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Hwéng dan stirdung
R,Thuéc ban theo don

ROTICOX 30 MG FILM COATED TABLETS

ROTICOX 60 MG FILM COATED TABLETS

ROTICOX 90 MG FILM COATED TABLETS

ROTICOX 120 MG FILM COATED TABLETS
Etoricoxib

Dé xa tdm tay tré em.
Boc ky hwéng dan sir dung trwére khi ding.

Thanh phan:
Dwoc chat : Etoricoxib
- Roticox 30 mg film coated tablets: M&i vién nén bao phim chira 30 mg
Etoricoxib
- Roticox 60 mg film coated tablets: M&i vién nén bao phim chira 60 mg
Etoricoxib
-Roticox 90 mg film coated tablets: Mdi vién nén bao phim chira 90 mg
Etoricoxib
- Roticox 120 mg film coated tablets: M&i vién nén bao phim chira 120
mg Etoricoxib
Ta dwegc: Cellulose microcrystalline, Calcium hydrogen phosphate
anhydrous, Croscarmellose natri, Natri stearyl fumarate , Silica colloidal
anhydrous, Polyvinyl alcohol, Titanium dioxide (E171), Macrogol 3000, Talc.
Roticox 60 mg film coated tablets chira thém Ferric oxide yellow E172.
Roticox 90 mg film coated tablets va Roticox 120 mg film coated tablets chira
thém Ferric oxide red E172.
Dang bao ché: Vién nén bao phim .
Chidinh:
I'\jotich duwoc chi dinh & nguoi trwdng thanh va thanh thiéu nién 16 tudi tré
Ién dé lam giam triéu chirng bénh viém xwong khép (OA), viem khép dang
thap (RA), viém cot song dinh khdp, diéu tri triéu chirng dau va cac dau hiéu
viem nhiém trong trwdng hop gout cép tinh.
Roticox dworc chi dinh & ngudi Ién va thanh thiéu nién 16 tudi tré 1én dé didu
tringan han caccon dauvira, lién quan dén phauthuatrang.
Quyét dinh ké don chat trc che chon loc COX-2 phai dwa trén viéc danh gia
toan b cac nguy co doi vai tirng bénh nhan.
Cachdung, liéudung:
Cach dung:
R.oﬂticox duoc dung dudng ubng va co thé dung v¢&i thire an hodc khong.
Hiéu qua clia thudc co thé nhanh hon khi uéng Roticox khén 6 thy
bieu nay can duoc xem xét khi can diéu tri triéu chitng nhanh clionguci&
Lieudung: ) i
Nhirng nguy co tim mach cta etoricoxib c6 thé tang Ién cung voilieu dung va
thei gian st dung thude, do d6 nén str dung thudc trong thoi gian ngan nhat
va liéu dung thap nhat hang ngay co hiéu qua. Nhu cau dieu tri triéu chirng va
dap trng diéu tri nén dwoc danh gia lai theo dinh ki, dac biét doi véi nhirng
bénh nhan viém xwong khop. B : )
Viém xwong khop: Liéu khuyén céo 1a 30 mg moi ngay mét lan. Do6i véi mét
s6 bénh nhan khéng thay thuyén gidm triéu chirng, tang lén 60 mg moi ngay
mot 1an cé thé nang cao hiéu qua. Néu khéng thay tang loi ich diéu tri thi nén
cannhacliéuphap diéutrikhac. ) ‘ '
Viém khép dang thap: Liéu khuyén céo la 60 mg moi ngay mot 1an. Doi voi
mot s6 bénh nhan khéng giam triéu chirng, nang lén 90 mg maoi ngay métlan
co thé tang hiéu qua. Mot khi bénh nhan da on dinh vé mat 1am sang, gidm
liéu xubng con 60 mg mbi ngay mét lan. Néu khong thay téng loi ich diéu tri,
viéc Iwa chon liéu phap diéu tri khac nén dwoc can nhac. ) )
Viém cot song dinh khop: Liéu khuyén cao 1a 60 mg moéi ngay métlan. Doi voi
mot sé bénh nhan khéng gidm triéu chirng, tang lén 90 mg moi ngay mét 1an
cé thé tang hiéu qua. Mot khi bénh nhan 6n dinh 1am sang, giam lieu xuong
con 60 mg mdi ngay mét lan. Néu khong thay tang lgi ich diéu tri, nén can
nhac lwa chon liéu phap diéu tri khac. ,
Piéu tri con dau cép tinh: D6i voi diéu tri con dau cap tinh, etoricoxib chinén
dung trong giai doan c6 triéu chirng cua con dau cap tinh. i
Viém khop gout cap tinh: Liéu khuyén cao 1a 120 mg méi ngay métlan. Trong
nhirng thir nghiém lam sang dbi véi con gut cap, etoricoxib dwgc chi dinh str
dung trong 8 ngay. ‘ ' B ‘
Dau sau khi phau thuat nha khoa: lieu khuyén céo 1a 90 mg méi ngay métlan,
tdi da 3 ngay. Mét vai bénh nhan yéu cau dung thém thudc gidm dau khac
trong thoi giandiéu tri3ngay nay. ,
Liéu lon hon liéu duwoc khuyén cao déi vai cac chi dinh trén khéng thay tang
thém hiéu qua hodc chwa dwoc nghién ctru. Do do:
-Liéu diéu tri viém xwong khop khdng qua 60 mg méi ngay. )
- Liéu viem khép dang thap va viém cot séng dinh khép khéng qua 90 mg méi
ngay. ) '
- Liéu cho con gut cap khéng qua 120 mg mbi ngay, toi da8 ngay. ,
- Liéu cho dau cap sau phau thuat nha khoa khéng qua 90 mg méi ngay, toi
da 3 ngay.
Nhirng bénh nhan dac biét ) X
Bénh nhéan I6m tudi: khéng can diéu chinh liéu voi bénh nhan Ién tudi; Clng
nhw nhitng thubc khac, nén than trong déi véi nhirng bénh nhan nay.
Bénh nhan suy gan: Liéu dung téi da cho céc bénh nhan rdi loan chirc nang
gan nhe dbi vai tat ca cac chi dinh la 60 mg moi ngay mét lan (chi so Child-
Pugh 5-6). Cac bénh nhan rdi loan chirc nang gan trung binh (chi so Child-
Pugh 7-9) khong qua 30 mg moi ngay métlan. ]
Chuwa c6 nhiéu kinh nghiém 1am sang & nhirng bénh nhan réi loan chirc nang

gan trung binh va khuyén cao cén than trong. Chua cé kﬁ’mghié‘?
doi véi roi loan chirc nang gan nang (chi s6 Child-Pugh 210), vi the ¢
dinh di v&i nhitng bénh nhan nay. faf CONRTY SN
Bénh nhan suy than: Khong can diéu chinh liéu déi voibénhnhan ¢o d6thanh
thai creatinine = 30 ml/phat. Chéng chi dinh déi vé’knhtuﬁ’g lbéhh’,hﬁéh{;b do
thanh thai creatinine < 30/phdt. \2 ;,? SRS A /

Tré em: Chéng chi dinh d6i v&i tré em va thanh thiéu niéd dugi 16 tudi.
Chong chidinh: ‘ ' g

-Man cam v&i cac thanh phan ctia thudc.

- Loét da day ta trang hoat ddng hoac xuét huyéttiéu héa. )

- Bénh nhan sau khi ubng acid acetylsalicylic hoac NSAIDs bao gém thubc e
ché COX-2 (cyclooxygenase-2), tién str co that phé quan, viém mi cép,
polyp mai, pht mach than kinh, may day hodc phan (rng dang di (rng.

- Phu nir c6 thaiva cho con bu. .
- Rdi loan chtrc nang gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/l hodc chi s6
Child-Pugh 210).

- Tré emva thanh thiéu nién dwdi 16 tudi.

-Viémru6t (IBD).

- Suy tim sung huyét (NYHAII-1V).

- Bénh nhan cao huyét ap c6 huyét ap lién tuc téng cao trén 140/90 mmHg va
chuwa duwoc kiém soat day da.

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

Canh bao va théan trong:

Anh hwéng déntiéu hda )
Céc bién chirng & dwdng tiéu héa trén [thing da day, loét hodc xuét huyet
(PUBs)], mét vai trwdng hop bi tir vong da xay ra khi bénh nhan dwoc diéu tri
V@i etoricoxib.

Can than trong khi diéu tri dbi véi bénh nhan dang c6 nguy co bj bién chirng
duwong tiéu hoa véi NSAIDs; nguwdi cao tudi, bénh nhan déng thdi str dung
NSAIDs khac hodc acid acetylsalicylic hodc bénh nhan cé tién st vé dudng
tiéu héa nhw loét hodc xuat huyet.

Nguy co gay ra cac tac dung bat loi & da day-ruét (loét da day-rudt hoéc cac
bieén chirng khac & da day-rudt) tang thém khi dung etoricoxib cung luc voi
acid acetylsalicylic (tham chi véi liéu thap). Cac thir nghiém 1am sang dai han
chwa cho thay sw khac biét ro rang vé tinh an toan @ hé thong da day-rudt
gitra phac d6 dung cac chat trec ché chon loc COX-2 + acid acetylsalicylic so
v&idung NSAIDs + acid acetylsalicylic.

Anh hwéng tim mach

Nguy co huyét khoi: )

Cac thtr nghiém 1am sang cho thay cac thubc thuéc nhom trc ché chon loc
COX-2 c6 thé lién quan t&i rti ro gay bién cb huyét khéi, dac biét la nhéi mau
co tim va dét quy, va clng cé lién quan t&i gia dwoc va mét so thuoc NSAIDs

Im sang
hong chi

TY \A\

Nt e

‘ \‘;\khéc. C4c rui ro tim mach do etoricoxib gay ra c6 thé tang 1én theo liéu dung

va thoi gian st dung. Nguy co nay c6 thé xuét hién sém trong vai tudn dau
dung thudc va c6 the tang |én theo thi gian dung thuée. Nguy co huyét khéi
duwoc ghinhan chiyeu & liéu cao.

Bac sT can danh gia dinh ky sw xuat hién cta cac bién cé tim mach, ngay c3
khi bénh nhan khéng c6 triéu chirng tim mach trwd'c d6. Bénh nhan can duwoc
canh bao ve cac triéu chirng cia bién co tim mach nghiém trong va cin tham
kham bac sTngay khixuat hién nhirng triéu chirng nay.

Dé giam thiéu nguy co xuét hién bién cb bét loi, can str dung roticox & lidu
hang ngay thap nhat c6 hiéu qua trong thoi gian ngén nhat cé thé.

Chinén dung etoricoxib sau khi da can nhac can than & bénh nhan c6 cac yéu
t6 nguy co r6 rét ve bien co tim mach (nhuw téng huyét ap, téng lipid mau, dai
thao dwdng, hutthudc).

Cac chat trc ché chon loc COX-2 khéng phai la chét thay thé aspirin trong du
phong tim mach vi khéng cé tac dung Ién tiéu cau. Do etoricoxib 1a mot thuéc
trong nhém nay, khdng cé tac dung rc ché siy két tu tiéu cau, nén khéng duwoc
ngung st dung cac thudc trc ché két tu tiéu cAu khi diéu tri bing etoricoxib.
Anh hwéng Ién than

Céc prostaglandin san xuat tai than co6 thé cé vai trd bu dip sw duy tri twéi

\géu than. Do do, trong cac trwdng hop gidm twdi mau than, viéc sty dung

Roticox co thé lam gidm sw hinh thanh prostaglandin va hau qua la lam giam
R\ U lrong mau tdi than, keo theo gidm chirc nang than. Nhirng bénh nhan cé
. ~guy co cao nhatgap phan trng nay la ngudi da gidm chirc nang than, nguoi
suy tim mat bu, hodc ngudi bi xo gan tlr trivéc. Nén xem xét giam sat chire
nang than & cac bénh nhan nay.
Gilr nwéc, phi va ting huyét ép
Cuing nhu cac thude tre ché tong hop prostaglandin, nhitng bénh nhan uéng
etoricoxib duoc quan sat thay gitr nwéc, phii va tang huyét ap. TAt ca thude
NSAIDs, bao gom etoricoxib c6 thé lién quan den sw khéi phat mai hodc sy
tai dien cta suy tim sung huyét. Can than trong khi str dung & nhtrng bénh
nhan cé tién st suy tim, roi loan chirc nang that trai, hodc cao huyét apvad
nhirng bénh nhan da bi phu tt trwdre vi bat ctr li do nao khac. Néu cé béng
chirng 1dam sang ve tinh trang xau di ctia bénh nhan, can ap dung cac bién
phap thich hop bao gom ngirng sl dung etoricoxib.
Etoricoxib co thé lam tang huyét ap thuwong xuyén hon va néng hon so voi
mot sO NSAIDs khac va nhirng thuéc trc ché COX-2 c6 chon loc, dac biét &
liu cao. Do d9, téng huyét ap nén dwoc kiém soat day da truedc khi diéu tri voi
etoricoxib va dac biét chi y den viéc theo doi huyét ap trong suét qua trinh
diéu tri voi etoricoxib. Huyet ap nén duwoc theo déi trong vong hai tudn dau
sau khi bt dau diéu tri va theo dinh ky sau d6. Néu huyét ap tang Ién dang ké,
nén can nhacliéu phap diéu tri thay the.
Anh hwédng lén gan
Mec do tang alanine aminotransferase (ALT) va/hodc aspartate
aminotransferase (AST) (khodng ba lan hodc nhiéu hon giéi han trén) da
duwoc bao cao & khoang 1% bénh nhan trong nhitng ca th&r nghiém lam sang
dwoc diéu tri lén den mét nam véi etoricoxib 30, 60 va 90 mg méi ngay.
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Bat ki bénh nhan c6 dau hiéu cho théy co réi loan chirc nang gan, hodc &
nhing ngudi ma két qua cac xét nghiém chirc nang gan cé bat thwong, can
phai dwoc theo doi. Néu cé dau hiéu suy gan, hoac neu co xét nghlem chure

nang gan béat thuwdng (men gan cao gap ba lan gidi han trén), nén ngwng s
dung etoricoxib.

Anh hwdng chung

Trong subt qua trinh diéu tri, neu bénh nhan bi suy giam chirc nang clia cac hé
thdng co quan mé ta & trén, can phai thwc hién cac bién phap thich hop va
nglrng st dung etoricoxib. Can duy tri glam sat str dung etoricoxib & bénh
nhan cao tudi va bénh nhan réiloan chirc nang than, gan hoac tim.

Canthan trong khi bat d4u diéu tri etoricoxib d6i v&i bénh nhan mat nwdc. Can
bu nwéc dbi véibénh nhan nay tredckhi bat dau diéu tri v&i etoricoxib.

Trong bao cao giam sat thuéc sau khi lvu hanh cho thay phan &ng trén da
nghiém trong, mot sé trong do gay t&r vong, bao gom viém da tréc da, hoi
chirng Stevens-Johnson, va hoai t& thuong bi nhiém déc rat hiém xay ra c6
lién quan t&i NSAIDs va nhirng thudc tre ché chon loc COX-2.

Bénh nhan cé nguy co cao nhat déi véi nhirng &nh huwdng nay trong giai doan
daucla thang dau dleu tri.

Cac phan (rng qua man nghiém trong (phan vé va phumach) da duoc bao cao
dbi v&i bénh nhan dung etoricoxib. Mét sé thubc (rc ché COX-2 c6 chon loc
lién quan dén tang nguy co phan (rng xay ra trén da & bénh nhan cé tién st di
ung thuéc. Nén ngung st dung etoricoxib ngay khi xuéat hién phatbantrénda,
tén thwong niém mac hoac bat ki d4u hiéu phan &rng qua man khac.

Etoricoxib c6 thé che gidu sbt va cac dau hiéu viém nhiém khac.

Céanthan trong khi str dung etoricoxib v&i warfarin hodc cac thubc chéng déng
mau dung dwdng ubng khac.

S dung etoricoxib cling nhu bat ki san phdm nao gay uc ché téng hop
cyclooxygenase/ prostaglandin khéng dwoc khuyén cao dbi véi phu ni» chuan
bi mang thai.

Phu nircoé thaivachoconbu:

Thoi kymang thai:

Khéng cé dir liéu lam sang vé anh huwdng dén qua trinh mang thai khi str dung
etoricoxib. Nhung nghién clru & ddng vat cho thay thuéc c6 doc tinh trén sinh
san. Nguy co gay déc dbi voi phu nir mang_ thai chwa dwoc biét de
Etoricoxib cling nhw céc thubc trc ché qua trinh tbng hop prostaglandln khat

cé thé gay do tir cung va gay ra déng ong dong mach sém trong quy ba cua\k

thai ki. Chéng chi dinh etoricoxib déi v&i phu nt mang thai. Néu phu nir cé thai
trong giai doan diéu tri, phai ngung s dung etoricoxib.

Théiky cho conbu:

Khéng cé bang chirng etoricoxib cé bai tiét vao stva me hay khéng. Etoricoxib
dwoc bai tiét vao stra & chudt cdng. Phu ni¥ cho con b khéng duoc sir dung
etoricoxib.

Kha nang sinh san:

Phunl chuan bi mang thai khéng nén str dung etoricoxib cling nhw cac thudc

weccne COX-2.

Anh hwéng ctia thudce 1én kha nang lai xe vavan hanh may méc

Bénh nhan da tirng bi hoa mét, chong mét hodc budn ngu trong khi dung
etoricoxib khong duoc lai xe va van hanh may moc.

Twong tac, twong ky cua thudc:

Twong tac duocluwc hoc

Thubc chbéng déng méu ding duong uong D6i véi nhirng bénh nhan én dinh
VGi tri liéu warfarin dai ngay, st dung liéu etoricoxib 120 mg m0| ngay thwdng
lién quan téi viéc tang khodng 13% ti sb chudn hoa quéc té vé thoi gian
prothrombin (International Normalized Ratio-INR). P6i véi cac bénh nhan
dang dung thuéc chéng déng mau duong uéng, nén kiém tra thwong xuyén
INR thoi gian prothrombin khi bat dau diéu tri (dac biét la vai ngay dau) hoac
khi thay doi lieu etoricoxib.

Thubc loi tiéu, thube trc ché men chuyén va doi khang Ang/otensm I1: NSAIDs
cé thé lam g|am hiéu lwc diéu tri tang huyét ap ctia cac thuoc loi tiéu, thudce tre
ché ACE va thubc déi khang ang|otensm 1. O mét sb6 bénh nhan _suy giam
chirc nang than (nhu bénh nhan cao tudi ho&c bénh nhan mat thé tich dich
tuan hoan, bao gom bénh nhan dung li¢u phap loi tiéu) dang duing cac thuéc
khang viém khéng steroid, bao gom thubc trc ché chon loc COX-2, viéc dung
dong thoi etoricoxib v&i cac thuoc e che ACE hodc déi khang anglotensm Il
c6 thé lam chirc nang than xau di, bao gdbm kha nang suy than cap va thong
thwong la khong thé hoi phuc. Nhirng twong tac na}/ nén dugc xem xét &
nhirng bénh nhan dung déng thoi etor|COX|b v&i thude trc ché men chuyen
ho&c ddi khang angiotensin Il. Do do, nén can than khi phi hop cac thuoc
trén, dac biét & nguoi cao tudi. Bénh nhan can duoc bu nwéc day dd va can
can nhéc theo ddi chirc nang than ngay khi bat dau diéu tri déng thdi nhirng
thudc nay va theo déi dinh ky sau dé.

Ace ¥/sal/cylchCId Trong mét nghlen clru & nhirng ngudi khée manh, & trang
thai 6n dinh, etoricoxib 120 mg moi ngay mét lan khéng c6 anh huéng dén
chéng két dinh tiéu cau cla acid acetylsallcyhc (81 mg mbi ngay moét 1an).
Etoricoxib co thé dwoc st dung dong thai véi acid acetylsalicylic & liéu dung
dé dy phong tim mach (acid acetylsallcyllc liéu thap). Tuy nhién, dung doéng
thoi acid acetylsallcyllc liéu thap v&i etoricoxib lam tang ti 1& loét dwdng tiéu
hoa hodc cac bién chirng khac so véi tredng hop chi dung etoricoxib. Khéng
nén dung ddng thdi etoricoxib véi acid acetylsalicylic liéu cao hon liéu dy
phong tim mach hoac véinhirng NSAIDs khac.

Clclosporm va tacrolimus: Mac du si twong tac nay voi etoricoxib chwa duoc
nghlen ctru, dung dong thoi C|clospor|n hodc tacrolimus v&i bat ki NSAID cé
thé lam tang doc tinh vai than cda cnclosporm hoac tacrolimus. Nén theo dai
chlrc ndng than khi dung chung etoricoxib véi mét trong hai thubc nay.

Tuwong tac dwoc déng hoc
Téc dung cua etoricoxib Ién duoc dong hoc cua nhwng thubc khéc
Lithium: NSAIDs lam gidm bai tiét lithium qua than va do d6 lam tang ndng do

lithium trong huyet twong. Néu can thiét, theo déi chat ché lithium trong mau va
diéu chinh liéu lwong lithium trong khi phéi hop véi etoricoxib va khi ngung s
dung NSAID.
Methotrexate: Hai nghién ctru da khao sat tac dung cla etoricoxib 60, 90 hoac
120 mg moi ngay mot lan trong bay ngay déi voi nhtrng bénh nhan dang dung
methotrexate méi tudn mét1an liéu tir 7,5 dén 20 mg d6i véi bénh viem dakhop
dang thép. Etoricoxib liéu 60 va 90 mg khéng anh hwdng dén ndng do
methotrexate trong huyét twong hodc do thanh thai cia than. Trong mét nghién
ctru khac, etoricoxib 120 mg lam tang néng do methotrexate trong huyét tuong
dén 28% va gidm dé thanh thai qua than clia methotrexate 13%. Khuyén céo
theo doi day du doc tinh ctia methotrexate khi ding ddng thoi etoricoxib va
methotrexate.
Thubc ngira thai ding duong ung: Etoricoxib 60 mg dung déng thoi véi thude
ngtra thai chira 35 microgram ethlnyl estradiol (EE) va 0,5 - 1 mg norethindrone
trong 21 ngay da lam tang AUC, .4, @ tinh trang 6n dinh cta EE 37%. Etoricoxib
120 mg dung ddng thei véi thube tranh tha| duwdng uong hoac dung cach nhau
12 tiéng lam tang AUC 0-24h ¢ tinh trang on dinh cuia EE tlr 50% t6i 60%. Hién
twong tang nong dé EE can can nhéc khi Iya chon thube tranh thai dung ddng
thoi voi etoricoxib. Téang t|ep xuc (AUC) ethlnyl estradiol co thé lam tang ty 1&
blen cb bét loi lien quan véi viéc st dung céc vién udng tranh thai (nhw cac bién
cb huyét khéi tic tinh mach & phu ni¥ cé nguy co).
Liéu phap thay thé hocmon (HRT): Diéu tri etoricoxib 120 mg cuing véi liéu phap
thay thé hocmon chira estrogen lién hop (0,625 mg PREMARIN™) trong 28
ngay, da lam tang AUC,,,, & tinh trang én dinh cla estrone khong lién hop
(41%), equilin (76%) va 17-B-estradiol (22%). Tac ddng clia cac liéu khuyén cao
etoricoxib (30, 60, va 90 mg) dung kéo dai chwa dwec nghién cliru. Tac dong
cla etoricoxib 120 mg Ién (AUC,,,,) cla cac thanh phan estrogen cla
PREMARIN™ cho thdy AUC 0-24h kém hon phan nira so véi trudng hop quan
sat dwoc khi dung PREMARIN™ don déc va khi liéu thube tang tr 0,625 dén
1,25 mg. Y nghia lam sang cla sw gia tang nay khong ré va liéu cao hon cua
PREMARIN khéng dwoc nghién ctru khi két hop véi etoricoxib. Nén tinh dén sw
g|a tang ndng dé cac estrogen khi chon Iya liéu phap thay thé hocmon sau man
inh va dung déng thei véi etoncoxnb bé&i vi tang tiép xtc (AUC) clia estrogen sé

ki
\Sm tang nguy co clia cac bién cb lién quan téiliéu phap thay thé hocmon.

redn/sone/predn/solone Trong cac nghlen clru vé twong tac thudce, Roticox
hdng co6 cac tac déng quan trong vé mat Iam sang lén dwgc dong hoc cla
prednisone/prednisolone.

Digoxin: Etoricoxib 120 mg dung mét lan méi ngay trong 10 ngay cho nhung
nguwoi tinh nguyen khée manh khéng lam thay d6i AUC,,,, trong huyet tvong &
trang thai 6n dinh hoac thai trir digoxin qua than. C6 sw gia tang clia Cmax
digoxin (xap xi 33%). Sw gia ting nay khéng quan trong ddi véi hau hét bénh
nhan. Tuy nhién, nhung bénh nhan cé nguy co bi tac déng béi déc tinh digoxin
nén dwoc giam sat khi str dung déng thei etoricoxib va digoxin.

Anh hudng cua etoricoxib 1én nhing thuéc duwoc chuyén héa bdi
sulfotransferase: Etoricoxib la chét trc che hoat dong clia sulfotransferase &
nguo’| dé&c biétla SULT1E1, va lam tang ndng dé cua ethinyl estradiol. Mac du
hiéu biét vé su tac dong clia nhiéu sulfotransferase Ién nhiéu thuéc hién nay
con han ché va két qua lam sang déi voi nhiéu thubc van dang dwoc xem xét,

phai than trong khi chi dinh etoricoxib v&i nhirng thubc chu yeu duwoc chuyén
héa bai sulfotransferase (vi du salbutamol dung duong udng va minoxidil).

Anh huéng cuda etoricoxib 1én nhwng thuéc duwoc chuyén héa béi CYP
lsoenzymes Dwa trén nhipng nghién ctru in vitro, etoricoxib khéng anh huéng
dén e ché cytochromes P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hodc 3A4.

Trong mét nghién ctru trén nhirng ngum khoe manh, liéu hang ngay etoricoxib
120 mg khéng lam thay déi hoat dong ctia CYP3A4 & gan sau khi dvoc danh gia
bang cachkiémtrahoithde }Ithromycm

Anh huéng cta nhing thudc khéc 1én dwoc dong hoc cuda etoricoxib: Con
duwong chuyén héa chinh cua etoricoxib phu thudc vao nhirng enzyme CYP.

CYP3A4 duong nhw déng gop vao sw chuyén héa cua etoricoxib trong co thé.

Cac nghlen ctu in vitro cho thdy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19
clng cé the xuc tac con dwong chuyen héa chinh, nhwng vai trd dinh lwong cua
chung van chwa dugc nghién clru trong co thé ngudi.

Ketoconazole: Ketoconazole, mot chét trc ché manh ctia CYP3A4, liéu 400 mg
m&i ngay mét 1an, dung khoang 11 ngay déi voi nhung nguwoi tinh nguyen khde
manh, khdng c6 tac dong lam sang quan trong dbi véi dwoce dong hoc cla liéu
duy nhat 60 mg etoricoxib (tang AUC 43%).

Vor/conazole va Miconazole: Dung ddng thoi etoricoxib véi voriconazole
dudng ubng ho&c gel miconazole bdi miéng tai chd - 1a cac chét trc ché
CYP3A4 manh, lam tidng nhe AUC cua etoricoxib, nhuwng khéng cé y nghia lam
sang dwatrén cacdirliéu da cong bé.

Rifampicin: Dung déng thoi etoricoxib v&i rifampicin, la chét kich thich manh
cac enzyme CYP, lam giam 65% ndng dd etoricoxib trong huyét twong. Sw
twong tac nay co thé dan dén su tai phat cac triéu chirng khi dung chung
etoricoxib v&i rlfamplcm Théng tin nay dan téi viéc goi y tang liéu nhwng liéu
I&n hon liéu ctia méi chi dinh trén day khi két hop vai rifampicin chwa dwoc
nghién ctru.

Antacids: Nhirng antacid khéng anh hwéng dén dwoc ddng hoc clia etoricoxib
trénlam sang.

Tac dung khéng mong muén:

T6m tathd soan toan

Trong nhung ther nghlem lam sang, etoricoxib dwoc danh gia vé tinh an toan
trén 9295 ca nhan bao gdm 6757 bénh nhan bj viém xwong- khop, viem da khop
dang thap, dau that lwng man tinh hodc viém cot song cung khop (xap xi 600
b&nh nhan viém xwong-khép, viém da khép dang thap duoc diéu tri khoang 1
nam hoaclauhon).

Trong mét nghién ctru lam sang ddi vai bénh nhan bj con gout cap, nhirng bénh
nhan duwoc dleu tri v&i etoricoxib 120 mg méi ngay mét Ian khodng 8 ngay.
Nhirng dir liéu vé phan (rng cé hai xay ra trong nghién ctru nay twong tw nhw
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trong nhitng nghién cru viém khép, thap khép va dau lwng man tinh.

Trong mét chwong trinh nghién ciru vé két qua an toan trén tim mach két hop
d@ liéu t&r ba thtr nghiém cé dbi chirng dang hoat déng, 17.412 bénh nhan
viém xwong khép hodc viém khép dang thap duoc diéu tri véi etoricoxib (60
mg hoac 90 mg) trong th&i gian trung binh khoang 18 thang.

Nguy co huyetkhoi tim mach (xem thém phan Canh bao va Than tron ):
Trong cac nghién ciru lam sang dau rang c&p sau phau thuat bao gom 614
bénh nhan dwoc diéu tri véi etoricoxib (90 mg hodc 120 mg), cac dir liéu vé
phan tng cé hai xay ra dwoc bao cao twong tw nhuw trong nghién ctru kéthop
vé dau lwng mantinh, viém xwong khop va viém khép dang thap.

Bang liét ké cac phan (g cé hai )

Nhirng phan trng khéng mong mudn da dwoc bao cao cao hon so véi dung
gia dwoc trong nhirng thir nghiém lam sang déi véi bénh nhan viém xwong
khop, viém khép dang thap, dau that Iwng man tinh hodc viém c6t séng dinh
khép duoc diéu tri voi etoricoxib 30 mg, 60 mg hoac 90 mg 1&n dén lidu
khuyén cao t¢i 12 tuan; trong chwong trinh nghién ctru MEDAL I&n dén 3%
nam; trong nhirng nghién ctru con dau cép ngan han Ién dén 7 ngay; hoac
trong giai doan giam sat thudc sau khi lwu hanh (xem bang 1):

Bang1:

Co quan Nhirng phan (rng cé hai cla Tan suat*
thudc
Nhiém trang va sy |Viém xuong & rang Thuong gap

lay nhiém

Viém da day ruét, nhiém tring hé Khéng thudng
hap trén, nhiém trung dudng tiét |gap
niéu

Réi loan mau va hé  [Thiéu mau (chi yéu lién quan Khéng thudng

bach huyét dén xudt huyét tiéu hoa), gidm  |gap
bach cau, gidm tiéu cau
Réi loan hé théng Qua man*® Khéng thudng
mién dich gap
Phu mach/phan (ing phan Hiém gap
vé/phan (mg kiéu phan vé bao
goém séc #
Réi loan chuyén hoa |Phu/gilr nudc Thudng gap
va dinh dudng
Tang hoac giam su thém an, Khéng thuong
tang can gap
Réi loan tam théan Lo &u, trdm cam, giam d6 hoat "ht“\m'g{fthudhg,{;fj’ / :’j
hat Anaidct | 8530\ “Saaty/ 2
Ba&i réi*, bén chont Hiém gap
RGi loan hé than Chéng mét, nhiic dau Thudng gap
kinh
Loan vi giac, chiing mat ngu, Khéng thuong
chiing di cdm/giam cam giac, gap
budn ngl
R6i loan thi giac Nhin mg, viém két mac Khéng thuong
gap
RGi loan thinh giac U tai, chéng mat Khéng thud ng
va mé cung gap
Réi loan tim Banh tréng nguc, loan nhip tim * | Thudng gap
Rung tdm nhi, nhip tim nhanh, Khéng thudng

suy tim sung huyét, thay déi gip
ECG khéng dac hiéu, dau that
nguc, nhéi mau co tim$

R6i loan mach mau |Cao huyét ap Thuong gap

Do bling mat, tai bi€én mach mau [Khéng thudng
ndo$, con thiéu mau ndo thoang |[gap

qua, con cao huyét ap kich phat#
viém mach mau

Réi loan hé hap, Co that phé quan* Thudng gap
nguc va trung théat
Ho, khé thd, chdy mau cam Khéng thudng
gap
Réi loan tiéu hoa Pau bung Rat thudng gap
Téo bén, day hoi, viem da day, |Thudng gap
cam giac néng rat thugng vitrao
ngugc, tiéu chay, kho tiéu / kho
chiu viing thuong vi, buén nén,
noén, viém thuc quan, loét miéng
Trudng bung, thay d8i théi quen |Khéng thudng

dai tién, khé miéng, loét da day |gap
ta trang, loét da day ruét bao
gbém thlng va chdy méau da day
rudt, héi chidng ruét kich thich,

viém tuy *

RGi loan mét Tang ALT, AST Thudng-gap.
L EACRETS
Viém gan* Eﬁérgh"g‘ép' ’)u\
R CONG TV ol
Suy gan*, vang da* Hlem(égé T*’: \ o\

™

Réi loan davamé  |Vét bam mau \ Th@b‘nggép1 ;)
dudi da \TENAMYD

Phu né mét, nglra, phat ban, ban Kﬁéng,thgdng}l'/

B

dé+, ndi may day* QAP
H&i ching Stevens ~Johnson ¥, Hiém gap
hoai ti thugng bi nhiém déc?,
héng ban nhiém sic cé dinh*
Réi loan co xuong va |Co that co/chudt rat, dau co Khéng thudng
mé lién két xuong/clfng co xuong. gap
Réi loan than va tiét |Protein niéu, tang creatinine Khéng thudng
niéu huyét thanh, suy than* gap
RGi loan chung Suy nhugc/mét mdi, triéu chimg | Thudng gap
giong bénh cim
Pau nguc Khéng thudng
gap
Dang khao sat Tang uré mau, tang creatine Khoéng thuong

phosphokinase, tang kali mau, [gap
téang acid uric

Tang natri mau Hiém gap

*Tan suét: nhirng tac dung khéng mong mudn xay ra dwa trén béo cao lam
sang: rétthuc‘mg gap (21/10), thuwong gap (21/100 qén <1/10), khc;)ng_t‘huo’ljg
gap (21/1000 dén <1/100), hiém gap (21/10.000 dén <1/1000), rat hiem gap
(<1/10.000).

* Phan (ng béat lgi nay dwoc xac dinh théng qua gidm sat sau kpi lu’u‘hénh
thubc. Tan suét bao céo cua né da dwoc wdc lwong dwa trén tan suat cao
nhéat dwoc quan satthdy qua cac dir liéu thir nghiém lam sang duwoc tong hop
b&i chidinh va liéu da dwoc chap thuan. , .
"T&n suét clia “hiém gdp” dwoc xac dinh nhw tom tét dac tinh cia sdn phdm
(xem xét ngay 2, thang 9 nam 2009) dwa trén wéc tinh khoang tin cay 95"{0
cho 0 su co v&i s dbi twong dwoc diéu tri véi etoricoxib trong phan tich div
liéu Giai doan Il két hop véiliéu lwong va chi dinh (n=15,470). o
* Qua mén bao gébm cac thuat ngtr "di tng", "di ng thubc", "qua man voi
thubc", "qua man", "phan (rng qua man" va "di (rng khdng dac hiéu". . '
Dua trén cac phan tich gia dwoc va cac thi nghiém lam sang cé kiém sogt
lau dai. cac chat rc ché COX-2 chon loc cé lién auan dén tina nauv covcac
hién twong huyét khi déng mach nghiém trong, bao gdm nhdi mau co tim va
doétquy. Su gia tang nguy co tuyét doi déi voi cac phan ting nhur vay khéng co
kha nang vurot qua 1% moi nam duwa trén sé liéu hién cé (khéng thuwong gap).
Téc dung khéng mong muén nghiém trong sau day da dwoc bao céo lién
quan dén viéc str dung NSAIDs va khéng ngoai trir etoricoxib: déc tinh than
bao gém viém than ké va hoi chirng than hu. '
Qua liéuvacach xr tri

Triéu chiing

Trong nhirng nghién ctru 1am sang, dung don liéu etoricoxib 1&n dén 500 mg
va da lieu Ién dén 150mg/ngay trong 21 ngay khéng gay doc hai dang ké. ba
c6 nhirng bdo cdo vé tinh trang qua liéu véi etoricoxib, mac du cac phan ng
cc’z hai khéng dwoc bao céo trong phén I&n cac trwdng hop. Nhirng phan trng
bat loi thay thwong xuyén nhat déu phis hop véi thong tin vé dé an toan clia
etoricoxib (vi du nhw cac bién chirng tiéu hoa, cac sw cd vé tim, than).

X tri

Trong trwdng hop qua liéu, nén st dung cac bién phap hé trg théng thwong,
vidu nhur loai b cac chat khong hap thu khéi duong tiéu hod, tién hanh giam
satlam sang va diéu tri hé tro khi can thiét.

Etoricoxib khong thé phan tach béng thdm tach mau; khéng biét liéu
etoricoxib c6 thé thdm tach bang thdm phan phtic mac hay khéng.

Dwoc Iwe hoc:
Nhom duwoc ly:

nhom khang viém khéng steroid (NSAID), ma ATC:
MO1AHO0S.

\Co ché tacdung

toricoxib dung dudong udng, 1a chét trc ché chon loc cyclo-oxygenase-2
*(COX-2) trong pham vi liéu dung trén 1am sang.
Trong cac nghién ciru dwoc ly 1am sang, etoricoxib trc ché COX-2 ma khéng

' (rc ché COX-1 v&i liéu I&n d@én 150 mg mé&i ngay. Etoricoxib khong trc ché sy

tong hop prostaglandin da day va khéng anh huéng dén chire nang tiéu cau.

Cyclooxygenase chiu trach nhiém tao ra prostaglandin. Pa xac dinh duoc 2
dong dang cyclooxygenase: cyclooxygenase-1(COX-1) va cyclooxygenase-
2 (COX-2). COX-2 la dang dong vi ctia enzyme ma né dwoc cho la cé trach
nhiém chd yéultrong tdng hop cac trung gian nhém prostanoid lién quan t&i
dau, viém va sot. COX-2 cling lién quan dén viéc rung trieng, qua trinh 1am t
clia trirng va viéc dong 6ng dong mach, diéu chinh chirc nang than va cac
chirc néng cua hé than kinh trung wong (kh&i phat sét, cam giac dau va chire
nang nhan thirc). N6 cting c6 thé dong vai tré trong qua trinh lam lanh vét loét
COX-2 da duoc tim thay trong cac mé xung quanh nhirng vét loét da day &
nguwoi nhung swr lién quan cla né véi qua trinh lanh vét loét chua duoc biét
toi.

Hiéu qua lam sang va an toan:

Bai voi nhirtng bénh nhan viém xwong khép, liéu etoricoxib 60 mg mét 1an
moi ngay dem lai cai thién ro rét nhixng con dau va danh gia vé tinh trang
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bénh tat ciia bénh nhan. Nhirng tac dung cé lgi nay da dwoc quan sat thay
ngay vao ngay th hai cta liéu trinh diég tri va duy tri t¢i 52 tuan. Nhirng
nghién clru voi etoricoxib liéu 30 mg mét lan mdi ngay cho thay hiéu qua cao
hon giad dwoc trong 12 tuén diéu tri (st dung phwong phap danh gia tvong tw
nhw nhirng nghién ctru & trén). Trong mét nghién clru ve lieu, etoricoxib 60 mg
chirng minh c6 sw céi thién dang ke hon lieu 30 mg doi voi tat ca 3 primary
endpoints trong 6 tuan diéu tri. Lieu 30 mg khong dwoc nghién clru trong viém
xwong khép ban tay.

O nhirng bénh nhan viém khép dang thap, ca etoricoxib 60 mg va 90 mg mét
lan hang ngay déu cé nhirng cai thién dang ké ve dau, viém va ct» dong. Trong
nhirng nghién ciru danh gia liéu 60 mg va 90 mg, nhirng tac dung cé Igi nay
dwoc duy tri trong thoi gian diéu tri 12 tuan. Trong mét nghién clru str dung
ngay moét 1an lidu 60 mg so véi liéu 90 mg, ca hai lieu déu hiéu qua hon gia
dwoc. Liéu 90 mg manh hon liéu 60 mg theo danh gia toan thé vé dau cla
bé&nh nhan (thu thap bing phwong phap thi giac véi giac thang tir 0 dén 100
mm), voi su cdi thién trung binh la 2,71 mm (95% CI: -4,98 mm, -0,45 mm).
Déi v&i nhirng bénh nhan bi gout cép, etoricoxib 120 mg moi lan mét ngay
trong thoi gian diéu tri 8 ngay, lam giam nhe cac con dau khdp va viém & mirc
trung binh t&i rat néng, so voi indomethacin 50 mg ba lan moi ngay. Giam dau
duwoc thay ré chisau 4 gio' sau khi bat dau dieu tri. ‘
Bai v&i nhirng bénh nhan viém cot séng dinh khép, etoricoxib 90 mg mét lan
mbi ngay mang dén sw cai thién dang ké vé dau nhirc cot song, viém, ciing
khdp va chire nang cot séng‘. Téac dung trén lam sang cua etoricoxib duoc
quan sat thay ngay tlr ngay dieu tri thir hai sau khi bat dau diéu tri va duocduy
tri trong suét 52 tuan diéu tri. Trong moét nghién ctru thir hai véi lieu etoricoxib
60 mg so véi liéu etoricoxib 90 mg, ca hai liéu cua etoricoxib déu co hiéu qua
twong tw nhw naproxen 1000 mg méi ngay. O’ nhitng bénh nhan khéng dap
trng tot vai lidu etoricoxib trong vong 6 tuan, tang liéu hang ngay téi 90 mg da
cai thién cwdng do dau lung (thwre hién bang phwong phép thi giac voi giac
thang tir 0 @én 100 mm) véi gia tri trung binh & -2,70 mm (95% Cl: -4,88 mm,
0,52 mm), so v&i diéu tri tiép theo v&iliéu 60 mg. )

Trong mét nghién ctru 1am sang danh gia dau rang sau phau thuét, etoricoxib
90 mg duwoc st dung mét lan méi ngay trong ba ngay. Trong phan nhém cuia
bénh nhan dau trung binh lic bat dau nghién ctru, etoricoxib 90 mg co tac
dung gidm dau twong tw ibuprofen 600 mg (16,11 so voi 16,39; P=0,722), va

gid dwoc (6,84; P<0,001) dwgc do bang tong mirc d6 gidm con dau trong 65
gi& dau (TOPARSG). Ti Ié bénh nhan bao céo sl dung thudc ctru tro trong 24=
gi® dau la 40,8% ddi vai etoricoxib 90 mg, 25,5% ibuprofen 600 mg moai 6 gid,
va 46,7 % dbi véi paracetamol/codeine 600 mg/60 mg moi 6 gio so v&i 76,2%
gid dwoc. Trong nghién ctru nay, khoi phat tac dung gidm dau trung binh cla
90 mg etoricoxib la 28 phut sau khi dung thudc.

An Toan . .

Chwong trinh thr nghiém dai han da qudc gia vé viém khép sk dung
Soricoxib va Diclofenac (MEDAL)

Chuong trinh MEDAL Ia chuwong trinh an toan vé tim mach dwoc thiét ké dua
trén dir liéu thdr nghiém mu déi, doi chirng ngau nhién, nghién cru MEDAL,
EDGE Il va EDGE.

Nghién ctru MEDAL, & nghién ctru dinh huéng két qua tac dong lén tim mach
& 17.804 bénh nhan viém xwong khép va 5.700 bénh nhan viém khép dang
thap dieu tri vai etoricoxib 60 (viém xwong khép) hodc 90 mg (viem xwong
khdp va viém khép dang thap) hodc diclofenac 150 mg méi ngay trong thei
gian trung binh 20,3 thang (t0i da 42,3 thang, trung binh 21,3 thang). Trong
thtr nghiém nay, chi nhirng phan trng c6 hai nghiém trong va céc trwéng hop
phai nglrng dung thudc vi nhirng tdc dung phu nghiém trong dwoc ghi lai.
Nhirng nghién ctru EDGE va EDGE Il so sanh kha nang dung nap cua
etoricoxib v&i diclofenac. Nghién clru EDGE bao gdm 7.111 bénh nhan dwoc
diéu tri viém xwong khép véi lieu etoricoxib 90 mg méi ngay (1,5 1an liéu duoc
khuyen cao doi vai viem xwong khép hodc diclofenac 150 mg méi ngay, trung
binh trong 9,1 thang (l&u nhat 16,6 thang, trung binh 11,4 thang). Nghién ctru
EDGE Il bao gom 4.086 bénh nhan viém khép dang thap dwoc diéu tri voi
etoricoxib 90 mg moéi ngay hoac diclofenac 150 mg méi ngay, trung binh 19,2
thang (lau nhat 33,1 thang, trung binh 24 thang).

Trong chwong trinh MEDAL két hop, 34.701 bénh nhan viém xwong khép va
viém khop dang thap dworc dieu tri véi thdi gian trung binh 1a 17,9 thang (lau
nhatla 42,3 thang, trung binh 16,3 thang) v&i xap xi 12.800 bénh nhan dwoc
diéu tri trong thoi gian hon 24 thang. Nhirng bénh nhan dang ki trong chwong
trinh c6 nhiéu yéu to nguy co ve tim mach va tiéu héa tai thei diém bét dau.
Nhirng bénh nhan véi tién str nh6i mau co tim gan thoi diém d6, phau thuat
bac cau mach vanh hodc can thiép mach vanh qua da trong vong 6 thang
trrdc khi bat dau da duoc loai triv. St dung cac chat chéng dich tiét da day va
aspirinlieu thap da dwoc cho phép trong cac nghién ctru.

Antoan chung:

Khong co sir khac biét c6 y nghia gilra etoricoxib va diclofenac trong ti 1& cla
cac hién twong huyet khoi. Nhiing tac dung phu tim than duoc thdy thuong
xuyén hon khi dieu tri voi etoricoxib so véidiclofenac, va tac dung phu nay phu
thudc vao lieu dung (xem két qua cu thé dwdiday). Nhirng tac dung phu & tiéu
hoa, da day va gan duoc quan sat thay xdy ra thwong xuyén hon voi
diclofenac hon la véi etoricoxib. Tilé nhirng tdc dung phu & EDGE va EDGE Il
va cac bien c6 phan trng cé hai da xay ra dwoc coi la nghiém trong hodc dan
den viéc nglrng tham gia trong nghién ctru MEDAL thi cao hon véi etoricoxib
so v&idiclofenac.

Nhing kétqua an toan trén tim mach:

Ti I& nhi*ng tac dung phu nghiém trong vé huyét khéi (bao gém nhirng tac
dung xay ra trén tim mach, mach mau va mach mau ngoai vi) cé thé dwoc so
sanh gitra etoricoxib va diclofenac, va dir liéu dwoc téng hop & bang bén
dwdi. Khong cé su khac biét co y nghta théng ké vé ti1é xay ra huyét khéi gitra
etoricoxib va diclofenac trén tat ca cac phan nhém bénh nhan dwoc phan tich
bao gom nhirng bénh nhan c6 cac nguy co tim mach Iic tham gia chwong

cao hon so vdi liéu paracetamol/codeine 600 mg/60 mg (11,00; P<0,001) \t\ Phan tich theo ch

trinh. Khi xem xét mét cach riéng ré, nguy co twong dbi ctia nhirng tac dung phu
huyét khéi tim mach do etoricoxib 60 mg hodc 90 mg gay ra so v&i diclofenac
150 mg latwong tw.

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

25836 bénh  [24766 bénh

nhan-nam nhan-nam

Ti1at (95% Cl) [Tila' (95% Cl) |Nguy co tuong

dai (95% Cl)

Nhiing bién cd tac dung phu nghiém trong vé huyét khéi tim mach dugc xac
nhan

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

trinh

Phan tich theo chu
y

Nhirng bién cd trén tim dugc xac nhan

1,25 (1,14; 1,36) [1,19(1,08; 1,30) |1,05(0,93; 1,19)

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

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

Nhiing bién cé trén mach mau néo dudc xac nhan

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

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

Nhiing bién cé trén mach mau ngoai vi dugc xac nhéan
0,20 (0,15; 0,27) 10,22 (0,17; 0,29)

Phan tich theo quy 0,92 (0,63; 1,35)

trinh

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

y

'nhirng bién cb trén 100 bénh nhan-nam; Cl=khoang tin cay

N=téng bénh nhan trong phan tich theo quy trinh 3
Phan tich theo quy trinh: TAt ca cac bién cb trén liéu phap nghién ctru hoac
trong vong 14 ngay ké tir ngay ngung thuéc (khéng bao gom: nhirng bénh nhan
st dung < 75% thuéc nghién ctru hodc da uéng NSAIDs khéng nam trong

s~ ANO/ Lo 2.0 ot e\
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CHUOTIY UInrngrien uwu = 1u7o U101gidrt).
Phan tich theo chu y: tat ca cac bién cb duoc xac nhan cho dén khi két thuc thir
nghiém (bao gom nhirng bénh nhan c6 thé tiép xtic voi cac can thigp khéng ndm
trong nghién ctru sau khi ngwng ding thuéc nghién ciru). Tdng sé bénh nhan
duoc chon ngau nhién, n= 17412 dbi vai etoricoxib va 17289 di véi diclofenac
Ti 1& t&r vong do tim mach, cling nhw tt vong chung Ia twong tw gitra nhu’né
nhém dieu tri etoricoxib va diclofenac. '
Nhirng bién co than-tim mach:
thén 50% bénh nhan tham gia nghién ctru MEDAL c6 tién str cao huyét ap &
t.l'lf)’l diém bat dau. Trong nghién ctru, ti 1€ ngung diing thuéc do tac dung phu
I|e’r_1 quan den cao huyet ap cé y nghia thdng ké cao hon khi dung etoricoxib so
vai diclofenac. Ti I xuat hién cac bién c6 do suy tim sung huyét (ngung dung
thuo_c va cac phan &rng nghiém trong) xay ra & mirc twong dwong gitra
et‘oncoxib 60 mg so v&i diclofenac 150 mg nhung ty 1& nay lai cao hon & nhém
dung etoricoxib 90 mg so v&i diclofenac 150 mg (c6 y nghia théng ké gitra
etoricoxib 90 mg va diclofenac 150 mg & thuén tap bénh nhan viém xwong khép
trong MEDAL). Tilé cac bién c6 suy tim sung huyét da dwoc khdng dinh nhirng
phan (rng nghiém trong phai nhap vién hodc phai thdm kham & khoa cap ctru)
do etoricoxib kh?ng cao hon dang ké so v&i diclofenac 150 mg, va tac dung phu
nay phu thudc liéu. Ti lé ngwng thubc do tac dung phu gay phu né do etbricoxib
cao hcn so voi diclofenac 150 mg va tac dung phu nay phu thudc vao lidu dung
(c6 y nghta thong ké doi véi etoricoxib 90 mg, nhung khéng c6 y nghia v&i
etoricoxib 60 mg).
Nhirng két qua nghién ctru lién quan t&i tim-than do EDGE va EDGE || cdéng bd
phu hop véikét qua nghién ctru clia MEDAL.
Trong cac nghién clru riéng |é ctia chuong trinh MEDAL, déi véi etoricoxib (60
mg hodc 90 mg), ti & tuyét doi ngung ding thudc & nhém diéu tri bat ki Ién dén
2,6% doi voi cao huyétap, Ién dén 1,9% doi véi phu va 1én dén 1,1% déi véi suy
tim sung huyét, ti 1€ nguwng thudc ctia etoricoxib 90 mg cao hon etoricoxib 60
mg.
NhC"ng kétqua nghién ctru vé sw dung nap da day ruét chuong trinh MEDAL:
Nguwoi ta quan sat thay méttilé thap hon ré rét phai ngwng dieu tri do nhirng tac
dung phu trén lam sang (vi du chirng kho tiéu, dau bung, loét) khi didu tri bang
etor_lcoxib so voi diclofenac trong tlrng nghién ctru thudc ba chuong trinh
nghién ctru trong chwong trinh MEDAL. Ti1é ngung thudc do cac tac dung phu
trén duong tiéu hoa trén moi mét trdm bénh nhan-ndm trong subt thoi giah
nghién clru nhw sau: 3,23 doi voi etoricoxib va 4,96 di véi diclofenac trong
nghién clru MEDAL; 9,12 d0i véi etoricoxib va 12,28 déi véi diclofenac trong
nghién ctru EDGE; va 3,71 ddi v6i etoricoxib va 4,81 déi véi diclofenac trong
nghién ciru EDGE .
Nhiing két qué an toan da day rudt chuong trinh MEDAL:
NQL‘Png tac dung phu 1én dwong tiéu hoéa trén duoc dinh nghia 1a nhirng 16
thgng, vétloétva ghéy mau. Tap hop céc tdc dung phu & dudng tiéu hoa trén cé
bi€n chirng bao gom thiing, tac nghén va chay mau phtrc tap; Tap hop céc tac
dung phu dwong tiéu héa trén khong bién chirng bao gém thing, tac nghén va
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chdy mau khéong phtrc tap; ti 1é thap hon dang ké clia cac tac dung phu Ién
duong tiéu héa trén dugc quan sat thay khi diéu tri véi etoricoxib so VoI
diclofenac. Khéng co sw khac biét cé y nghia gitra etoricoxib va diclofenac vé
ti 1& bién chirng phire tap. Déi voi tac dung phu gay xuét huyet duwong tiéu
hoa trén (blen ching va khong bién chirng gop lai), khong c6 sw khac biét co
y nghia glua etoricoxib va diclofenac. Lgi ich [am sang trén dwdng tiéu hoa
trén déi voi etoricoxib so v&i diclofenac khéng cé y nghia théng ké & nhirng
bénh nhan két hop udng liéu thap aspirin (xap Xi 33 % bénh nhan).

Tilé tinh trén mét trdam bénh nhan-ndm cla tac dung phu dwdng tiéu hoa trén
co bién chirng va khong cé bién chirng duwoc xac nhan (thing, nghén va
chay mau (PUBs)) 140,67 (95% CI10,57; 0,77) ddi v&i etoricoxib va 0,97 (95%
Cl 0,85; 1,10) d6i vai diclofenac, nguy co twong déi 1a 0,69 (95% CI 0,57;
0 83)

Tilé tinh trén mét trdm bénh nhan-ndm vé cac tac dung phu trén dwdng tiéu
héa trén & bénh nhan cao tudi da duoc danh gia va mdre giam 16n nhat dwoc
quan sat & nhwng bénh nhan = 75 tudi la (1,35 [95% CI 0,94: 1 ,87] dbi voi
etoricoxib va 2,78[95% Cl 2,14: 3,56] dbi v&i diclofenac.

Tilé nhirng tac dung phu trén duwong tiéu hda dwoi (16 thing tiéu trang hoac
dai trang, tac rudt hodc xuat huyét, (POBs)) cé sw khac biét khéng céy nghia
thong ké gilra etoricoxib va diclofenac.

Két qua an toan vé gantrong chwong trinh MEDAL:

Tilé ngung dung thudc do cac tac dung phu & gan khi dung etoricoxib thap
hon so v&i diclofenac. Trong chwong trinh MEDAL két hop, 0,3% bénh nhan
dung etoricoxib va 2,7% bénh nhan dung diclofenac ngung dung thubc do
tac dung phu lién quan dén gan Ti lé tinh theo trdm bé&nh nhan-n&m la 0,22
ddi véi etoricoxib va 1,84 déi véi diclofenac (gia trip <0,001 cua etoricoxib so
va&i diclofenac). Tuy nhlen hau hét cac tac dung phu & gan trong chuong
trinh MEDAL déu khong nghlem trong.

D liéu bd sung vé an toan huyét khéi tim mach

Trong nhung nghlen ctru lam sang ngoai trir chuong trinh nghién ctru
MEDAL, xap xi 3100 bénh nhan dwoc diéu tri voi etoricoxib 260 mg moi ngay
khoang 12 tuan hodc dai hon. Khéng cé sw khac biét vé ti [é huyét khéi tim
mach nghiém trong gira nhirng bénh nhan dung etoricoxib 260 mg, gia
duwoc hodc non-naproxen NSAIDs. Tuy nhién, tilé nhirng tac dung phu nay
cao hon & nhitng bénh nhan dung etoricoxib so v&i nhirng bénh nhan dung
naproxen 500 mg hai Ian m&i ngay. Sy khac biét trong hoat dong chong tap
kéttiéu cau glua mot s6 thude NSAIDs trc ché COX-1 va thubc tre che COX-
2 chonloccothécoy ngh|a lam sang & bénh nhan cé nguy co tdc mach-
huyét khéi. Nhiing thudc trc ché COX -2 ¢ chon loc lam giam sw hinh thanh
prostacyclin hé thong (va do vay cing co6 the la prostacyclin néi mac) ma
khéng anh hwdng den thromboxane tiéu cau. Su. Ilen quan Iam sang cua
nhirng quan satnay chuwa duoc xac dinh. ( >

Dt liéu bédsungvé an toan duwong tiéu héa ‘
Trong hai nghién ctru mu déi 12 tuan vé ndi soi, ti Ié tich Ity loét da day-ta
trang thap hon dang ké & nhung bénh nhan dwoc dleu tri v&i etoricoxib 120
Ty mut ian mun ngay SO VG TN 19 UCI inninan uu’UL. uueu lII Vi raproxen 500
mg hai l&n méi ngay hoac ibuprofen 800 mg ba lan méi ngay. Etoricoxib c6 ti
I&loétcaohonsovdigia ducyc

Nghién ctru chirc ndng than & nguoi gia

Mot nghién clru ngau nhién, mu dai, nghlen ctru nhém dung gia dwoc va
nhém dbi chirng danh gia hneu qua cua 15 ngay diéu tri v&i etoricoxib (90
mg) celecoxib (200 mg ngay, 2 Ian/ngay) naproxen (500 mg, 2 Ian/ngay) va
gia duoc vé s bao tiét natri niéu, huyet ap, va cac thong so chirc néng théan
khac & bénh nhan ttr 60 dén 85 tudi &n kieng mudi 200 mEg/ngay. Etoricoxib,
celecoxib, va naproxen co tac dung tuong tw 1én sw bai tlet natri trong hai
tuan diéu tri. Tat ca cac thong s0 dung dé so sanh chira réng co sw gia tang
huyét ap tam thu so voi g|a dwgec; tuy nhién, etoricoxib c6 lién quan dén sy
gia tang cé y nghla théng ké vao ngay 14 khi so sanh véi celecoxib va
naproxen (thay ddi trung binh so véi ltc dau trén huyét ap tam thu la:
etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

Dwoc déng hoc:

Hép thu

Etoricoxib hap thu tét qua duong ubng. Sinh kha dung tuyét ddi dwong uong
gan 100%. Sau khidung liéu 120 mg ngay 11an cho dén khi dat trang thai bén
virng, ndbng dé dinh trong huyet twong (trung binhnhan C_, = 3,6 mcg/mL)
duoc ghi nhan dat dwoc gan 1 gio (T,,,) sau khi déi twong ngudi I6n ubng
thudc luc bung doi. AUC,,, gio la 37,8 mcg gi¢/mL. Duwoc dong hoc cua
etoricoxib tuyén tinh v&i pham vi liéu dung trén lam sang. Bira &n (nhiéu chét
béo) khdng c6 anh hudng cé y nghia Iam sang Ién mirc d6 hap thu 1 liéu
etoricoxib 120 mg. Téc d hép thu bi anh huwéng, dan dén giam 36% C,,va
tang T,../én 2 gio. Nhirng dir liéu nay khéng dwoc coila cd y nghia lam san‘g
Trong nhitng thir nghiém lam sang, etoricoxib dwoc st dung ma khéng cén
quan tam dén sv lién quan t&i bira an.

Phan B6

Khoang 92% liéu etoricoxib gén v&i protein trong huyét twong nguoi trong
pham vi ndng dd 0,05 - 5 ug/ml. Thé tich phan bé & trang thai bén virng((V,..)
xap xi 120 L & nguoi.

Etoricoxib qua nhau thai & chudt va thdé, va hang rao mau-néo & chuét.
Chuyén héa

Etoncoxnb duwoc chuyen héa manh mé véi < 1% liéu dwoc tim thay trong
nuwéc tiéu & dang ban dau. Con duong chuyen héa chinh dé tao dan xuét 6'-
hydroxymethyl duoc thwe hién véi sw xdc tac cla cac enzyme cytochrome
P450 (CYP), CYP3A4 dong goép vao qua trinh chuyén hoa thuéc in vivo. Cac
nghién ctruin vitro cho thdy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing
xuc téac cho qua trinh chuyen héa chinh, nhwng vai trd dinh lwgng cla ching
chwa duoc nghlen ctruin vivo.

D& c6 5 chat chuyén hoa dwoc nhan dién & ngudi. Chét chuyén hoa chinh la
dan chét6' acid carboxylic clia etoricoxib dwoc hinh thanh do SL Oxy hdadan
xuét 6'-hydroxymethyl. Cac chét chuyén hoéa chinh nay khéng biéu hién hoat

tinh co thé do lwdn dwoc hoac chi la cac thubc tre ché COX-2 ¢od hoat tinh
yéu. Cac chatchuyénhoa nay déu khéng trc ché COX-1. TSN
Thai tre 2 wavale l’aoﬁ\\

Sau khi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib coiﬁan ph@t@)ﬂa/ch Sac

déi tuong khée manh, 70% hoat dong phong xa dugctim t‘ﬁéwrong ha» o
tiéu va 20% trong phan, chd yeu & dang cac chat chuyén h@é DUr6i 2% ho at
déng phéng xa dwoc tim thay & dang thuéc khdng chu nhba NAMY s)

Phan I6n etoricoxib dworc thai trir chi yéu qua qua trinh'c yta hoa, s U do
qua s bai tiét & than. Ndng d clia etoricoxib & trang thai bé&n:
trong vong 7 ngay diéu tri khi dung lidu 120 mg ngay 11an, véity sé tich Iuy
gan bang 2, twong rng voi thoi gian ban thai khodng 22 gi¢. Theo wéc tinh,
s thanh thai thudc tai huyét twong x&p xi 50 mL/phdt sau khi tiém tinh mach
25 mg thuéc.

Cacnhombénh nhan dacbiét

Bénh nhan Ion tubi: Duwoc déng hoc & nguoi cao tudi (tr 65 tudi tré 1én) twong
tw nhw & ngudi tré tudi.

Giditinh: Dwgre ddng hoc clia etoricoxib & nam va nir déu nhu nhau.

Bénh nhan suy gan: & bénh nhan suy gan nhe (chi sé Child-Pugh 5-6),
etoricoxib liéu 60 mg mét lan méi ngay cé AUC trung binh cao hon khoang
16% so v&i nhirng bénh nhan khée manh dung cung ché d liéu. Bénh nhan
suy gan trung binh (chi sé Child-Pugh 7-9) dung etoricoxib 60 mg hai ngay
mét l1an da c6 AUC trung binh twong tw nhw & dbi tuo’ng khée manh dung
etoricoxib 60 mg ngay 1 lan; etoricoxib 30 mg mat 1an méi ngay chuwa duoc
nghién ctru dbi v&i nhém benh nhan nay. Khéng co tai liéu lam sang hoac
dwoc ddéng hoc di véi bénh nhan suy gan nang (chisb Child-Pugh 210).
Bénh nhan suy than: Duwoc ddng hoc cla liéu don etoricoxib 120 mg ddi voi
nhung bénh nhan suy than trung binh dén n&ng va bénh nhan cé bénh than
giai doan cubi dang diéu tri bang thAm phan mau thi khong khac biét dang ké
so voi dwoc dong hoc & ddi twong khde manh. Tham phan mau khong gop
phan dang ké vao viéc thai trir thubc (sw thanh thai thubc qua thdm phan
khoang 50 mL/phut).

Tré em: Duwoc dong hoc cua etoricoxib & bénh nhi (< 12 tuon) chwa duoc
nghién ctru. Trong mét nghlen ctru dwoc ddng hoc (N = 16) tién hanh & thanh
thiéu nién (ttr 12 dén 17 tudi), duwoc dong hoc & thanh thieu nién nang tir 40
dén 60 kg duing etoricoxib 60 mg mai ngay mot 1&n va thanh thiéu nlen >60kg
dwoc chi dinh dung etoricoxib 90 mg méi ngay mét 1an thi déu giéng nhw
dwoc ddng hoc & ngudi lon dung etoricoxib 90 mg ngay 11an. Van chwa xac
lap tinh an toan va hiéu qua cda etoricoxib & bénh nhan tré em.

Quy cach dong goi

HGOp 3 vix 10 vién nén bao phim.

Diéu kién bao quan handung, tiéu chuan chit lwvong cua thube
Piéukién bao quan:

Bao quan noi khé mat, nhiét d6 dwdi 30°C, tranh anh sang.

Han dung
Znamketw ngay san xuéat.

Tiéu chuan chatlwong: Nha san xuét

San xuét béi:
KRKA, D.D., NOVO MESTO
§marje§ka cesta 6,
8501 Novo mesto, SLOVENIA

bang ky bé&i:
@ v D
TENAMYD PHARMA CORP.
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