanh gilia nhom diéu tri bang celecoxib va nhom diéu tri biing diclofenac két hgp véi
omeprazol cho tiéu chi nay.

An toan déi vdi tim mach - Nghién ciu dai han trén bénh nhan bj polyp u tuyén ri rdc

Hai nghién ctu trén bénh nhén bi polyp u tuyén réi rac da dugc tién hanh véi celecoxib, tic 1a thir nghiém APC (Phong ngiia
u tuy&n béng Celecoxib) va thir nghiém PreSAP (Phong ngtfa polyp u tuyén ty phat). Trong thir nghiém APC, c6 sy gia ting
lien quan dén lidu 6 tiéu chi danh gia téng hop vé ti vong do tim mach, nhdi méau ca tim hodc dot quy (da phén xét) véi
celecoxib so vdi gia dugc trong sudt 3 nam diéu tri. Thir nghiém PreSAP da khong cho thdy tiéu chi tdng hgp nay ¢6 nguy co
gia ting cd y nghta vé& mat thong ké.

Trong thir nghim APC, tJ I8 nguy cd so véi gia duoc & tiéu chi tong hgp vé tir vong do tim mach, nhdi mau co tim hodc dot
quy (dugc gidm dinh) 1a 3,4 (Cl 95% 1,4 - 8,5) khi dung 400 mg celecoxib hai Ian méi ngay va 2,8 (95% Cl, 1,1 - 7,2) khi
dung 200 mg celecoxib hai ldn m&i ngay. T I8 tich Iy clia tiéu chi danh gia tong hgp nay qua 3 nam I4n lugt 1a 3,0% (20/
671) va 2,5% (17/ 685) cho nhom st dung celecoxib 200 mg ngay 2 lan va 400 mg ngay 2 lan so v6i 0,9% (6/ 679) &
nhém st dung gia duoc. Mdc tang clia ca hai nhom sif dung celecoxib so véi nhom sl dung gia dugc chii yéu la do nhdi méu
cotim.

Trong thi nghiém PreSAP, ty 18 nguy cd so véi gia dugc clia cung tiéu chi danh gid tdng hop nay 1 1,2 (C1 95% 0,6 - 2,4)
khi dung 400 mg celecoxib mdt 1dn m&i ngay. TV I8 tich Iy cla tiéu chi tng hgp nay qua 3 ndm 1a 2,3% (21/ 933) so v6i
1,9% (12/628) 6 nhém sii dung gia dugc.

An toan déi vdi tim mach - Nghién cuiu dai han cia thi nghiém phong ngia bang thuéc khdng viém trong bénh
Alzheimer (Nghién ctiu ADAPT)

D ligu tif nghién ctiu ADAPT khong cho thdy miic ting ddng ké vé nguy ca tim mach khi dung celecoxib liéu 200 mg hai
lan m&i ngay so vdi gia dugc. Nguy cd tuong ddi so véi gia dudc clia mot tiéu chi tdng hgp tuong ty (t vong do tim mach
GV, nhdi méau co tim (MI), dot quy) 1a 1,14 (Cl 95% 0,61 - 2;T2) Khi diing 200 mg celecoxib hai 1dn mi ngay.

An toan d6i vdi tim mach - Phan tich téng hap tir cdc nghién cuu vé viéc st dung thudc lau dai

Chua tién hanh dugc nghién clu 1am sang dai han ¢ di chiing dugc thiét k& dic bigt dé danh gi4 tinh an toan clia
celecoxib ddi v6i tim mach khi dugc sir dung lau dai trong bat ky khoéng thdi gian nao. Tuy nhién, phan tich tdng hop dir
ligu an toan (cac bién cd bat Igi nghiém trong da dugc giam dinh do nghién ciu vién béo cdo) tir 39 nghién cifu Iam sang vé
celecoxib hoan thanh trong t6i da 65 tudn da dugc tién hanh, tudng (ing v6i 41.077 bénh nhan [23.030 (56,1%) bénh nhan
dung téng liéu celecoxib 200 mg - 800 mg hang ngay (TDD), 13.990 (34,1%) bénh nhan ding cac thusc NSAID khdng
chon loc va 4.057 (9.9%) bénh nhan ding gia dugc].

Trong phan tich nay, ty I& bién ¢d dugc gidm dinh ddi véi tidu chi tdng hop (bao gdm tli vong do tim mach, nhdi méau cd tim
khong gay tir vong va dot quy khdng gay tlr vong) 1a tuong tu gitta diéu tri bang celecoxib (N = 19.773; 0,96 bién cd/ 100
bénh nhan-nam) va NSAID khong chon loc (N = 13.990; 1,12 bién cd/ 100 bénh nhan-nim) (RR = 0,90, Cl 95%
0,60 - 1,33). M6 hinh tac dung nay dugc duy tri cho du c6 dung hay khdng dung ASA (< 325 mg). Ty I8 bién ¢6 nhdi mau co
tim khdng gdy tif vong dugc gidm dinh cd xu huéng cao han (RR = 1,76, Cl 95% 0,93 - 3,35); tuy nhién ty 18 do & dot quy
khong géy tif vong c6 xu huéng thap hon (RR = 0,51, Cl 95% 0,23 - 1,10); va ty I& d6 & trudng hop tir vong do tim mach la
tuong ty (RR = 0,57, C1 95% 0,28 - 1,14) khi dung celecoxib so véi dung k&t hgp cac NSAID khdng chon loc.

Trong phan tich nay, ty & bi&n cd ddi vai tiéu chi tdng hop bao gdm tif vong do tim mach, nhéi mau ca tim khong gay ti
vong va dot quy khong géy tir vong la 1,42/ 100 bénh nhan-ndm ddi véi diéu tri bang celecoxib (N = 7.462) va 1,20/ 100
bénh nhan-nam doi vdi gia dugc (N = 4.057) (RR = 1,11, C1 95% 0,47 - 2,67). M0 hinh tac dung nay dugc duy tri cho dii co
dung hay khong dung ASA (< 325 mg). Ty |& nhdi méu ca tim khdng gay tli vong c¢6 xu huéng cao hon (RR = 1,56, Cl 95%
0,21 -11,90), ty I& d6 & trudng hgp tir vong do tim mach ciing cao han (RR = 1,26, Cl 95% 0,33 - 4,77) va ty Ié d6 ¢ dot
quy khdng gdy tif vong la tuong ty (RR = 0,80, Cl 95% 0,19 - 3,31) khi dung celecoxib so vdi gia dugc.

An toan déi vdi tim mach

Cac két qua an toan ddi véi tim mach da dugc danh gia 6 thir nghiém CLASS (xem & trén dé biét chi tiét vé thir nghiém). Ty
|& tich Ity Kaplan-Meier ddi vai cac bién co bat Igi nghim trong do huyét khdi tdc nghén tim mach dugc nghién ciu vién
béo céo lai (bao gém nhéi méu co tim, ngh&n mach phdi, huyét khdi tinh mach sau, dau thit ngyc khdng n dinh, con thigu
maéu cuc bg tam thdi va céc tai bi€n mach mau néo do thiéu mau cuc bd) khong cho thdy su khéc biét nao gitia cic nhém
diéu tri bang celecoxib, diclofenac hodc ibuprofen. Ty I8 tich Ity G tat ca cac bénh nhdn sau chin thdng diéu tri v6i
celecoxib, diclofenac va ibuprofen 1an lugt 1a 1,2%, 1,4% va 1,1%. Ty I& tich liy & nhiing bénh nhén khong st dung ASA
sau chin thang diéu tri 6 ting nhom trong ba nhom diéu tri 1a dudi 1%. Ty I8 tich Ity déi véi nhdi mau cd tim & nhiing bénh
nhan khong dung ASA sau chin thdng diéu tri 6 ting nhém clia ba nhém diéu tri 1a du6i 0,2%. Khong c6 nhém gia dugc &
thir nghidm CLASS. Diéu nay gii han kha nang xé&c dinh xem lidu ba loai thudc da thir nghiém déu khong ting nguy cd bi
cac bi&n cd tim mach hay khdng hay tat ca cac thudc do6 da tang nguy co & mic dg tuong ty nhau.

DAC TiNH DUQC PONG HOC:

Hap thu

Dugc dong hoc clia celecoxib da dugc danh gia trén khoang 1.500 ngudi. Khi dung liic doi celecoxib d& dang dugc hap thu
va dat ndng do dinh trong huyét tuong sau khoang 2 - 3 gid. Sinh kha dung duting udng dang vién nang la 99% so véi dang
hdn dich (dang dudng udng t&i uu hién c6). Khi duge dung lic doi, ca ndng do dinh trong huyét tuong (Cmax) va dién tich
dudi dudng cong (AUC) déu ty I véi liéu cho dén 200 mg, 2 Idn/ ngay; & liéu cao han ty Ié ting tuong (ing clla Cmax va AUC
thap hon.

Phan b6

Ty 18 gdn két véi protein huyét tuong (ty 18 nay khong phu thudc ndng do) la khoang 97% & ndng do diéu trj trong huyét
tuong va celecoxib khong uu tién gén véi hong cau.

Chuyén héa

Celecoxib dugc chuyén héa chli yéu qua cytocrom P450 2C9. Ba san phdm chuyén hoa khong c6 téc dung tc ché COX-1
hodc COX-2 dugc nhan dién trong huyét tuong ngudi Ia alcol bac nhét, acid carboxylic tuong (ng va dang lién hop véi
glucuronid clia no.

San xuat tai:

CONG TY CO PHAN DUGC HAU GIANG - Chi nhanh nha may dugc pham DHG
L6 B2 - B3, Khu cong nghiép Tan Phd Thanh - giai doan 1, xa Tan Phi Thanh, huyén Ch
DT: (0293) 3953454 | Fax: (0293) 3953555
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Hoat tinh clia cytocrom P450 2C9 gidm & ngudi ¢ da hinh di truyén va diéu nay dan dé&n giam hoat tinh clia enzym, vi dy nguoi
déng hop tir ddi v6i da hinh CYP2C9*3.

Trong nghién citu dugc dong hoc clia celecoxib 200 mg dung 1 I4n/ ngay 6 ngudi tinh nguyén khde manh, c6 kiéu gen
CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 hodc CYP2C9*3/*3, gid tri trung binh Cmax va AUG) _ o4 cia celecoxib vao ngay 7 Ian lugt la
xap Xi gdp 4 14n va 7 1dn, & ngudi ¢ kiéu gen CYP2C9*3/*3 so véi céc kiéu gen khac. Trong 3 nghién ciu don liéu riéng ré, co
t6ng cong 5 ddi tugng co kiéu gen CYP2C9*3/*3, liéu don AUC . o4 liu don tang khoang 3 14n so vdi ngudi chuyén hoa binh
thuding. UGc tinh tan sudt cla kiéu gen *3/*3 12 0,3% dén 1,0% gilia cic nhom chiing tdc khac nhau.

C4n than trong khi dung celecoxib & bénh nhan da biét hodc nghi ngd c6 chuyén hda CYP2C9 kém duya trén tién sii/ kinh
nghiém véi céc co chat khac cia CYP2C9. Nén xem xét viéc bat ddu diéu tri voi mot nifa liéu khuy&n nghi thap nhat (xem phan
Liéu ding va cach dung va Tuong tac, tuang ky cia thudc)

Thai trir

Thai trir celecoxib chll y&u do chuy&n héa qua gan véi dudi 1% liéu dung dugc bai tiét nguyén dang qua nudc tiéu. Sau khi dung
da lidu, thoi gian ban thai 12 8 - 12 gid va toc do thanh thai khoang 500 ml/ phit. Vi da liéu, néng do thudc trong huyét tuong 6n
dinh dat dugc trudc ngay tha 5. Bién thién giita cac doi tugng vé céc thdng so duge dong hoc chinh (AUC, Cmax, thdi gian ban
théi) 1a khodng 30%. Thé tich phan bd & trang théi 6n dinh trung binh 1a khoang 500 L/ 70 kg & ngui truéng thanh khde manh
cho thdy sy phan bd rong khdp clia celecoxib vao cac md. Cac nghién cliu tién 1am sang da xac dinh thudc vugt qua dugc hang
rao mau nao.

Anh hudng cia thirc an

Duing thudc ciing thi'c dn (giau chat béo) lam cham sy hap thu thé hién qua Tmax dat dugc sau khoang 4 gid va sinh kha dung
tdng 20% (xem phan Li€u diing va cach ding).

0 ngudi tinh nguyén khde manh, lugng hap thu toan than (AUC) clia celecoxib tudng dudng gilla dang udng nguyén vién nang
hodc dang hoa tan trong nutic sinh to tao. Khdng c6 sy thay ddi dang ké vé Cmax, Tmax hodc T1/2 sau khi udng thudc nguyén
vién hodc hoda tan vao nudc sinh to téo.

Cac nhom bénh nhén dac biét

Nguoi cao tudi

0 ngudi trén 65 tudi, Cmax va AUC clia celecoxib tang 1&n 1,5 - 2 14n. Diéu nay chi yéu lién quan dé&n can ning chi khdng do
thay déi vé tudi tac, néng do celecoxib cang cao hon & nhiing bénh nhan c6 can nang cang thap va do dé nhiing ngudi I6n tudi
c6 can ndng trung binh thadp ¢ ndng do celecoxib cao han nhiing ngudi tré. Do vay, phuy nif 16n tudi c6 xu huéng c6 ndng do
huyét tuong cao hon dan ong I6n tudi. N6i chung, khong thyc su cdn diéu chinh liéu. Tuy nhién, v6i cac bénh nhén I6n tudi co
can ndng dudi trung binh (< 50 kg), nén dung liéu khuy&n nghi thap nhat.

Tré em

Dudc dong hoc § trang théi 6n dinh clia celecoxib dung 6 dang hén dich ung dugc danh gié 6152 bénh nhan viém khép ty phéat
thigu nién t 2 tudi d&n 17 tudi c6 can ndng > 10 kg bi viém khdp ty phat thiéu nién (c6 yéu to thap duong tinh hodc dm tinh) &
mot hodc vai khdp, thé mé rong hodc da khép va bénh nhan bj viém khép ty phat thiéu nién khdi phat toan than (v6i cac dac
diém hién tai toan than bat hoat). Phan tich dugc dong hoc qudn thé chi ra riing do thanh thai dudng ung (khdng diéu chinh
theo can ndng) clia celecoxib tang véi ti I€ it hon so v6i mic tang can ndng, v6i b&nh nhan 10 kg va 25 kg dy dodn c6 do thanh
thai 1an lugt gidm 40% va 24% so véi bénh nhan viém khdp dang thap nang 70 kg.

Dung vién nang 50 mg, 2 14n/ ngay cho b&nh nhan viém khdp ty phat thiéu nién co can naing tir 10 - 25 kg va dung vién nang
100 mg cho b&nh nhén viém khp tu phét thigu nién c6 can ndng tir 25 kg trd 18n dat dugc ndng do huyét tuong tuong tu nhu
ndng do huyét tuong trong thir nghiém 1am sang, diéu nay chi ra réng tac dung khi dung celecoxib khdng thu kém khi dung
naproxen liéu 7,5 mg 2 1dn/ ngay (xem phan Liéu diing va cach ding). Celecoxib chua dugc nghién citu ¢ bénh nhan viém
khdp ty phét thiéu nién dui 2 tudi, bénh nhan can nang dudi 10 kg (22 Ibs) hodc trong thdi gian qué 24 tudn.

Ching téc

Phan tich téng hgp v& cac nghién clu dugc dong hoc da dy doan ty 18 AUC clia celecoxib véi ngudi da den cao hon khoang 40%
so v6i ngudi da trdng. Nguyén nhén va y nghia 1am sang ctia van dé nay van chua dugc biét.

Suy gan: Ndng do huyét tudng clia celecoxib 6 cac bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh loai A) khdng khac biét ddng ké so véi
néng do & nhom d6i chiing cung tudi va gidi tinh. G cac bénh nhan suy gan vira (Child-Pugh loai B), nong d celecoxib huyét
thanh g&p khoéng 2 1&n ndng do so véi nhém ddi chiing tudng (ing (xem phén Liéu diing va cach ding)

Suy than: G ngubi tinh nguyén cao tudi bi giam tdc do loc cdu than (GFR) do tudi (GFR trung binh > 65 mI/ phat/ 1,73 m’) va
bénh nhan bi suy thdn man 6n dinh (GFR 35 - 60 ml/ phit/ 1,73 m2) dugc dong hoc clia celecoxib tuong duong véi bénh nhén
¢6 chiic nang than binh thudng. Khdng cd lién hé déng ké nao dugc tim théy giila creatinin huyét thanh (hodc hé so thanh thai
creatinin) va dg thanh thai celecoxib. Suy than nang khong thay ddi do thanh thai celecoxib do duding thai trir chinh clia thudc 1a
qua chuyén héa tai gan thanh dang khong hoat tinh.

Anh hudng trén than: Vai tro tuong d6i clia COX-1 va COX-2 trong sinh Iy than chua dugc biét ddy di. Celecoxib giam thai trif
qua than clia PGE, va 6-keto PGF, o (m0t chét chuyén héa clia prostacyclin) nhung khong anh hubng dén thai tri thromboxan
B, huyét thanh va 11-dehydro-TXB,, mdt chat chuyén hoa clia thromboxan (déu 1a san phdm clia COX-1). Cac nghién ciu

riéng biét da cho thay celecoxib khdng 1am gidm GFR & bénh nhén I6n tudi hodc bénh nhan suy than man. Cac nghién cliu nay
ciing cho thdy c6 sy gidm nhe bai tiét natri. Trong cac nghién clu trén bénh nhan viém khdp, ty I8 phit mach ngoai vi da dugc
quan sat thdy 1a tuong duong véi ty 18 nay 6 bénh nhan dung céc thudc tc ché COX khdng dac higu (ciing c6 tac dong tc ché
COX-2). Diéu nay dé thdy nhat 6 c4c bénh nhan dang diéu trj két hgp véi thudc Igi tiéu. Tuy nhién, khong thay tang ty 18 ting
huy@t ap va suy tim, tinh trang phi ngoai vi thutng nhe va ty hét.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Di liéu an toan tién 1am sang da cho thay khong ¢ nguy cd dac biét nao cho con ngudi dya trén cac nghién ciiu cd ban vé doc
tinh v6i liéu nhic lai, tac dung gy dot bién va ung thu.

Celecoxib khi dung duding udng vai liéu > 150 mg/ kg/ ngay (xap xi gép 2 1an lugng thudc st dung & ngudi khi dung liéu 200 mg
ngay 2 I4n dugc tinh theo AUC,) _ 54), 1am ting nguy cd dj vat véch ngan that, mot bién cd higm gap, va di tat & thai nhi, vi dy
nhu dinh xuong sutn, dinh cac dét (c va bién dang dét tic trén thd sir dung celecoxib trong qué trinh phat trién hé co quan clia
bao thai. C6 sy tang phu thudc liéu clia nguy cd thodi vi cd hoanh khi chudt cdng dung celecoxib véi liéu udng > 30 mg/ kg/ ngay
(xap xi gdp 6 1dn lugng thudc sif dung & ngudi khi diing liu 200 mg ngay 2 Ian dudc tinh theo AUC,) _ »4) trong qud trinh phat
trién hé co quan clia bao thai. Nhiing téc dung dugc hiéu c6 lién quan dén tac dung (c ché tdng hgp prostaglandin clia
celecoxib. Trén chudt cdng, duing celecoxib trong thdi ky phét trién ddu clia bao thai gay sy thai trudc va sau khi phdi lam td va
lam gidm sy s6ng sot clia phoi/ thai nhi.

Ddc tinh trén dong vat

Pa c6 ghi nhan trudng hop téng ty 18 bi nang tinh dich ¢ hodc khdng c6 kém theo nhiing thay ddi thir phat, nhu lugng tinh dich
it trong tinh hoan cling nhu gian 6ng dan tinh tir rdt nhe dén gian nhe trén chudt cong chua trubng thanh. Cac k&t qua trén hé
sinh s&n nay mac du cd thé lién quan dén diéu trj nhung khong lam ting ti 18 hoic mic do nghiém trong theo liéu ding va c6
thé 1a tinh trang ty phéat. Khong ghi nhan céc k&t qua tuong ty trén hé sinh san trong nghién clu trén ché chua trudng thanh,
ché trung thanh hodc chudt cdng trudng thanh diéu tri bing celecoxib. Y nghia Iam sang clia nhiing quan st nay chua dugc
biét dén.

QUY CACH DONG GOI: Hop 2 vi x 10 vién.

HAN DUNG: 36 thang ké i ngay san xuét.

pIEU KIEN BAO QUAN: Noi kho, nhiét do khong qua 30°C, tranh anh sang. Lugng thudc hoa tan trong nudc sinh td téo, chéo,
stfa chua 6n dinh t6i 6 gid khi bao quan trong tii lanh (2 - 8°C/ 35°F - 45°F). Khong dugc bao quén lugng thudc hoa tan véi chudi
nghién nétﬂtrong td lanh.

TIEU CHUAN: TCCS.

Moi thdc mdc vé san pham,
tai Hau Giang xin vui long lién hé
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