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Rx Thuoc nay chi dung theo don thudc

SELEC-200

Vién nang cung Celecoxib 200mg

Dé xa tam tay ciia tré em

Poc ki hieéng dan sir dung trude khi ding

Hay giir lai to thong tin nay vi ban co thé can doc lai lan nifa.

Néu ban muén biét thém thong tin hodic néu ban cé bt ky diéu gi con thic mdc, vui long
hoi bdc sy ciia ban.

Néu ban thdy ¢6 xudt hién bdt ky tdc dung khéng mong muén nao, hdy thong béao véi bac
sy’ cita ban.

THANH PHAN

Hoat chdt: Mi vién nang cing chira celecoxib 200mg.

Td diroc: Lactose, Natri croscarmellose, Povidon k-30, Nudc tinh khiét, Natri lauryl sulfat, Bét talc
tinh khiét, Magnesi stearat, Nang EHG ¢& “2"” mau nau sim/vang.

DANG BAO CHE

Nang ciing ¢& “2” mau ndu sam/vang chira bdt mau trang.

CHI PINH

Celecoxib dwoc chi dinh cho ngudi 16n dé giam triéu chimg trong didu tri viém xuong khép, viém
kh6p dang thap va viém cot sdng dinh khép.

Quyét dinh ké don thude e ché cyclooxygenase-2 (COX-2) chon loc nén dua trén dénh gia rii ro
chung ctia tirng bénh nhén.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Do nguy co tim mach cta celecoxib c6 thé ting theo liéu va thoi gian ding, do vay nén sir dung
trong thai gian ngén nhit c¢6 thé vai lidu hang ngay thdp nhét ¢ hiéu qua. Nhu ciu cia bénh nhan
trong viée giam triéu ching va dap tng vai didu tri can duge danh gid lai dinh ky, déc biét 1a ¢
nhitng bénh nhéan bi viém xwong khdp.

Viém xicong khop

Liéu khuyén cdo hang ngay thong thudng la 200 mg mdt [an mot ngay hoic chia hai lan. O mot s6

bénh nhan, khi viée giam triéu chimg khong hiéu qua, ting licu [én 200 mg mdt lan, hai lan mot
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ngdy c6 thé s& tang hiéu qua. Néu hiéu qua diéu tri khéng tang sau 2 tuan, nén xem xét lya chon diéu
tri khac.

Viém khép dang thdp

Liéu hang ngay khai dau duge khuyén cdo 1a 200 mg chia hai lan. Néu can thiét, ¢6 thé tang liéu lén
200 mg mdt lan, hai lin mot ngay. Néu hiéu qua diéu trj khong ting sau 2 tudn, nén xem xét lya
chon diéu tri khéc.

Viém cét séng dinh khép

2

Liéu khuyén cdo hang ngay 12 200 mg mét lan mdt ngay holic chia hai lan. O mot sb b'énh nhén, khi
vide giam tridu ching khong hidu qua, tang lidu 1&n 400 mg mot lan mot ngdy hoic chia hai 1dn mot
ngdy c6 thé s& ting hiéu qua. Néu hiéu qua diéu trj khong tang sau 2 tudn, nén xem xét lya chon diéu
tri khéc.

Lidu ding hang ngay t§i da duoc dé nghi 1a 400 mg mét ngay véi tat ca cac chi dinh.

Déi tiwong déic biét

Nguroi cao tudi (>65 tudi)

Ciing nhu trong nhém tré hon, nén khéi dau véi lidu 200 mg mot ngay. Néu can thiét cé thé ting Ién
200 mg mot [an, hai 1An mot ngay. Cén dic biét than trong & ngudi cao tudi can niing nho hon 50 kg.
Bénh nhdn nhi

Celecoxib khoéng duge chi dinh cho tré em.

Bénh nhdn giam chuyén héa gua CYP2C9

Nhung bénh nhin d& duge biét hoic nghi ngdy chuyén héa kém qua CYP2C9 dya trén kiéu gen hoic
tién sir trude d6 véi cde co chit khac ciia CYP2C9 nén than trong khi dung celecoxib do nguy co tac
dung phu theo liéu tang I&n. Cin xem xét giam lidu bing mot nira lidu thap nhit dugc khuyén nghi.
Suy gan

Nén khéi ddu didu tri & lidu bing mét nira lidu khuyén nghi & nhitng bénh nhén suy gan trung binh
vai albumin médu 25-35 g/l. Kinh nghiém ¢ nhitng bénh nhén nay chi gidi han & bénh nhin xo gan.
Suy thén

Kinh nghiém diéu tri bing celecoxib & bénh nhan suy thin nhe hogic trung binh bi han ché, do dé
bénh nhan nén duge diéu tri cn than.

Céch ding

Vién nang celecoxib dung dudng ubng,

C6 thé udng thube cling hoidc khdng ciing bita an,
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CHONG CHI PINH

M4n cam véi hoat chét hoiic bt ky t4 dugc nao clia thube.

Tién sir man cam véi sulfonamid.

Loét da day hoat dong hodc xuét huyét tiéu hoa.

Bénh nhan bi hen suy&n, viém miii cdp tinh, polyp miii, pht né loan than kinh mach, ndi mé day
hoiic céc kiéu di ting khac sau khi diing acid acetylsalicylic (aspirin) hozic cac NSAID khédc bao gbm
thudc trc ché COX-2.

Trong thai k¥ va & phu nir c6 thé s& mang thai trir khi sir dung mot phuong phép tranh thai hi¢u qua.
Celecoxib dd duge chirng minh 1a gy ra di tat ¢ hai loai dong véat duge nghién ciru. Nguy co & phu
nit ¢6 thai chwa rd nhung khong thé loai trir.

Phu nir cho con b.

Suy gan ning (albumin mau <25 g/l hoic diém s6 Child-Pugh >10).

Bénh nhan c6 hé s thanh thai creatinin wdc tinh <30 ml/phut.

Bénh viém rudt.

Suy tim sung huyét (NYHA II-IV).

Bénh tim thiéu mau cuc bg, bénh déng mach ngoai vi va/hoic bénh mach mau néo.

KHUYEN CAO PAC BIET VA THAN TRONG

Anh hudng [én tim mach

Tang sb lugng céc bién ¢b tim mach nghiém trong, chti yéu 13 nhdi mau co tim da dugc phét hién
trong mdt nghién ctru lam sang dai han kiém soét c6 gia dugc trén cac bénh nhan bi polyp u tuyén
rai rac duge diéu tri bing celecoxib & liéu 200 mg mt lan, hai lan mot ngay va 400 mg mot lan, hai
Idn mot ngay, so v6i nhém gia duge.

Do nguy co tim mach ciia celecoxib ¢ thé ting theo lidu va thoi gian ding, do vy nén sir dung
trong thoi gian ngén nhét c6 thé vai lidu hang ngay thip nhit c6 hiéu qua. Nhu cdu ctia bénh nhan
trong viéc giam tri€éu ching va dap ung vai diéu tri nén dugc danh gia lai dinh ky, dic biét 1a &
nhirng bénh nhén bi viém xuong khép.

Nhiing bénh nhan ¢6 yéu t6 nguy co dang ké dbi vai cac bién cd tim mach (vi dy nhur ting huyét 4p,
ting lipid mau, d4i thdo dudng, hit thude) chi nén duge didu tri bng celecoxib sau khi da can nhéc
cén than.

Céc thude e chd COX-2 chon loc khong phai la thude thay thé acid acetylsalicylic trong dy phong
huyét khdi do khong c6 tac dung khang tiéu cdu. Vi vay, khong dugc nging diéu tri khéng tidu cu.

Neuy co huyét khdi tim mach
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Céc thude chdng viém khéng steroid (NSAIDs), khong phai aspirin, ding dudng toan than, co thé
lam ting nguy co xudt hién bién ¢d huyét khdi tim mach, bao gdm ca nhdi mau co tim va dét quy,
¢6 thé dan dén tir vong. Nguy co nay c¢b thé xuit hién sém trong vai tudn dau ding thude va co thé
tang 1én theo thoi gian ding thude. Nguy co huyét khéi tim mach dugc ghi nhan chi yéu & liéu cao.
Béc si cAn danh gia dinh ky sw xudt hién ciia cdc bién c¢b tim mach, ngay ca khi bénh nhan khéng ¢
céc triéu chirng tim mach truée dé. Bénh nhan can dugc canh bdo vé cée triéu chimg clia bién cb tim
mach nghiém trong va cin tham kham bac si ngay khi xuét hién céc triéu chimg nay.

D& giam thidu nguy co xudt hién bién cb bit lgi, can st dung celecoxib & lidu hang ngay thip nhét
¢6 hi¢u qua trong thoi gian ngin nhét c6 thé.

Anh hudng Ién tiéu héa

Céac anh hudng I&n dudng tiéu héa trén va dudi [thung, loét, chay mau (PUBs)], mét s6 de doa tinh
mang, xudt hién & nhitng bénh nhén didu trj celecoxib. Can than trong khi diéu tri cho bénh nhén cé
nguy co cao nhit bj cac anh hudng & dudng tiéu héa do NSAID; ngudi cao tudi, bénh nhan dang st
dung bét k¥ NSAID nao khéc hoic ding ddng thoi véi acid acetylsalicylic, glucocorticoid, bénh
nhén st dung cdn, hodic bénh nhan cé tién sir bénh tiéu héa, chang han loét hodc chay mau.

Nguy co anh hudng 1én dudng tidu héa tang thém (loét hodc céc bién chimg khéc ciia dudng tiéu
héa), khi ding ddng thai celecoxib véi acid acetylsalicylic (tham chi & lidu thap). Su khéc biét dang
ké v& do an toan véi dudng tiéu hoa giira cac thubc tre ché COX-2 chon loc + acid acetylsalicylic so
voi NSAID + acid acetylsalicylic chua duge chitng minh trong cdc nghién ctru 1am sang dai han,

Sir dung NSAID déng thai

Tranh sir dung ddng thai celecoxib va mdt NSAID ngoai trir aspirin.

Giir dich va phu né

Ciing nhu céc thude khac c6 tac dung tre ché thng hop prostaglandin, gitt dich va phu né cling da
quan sat dugce khi ding celecoxib. Do véy, celecoxib cin dugc sir dung thin trong & bénh nhéan c6
tin st suy tim, rdi loan chirc nang thit trdi hodc cao huyét 4p, va & nhitng bénh nhan da c6 phu do
bat ky nguyén nhan nao khéc, do viée e ché prostaglandin c6 thé lam suy giam chirc néng than va
giit nuwde. Cin than trong & nhitng bénh nhéan ding thudc loi tiéu hogic ¢6 nguy ca bi giam bach ciu.
Tang huyét ap

Ciing nhur tAt ca NSAID khac, celecoxib ¢6 thé gy tang huyét 4p méi hogic lam x4u di tinh trang
tang huyét ap sin c6, gop phan lam ting nguy co bién chig tim mach. Do vy, cin gidm sat huyét

ap khi bat dau va trong sudt thoi gian diéu tri bang celecoxib.
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Anh hudng 1én gan va thén

Chirc nang than hodc gan bi suy giam va dic biét la rbi loan chiic ning tim cé nhiéu kha ning xay ra
O ngudi gia va do do cén duy tri su giam sat thich hgp vé mit y té.

Céc NSAID, bao gdm celecoxib, ¢ thé gay doc 1én than. Thir nghiém lam sang véi celecoxib da
cho thdy anh hudng Ién thin tuong tu nhu véi cde NSAID khac dugce ding dé so sanh, Bénh nhén c6
nguy co nhiém dde than cao nhét 1a nhiing ngudi c6 chire ning than suy giam, suy tim, rbi loan chirc
nang gan, nhitng ngudi ding thude lgi tiéu, thude trc ché ACE, thube dbi khang thu thé angiotensin
11 va ngudsi gia. Nhitng bénh nhan nay nén dugc theo dai ¢An thn trong khi diéu tri bing celecoxib.
Mbt sé trudng hop téc dung phu 1&n gan nghiém trong, bao gdm viém gan siéu vi (doi khi de doa
tinh mang), hoai tir gan va suy gan (d6i khi de doa tinh mang hodc doi hoi cdy ghép gan), dd dugc
bao cdo khi ding celecoxib. Trong sb cac trudng hgp cb bdo cdo thoi gian khoi phit, hau hét cac
bién cb bt lgi nghiém trong trén gan phat trién trong vong mot thang sau khi bat ddu didu tri
celecoxib.

Néu trong qua trinh diéu tri, bénh nhén bj suy giam chirc ning bit ky co quan nao duge mé (a4 & trén,
cén xem xét cdc bién phép thich hgp va ngirng diéu tri celecoxib.

Uc ché CYP2D6

Celecoxib tic ché CYP2DG6. Cho du khéng phai 1a chdt tc ché manh enzym nay, viée giam lidu c¢6

thé 1a can thiét v&i nhiing thudc chuyén héa bai CYP2D6 duge didu chinh liéu riéng.

Bénh nhén huyén hoa kém qua CYP2C9

Nhitng bénh nhan dugc biét bi chuyén héa kém qua CYP2C9 nén than trong khi didu tri bing
celecoxib.

Phan &rng mén cam & da va toan thin

Phan Gng da nghiém trong, doi khi de doa tinh mang, bao gdm viém da tréc vay, hoi chiing Stevens-
Johnson, va hoai tir bidu bi nhiém doc, da dugc béo céo, dii rat hiém, khi st dung celecoxib. Dudng
nhu nguy co cao nhit xay ra phan @mg nay l1a khi mdi didu tri: trong da sb trudmg hop, phan img xudt
hién trong thang ddu tién cua didu tri. Cac phan (ing qud man nghiém trong (bao gbm sbc phan vé,
phtt mach va ban thuc kem tang bach ciu wa cosin véi triéu chimg toan than (DRESS), hodc hji
chiing qua man), di duge bdo cdo khi ding celecoxib. Bénh nhén cd tién sir di g véi sulfonamid
hoic bat ky thude nao c6 thé co nguy co cao hon gip phan (ng da nghiém trong hodc phéan (ing qua
mén. Ngirng dung celecoxib ngay khi xuét hién ban da, ton thuong niém mac, hodic bt ky ddu hi¢u

quéa man nao khéc.
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Anh hudng toan thin

Celecoxib ¢6 thé che dau sot va cac dau hi¢u viém khdac.

Sit dung vai thude chdng dong dudng ubng

O nhirng bénh nhan diéu tri ddng thoi vai warfarin, chdy mau nghiém trong, d6i khi de doa tinh
mang, da duge bdo cdo. Tang thoi gian prothrombin (INR) da duge bdo céo khi ding déng thai. Do
dé nén theo doi chit chg nhirng bénh nhan ding thube chbng dong dudng ubng warfarin /coumarin,
diic biét khi bat dau diéu tri celecoxib hosc thay ddi lidu celecoxib. Viée str dung déng thoi thude
chéng déng véi NSAID c¢6 thé lam ting nguy co chay mau, Cén than trong khi két hop celecoxib
v6i warfarin hoiic cdc thube chdéng déng dudmg udng khac, bao gbm thudc chdng dong mau mai (vi
du: apixaban, dabigatran va rivaroxaban).

Vién nang ciing celecoxib cé chira lactose (40,5mg). Bénh nhan bi réi loan di truyén hiém dung nap
galactose, thiéu men Lapp lactase holic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.
PHU NU' MANG THAI, CHO CON BU

Phu nit mang thai

Céc nghién ctu trén dong vat (chudt va tho) da cho thdy doc tinh sinh san, bao g06m dj tat. Su tic ché
téng hop prostaglandin cé thé anh hudng xAu dén thai ky. Dit liéu tir céc nghién ctru dich & hoc cho
théy’ ¢6 nguy co sdy thai ty nhién cao hon sau khi sir dung cac thudc trc ché tdng hop prostaglandin
trong thai ky sém. Nguy co véi phu nit mang thai chua duge biét, nhung khéng thé loai trir.
Celecoxib, nhu céc thube trc ché tong hop prostaglandin khéc, c6 thé gdy mét con co tir cung va
déng s6m bng dong mach trong ba théng cubi. Celecoxib duge chdng chi dinh trong thai ky va &
phu nir ¢6 thé s& mang thai. Néu mét phu nit mang thai trong khi didu tri bing celecoxib, can ngirng
thuée.

Phu nit cho con bi

Celecoxib dugce bai tiét trong sita cia chudt cho con b véi ndng d twong tw nhu trong huyéet tuong.
Str dung celecoxib & mdt so lwgng gidi han phu nir cho con bt cho thay celecoxib vao sita me rat it.
Phu nit ding celecoxib khdng nén cho con bu.

Kha ning sinh sin

Dua trén co ché tac dung, viée sir dung NSAID, bao gbm celecoxib, c6 thé tri hoan hodic ngin chin
v nang bubng trimg, c6 lién quan dén vo sinh hdi phuc & phu nit.

ANH HUONG LEN LAI XE HAY VAN HANH MAY MOC

Bénh nhin bi chéng mit hodc budn ngu trong khi ding celecoxib nén tranh lai xe hodc van hanh

may moc.
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TUONG TAC VOI THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Tuong tac duoc ly

Thuoc chong dong dwong uong

Téac dung chéng déng méu nén dugc theo ddi diic biét trong vai ngay dAu sau khi bit ddu hoic thay
ddi lidu celecoxib & bénh nhén ding warfarin hosc cac thude chdng dong khéc vi nhitng bénh nhén
ndy c6 nguy co chady mau cao hon. Do vy, cdc bénh nhén ding thube chéng dong dudng udng nén
duoc theo ddi chit ché thoi gian prothrombin INR, déc biét trong vai ngay dau sau khi bt ddu hoic
thay ddi lidu celecoxib. Chiay méu c6 lién quan dén tang thoi gian prothrombin di duge bio céo, chu
yéu & ngudi gia, & nhitng bénh nhan ding ddng thoi celecoxib vai warfarin, doi khi de doa tinh
mang.

Cdce thudc chong tang huyét ap

NSAID c6 thé 1am giam téc dung cia cac thude chéng tang huyét 4p gdbm thuéc vrc ché ACE, thube
déi khang angiotensin 11, thudc lgi tiéu va chen beta. Nhu cadc NSAID khéc, nguy co suy thédn cép,
thudng héi phue, c6 thé tang & mot s6 bénh nhan bj suy than méc phai (vi du bénh nhan bi mét
nudce, bénh nhan ding thude loi tiéu hodic bénh nhén cao Euéi) khi cac thuéc trc ché ACE, thubc dbi
khang thu thé angiotensin 11 va / hojic thude lgi tiéu ding dong thai véi NSAID, bao gdm celecoxib.
Vi vy, viée ding phdi hop nén duge than trong, dic biét 1a & ngudi gia. Bénh nhan cin duge bu
nuée ddy dit va can cin nhic vige theo dai chire ning than sau khi bat dau didu trj dong thoi, va dinh
ky sau do.

Trong mét nghién ctru 1am sang kéo dai 28 ngay & bénh nhan tang huyét 4p giai doan 1 va Il duoc
kiém soat bang lisinopril, diing celecoxib 200 mg hai lAn mdt ngay khong lam ting dang ké vé mat
lam sang huyét 4p tdm thu hogic tdm truong trung binh do dugc bing dung cu theo ddi huyét ap 24
gid, so vGi nhom gia duge. Trong s6 nhitng bénh nhéan didu tri bang celecoxib 200 mg hai 14n mét
ngay, 48% bénh nhan duge xem la khéng dap Gng véi lisinopril trong 1an kham cudi (duge x4c dinh
bing huydt 4p tam truong >90 mmHg hogic ting >10% so v&i binh thudng), so vai 27% diu tri
bing gia dugc, s khéc biét nay c6 y nghia thong ke.

Ciclosporin va Tacrolimus

St dung ddng thai NSAID véi ciclosporin hodic tacrolimus ¢ thé lam tang doc tinh 1én than cia
ciclosporin hogic tacrolimus tuong tng. Nén theo doi chire nang than khi dung ddng celecoxib véi
céc thude nay.

Acid acetylsalicvlic

Celecoxib ¢6 thé duoc str dung cing véi acid acetylsalicylic lidu thdp nhung khong thay thé cho
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acid acetylsalicylic trong du phong tim mach. Trong cac nghién ctru da tién hanh, nhu véi céc
NSAID khéc, ting nguy co loét dudng tiéu hoa hodc cic bién chiing dudng tiéu héa khéc so véi chi
sit dung celecoxib don thudn di duge quan sat thiy khi sir dung ddng thoi véi acid acetylsalicylic
liéu thép.

Tuong tic duge ddng hoc

Anh hieéng ciia celecoxib lén cdc thuée khdc
Ue ché CYP2D6

Celecoxib 1a thude e ché CYP2D6. Nong do trong mau céc thude chuyén héa qua enzym nay c6

thé s& ting khi diing ddng thoi véi celecoxib. Vi du céc thubc chuyén héa qua CYP2D6 gdm chéng
trAim cam (ba vong va SSRI), thube an than kinh, thube chéng loan nhip,.... Can giam liéu riéng r&
ctia cac chét chuyén héa qua CYP2D6 khi bat dau ding celecoxib hofc ting liéu khi ngirng diing
celecoxib.

Dung ddng thai véi celecoxib 200 mg hai ldn mot ngay din dén ting 2,6 [an va 1,5 14n ndng d6 mau
clia dextromethorphan va metoprolol (cdc thudc chuyén héa qua CYP2D6), tuong ting. Piéu nay la
do celecoxib e ché chuyén héa céc thude nay qua CYP2D6.

Uc ché CYP2C19

Céc nghién ctru in vitro cho thdy kha ning celecoxib e ché chuyén héa qua CYP2C19. Tam quan
trong v& mit 14m sang cuia nghién citu in vitro nay chua dugc biét. Vi du céc thude chuyén héa qua
CYP2C19 gdm diazepam, citalopram va imipramin.

Methotrexat

O bénh nhén viém khérp dang thdp celecoxib khdng c6 anh hudéng déng ké nao 1én duoc dong hoc
(thanh thai huyét tuong hoiic thin) clia methotrexat (& lidu didu tri thdp khép). Tuy nhién, can phai
can nhic viéc theo doi ddy du ddc tinh lién quan dén methotrexat khi két hop hai loai thudc nay.
Lithium

O ngudi khoe manh, ding ddng thai celecoxib 200 mg hai lan mot ngdy véi lithium 450 mg hai lan
mot ngdy lam ting Cpax ctia lithium trung binh 16% va AUC cia lithium trung binh 18%. Vi vy,
bénh nhén diéu trj lithium nén dugc theo dai chit ché khi bt dAu hodic ngimng ding celecoxib.

Cdc thude trdanh thai dirong uong

Trong mdt nghién ciru tuong téc, celecoxib khdng c6 anh hudng 1dm sang lién quan dén duge dong
hoc cua thubce tranh thai (1 mg norethisteron / 35 microgram ethinylestradiol).

Tolbutamid / Glibenclamid
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Celecoxib khéng anh hudng duoe dong hoc cia tolbutamid (chét chuyén héa qua CYP2C9), hoidc
glibenclamid.

Anh hieong cua cdce thuoe khdac Ién celecoxib

Nhitng bénh nhin chuyén héa kém qua CYP2C9

Nhitng bénh nhén chuyén héa kém qua CYP2CY ting tiép xiic toan thin véi celecoxib, do d6 ding
ddng thoi celecoxib véi cae thude e ché CYP2C9 nhu fluconazol c6 thé din dén ting thém anh
hudng cia celecoxib. Tranh két hop thude nhu vay O nhitng bénh nhin kém chuyén héa qua
CYP2C9.

Cdc thude ire ¢hé va kich thich CYP2C9

Do celecoxib chii yéu chuyén héa qua CYP2C9, nén giam nira liéu diéu trj khi ding clng véi
fluconazol. Str dung déng thdi 200 mg liéu don celecoxib va 200 mg fluconazol, mot thude trc ché
CYP2C9 manh, mdt lan mot ngdy, s€ lam tang C,,ax cta celecoxib trung binh 1én 60% va AUC cia
celecoxib trung binh 1én 130%. Sir dung déng thdi véi cac thude kich thich CYP2C9 nhu rifampicin,
carbamazepin va barbiturat c6 thé 1am giam ndng dd mau cua celecoxib.

Ketoconazol va cdc thude khdng acid

Chua quan sat thay anh huéng 1én duoc ly ctia celecoxib khi ding ddng thai véi ketoconazol hodic
céc thube khang acid.

Bénh nhén nhi

Nghién ctiu twong tac thudc chi dugce thuce hi¢n & nguoi 16n.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc phan tng bét loi duge bdo cdo & bénh nhén viém xwong khép va bénh nhén viém khép dang
thflp & ty 1& mic 16n hon 0,01% va 16n hon so véi gia duge trong 12 thir nghiém gia dugc va / holic
thir nghiém 1am sang c6 kiém soét trong thdi gian Ién dén 12 tudn & lidu celecoxib hang ngay
tir 100 mg dén 800 mg. Trong céc nghién ciru bd sung sir dung cac thube NSAID khong chon loc
lam so sanh, khoang 7400 bénh nhén viém khép da duge diéu tri bang celecoxib & liéu hang ngay
[&n dén 800 mg, bao gdbm khoang 2300 bénh nhan duge diéu tri trong | nim hofic lu hon. Cac phan
ting bét loi da dugc quan sat thiy khi dung celecoxib. Céc phan tng bét lgi duge béo céo & ty 1é cao
hon gia dugc cho céc bénh nhan duge diéu tri celecoxib 400 mg mdi ngdy trong cac thir nghiém
phong ngtra polyp lau dai trong thoi gian t6i 3 nam.

Céc phan (mg bit loi sau luu hanh duge bdo cdo ngdu nhién trong mdt thai ky wde tinh >70 tridu
bénh nhan da dung celecoxib (liéu lugng, thoi gian dung va chi dinh khac nhau). Du cac phan tng

nay dugce bdo cdo sau lwu hanh, dit liéu vin duge sir dung dé uée tinh tan suit. Tan sudt tac dung
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khéng mong mudn duge dya trén mot phan tich gop tich Iy, téng hop céc nghién clru dai dién cho
ding thudc & 38102 bénh nhén.

Neguy co huyét khdi tim mach: xem thém phan Khuyen céo dic biét va than trong.

Bang 1. Tac dung khéng mong mudn trong cic nghién ciru 1Am sang va sau lvu hanh cia
Celecoxib (Theo thuét ngir MedDRA)" 2

A A - A
Tan suat tde dung khong mong mudn

H¢ co quan Rat ph(z) Phé bién  [Khong phé Hiém Rét hiém Khong rd
bién (>1/100 to |bién (=1/10,000 to (<1/10,000) (khdng
=1/10)  |<1/10) (=1/1,000to  {<1/1,000) wdce tinh

<1/100) ' dugce tir dir
lidu sén
c0)

Nhiém tring Viém

va ky sinh xoang,

tring nhiém tring

dudng ho
hap trén,
viém hong,
nhiém tring
dudng tiét

niéu
Roi loan hé¢ Thi¢u mau Giam bach cau, |Giam toan thé
mau va bach giam ti€u cau huyét ciu’
huyét
R6i loan mién Qua man Séc phan vé',
dich : phan tng phan vé&*
Réi loan Tang kali mau
chuyén héa va
dinh dudng
Roi loan tam Mat ngu Lo ling, trAm |Trang thai I I4n,
A ’ 2 A 2 e 5 .
than cam, mét moi  [ao glac4
Réi loan tAm Chong miit, |Nhoi mau Mat diéu hoa, Xuat huyét ndi so
than tang truong [ndo’', di cam, |loan than kinh  |(bao gom xuét
luc, dau  [budn ngu huyet de doa tinh
dau’ mang)®, viém
mang néo vo
khuﬁn4, dong kinh
(gom lam néng
thém ddng kinh)*,
mét vj giac’, giam
khiru gié.c4
R&i loan mit Thi lye md,  |Xudt huyét mat* |Tdc nghén dong

R K s 4
viém ket mz_w4 mach vong mac’,
tic nghén tinh
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mach vong mac’

Réi loan tai va U tai; qua nhay
tai trong cam vai am
thanh'

Nhdi méu Loan nhip tim -

Réi loan tim
co tim'

mach

Suy tim, danh
trong ngure,
nhip tim nhanh

Thuyén tic phéi®,|Viém mach®

Tang
dé bing?

huyét épl
(gébm 1am
néing thém
tang huyét
ap)

A
Roi loan mach

Co thit phé  |Viém phdi’

4.
quan

Viém miii,

Réi loan ho
ho, khé tho!

hap, ngue va
trung that

Xuét huyét tiéu
hoéa, loét ta
trang, loét da
day, loét thyc

Tao bon, viém
da day, viém
miéng, viém
dudng tiéu hoa

Budn nén®,
dau bung,
ti€u chay,
kho tiéu,

Réi loan tiéu
hoa

ddy hoi,  |(gdm lam ning |quan, loét duong
non', khé  [thém viém rudt va loét dai
nudt' dudng tiéu trang; thing rudt;
héa), ¢ hoi viém thuc quan,
dai tién mau den;
viém tuy, viém
dai trang*
Réi loan gan Chirc ning gan |Viém gan® Suy gan’ (d6i khi
mit bat thudng, de doa tinh mang
men gan tang hodic yéu ciu cdy
(bao gbém tang ghép gan), viém
SGOT va gan siéu vi cip
SGPT) tinh* (d6i khi de
doa tinh mang),
hoai tir gan”, {t
mét’, viém gan @t
mé_it4, vang da*
Réi loan da va Phat ban, |Mé day, bAm  [Phn mach®, rung [Viém da tréc vay’,
mo duwdéi da ngtra (bao méu* toc, nhay cam héng ban da

gom ngira
toan thén)

anh sang

dang’, hoi chimg

Stevens-Johnson
* hoai tir bidu bi
nhiém doc, phan
{g thudc véi
tang bach ciu va
eosin va tri¢u
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ching toan théin
(DRESS)’, hoi
ching ngoai ban
mun mu toan than
chp tinh (AGEP)",
viém da mun
nuée’

Roi loan co
xwong va mo
lién két

Viém co?

Co thit co bip
(chudt rat
chan)

Pau khép*

R&i logn than
v g0k A
va tiét nigu

Tang creatinin |Suy thin c§p4, ha|Viém k& éng

mau, ting uré |natri mau thﬁn‘*, héi chimg
mau than er4 viém céu
than ton thuorng
téi thidu®

R&i loan ngwe
va hé sinh sin

Vo6 sinh nir
(sinh san &
nit giam)®

Réi loan kinh
nguyét'

Roi loan chung
va tinh trang
noi tiém

Bénh gidng |Phi mit, dau
cam, phit  [nguc

ngoai bién /
gilr nude

Chén thwong,

A A ~ o« K
ngo ddc va bién
chitng thi
thuft

Thuong tich
(chdn
thuong do
tai nan)

! Céc phan ting bit lgi xut hién trong céc thir nghiém phong ngira polyp, dai dién nhém
bénh nhan duge diéu tri celecoxib 400 mg mdi ngay trong hai thir nghiém véi thoi gian
téi 3 nam (thi nghiém APC va PreSAP). Céc tac dung phu duge liét ké & trén trong thir
nghi¢m phong ngira polyp chi la nhiing téc dung da dugce biét t&i trude do trong sir dung
thude sau luu hanh, hogic da xuét hién thudng xuyén hon so véi cac thir nghlcm trén bénh
nhan viém khép.

? Ngodi ra, céc téc dung phu chira biét trée dé sau dy xudt hién trong cac thir nghiém
phong ngira polyp, véi nhéom bénh nhan duge diéu tri celecoxib 400 mg hang ngay trong
2 thir nghiém 1am sang kéo dai t6i 3 nam (APC va PreSAP):

Phé bién: dau thit ngue, hdi chirng rudt kich thich, soi thdn, ting creatinin mau, ting san
tuyén tién li¢t lanh tinh, tang cén. Khong phd bién: nhiém helicobacter, herpes zoster,

viém quing (erysipela), bénh phon phe quén, viém tai trong, viém nuéu, u mg, céc khbi Y
thiy tinh thé (floaters), xudt huyét két mac, huyét khéi tinh mach sau, khan tieng, xudt
huyét tri, thuong xuyén di tiéu, loét miéng, viém da dj ting, hach, tidu dém, xudt huyet am
dao, dau nguc, gy chi dudi, ting natri mau.

3 Phy nit ¢6 y dinh mang thai duogc loai trir khéi céc thir nghiém, do viée sir dung dir li¢u
lam sang dé ude tinh tAn sudt khong hop ly.

" Tén sudt tac dung khong mong mudn duge dua trén mot phan tich gop tich lily, tong
hop c4c nghién ciru dai dién cho diing thube & 38102 bénh nhan.

12
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Théng bdo cho bdc sy hodic dwgce sy vé bit ky tic dung khong mong muon nao gdp phai khi si

dung thuac, ké cd cdc tac dung khéng dirge liét ké trén day.

QUA LIEU VA XU TRi

Khéng c¢6 kinh nghiém 1am sang vé qua lidu celecoxib. Liéu don 1én dén 1200 mg va liéu da lén dén
1200 mg hai 1an mot ngay dugc dung cho ngudi khde manh trong 9 ngay ma khong thay ¢6 tac dung
phu dang ké v& mit 1am sang. Trong trudng hgp nghi ngd bi qua lidu, nén diéu tr hd trg ching han
loai thude khoi da day, gidm sat 1am sang va, néu cn, didu tri cée tridu ching. Thim téch khong

hidu qua trong viée loai bo celcecoxib do thude c6 ty 1& gin protein cao.

DUQC LY

Dwge Iwe hoe

Nhém diéu tri: Thude khang viém khéng steroid, thude tri thip khap.

Cyclooxygenase chiu trach nhiém tao ra prostaglandin. Hai isoform COX-1 va COX-2 da dugc xéc
dinh. COX-2 la isoform dugc kich thich bdi phan tng viém va chiu trach nhiém chu yéu trong viéc
téng hop céc chit trung gian prostanoid gy dau, viém va s6t. COX-2 ciing tham gia vao sy rung
triing, ciy ghép va déng dng dong mach, didu chinh chitc ning thin va chirc nang hé than kinh trung
wong (tao sdt, cdm nhan dau va nhin thirc). N6 ciing déng vai trd trong qtia trinh lanh vét loét.
COX-2 da dugc tim théy trong cdc mo xung quanh vét loét da day cua ngudi, nhung méi lién quan
ctia né dén viéc chira lanh vét loét chua dugc chirng minh.

Su khéc biét trong hoat dong khang tidu cu gitta mot sb thude NSAID tic ché COX-1 va trc ché
COX-2 chon lgc ¢6 y nghia 1dm sang & nhitng bénh nhén cé nguy co phédn tng huyét khéi. Cac
thude e ché COX-2 chon loc lam giam hinh thanh prostacyclin hé théng (cd thé ca ndi mé) ma
khéng anh hudng 1én thromboxan tiéu ciu.

Celecoxib 1a mdt pyrazol duge thé diaryl, c6 cdu trac hod hoe tuong tur cac sulfonamid khéng chira
arylamin khdc (nhu thiazid, furosemid) nhung khédc cac sulfonamid c6 chira arylamin (nhu
sulfamethoxizol va cac khang sinh sulfonamid khac).

Tac dung 1én sy hinh thanh TxB2 phu thudc lidu d4 quan sat thiy sau khi ding lidu cao celecoxib.
Tuy nhién, & ngudi khoe manh, trong cdc nghién ctru da lidu sir dung 600 mg hai 14n mot ngay (gdp
3 14n liéu cao nhit duoc khuyén cdo) celecoxib khéng ¢6 anh hudng 1én két tap tidu ciu va thoi gian
chay mau so v6i nhom gia duge.

Duwge dfng hoc

13
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Hip thu

Celecoxib dugc llép thu tt, dat ndng do dinh huyét tuong sau xp xi 2-3 gid. Dung thude ciing thire
an (nhiétl chét béo) lam cham hép thu celecoxib di khoang mot gid, két qua Tmax 1a khodng 4 gid va
tang sinh kha dung khoang 20%.

0 ngudi tinh nguyén trudng thanh khoée manh, AUC cia celecoxib 1a tuong duwong khi celecoxib
dugc udng ca vién nang hodc ric thudc trong nang vao téo nghién. Khéng c6 su thay dbi dang ké vé
Cmax, Tmax hodc Ti/2 sau khi diing thubc trong nang duoc ric 1én tao n‘ghién.

Phén bd

Ty 1¢ gén protein huyét twrong 14 97 % & nf"mg do diéu tri va thube khong dugc uu tién gén vGi héng
cau.

Chuyén hoa

Chuyén hoa celecoxib chii yéu qua cytochrom P450 2C9. Ba chét chuyén héa bit hoat, khong ¢ téc
dung (rc ché COX-1 hay COX-2, di dugc tim thdy trong huyét tuong & ngudi, gdbm mot con bac
nhét, acid carboxylic twong img va lién hop glucuronid ctia né.

Hoat déng ctia cytochrom P450 2C9 giam & nhitng ngudi c¢6 da hinh kiéu gen din dén hoat dong cua
enzym giam, chiing han nhu nhitng ngudi dng hop tir cho kiéu hinh CYP2C9*3,

Trong mét nghién ciru duge 1y cia celecoxib 200 mg mét 1in mdt ngay trén ngudi tinh nguyén khoe
manh, cac kiéu gen CYP2C9;‘1/*1, CYP2C9*1/*3, or CYP2C9%3/*3, Cmax va AUC o-24 trung binh
cla celecoxib vao ngay thir 7 1a xdp xi 4 lan va 7 lan, twong tng, & nhitng ngudi kidu gen
CYP2C9*3/%3 so v6i céc kiéu gen khic. Trong ba nghién ciru lidu don riéng ré, gdm téng 5 nguoi
kiéu gen CYP2C9*3/%3, AOC 0- 24 sau lidu don ting x4p xi 3 14n so v&i nhém chuyén hoa binh
thuong. Udc tinh réng tAn sudt xudt hién kiéu gen déng hgp tir *3/*%3 1a 0,3-1,0% giita cdc nhom
chiing tdc khéc nhau.

Bénh nhan dugc biét hojic nghi ngd bj kém chuyén héa qua CYP2C9 duya trén tién sir trude dé véi
che thude chuyén héa qua CYP2C9 khéc can than trong khi st dung celecoxib.

Khéng cé khac biét déng ké vé céc thong sb duoc dong hoc ciacelecoxib gitta ngudi M§ - Phi va
ngudi da tring.

Nf‘mg dé huyét tuong cua celecoxib ting xz’ip xi 100% & ngudi gid (>65 tuéi).

So véi nhitng ngudi co chire ndng gan binh thudng, bénh nhan suy gan nhe ting Cmax clia celecoxib
trung binh 53% va AUC trung binh 26%. Céc gid trj tvong (g & nhiing bénh nhén bi suy gan vira 1a
41% va 146%. Kha nang chuyén hoa & nhiing bénh nhén suy gan nhe dén vira 12 twong quan nhét

v6i tri s0 albumin. Nén khai dau di€u trj vdi li€u bang mot nira liéu khuyén cdo ¢ bénh nhan suy gan
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vira (v6i albumin huyét twong 25-35 g/l). Bénh nhan suy gan nang (albumin huyét twong <25 g/l)
chua dugc nghién ciru va do dé celecoxib chéng chi dinh cho nhom bénh nhdn nay.
C6 it kinh nghiém vé str dung celecoxib & bénh nhan suy than. Dircyc dong hoc cua celecoxib chua
dugc nghién ciru trén bénh nhén suy than nhung it cé kha niing thay dbi dang ké & nhitng bénh nhén
ndy. Do dé cén thin trong khi ding thudc cho bénh nhan suy than. Chdng chi dinh dung cho nguoi
suy thin ning.

Thai trir

Celecoxib chu yéu dirqc thai trir bing chuyén hoa. it hon 1 % lidu dugc thai trir dudi dang khong dbi
trong nude tiéu. Su khac biét vé mirc dd tiép xtic véi celecoxib khac nhau giita cac c4 thé khoang 10
lan. Celecoxib thé hién dugc dong hoc phy thudce lidu va thoi gian trong khoang lidu didu tri. Thoi
gian ban thai khoang 8-12 gi&. Nong d¢ huyét twong 6n dinh cua thude dat duge trong 5 ngay didu
tri.

HAN DUNG: 24 théng ké tur ngay san XuAt.

PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién nang cig.

BAO QUAN: Bio quan noi khé rdo, khong qua 30°C. Tranh 4nh sang.

TIEU CHUAN: Nha san xudt.

SAN XUAT BOTI:

(P BAROQUE

BAROQUE PHARMACEUTICALS PVT. LTD.

192/2 & 3, 190/1 AND 202/9, SOKHADA-388 620, TAL-KHAMBHAT
DIST-ANAND, GUJARAT STATE, AN PO
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