Rx Thube ké don
HUGNG DAN SU DUNG THUOC
COXZOTA-60

Thuoc nay chi diung theo don thuoc
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o Doc ki hiedng ddn sir dung truéc khi dimg. Néu cdan thém thong tin, xin hoi y kién bdc s
hodc dwoc st

o Théng bdo cho bdc sTnhitng tdc dung khéng mong muon gdp phai khi st dung thubc.

o Dé thudc xa tdm tay tre em.

o Khéng dimg thudc qud han in trén bao bi.

1. Tén thuéc: COXZOTA-60

2. Thanh phin céng thirc thude:

MJi vién nén bao phim chia:

Hoat chat: Etoricoxib 60 mg

Ta duoc:

Polyvinyl pyrrolidon (PVP K30), microcrystallin cellulose (direct compressible), anhydrous

ok

calei hydrogen phosphat (direct compressible), natri starch glycolat, magnesi stearat, tale tinh

"

khiét, colour coat yellow oxide of iron & indigo carmin, methylen clorid, isopropy! alcoho
3. Dang bao che: vién nén bao phim

Mo ta: vién nén bao phim hinh tron, mau xanh 1a cdy, hai mit 161

4. Chi dinh:
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Etoricoxib dwge chi dinh ¢ nguoi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi tro 18n dé giam triéu ching
viém xwong khép (OA), viém khép dang thap (RA), viém cot sdng dinh khép, va dau va cac
dAu hidu viém lién quan dén viém khép do gut cdp.

Etoricoxib dugc chi dinh ¢ nguoi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi tr 18n dé diéu tri ngén han
cac con dau vira phai lién quan dén phau thuat nha khoa.

Viée ké don thudc e ché COX-2 chon loc phai dya trén danh gia it ro chung cta ting bénh
nhan.

5. Cach dung, lidu dung:

Liéu ditng
Vi nguy co trén tim mach cna etoricoxib ¢6 thé ting theo lidu luong va thoi gian ding thubc,

nén su dung thuoc trong thoi gian ngan nhat cé thé va voi liéu hé.ng ngay thap nhat co hiéu
qua. Nhu cau cta bénh nhan vé giam triéu chimg va dap ing véi diéu tri nén dwoc danh gid lai
dinh ky, ddc biét o nhitng bénh nhan bi viém xwong khép

Viem xuwong khop




Liéu khuyén cdo 1a 30 mg/lan/ngay. Vi nhitng bénh nhan dung liéu trén khong du dé giam
triéu chimg, c6 thé tang lidu 1én 60 m g/lin/ngay. Nén xem xét lwa chon diéu trj khac néu khong
thay hiéu qua diéu tri ting 1én khi st dung thube.
Viém khép dang thdp
Liéu khuyén cdo 1a 60 mg/lan/ngay. Vi nhitg bénh nhan dung liéu trén khong du dé giam
triéu chimg, o thé tang liéu [én 90 mg/lan/ngay. Khi bénh nhén da 6n dinh trén 1am sang, co
the giam liéu xudng 60 mg/lan/ngay. Nén xem xét lwa chon didu tri khac néu khong thay hiéu
qua diéu tri ting lén khi st dung thudc.
Viem cét song dinh khdp
Liéu khuyén cdo 1a 60 m g/lan/ngay. Vi nhitng bénh nhan ding liéu trén khong du dé giam
tridu chimg, ¢ the ting liéu 1én 90 mg/lAn/ngay. Khi bénh nhan di én dinh trén lam sang, c6
thé giam lidu xudng 60 mg/lan/ngay. Nén xem xét Iya chon diéu tri khac néu khong thiy hiéu
qua diéu tri tang Ién khi sir dung thudc.
Tinh trang dau cdp tinh
Véi céc tinh trang dau cap tinh, chi nén st dung etoricoxib cho giai doan triéu chimg cdp tinh.
Viém khép do giit cdp
Liéu khuyén céo la 120 mg/lan/ngay. Trong céac thir nghiém 1am san g dbi véi viém khép do
gt cp, dung etoricoxib trong vong 8 ngay.
BPau sau phdu thudt nha khoa
Liéu khuyén cdo 12 90 mg/ lan/ngay, dung tdi da trong 3 ngady. Mét sb bénh nhan ¢6 thé yéu cAu
giam dau sau phau thuat khac ngoai etoricoxib trong thoi gi:m diéu tri ba ngay.
Liéu lén hon lidu khuyén co d8i véi mdi chi dinh hoic chra chir ung minh duge hiéu qua hodc
chua duoc nghién ctru. Do do
Liéu cho viém xwong khép khéng duoc qua 60 mg/ngay
Liéu cho viém khép dang thap va viém cot song dinh khép khéng duoc qua 90 mg/ngay.

idu cho gat cip khong qua 120 m s/ngdy, ding ti da trong 8 ngay.
Liéu cho giam dau sau phau thuat nha khoa khong duoc qua 90 mg/ngay, dung t6i da trong 3
ngay.

D6i twgng bénh nhan dac biét

Ngueoi cao tudi

Khoéng can diéu chinh lidu ¢ ngudi cao tudi. Than trong khi st dung & ngudi cao tudi.

Bénh nhdn suy gan

Bat ké d6i véi chi dinh nao, ¢ nhitng bénh nhan bi réi loan chirc nang gan nhe (Child-Pugh ¢

khoang 5-6) lidu ding khong nén vuot qua 60 mg/lan/ ngay. O nhitng bénh nhan bi rdi loan




chire nang gan vira phai (Child-Pugh khoang 7-9), bat ké ddi véi chi dinh nao, liéu ding khong
nén vuot qua 30 mg/lin/ngay

Kinh nghiém diéu tri trén 1am sang con han ché dic biét & nhitng bénh nhan bi réi loan chirc
ning gan vira va can than trong khi dung thube. Khéng ¢ kinh nghiém didu tri trén 1am sang
& bénh nhan réi loan chirc nang gan ning (Child-Pugh >10); do d6, chong chi dinh & nhiing
bénh nhan nay.

Bénh nhdn suy thdn

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin > 30 ml/phit. Chéng chi dinh
str dung etoricoxib ¢ bénh nhén c¢6 d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phut.

Tre em

-

Chéng chi dinh sir dung etoricoxib & tré em va thanh thidu nién duéi 16 tudi

Cach ditng

Dung dwong udng luc doi hodc no. Téac dung cia thube c6 thé nhanh hon khi ubng lic doi.

6. Chong chi dinh:

Min cam v&i bat cir thanh phin nao cua thube.

Loét da day hodc chay mau da day-ruét (GI) hoat déng

Bénh nhan dang dung acid acetylsalicylic hodc cac NSAID bao gom ca cac thude e ché COX-
2 (cyclooxygenase-2), bi co that phé quan, viém miii cp tinh, polyp mili, pha mach than kinh,
mé day hodc phan img kiéu di ung.

Phu nit ¢o that va cho con bi

Bénh nhén suy gan ning (albumin huyét thanh <25 g/l hoic diém s6 Child-Pugh >1 0).

D0 thanh thai creatinin than wde tinh <30 ml/phit.

Tré em va thanh thiéu nién dudi 16 tubi.

Children and adolescents under 16 years of age.

Bénh viém rudt

Suy tim xung huyét (NYHA II-IV).

B‘m nhan tang huyét ap c6 huyét ap lién tuc ting trén 140/90mmHg va chua duoc kiém soat
day du.

Bénh tim thiéu mau cuc bd, bénh déng mach ngoai bién va/hodc bénh mach mau nio.

7. Cinh bio va thin trong khi ding thudc: |

Anh hudng trén duong tiéu hoa

Bien ching dwong tiéu hoa trén [thung, loét hodc chay mau (PUBs)], mot vai tredng hop dan

dén két qua nghiém trong, da xay ra ¢ nhitng bénh nhéan duoc diéu tri bang etoricoxib.




Can than trong khi didu tri cho nhirng bénh nhan cé nguy co bi bién ching dudng tiéu hoa véi
NSAID; nguoi gia, bénh nhén st dung dong thoi voi NSAID hodc acid acetylsalicylic hodc
bénh nhén cé tién sit bénh duong tiéu hoa, chan g han nhu loét va chay mau GIL.

Co6 su gia tang thém vé nguy co tic dung khéng mong muén trén duong tiéu hoa (loét duong
tiéu hoa hodc cac bién ching dwong tidu hoa khac) khi dung etoricoxib dong thoi voi acid
acetylsalicylic (ngay ca khi ding lidu thap). Chwa ghi nhan su khéc biét dang ké vé su an toan
trén GI gitra cac thude e ché COX-2 chon loc + acid acetylsalicylic so véi NSAID + acid
acetylsalicylic trong cac thir nghiém 1dm sang dai han

Tac dung trén tim mach

Céc thir nghiém 1am sang cho thﬁy nhém thude e ché chon loc COX-2 ¢6 thé lién quan dén

A

nguy co bién cb yét khoi (dic biét 1a nhdi mau co tim (MI) va dot quy), o thé dan dén tur
vong. Nguy co nay c6 thé xuat hién sém trong vai tudn diu dung thude va cé thé tang 1én theo
thoi gian dung thuée. Nguy co huyét khdi tim mach duoc ghi nhan chua yéu o lidu cao.

Bic si can danh gia dinh ky sw xuét hién cua cac bién cb tim mach, ngay ca khi bénh nhan
khéng c6 cac triéu chimg tim mach trude do. Bénh nhan cin duoce canh bao vé céc triéu chimyg
ctia bién ¢6 tim mach nghiém trong va can thim kham béc si ngay khi xudt hién céc triéu chimng
nay.

Dé giam thiéu nguy co xut hién bién ¢b bt loi, cdn sir dung etoricoxib trong thdi gian ngén
nhat c6 thé va véi liéu hang ngay thdp nhit c6 hidu qua. Nhu cau cua bénh nhan vé giam trigu
chimg va dap tng véi diéu tri nén dwoc danh gia lai dinh ky, ddc biét & nhimg bénh nhéan bi

viém xwong khap.

Do

) nguy co doi véi cac bién ¢6 tim mach (chang han, ting huyét 4p, ting

e e e
Bénh nhan ¢6 cac yéu t
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lipid méu, bénh tiéu duong, it thudce) can can nhic can than khi quyét dinh st dung etoricoxib
Céc chat trc ché chon loc COX-2 khong thé thay thé acid acetylsalicylic trong diéu tri du phong
cac bénh thuyén tic huyét khéi tim mach do thiéu tac dung khang ti éu cau. Do do, khong nén
‘ngimg diéu tri liéu phap khang tiéu ciu.

Tac dung trén than

Prostaglandin than c6 thé déng mét vai tro bi trir trong viée duy tri twéi mau than. Do dé, trong
diéu kién tudi mau than bi tdn thwong, st dung etoricoxib c6 thé lam giam sy hinh thanh
prostagladin va, sau do [a giam luu luong mau thdn, va do d6 lam suy giam chirc nang than.
Bénh nhan ¢6 nguy co cao nhit ciia tac diing nay 1a nhitng ngudi c6 chite ning than bi suy yéu
tir du, suy tim mat bi hodc xo gan. Can xem xét theo doi chirc nang than ¢ nhitng bénh nhan
trén.

Giit nude, phu va ting huvét ap




Ciing nhur cac thude khac ¢6 tac dung trc ché tong hop prostagladin, tinh trang & nudc, phu va
tang huyét ap da duoc quan sét thay ¢ nhitng bénh nhan dung etoricoxib. T4t ca cac loai thudc
chéng viém khong steroid (NSAID), bao gém etoricoxib, c6 thé lién quan dén viée khai phét
mai hode tai phét suy tim xung huyét. Cén than tron g ¢ nhitng bénh nhan c6 tién st suy tim,
roi loan chire ning that trai hodc tang huyét ap va & nhitng bénh nhan bi phu tir trude vi bt ky
ly do nao khac. Néu co6 bang chiang [Am sang vé tinh trang x4u di & nhitng bénh nhén nay, nén
thue hién cac bién phép thich hop bao gém nging sir dung etoricoxib.

Etoricoxib ¢6 thé lién quan dén tang huyét ap thudong xuyén va nghiém trong hon mét sé
NSAID khéc va cac chét trc ché COX-2 chon loc, ddc biét 1a ¢ liéu cao. Do d6, can kiém soat
tang huyét ap trude khi diéu tri bang etoricoxib va can dic biét chu y theo d&i huyét ap tron g
<hi diéu tri bang etoricoxib. Huyét ap nén duoc theo ddi trong vong hai tudn sau khi bit dau
diéu tri va dinh ky sau d6. Néu huyét ap tang dang ké, nén xem xét cac bién phap éiéu tri thay
thé.

Tac dung trén gan

Téng enzym gan ALT va‘hodc AST (khoang hon 3 14n gidi han trén ) da ghi nhdn ¢ khoang 1%
bénh nhén trén 14m sang didu tri 1 ndm véi etoricoxib 30, 60, 90 mg/ngay.

Bit ky bénh nhan nao ¢ triéu chitng va / hoic dau hiéu cho thziy rbi loan chirc nang gan, hodc
0 bénh nhan ma xét nghiém chic ning gan bat thuong xay ra, cin duoc theo di. Néu cac diu
hiéu suy gan xay ra, hodc néu xét nghiém chirc ning gan bat thuong kéo dai (gap ba lan gi¢i
han trén cua binh thuong) dwoc phat hién, nén nging su dung etoricoxib.

Thén trong chung

~

Néu trong qud trinh didu tri, bit ky chirc nang nao cua hé théng co quan dwoc mé ta & trén &
bénh nhan xau di, nén thue hién cac bién phap thich hop va ngimg diéu tri bing etoricoxib.
Can duy tri sy giam sat thich hop vé mit y té khi st dung etoricoxib & nguoi gia va bénh nhan
rbi loan chire nang than, gan hodc tim.

Cén thén trong khi bat dau didu tri etoricoxib ¢ bénh nhan mat nudc. Bénh nhéan nén duoc bu
dich truée khi bat dau didu tr1 véi etoricoxib.

Céc phan tmg nghiém trong trén da, mot sb 6 thé gy tir vong, bao gbém viém da troc vay, hoi
chung Stevens-Johnson syndrome, va hoai tl’r'thu’qng bi nhiém doc da duge bdo céo hiém Xay
ra khi sit dung NSAID va mot s6 thude e ché chon loc COX-2 trong céc bdo cdo hiu mii.
Bénh nhan dwong nhw ¢6 nguy co cao nhat ddi véi cac phan g nay sém trong qua trinh didu
tri voi sy khoi dau cuia phan tmg xay ra trong phan lén cac truong hop trong thang dau tién
didu tri.

Phan tng qua man nghiém trong (nhu sdc phan v¢ va phit mach) da duoc bao cdo & nhing

bénh nhan dung etoricoxib. Mot s6 chat trc ché chon loc COX-2 ¢6 lién quan dén viée tang.




nguy co phan tng trén da & bénh nhan c6 tién sir di tng thudc. Nén nging st dung etoricoxib
khi thay xuat hién lin ddu tién cic triéu chimg phat ban da, ton thuong niém mac hodc bét ky
dau hiéu man cam nao khéc.

Etoricoxib ¢6 thé che mat dau hiéu cua sbt va cac déu hiéu viém khac.

Cén than trong khi dung ddng thoi etoricoxib voi warfarin hodc thube chong déng dwong udng
khac.

Viée s dung etoricoxib, nhu véi bat ky san pham thudc nao cé tac dung e ché tong hop
cyclooxygenase / prostaglandin, khong duoc khuyén céo & nhitng phu nit dang c¢6 v dinh c6
thai.

8. Sir dung thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con bu:

Str dung thude cho phu nit ¢6 thai:

Khéng c6 dir liéu 1dm sang vé viéc phy nit ¢6 thai st dung etoricoxib. Céc nghién ciu trén
dong vt cho thay doc tinh sinh san. Nguy co rii ro trén phu nit ¢6 thai chua rd. Etoricoxb,
ciing nhu cac thude we ché téng hop prostagladin, c6 thé gay ra do tir cung va dong ong dong
mach sém trong ba thang cudi thai ky. Chéng chi dinh st dung etoricoxib ¢ phu nit ¢o thai.
Néu phu nit mang thai trong qua trinh diéu tri, cin n ngimg sir dung etoricoxib,

Sir dung thudc cho phu nir cho con bi:

Chua rd etoricoxib ¢ dwgce tiét vao sita ngudi hay khong. Etoricoxib duge tiét vao sita ciia
c?‘uﬁt dang cho con bu. Phu nir str dung etoricoxib khodng duoc cho con b

_,hnéc gay ra cac tac dung khéng mong n ‘%3631 nhu ahéng mat, 'z}i.iéﬁ ngi... nén can than trong
khi 141 xe va van hanh may méc.

10. Twong tac, twong ky ciia thuée:

Tuong tac duoce huc hoe

Cdc thudc chéng dong mdu diromg uong

Trén cac bénh nhan di on dinh khi didu tri oaré warfarin dai han, s dung etoricoxib 120
m.g/’ngéty lién quan dén viéc tang khoang 13% d6i véi Chi s binh thwong hoa quée té (INR)
thoi gian prothrombin. Do do, bénh nhéan dang ding thude chéng dong mau duong udng can
kiém soét chdt ch& Chi sb binh thuong hoa qude & (INR) thot gian prothrombin, dic biét trong
nhitng ngay diu tién st dung etoricoxib hodc khi thay déi lidu etoricoxib. |

Cdc thudc loi tiéu, ke ché ACE va cdc thudc doi khdng Angiotensin 11

Céac NSAID c6 thé giam tac dung cua cac thude loi tiéu va cac thude chdng tang huyét 4p khéc.
O mot s6 bénh nhan ¢6 chirc nang than bi tdn thwong (chin 1g han, bénh nhin mat nude hodc

ngudi cao tudi ¢6 chirc nang than bi tén thwong), st dung ddng thoi mét thude e ché ACE

hodc thude doi khang Angiotensin IT va cdc thude tre ché cyclo-oxygenase co thé dan déag
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chirc nang than nhiéu hon, bao gdm ca suy than cap tinh, thuong 6 thé hdi phuc. Nhimg twong
tac ndy can dugc can nhic & bénh nhan sir dung etoricoxib ddn g thoi véi cac thube tre ché ACE
hogc cac thude doi khang angiotensin I1. Do d6, sw két hop nay cin than trong, dic biét & ngudi
cao tudi. Bénh nhén nén duoc bu nude day du va theo ddi chic nang than khi bit dau két hop
thude va dinh ky sau do.

Acid acetylsalicylic

Trong moét nghién ciu trén nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh, liéu etoricoxib 120
mg/lan/ngay khéng anh huong dén tac dung chéng tiéu cdu cua acid acetylsalicylic (81
mg/lan/ngay). Etoricoxib ¢6 thé str dung ddng thoi véi acid acetylsalicylic ¢ lidu st dung cho
du phong bién cb tim mach (lidu acid acetylsalicylic thap). tuy nhién, st dung dong thoi lidu
thap acid acetylsalicylic voi etoricoxib ciing ¢6 thé gia tin 18 ty 1€ loét duong tiéu hoa hodc cac
bién ¢6 khac so véi viée dung etoricoxib mot minh. St dung dong thoi etoricoxib voi lidu acid
acetylsalicylic cao hon liéu dy phong bién ¢d tim mach hodc v&i cac NSAID khac khong duge
khuyén céo.

Ciclosporin va tacrolimus

Mic du twong tac nay chua dwgc nghién cltu véi etorixocib, nhung st dung déng thoi
ciclosporin hodc tacrolimus véi bét ky NSAID nao ¢6 thé tang doc tinh trén than cia ciclosporin
hodc tacrolimus. Nén theo ddi chic nang than khi etoricoxib két hop véi mot trong hai thude
trén.

Tuong tac duoc dong hoc

Anh huong cua etoricoxib ddi voi duoc dong hoc cua cac thude khac
Lithi

4c NSAID giam thai trir lithi qua than va do d6 tang ndng d6 lithi trong huyét twong. Néu
can, theo ddi chat ché ndng db lithi trong méu va diéu chinh lidu lithi khi st dung két hop va

khi nging NSAID.

'S

ethotrexai

than cia methotrexat. Trong mét nghién ciwy, etoricoxib 120 mg khéng anh huong, nh ung trong
nghién cttu khéc, etoricoxib 120 mg lam ting ndng d6 methotrexat huyét twong khoang 28%
va d6 thanh thai than giam 13%. Khuyén cdo theo d6i day du doc tinh lién quan dén methotrexat
khi sir dung ddng thoi etoricoxib va methotrexat.

Thudc trdanh thai duwcng uong




Etoricoxib 60 mg diing ddng thoi véi thude tranh thai dudong udng chira 35 micrograms ethinyl
estradiol (EE) va 0,5 dén 1 mg norethindron trong 21 ngay ting AUCO-24hr & trang thai 6n
dinh cua EE 1én 37%. Etoricoxib 120 mg st dung cung thudc tranh thai dwong ubng twong tu
hodc cach nhau 12 gio, lam tang AUCO-24hr ¢ trang thai 6n dinh cia EE 1én 50 dén 60%. Tang
ndéng d6 EE can dwoc xem xét khi lya chon thudc tranh thai duong udng dé ding cing
etoricoxib. Tang noéng d6 EE co thé ting ty 18 cdc tac dung khéng mong mubn lién quan dén
cac thude tranh thai dudong uéng (chiang han, céc bién cb huyét khéi tinh mach ¢ phu nir ¢
nguy co).
Liéu phdp hormon thay thé (HRT)
Str dung etoricoxib 120 mg véi liéu phap thay thé hormon bao gdm estrogen lién hop (0,625
mg PREMARIN'™) trong 28 ngay, ting AUC0-24hr trung binh ¢ trang thai 6n dinh cua estron
khong lién hop (41%), equilin (76%) va 17- B-estradi (22%). Anh huéng caa lidu etoricoxib
dwoc khuyén cao (30, 60 va 90 mg) chwa duge nghién ciru. Anh hudng cua etoricoxib 120 mg
dbi véi nong d6 (AUCO-24hr) cia cic cac thanh phan estrogen nay cia PREMARIN la it hon
mot nira so voi khi dung PREMARIN m6t minh va lidu ting tir 0,625 dén 1,25 mg. Y nghia
lam sang cua nhirng sy ting nay van chua duge biét va lisu PREMARIN cao hon khéng duge
nghién ciru khi két hop voi etoricoxib. Nhitng su ting ndng d6 estrogen nay nén duoc xem xét
khi Iya chon liéu phap hormon sau man kinh dé sir dung véi etoricoxib vi sy ting ndng do
estrogen c6 thé 1am tang nguy co tac dung khéng mong mudn lién quan dén HRT.
Prednison/prednisolon
Trong cac nghién ctru twong tac thubce, etoricoxib khong cho thdy anh huong quan trong trén
1am sang ddi voi dugc dong hoc cua prednison/prednisolon.
Digoxin
Etoricoxib 120 mg/lan/ngay trong 10 ngay ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh khéng thay doi
AUCO-24hr huyét trong ¢ trang thai én dinh hodc thai trir qua than cua digoxin. Cmax cua
digoxin tang (khoang 33%). Su ting nay nhin chung khéng qua quan trong voi hau hét bénh
nhan. Tuy nhién, bénh nhan c6 nguy co cao dbi véi ngd doc digoxin nén dugc theo ddi khi sir
dung ddng thoi etoricoxib va digoxin.
Tdc dung cua etoricoxib véi cdc thudc chuyén héa boi cdc sulfotransferase
Etoricoxib a mét chat tc ché hoat dong cua sulfotransferase & nguoi, dic biét 1a SE’LTEEL va
dwoc chi rala lam tang nong d6 cua ethinyl estradiol huyét thanh. Mic du kién thtrc vé tac dung
cta nhiéu sulfotransferase hién con han ché va anh hwong trén 14m sang déi véi nhidu loai
thude van dang duoc kiém tra, nhung nén than trong khi sir dung etoricoxib dong thoi véi cac
thuée khac duoc chuyén hoa chii yéu boi sulfotransferase ¢ ngudi (vi du, salbut

minoxidil).




Tdc dung ciia etoricoxib véi cdc thude chuyén héa boi cde isoenzym CYP

Dua trén cac nghién ctu in vitro, etoricoxib dy kién s& khéng trc ché CYP P450 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 hodc 3A4. Trong mdt nghién ciru trén cac dbi tugng khoe manh, dung hang
ngay etoricoxib 120 mg khéng thay doi dén hoat dong CYP3A4 & gan dugc danh gia bang xét
nghiém the erythromyein.

Anh heon g cua cdc thudc khdc trén dwegc dong hoc cua etoricoxib

Con dwong chinh cua chuyén hoa etoricoxib phu thude vao cac enzym CYP. CYP3A4 duong
nhu gép phan chuyén hoa cua etoricoxib in vivo. Céc nghién ctu in vitro chi ra ring CYP2DG6,
CYP2C9, CYPIA2 va CYP2C19 ciing ¢6 thé xiic téc cho qud trinh chuyén héa chinh, nhung
vai tro dinh lwong cia ching chua duge nghién ciru trén in vivo.

Ketoconazol

Ketoconazol, mét chit trc ché manh CYP3A4, lidu 400 m g/lan/ngay trong 11 ngay trén nhitng
ngudi tinh nguyén khoe manh, khong c6 anh huong quan trong trén 1Am sang d6i véi duoc
dong hoc cua 60 mg etoricoxib (AUC ting 43%).

Voriconazol va miconazol

Phoi hop véi voriconazol dwong udng hoic gel ubng miconazol, cac thube Gc ché CYP3A4
manh, véi etoricoxib gdy ra su ting nhe ndng do etoricoxib, nhung khong duge coi la co y
nghia lam sang dya trén di liéu duoc cong bd.

Rifampicin

Phéi hop etoricoxib véi rifampicin, mot chit gdy cam Gng manh ciia enzym CYP, lam giam
65% nong d6 etoricoxib trong huyét twong. Tuong tic nay c6 thé dan dén tai phat céc triéu
ching khi etoricoxib duoc dung cang véi rifampicin. Mic du thdng tin nay c6 thé goi v viée
tang liéu, nhung lidu etoricoxib I16n hon lidu duoc khuyén cdo cho mdi chi dinh da khong duoc
nghién ciru khi két hop vai rifampicin va do d6 khong duoc khuyén cdo.

Cdc antacid

Céc antacid khong anh hwong dén duoc dong hoc cia etoricoxib & 1 10t mure d6 phu hop trén
lam sang.

11. Tac dung khong mong mudn cia thude:

Phan loai tan suét: Rt thuong gap (=1/10), thuong gap (21/100 dén <1/10), it gap (=1/1,000

<1/100), hiém gap (21/10,000 dén <1/1,000), rét hiém gap (<1/10,000)
Hec0' quan Téc dung khéng mong muén Tén suit
Nhiém khudn va nhiém ky\Viém xuong b ring Thuong gip
sinh triing Viém da déy rudt, nhidm khuan ﬁtémg hé hép trén, it gip
nhiém khuin dudng tiét niéu




Thiéu mau (chu yeéu lién quan den xuat huyet tiéu It

hoa), giam bach cau, giam tiéu cau

Roi loan hé mién dich

Qua man

It gap

Phan tmg pha mach/phan ing phan vé bao gom ca

shock

Hiém gap

Roi loan chuyén héa va phi/giit dich Thuong gap

dinh dwing Tang hodc giam cam gidc thém an, tang can It gap

Roi logn tam thin Lo lang, trAm cam, suy giam tri tué, ao giac It gap
Nham 14n, bdn chén Hiém gip

Réi loan hé than kinh

Chong mat, nhic dau

Thuong gap

Réi loan vi giac, mat ngu, budn ngu, di cam/giam cam It gap
giac
Réi loan miit Nhin mo, viém két mac it gap
Rézlemf tai va tai trong U tai, shézaé ﬁé{ It gap

A »
Roi loan tim

Danh trong ngue, loan nhip tim

Rung nhi, tim d4p nhanh, suy tim xung huyét

doi ECG khong dac hiéu, dau that ngue, nhdi mau co

tim, nguy co huyét khoi tim mach

Roi loan mach

Tang huyet ap

Thuong gap

Do birng mit, tai bien mach mau ndo, con thieu mau

ndo thoang qua, con tang huyet ap, viém mach

It gap

Roi logn hé hap, nguc va

trung thit

Co thit phé quan

Thuong gap

Ho, kh¢ tho, chay mau cam

It gap

Réi loan tiéu héa

Dau bung

Rét thuong gip

Tao bon, day hoi, viém da day, ¢ néng / trao nguoc
axit, tiéu chay, kho tiéu / khé chiu vang thuong vi,

buon ndn, ndn, viém thirc quan, loét miéng

Thuong gap

Trudng bung, thay d6i mé hinh nhu déng rudt, kho
miéng, loét da day ta trang, loét da day bao gdbm thiing
va chay mau duong tiéu hoa, hoi chirng rudt kich

thich, viém tuy




Réi logn gan mit TéngMALT, AST Thuong gap

Viém gan Hiém gip
Suy gan, vang da Hiém gap '

Rdi logn da va mé dwdi da Bim mau Thuong gap
Phu mit, ngtra, n6i man, ban do, mé day ft gap

Hbi ching Stevens-Johnson, hoai tir thwong bi nhiém Hiém gip

do6c, hong ban nhiém sac ¢o dinh

Réi logn co xwong va mé chudt rit co bip / co thit. dau co / cing co It gap

lién két

Rai loan thdn va tiét nidu  Protein niéu, ting creatini It g3y
5 . 3 3 25

giam chirc nang

Roi logn tong thé Suy nh Thuong gip
Pau nguc It gap
Xét nghiém Tang nito uré mau, ting creatin phosphokinase, tang It gap

kali huyet, tang acid uric

Giam natri huyét [Hiem gép

Théng bdo cho bdc si nhitng tdc dung khéng mong muon gip phii khi sip dung

12. Qua lidu va cich xir tri:

Trong cac nghién ciru 1am sang, st dung mét lidu etoricoxib 1én téi 500 mg va nhidu lidu téi
150 mg / ngay trong 21 ngay khéng dan dén doc tinh dang ké. DA ¢ bao cdo v& qua lidu cép
tinh véi etoricoxib, mac dit cac tac dung bat loi khong dwoce bao cdo trong phan 16n cdc truong

hop. Céc tac dung bat lot dugc quan sat thuong xuyén nhat phu hop va1 ho so an toan doi von

e
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etoricoxib (vi du: cac bien ¢ tiéu im).

o

Trong truong hop qua liéu, st dung cic bién phap hd tro thong thudng, vi du: loai khoi duong
tiéu hoa, theo dbi 1am sang va diéu tri ho tro, néu cin.

Etoricoxib khéng thé loai bo bang thdm tach méau; ngudi ta khéng biét lidu etoricoxib c6 thé
loai bo dwoc bang tham tach mang bung hay khong.

13. Bic tinh dwoe lue hoe:

Nhém duge 1y: Cac thube chong viém va chéng thap khép, non-steroid, coxib.

M3 ATC: MO1AHOS

Co ché tac dong

Etoricoxib 1a mét chét wc ché cyclo-oxyase-2 (COX-2) duong udng, trong pham vi liéu 14m

sang.




Trong cac nghién ctru duoc 1y 14m sang, etoricoxib sinh ra su trc ché COX-2phu thude lidu ma

khéng e ché COX-1 véi lidu t&i 150 mg mdi ngay. Etoricoxib khon g ttc ché tong hop

prostagladin da day va khong ¢é anh hudng 1én chirc ning tiéu cau.

Cyclooxygenase chiu trach nhiém sinh ra cic prostagladin. Hai déng phan, COX-1 va COX-2,

da dugc xéac dinh. COX-2 1a dong phan ciia enzym d3 dwoc chimg minh 1a gy ra boi cac kich

thich tién viém va duoc cho 1a nguyén nhan chinh cua viéc tong hop cac chét trung gian

prostanoid cua phan wng dau, viém va sét. COX-2 ciing lién quan dén rung trimg, 1am t6 va

dong dng dong mach, didu hoa chirc nang than va chirc ning hé than kinh trung wong (cam ung

s6t, nhan thirc dau va chite ning nhan thic). N6 cling ¢6 thé don g mot vai tro trong chira lanh

vétloét. COX-2 da duoc nhan dién trong cac md xung quanh vét loét da day ¢ nguoi nhung su
ién quan ctia 16 voi viée chita lanh vét loét chua dirge thidt 14p.

14. Pic tinh dwoe dong hec:

Hap thu

Etoricoxib dwoc hap thu t6t dwong udng. Sinh kha dung tuyét d6i khoang 100%. Sau khi ding

lidu 120 mg/lan/ngay dén trang thai 6n dinh, ndng 46 dinh trong huye ét twong (trung binh hinh

hoc Cumax = 3,6 pg/ml) dwoc quan sét thay sau khoang 1 gitr (Tmax) sau khi dung cho nguoi 16n

nhin dn. Dién tich trung binh hinh hoc dudi dwong cong (AUC0-24hr) 14 37,8 pgegid/ml. Duoc

déng hoc cua etoricoxib tuyén tinh trén pham vi lidu l4m sang.

Diuing thube ctng thire dn (mét bita an nhiéu chét t béo) khong anh hwong dén mie d6 hép thu

etoricoxib sau khi dung liéu 120 mg. Téc d6 hip thu bi anh huéng, dan dén giam 36% Cuax va

tang Tmax thém 2 gio. Nhirng dir liéu nay khéng dwgc coi 14 ¢6 v nghia 1dm sang. Trong céc thu

nghiém lam sang, etoricoxib dugc dung ma khong lién quan dén viée si dung thire an.

Phan b6

Etoricoxib lién két khoang 92% véi protein huyét twong & ngudi trong khoang ndng d6 0,05

dén 5 wg/ml. Thé tich phan bd o trang thai on dinh (Vdss) 1a khoang 120L ¢ nguoi.

Etoricoxib di qua nhau thai ¢ chudt va thé, va qua hang rao mau ndo ¢ chudt.

Chuyén héa

Etoricoxib duoc chuyén hoa rong rii vai <1% lidu dung trong nude tiéu dusi dang thude gdc.

Con dudng chinh cta qué trinh chuyén hoa dé tao thanh din xuit 6'-hydroxymethyl duoc xtc

tac boi cac enzym CYP. CYP3A4 duong nhu gép phin chuyén hoa etoricoxib in vivo. Cac
nghién ctu in vitro chi ra 1aﬂg CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing ¢6 thé xuc tac

cho qué trinh chuyén héa chinh, nhung vai trd dinh lwong caa ching trén in vivo chua duge

nghién ciru.

Nim chét chuyén hoa dd dwoc xac dinh ¢ ngudi. Chét chuyén héa chinh 1a dan xuét axit 6'-

carboxylic cua etoricoxib dugc hinh thanh do qua trinh oxy hoa tiép theo din xuat




hydroxymethyl. Cac chat chuyén héa chinh nay khéng cho thy tac dung c6 thé do luong duoc
hodc chi ¢6 tée dung tre ché COX-2 yéu. Khong ¢ chit chuyén hoa nao e ché COX-1.

Thai trer

Sau khi dang mot liéu etoricoxib tiém tinh mach 25 mg cho cac déi tueong khoe manh, 70%
thudc da dwoc tim thiy trong nude tiéu va 20% trong phén, chu yéu 1a cic chat chuyén hoa. It
hon 2% dudi dang thude khéng bién dbi.

Thai trir etoricoxib xay ra hau nhu chi théng qua chuyén hoa sau d6 1a bai tiét qua than. Nong
do etoricoxib & trang thai on dinh dat duogc trong vong bay ngay sau khi udng 120 mg méi
ngay, voi ty 18 tich lity xap xi 2, twong tng véi nira doi thai trir khoang 22 gidy. D6 thanh thai
huyét tuong sau khi tiém tinh mach 25 mg dwoc wée tinh 1a khoang 50 ml/phut.

Duoc dong hoc trén cdc déi twon g bénh nhén

Ngueoi cao tudi: Duge dong hoe ¢ nguot cao tudi (> 65 tudi) twong tw nhur 6 ngwodi tré tudi.

Gidi tinh: Duge dong hoc cua etoricoxib twong tu gifta nam va nit

Suy gan: Bénh nhan bi r6i loan chire ning gan nhe (Child-Pugh diém 5-6) dung etoricoxib 60
mg/lan/ngay e¢6 AUC trung binh cao hon khoang 16% so véi cie déi tuong khoe manh d dung
cung liéu. Bénh nhén bi ri loan chirc ning gan vira phai (Child-Pugh diém 7-9) ding etoricoxib
60 mg/ngay ¢ AUC trung binh twong tu véi cac doi twong khoe manh dung etoricoxib 60
mg/lan/ngay; liéu etoricoxib 30 mg/lan/ngay chua duge nghién ciru trong ddi twong nay. Khong

1

¢6 dit liéu 1am sang hodc dwoc déng hoc & bénh nhan réi foan chire nang gan nang (diém so

=

Suy thdn: Duge dong hoc cua mét | liéu etoricoxib 120 mg duy nhit & bénh nhan suy than tir
trung binh dén ning va bénh nhin méic bénh thin giai doan cudi khi chay than nhan tao khén ng
khac biét dang ké so véi nhitng nguoi khoe manh. Chay thén nhan tao d(')ng gop khong dang
ké vao thai trir (d6 thanh thai khoang 50 ml/phut).

A

Tre em: Duoc dong hoc cia etoricoxib ¢ bénh nhan nhi (<12 mé}’) chua duoc nghién ctru.
Trong mét nghién ctru dwoe déng hoe (n = 16) dwoc tién hanh & thanh thiéu nién (tudi tir 12
dén 17), dwoc dong hoc ¢ thanh thiéu nién nang tir 40 dén 60 kg duoc ding etoricoxib 60
mg/lan/ngay va thanh thiéu nién> 60 kg dung etoricoxib 90 mg/lan/ngay tuong tu nhu véinguoi
16n ding etoricoxib 90 mg/lan/ngay. An toan va hidu qua cua etoricoxib & bénh nhan nhi chwa
dwoc thiét 1ap.

15. Quy cach déng géi: Hop 3 vix 10 vién

16. Diéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwong cia thudc:
Bao quan: ¢ nhiét d6 dudt 30°C & not kho rdo. Tranh anh sang

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuan chit liong: Nha san xuat




17. Tén, dia chi co s¢ san xuit thude:
7ZOTA HEALCARE LTD.
Dia chi: Plot No. 169, Surat Special Economic Zone, Near Sachin Railway Station, Sachin,

City. Surat, Dist: Surat, Gujarat State, An Do




