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Hwéng dansirdung
R, Thubc bantheo 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 tam tay tré em. o
Poc ky hwéng dan str dung trwéc khidung.

Thanh phan:

Dworc chét: Etoricoxib ) '
-Roticox 30 mg film coated tablets: Moi vién nén bao phim chira 30 mg
Etoricoxib } ) .

- Roticox 60 mg film coated tablets: Mo6i vién nén bao phim chira 60 mg
Etoricoxib 3 ) .

- Roticox 90 mg film coated tablets: Mo6i vién nén bao phim chtra 90 mg
Etoricoxib _ ) .

- Roticox 120 mg film coated tablets: M6i vién nén bao phim chira 120
mg Etoricoxib '

Ta dwoc: Cellulose microcrystalline, Calcium hydrogen phosph_ate
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 nénbao phim .

Chidinh: o I
Roticox dwoc chi dinh & ngudi tredng thanh va thanh thiéu nién 16 tudi tro
Ién dé lam gidm triéu ching bénh viém xwong khop (OA), vié?m ’khd dggg
thap (RA), viém cot séng dinh khép, diéu tri triéu chirng dau va cac dau hiéu
viém nhiémtrong trwdng hop goutcaptinh. e
Roticox dwoc chi dinh & ngudi I&n va thanh thiéu nién 16 tudi tro' 1én de diéu
tri ngén han cac con dau vira, lién quan dén phau thgat réng.n o »
Quyét dinh ké don chét trc ché chon loc COX-2 phai dwa trén viéc danh gia
toan bd cac nguy co doi voi tieng bénh nhan.

Cachdung, lieudung:

Cachdung:

Roticox dwoc dung duong udng va cé thé dung véi thire &n hodc khong.
Hiéu qua cla thude cé thé nhanh hon khi udng Roticox khétygo }Q‘{-(” X
Diéu nay can duoc xem xét khi can diu tri triéu ching nhanh Ghenig) i £
Lieu dung: ' , )

Nhrng nguy co tim mach cla etoricoxib cé thé tang Ién cung véiliéu dung va
thdi gian str dung thuoc, do d6 nén str dung thude trong thai gian ngan nhét
va liéu dung thap nhét hang ngay cé hiéu qua. Nhu cau diéu tri triéu chirng va
dap ing diéu tri nén dwoc danh gia lai theo dinh ki, d4c biét dbi voi nhirng
bénh nhan viem xwong khép.

Viém xuong khép: Liéu khuyén céo 1a 30 mg mi ngay mét 1an. Déi véi mot
sb bénh nhan khéng thay thuyén gidm triéu chirng, tang 1én 60 mg mai ngay
motlan co thé nang cao hiéu qua. Néu khong thay tang loi ich didu tri thi nén
cannhacliéuphap dieutrikhac.

Viém khép dang thap: Liéu khuyén céo la 60 mg méi ngay mét 1an. Déi voi
mot s bénh nhan khong giam triéu chirng, nang 1&n 90 mg mai ngay mét 1an
c6 thé tang hiéu qua. Mot khi bénh nhan da 6n dinh vé mat 1am sang, giam
lieu xudng con 60 mg mai ngay mot lan. Néu khéng thay tang lgi ich diéu tri,
viéclwa chon liéu phap diéu trikhac nén dwoc can nhac.

Viém cOt song dinh khép: Liéu khuyén céo 1a 60 mg méi ngay mét 1an. Déi véi
mot s bénh nhan khéng gidm triéu chirng, tang 1&n 90 mg mai ngay mét lan
co the tang hiéu qua. Mét khi bénh nhan on dinh lam sang, giam lieu xubng
con 60 mg méi ngay mot lan. Néu khéng thay tang lgi ich diéu tri, nén can
nhac Iwa chon liéu phap diéu tri khac.

R

gan trung binh va khuyén cao can than trong. Chura c6 kinh nghiém lam sang
déi vai roi loan chirc nang gan nang (chi so Child-Pugh 21 Q);fyi,the chong chi
dinh d6i voi nhirtng bénh nhan nay. Y O\
Bénh nhan suy than: Khong can diéu chinh lieu ddi véi bénh niiénicardd thanh
thai creatinine = 30 ml/phut. Chéng chi dinh déi voi nhieng bénh nhéin co ac
thanh thai creatinine < 30/phut. WOCPHAM | |

\ A ! } /%]
Tré em: Chdng chi dinh ddi véi tré em va thanh thiéu niéh\Qg&|s1 6 tudii [ .
Chéng chidinh: ‘ ) B/
- Man cam v&i cac thanh phan cua thuoc. NPHO O

- Loét da day ta trang hoat ddng hodc xuét huyét tiéu hoa. . .
- Bénh nhan sau khi ubng acid acetylsalicylic hoac NSAIDs bao gom thgocyc
ché COX-2 (cyclooxygenase-2), tien st¥ co thét p,hé quan, viém mi cap,
polyp mai, phit mach than kinh, may day hodc phan (rng dang di tng.

- Phu nr c6 thai va cho con bu. ) 5 o
- Réi loan chirc ndng gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/l ho&c chi so
Child-Pugh 210). N

- Tré em va thanh thiéu nién dwdi 16 tudi.

-Viémruét (IBD).

- Suy tim sung huyét (NYHAII-IV). ) ‘
- Bénh nhan cao huyét ap ¢ huyét ap lién tuc tdng cao trén 140/90 mmHg va
chuwa dwoc kiém soat day du. o

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

Canh baovathantrong:

Anh hwéng déntiéu hoa - .
Céc bién chirng & dwdng tiéu hoa trén [thing da day, loét hodc xuat hxuye'g
(PUBSs)], mét vai truéng hop bi ttr vong da xay ra khi bénh nhan dwoc dieu tri
v&i etoricoxib. ) ’ .y ’
Can than trong khi diéu tri d6i voi bénh nhan dang c6 nguy co bi bien chirng
dwdng tiéu hoa véi NSAIDs; nguwdi cao tudi, bénh nhan do_r:g tr10| swr dE_mg
NSAIDs khac hodc acid acetylsalicylic hodc bénh nhan cé tién sur ve duwdng
tiéu hda nhw loét hodc xuét huyét. ’ o
Nguy co gay ra cac tac dung bat loi & da day-rudt (loét dg day-rugt hoa'c cac
bién chirng khac & da day-rudt) tang thém khi du’ng et_oﬁncoz(lb cung Igg VOi
acid acetylsalicylic (tham chi v&i liéu thkép). Cacthw nghlqm Ia‘m sang Qal haﬂn
chwa cho thay sw khac biét ro rang ve tinh an toan o he_ thong da c.iayTruot
gitra phac d6 dung cac chat trc ché chon loc COX-2 + acid acetylsalicylic so
v&idung NSAIDs + acid acetylsalicylic.

Anh hwéng tim mach

Nguy co huyét khoi: ) ) . o )

Céc thir nghiém Iam sang cho thay cac thudc thudc n.horp u’c_:hch‘e chgn Igc
COX-2 c6 thé lién quan toi riii ro gay bién co huyet khdi, ddc biét 1a nhoi mau
co tim va dot quy, va cling cé lién quan t&i gia duoc yé mot sO thuoc‘[A\ISA]Ds
khac. Cac ri ro tim mach do etoricoxib gay ra c6 thé tang |én theo liéu dung

Y \ va thoi gian st dung. Nguy co' nay c6 thé xuét hién sém trong vai tuan dau

dung thudc va co the tang Ién theo thoi gian dung thuéce. Nguy co huyét khoi
dwoc ghinhan chiyéu & lieu cao.

Bac sT can danh gia dinh ky sw xuat hién cda cac bién cé tim mach, ngay ca
khi bénh nhé&n khéng co triéu chirng tim mach trwéc d6. Bénh nhan can duwoc
canh bao ve cac triéu chirng clia bién cb tim mach nghiém trong va can tham
kham bac singay khi xuat hién nhirng triéu chirng nay.

Dé giam thiéu nguy co xuét hién bién cb bat Ioi. can st dung roticox & liéu
hang ngay thap nhat cé hiéu qua trong thei gian ngén nhét c6 thé.

Chinén dung etoricoxib sau khi @& can nhéc c&n than & bénh nhan c6 cac yéu
t6 nguy co 16 rét vé bién cé tim mach (nhuw ting huyét ap, téng lipid mau, dai
thdo dwong, hutthuéc).

Cac chat trc ché chon loc COX-2 khéng phai la chat thay thé aspirin trong dw
phong tim mach vi khéng c6 tac dung Ién tiéu cau. Do etoricoxib la mét thuéc
trong nhém nay, khéng c6 tac dung trc ché sw két tu tiéu cau, nén khong duor
ngung st dung cac thude trc ché két tu tiéu cau khi diéu trj bang etoricoxib.
Anh hwédng lén than ,

Cac prostaglandin san xuat tai than co thé c6 vai trd bu ddp s duy tri twoi
mau than. Dg do, trong cac trwdng hop gidm twdi mau than, viéc str dung
Roticox c6 thé Iam gidm sw hinh thanh prostaglandin va hau qua lalam giam
lwu lveng mau téi than, kéo theo gidm chirc nang than. Nhirng bénh nhan cé

Biéu trj con dau cap tinh: Di voi diéu tri con dau cAp tinh, etoricoxib chi nén™.__nguy cocao nhat gdp phan (rng nay la ngudi da giam chirc nang than, ngu i

dung trong giai doan c6 triéu chirng ctia con dau cép tinh.

Viém khép gout cap tinh: Liéu khuyén cao la 120 mg méi ngay mét1an. Trong
nhirng thir nghiém Iam sang doi véi con gut cép, etoricoxib dwoc chi dinh scr
dung trong 8 ngay.

Dau sau khi phau thuat nha khoa: liéu khuyén céo la 90 mg méi ngay mét1an,
t6i da 3 ngay. Mot vai bénh nhan yéu cau dung thém thubc gidm dau khac
trong thoi gian dieu tri 3 ngay nay. )

Lieu Ion hon lieu dwoc khuyén cao doi vai cac chi dinh trén khong thay tang
thém hiéu qua hodc chwa dwoc nghién ciru. Do do:

-Lieu dieutri viém xwong khép khéng qua 60 mg méi ngay.

- Liéu viém khop dang thap va viém cot song dinh khép khéng qua 90 mg méi
ngay.

- Lieu cho con gut cap khéng qua 120 mg méi ngay, téi da 8 ngay.

- Liéu cho dau cap sau phau thuat nha khoa khéng quéa 90 mg méi ngay, téi
da 3 ngay.

Nhing bénh nhan dacbiét )

Bénh nhan I6n tudi: khong can diéu chinh liéu véi bénh nhan 1on tudi: Cang
nhw nhirng thube khac, nén than trong ddi véi nhieng bénh nhan nay.

Bénh nhan suy gan: Lieu dung t6i da cho cac bénh nhan réi loan chirc ndng
gan nhe doi voi tat ca céc chi dinh 1a 60 mg mdi ngay mét 1an (chi sb Child-
Pugh 5-6). Cac bénh nhan roi loan chirc nang gan trung binh (chi s Child-
Pugh 7-9) khéng qua 30 mg m&i ngay métlan.

Chuwa c6 nhieu kinh nghiém l1am sang & nhirng bénh nhan réi loan chirc nang

c—suy tim méat bu, hodc nguoi bi xo gan tr trede. Nén xem xét giam sat chire

nang than & cac bénh nhan nay.
‘Gittnwéc, phu va tang huyét ap

Cang nhuw cac thude trc ché tong hop prostaglandin, nhttng bénh nhan uéng
etoricoxib dwoc quan sét thay gitr nwoc, phu va tang huyét ap. TAt ca thude
NSAIDs, bao gom etoricoxib c6 thé lién quan dén sy khéi phat méi hodc sw
tai dien cua suy tim sung huyét. Can than trong khi st dung & nhirng bénh
nhén c6 tién st suy tim, réi loan chirc nang that trai, hodc cao huyét ap va &
nhirng bénh nhan da bi phu tir tréc vi bat ¢t Ii do nao khac. Néu c6 bang
chirng 1am sang ve tinh trang xau di ctia bénh nhan, can ap dung cac bién
phap thich hop bao gom ngirng s(rdung etoricoxib.

Etoricoxib c6 thé 1am tang huyét ap thwdng xuyén hon va nang hon so véi
mot s0 NSAIDs khac va nhirng thudc trc ché COX-2 cé chon loc, d4c biét &
lieu cao. Do d0, tang huyét ap nén duoc kiém soat ddy du trwdce khi didu tri voi
etoricoxib va ddc biét chu y dén viéc theo déi huyét ap trong suét qua trinh
dieu tri vai etoricoxib. Huyet &p nén duoc theo déi trong vong hai tudn du
sau khi bat dau diéu tri va theo dinh ky sau do. Néu huyét ap tang lén dang ké,

nén can nhéc liéu phap diéu tri thay thé.

Anhhwéngléngan

Mtrc d6 tang alanine aminotransferase (ALT) va/hoac aspartate
aminotransferase (AST) (khodng ba I4n hoc nhiéu hon gidi han trén) da
dwoc bao cao & khoang 1% bénh nhan trong nhitng ca thir nghiém lam sang
dwoc diéu trilén dén mot nam vai etoricoxib 30,60 va 90 mg méi ngay.




lithium trong huyét twong. Néu can thiét, theo doi chat ché lithium trong mau va
diéu chinh liéu lweng lithium trong khi phdi hop vai etoricoxib va khi ngung st
dung NSAID. 5
Methotrexate: Hai nghién ctru da khao sat tac dung cua etoricoxib 60, 90 hgac
120 mg mdi ngay mét lan trong bay ngay ddi véi nhirng bénh nhan dang dung
methotrexate mdi tuan mét 1an liéu tr 7,5 dén 20 mg doi voi bénh viém da khép
dang thap. Etoricoxib liéu 60 va 90 mg khéng &nh hwdng den nong do
methotrexate trong huyét twong hodc d6 thanh thai ctia than. Trong mét nghién
ctru khac, etoricoxib 120 mg lam t&ng néng dd methotrexate trong huyét twong
dén 28% va giam d6 thanh thai qua than cla methotrexate 13%. thyér} cao
theo ddi day du doc tinh clia methotrexate khi dung dong thdi etoricoxib va
methotrexate. . o,
Thubc ngtra thai dung dudng udng: Etoricoxib 60 mg dung dong thoi véi thuoc
ngtra thai chira 35 microgram ethinyl estradiol (EE) va 0,5 - 1 mg norethindrone
trong 21 ngay da lam tang AUC,,,, & tinh trang én dinh cua EE 37%. Etoricoxib
120 mg dung dong thdi véi thude tranh thai dwong uong hodc dung cach nhau
12 tiéng lam tang AUC 0-24h & tinh trang 6n dinh clia EE tr 50% t&i 60%. Hién
twong tdng néng d6 EE can can nhéc khi lwa chon thuéc tranh thai dung dong
thdi v&i etoricoxib. Tang tiép xtc (AUC) ethinyl estradiol c6 thé l1am tang ty)e
bién cb bat loi lién quan v&i viéc str dung cac vién udng tranh thai (nhw cac bién
cb huyét khéi tic tinh mach & phu ntr cé nguy co’). . '
Liéu phéap thay thé hocmon (HRT): Biéu tri etoricoxib 120 mg cling v&iliéu phap
thay thé hocmon chira estrogen lién hop (0,625 mg PREMARIN™) trong 28
ngay, da lam tdng AUC,,,, & tinh trang én dinh cla estrone khéng lién hop
(41%), equilin (76%) va 17-B-estradiol (22%). Tac dong clia cac lieu khuyen E:éo
etoricoxib (30, 60, va 90 mg) dung kéo dai chwa dwoc nghiép ctru. Tac dorjg
cla etoricoxib 120 mg lén (AUC,,,) clua cac thanh phan estrogen cua

Bat ki b&nh nhan c6 dau hiéu cho thay co réi loan chire nang gan, hoéc &
nhirng nguwoi ma ket qua cac xét nghiém chirc nang gan co bat thuwong, can
phai dwoc theo déi. Néu cé dau hiéu suy gan, hoac neu co xét nghiém chirc
nang gan béat thwéeng (men gan cao gép ba lan gidi han trén), nén nglrng st
dung etoricoxib.

Anh hwéng chung ]

Trong subt qua trinh diéu tri, néu bénh nhan bi suy gidm chirc ndng clia cac hé
théng co quan mé ta & trén, can phai thue hién cac bién phap thich hop va
nglrng st dung etoricoxib. Can duy tri giam sat st dung etoricoxib & bénh
nhan cao tudi va bénh nhan réiloan chirc nang than, gan hoac tim. ‘
Can than trong khi b4t dau diéu trj etoricoxib ddi v&i bénh nhan mat nudc. Can
bu nwéc dbi véi bénh nhan nay triwde khi bat dau diéu tri VvGi etoricoxib.

Trong b&o céo giam sat thubc sau khi lwu hanh cho thay phan (rng trén da
nghiém trong, mét sé trong dé gay tir vong, bao gom viém da tréc da, hoi
chirng Stevens-Johnson, va hoai ttr thwong bi nhiém déc rat hiem xay ra cé
lien quan t&i NSAIDs va nhirng thqéc tre ché chonloc COX-2.

Bénh nhan c6 nguy co cao nhat ddi véi nhirng anh hwdng nay trong giai doan
dau cuathang dau dieutri.

Céc phan (rng qua man nghiém trong (phan vé va phu mach) da dwoc bao cao
ddi v&i bénh nhan dung etoricoxib. M6t sé thudc trc ché COX-2 ¢ chon loc
lién quan dén tdng nguy co phan (ng xay ra trén da & bénh nhan cé tien st di
trng thubc. Nén ngung st dung etoricoxib ngay khi xuat hién phat ban trén da,
tén thwong niém mac ho&c bat ki dau hiéu phan (rng qua man khac.

Etoricoxib co thé che gidu s6tva cac dau hiéu viém nhiémkhac.
Canthan trong khi str dung etoricoxib v&i warfarin hodc cac thuéc chong déng
mau dung duwéorng ubng khac. ,

St dung etoricoxib cling nhw bat ki san phdm nao gay e ché téng hop
cyclooxygenase/ prostaglandin khéng dwoc khuyén cao déi véi phu nir chuan

bi mang thai.
Phu nircé thaivachoconbu:
Thoi ky mang thai:

Khéng cé dir liéu lam sang vé anh hwdng dén qua trinh mang thai khi st dung“§
etoricoxib. Nhirng nghién ctru & dong vat cho thay thuoc cé déc tinh trén siph =
san. Nguy co gay doéc doi véi phu nir mang thai chua dwoc biét dén.

Etoricoxib cting nhw cac thudc tre ché qua trinh tdng hop prostaglandin khac,
c6 thé gay do t&r cung va gay ra doéng ong dong mach som trong quy ba cua
thai ki. Chéng chi dinh etoricoxib déi v&i phu nir mang thai. Néu phu ntr cé thai
trong giai doan diéu tri, phai nguwng st dung etoricoxib.

Thoi ky cho conbu: )

Khéng c6 bang chirng etoricoxib cé bai tiét vao stra me hay khong. Etoricoxib
duoc bai tiét vao stra & chudt céng. Phu ni¥ cho con ba khéng dwoc st dung
etoricoxib.

Kha nang sinh san:

Phu nt chuén bi mang thai khéng nén st dung etoricoxib cting nhu cac thudc
reené COX-2. }

Anh hwéng cua thudc Ién kha nang lai xe va van hanh may méc

Bénh nhan da tirng bi hoa mat, chong mé&t hodc budn ngti trong khi dung
etoricoxib khong dworc lai xe va van hanh may moc.

Tworng tac, twwong ky ctia thudc:

Tuwong téac dwoc lwe hoc

Thubc chéng déng mau ding duong ubng: Béi véi nhixng bénh nhan én dinh
VOi tri liéu warfarin dai ngay, str dung lieu etoricoxib 120 mg moi ngay thuong
lién quan tdi viéc tang khoang 13% ti s6 chuan héa quoc té vé thoi gian
prothrombin (International Normalized Ratio-INR). Ddi véi cac bénh nhan

PREMARIN™ cho thdy AUC 0-24h kém hon phan ntra so v&i triedng hop quan

sat duwoc khi dung PREMARIN™ don déc va khi liéu thube tang tir 0,625 dén

1,25 mg. Y nghia lam sang cla sw gia tang nay khéng rd va liéu cao th cla
PREMARIN khéng dwoc nghién cteu khi két hop voi etoricoxib. Nén tinh den Su
ia ting néng d6 cac estrogen khi chon Iya liéu phap thay theé hocmon sau man
kinh va dung ddng thoi véi etoricoxib béi vi tang tiép xdc (AUC)‘cUa estrogen sé
am tang nguy co clia cac bién ¢ lién quan téiliéu phap thay thé hocmon.
Prednisone/prednisolone: Trong cac nghién clru vé twong tac thuoc, ROtIC?X
khdng cé cac tac déng quan trong vé mat |am sang Ién dwoc déng hoc cua
prednisone/prednisolone. ) B )
Digoxin: Etoricoxib 120 mg dung mét lan mai ngéy trong 10 ngay cpo nhung
ngwoi tinh nguyén khée manh khéng lam thay d6i AUC,,,, trong huyét twong o
trang thai &n dinh hoac thai trir digoxin qua than. Cé sy gia ténq cﬂal Crrjax
digoxin (xap xi 33%). Su gia tdng nay khéng quan trong doi véi hau hét bénh
nhan. Tuy nhién, nhirng bénh nhan c6 nguy co bi tac dong b&i doc tinh digoxin
nén dwoc giam sat khi str dung dong thei etoricoxib va digoxin. y
Anh hL}’(_’)’ng cua eforicoxib . 16n__nhikno thude oo _ochiuvédn. héa  héi

______ e Rty ST e e

Sulfotransferase: Etoricoxib la chat trc chéz hoat dong cula sulfotransferase &
nguoi, dac biétla SULT1E1, va lam tang ndng dd cla ethinyl estradiol. Mac du
hiéu biét vé sy tac dong clia nhiéu sulfotransferase 1&n nhidu thudc hién nay
con han ché va két qua lam sang déi véi nhidu thuéc van dang duwoc xem xét,
phai than trong khi chi dinh etoricoxib v&i nhitng thubc cha yéu duoc chuyén
héa bé&i sulfotransferase (vi du salbutamol dun dwong ubng va minoxidil).

Anh hudng cda etoricoxib 1én nhiing thubc duoc chuyén héa béi CYP
Isoenzymes: Dwa trén nhirng nghién ciu in vitro, etoricoxib khong anh huwéng
den trc che cytochromes P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hoac 3A4.
Trong mét nghién clru trén nhirng nguwdi khde manh, lidu hang ngay etoricoxib

120mg khéng lam thay d6i hoat dong ctia CYP3A4 & gan sau khi dwoc danh gia
bang cach kiem tra hoi thé erythromycin.

Anh huéng cua nhiing thudc khéc lén duwoc dong hoc cda etoricoxib: Con
dwong chuyén hoéa chinh cla etoricoxib phu thudc vao nhitng enzyme CYP.
CYP3A4 duong nhu dong gop vao sw chuyén hoa cla etoricoxib trong co thé.
Cac nghién ctru in vitro cho thdy CYP2D6, CYP2C9. CYP1A2 va CYP2C19
clng co :thé xuc tac con dwéng chuyén hoa chinh, nhung vai tro dinh lwgng cda
chung van chwa dwoc nghién clru trong co thé ngudi.

Ketoconazole: Ketoconazole, mét chat trc ché manh clia CYP3A4, liéu 400 mg
mai ngay mét lan, dung khodng 11 ngay déi véi nhirng nguwoi tinh nguyén khée
manh, khéng c6 tac dong I1am sang quan trong déi véi dwoc déng hoc cua liéu
duy nhat 60 mg etoricoxib (tang AUC 43%).

Voriconazole va Miconazole: Diung déng thoi etoricoxib véi voriconazole
dwong uong hodc gel miconazole béi miéng tai chd - la cac chét we ché
CYP3A4 manh, lam tdng nhe AUC clia etoricoxib, nhung khéng cé y ngha lam
sang dwa trén cac dir liéu da cong bo.

Rifampicin: Dung dong thoi etoricoxib v&i rifampicin, 1a chét kich thich manh
cac enzyme CYP, lézn giam 65% nong do etoricoxib trong huyét twong. Sy
twong tac nay c6 thé dan dén s tai phat cac triéu ching khi ding chung
etoricoxib vé&i rifampicin. Théng tin nay dan téi viéc goi y téng liéu nhwng liéu
I&n hon lieu cia moi chi dinh trén day khi két hop voi rifampicin chwa duoc
nghién ctru. '
Antacids: Nhitng antacid khéng anh hwéng dén dwoc dong hoc cla etoricoxib
trénlam sang.

Tac dung khéng mong muén:

Tém tatho so an toan

Trong nhitng thtr nghiém Iam sang, etoricoxib dwoc danh gia v tinh an toan
trén 9295 ca nhan bao gom 6757 bénh nhan bj viém xwong-khép, viém da khép
dang thap, dau that Ivng man tinh hodc viém cét séng ctng khép (xap xi 600
bénh nhan viém xwong-khép, viém da khép dang th&p duoc didu tri khoang 1
nam hoaclau hon).

Trong mét nghién cru 1dm sang ddi véi bénh nhan bi con gout cép, nhirng bénh
nhan duoc dieu tri véi etoricoxib 120 mg méi ngay mét 1an khoang 8 ngay.
Nh{rng dir liéu ve phan trng c6 hai xay ra trong nghién ctru nay twong tw nhw

dang dung thudc chong dong mau duong ubng, nén kiém tra thuéng xuyén
INR thoi gian prothrombin khi bat dau diéu tri (d&c biét la vai ngay dau) hodc
khithay doilieu etoricoxib.

Thuéc loitiéu, thube tre ché men chuyén va déi khang Angiotensin II: NSAIDs
c6 thé 1am giam hiéu Iwc diéu tri ting huyét ap clia cac thudce loi tiéu, thude tre
ché ACE va thudc ddi khang angiotensin Il. O’ mét sb bénh nhan suy giam
chirc ndng than (nhu bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan mét thé tich dich
tuan hoan, bao gom bénh nhan dung liéu phap loi tieu) dang dung céac thude
khang viém khéng steroid, bao gom thudc trc ché chon loc COX-2, viéc dung
dong thoi etoricoxib véi cac thuoc tre ché ACE hoac dbi khang angiotensin |l
c6 thé 1am chirc nang than x4u di, bao gém kha nang suy than cap va thong
thwong la khong thé hoi phuc. Nhitng twong tac nay nén duwoc xem xét &
nhirng bénh nhan dung dong thoi etoricoxib véi thue (e ché men chuyén
hodc doi khang angiotensin Il. Do d6, nén cén than khi phéi hop cac thubc
trén, ddc biét & ngudi cao tudi. Bénh nhan can duoc bu nudc day da va can
can nhac theo doi chirc nang than ngay khi bat dau diéu tri ddng thdi nhiing
thudc nay va theo dai dinh ky sau do.

Acet;/lsalicylicAcid: Trong mét nghién ctru & nhirng nguwréi khée manh, & trang
thai on dinh, etoricoxib 120 mg moi ngay mét lan khéng cé anh hwéng den
chong ket dinh tieu cau cua acid acetylsalicylic (81 mg moi ngay mét lan).
Etoricoxib c6 thé dwoc st dung dong thoi voi acid acetylsalicylic & liéu dung
dé dv phong tim mach (acid acetylsalicylic liéu thdp). Tuy nhién, dung déng
thoi acid acetylsalicylic lieu thap vai etoricoxib 1am tang ti 1€ loét dwéng tiéu
héa hoac cac bien chirng khac so véi trwdng hop chi dung etoricoxib. Khéng
nén dung dong thoi etoricoxib véi acid acetylsalicylic liéu cao hon liéu dw
phong tim mach hodc v&i nhirng NSAIDs khac.

Ciclosporin va tacrolimus: Mdc du sw twong tac nay vai etoricoxib chuwa duoc
nghién ctru, dung dong thoi ciclosporin hodc tacrolimus véi bat ki NSAID cé
thé 1am tang doc tinh véi than cua ciclosporin hodc tacrolimus. Nén theo doi
chtre nang than khi dung chung etoricoxib v&i mét trong hai thudc nay.

Tuwong tac dwoc déng hoc )
Tac dung cua etoricoxib 1én duoc dong hoc cia nhing thuée khéc i
Lithium: NSAIDs lam giam bai tiét lithium qua than va do dé lam tang ndng d6




trong nhitng nghién ctru viém khop, thap khép va dau lung man tinh -
Trong mot chuong trinh nghién ciru vé két qua antoan trén tim mach kéthop L0020 Mat Tang ALT, AST Thuéng gap
d.Lf liéu tir ba th,u’ nghvlem_nco dél’chu’ng dang hoat dong, 17.412 bénh nhan Viém gan* Hiém gap >
viem xwong khop hoac viem khép dang thap duoc didu tri véi etoricoxib (60 PR o
mg hodc 90 mg) trong th&i gian trung binh khodng 18 thang. Suy gan’, vang da* /{Hiém g&p | ﬁ\
Nguy co'huyetkhdi tim mach (xem thém phan Canh bao va Than trong). Réi loan da va mé  |Vé&t bAm mau Trnahegss 10
Ttong cac nghién clru Iam sang dau rang cap sau phau thuat bao gom 614 dudi da 7l pudc PHAM | ”’)
bénh nhan duoc diéu tri véi etoricoxib (90 mg hoac 120 mg), cac di liéu vé — - , s
phan (ng c6 hai xdy ra duoc bao cao turong tur nhw trong nghién ciru két hop th ne mat, nglda, phat ban, ban, [Khong thuong* /
ve dau lung mantinh, viém xwong khop va viém khép dang thap. ' do*, n6i may day* &P =
Balzq //etke? cac DhanALmq co hai L Hoi chiing Stevens -Johnson #, Hié’ﬁﬁ‘@éﬁ{
Nhting phan trng khong mong mudn da duoc bao céo cao hon so véi diing hoai tlf thugng bi nhiém doc*, '
gia duroc trong nhing thck nghiém Iam sang déi véi bénh nhan viem xuwong héng ban nhiém sic cé dinh*
khop, viémkhép dang thap, dau thatlung man tinh hodc viém cot sbng dinh RGi loan co xu x < . '
khép duoc dieu tri voi etoricoxib 30 mg, 60 mg hoac 90 mg I&n dén lidu S e xuong va (Co that ca/chudt rat, dau co Khéng thudng
khuyen cao ti 12 tuan; trong chuwong trinh nghién céu MEDAL I&n dén 3% . = Xifong/cling co xuong. gap
nam; trong nhirng nghién ctru con dau cap ngén han Ién dén 7 ngay: ho3 Réi loan than va tiéi in niéu, t3 ini 5 .
e I ] ‘ : : y; hodc Ol 10¢ an va tiet |Protein niéu, tAng creatinine
tqung g]lal doan giam sat thudc sau khi liu hanh (xem bang 1): nieu huyét thanh suygthén ¥ sgsng thudng
ang1: : - :
Rai loan chung Suy nhugc/mét méi, triéu chimg  [Thuong gap
Co quan Nhing phan ting c6 hai cla Tan suat* giong bénh cim
i thudc bau nguc Khéng thudng
Nhiém tring va sy |Viém xuong 6 réng Thudng gap gép
14y nhiém Dang khao sat Tang uré mau, tang creatine Khéng thuong
Vi(lém da day ruét, nhiém tring hé |Khéng thudng Qhosphpklngse, tang kali mau, |gdp
hép trén, nhiém tring dudng tiét |gap tang acid uric
niéu Tang natri mau Hiém gap
RGi loan méu va hé Thi€u mau (chl yéu lién quan Khéng thudng T A Aoy . )
bach huyét dén xust huyéttiéu héa), giam  |gap Tan_sgat. nhiing tac dung khdng mong muon xay ra dua trén bao c4o lam
bach céu, giam tidu cau Zggg(;r?/tfggggg ga;1)/(123610r)]: thuong gép (21/100 dén <1/10), khong thuwdng
. = dP (= en< , hiém gap (2 . & At hidm a3
RGi loan hé théng ~ |Qua man*® Khéng thuong (<1/10.000). : 93p (21/10.000 dén <1/1000), rét hiém gap
mién dich = 2 £ o s ; .
bl i gép * Phan tng bét loi nay dwoc xac dinh théng qua gidm sat sau khi lwu hanh
Phu mach/phan (ing phan Hiém gap thhuPC' Tan suat bao céo cia né da duoc wéc lvong dya trén tan suét cao
vé/phan (ng ki€u phan vé bao nhatduoc quan satthay qua cacdlr liéu thir nghiém 1am sang dwoc tdng hop
gbm séc Pqu chidinhva lieu da dwoc chap thuan.
st — an suat cua “hiém gap” dwoc xac dinh nhuw tém tit dic ti la sa 2
R6i loan chuyén h Ph 4 : x g \ L I = ! u ac tinh cta san pham
ey sl Uigitr nuge Thudng gép (xem xét ngay 2, thang 9 n&m 2009) dua trén woc tinh khodng tin cay 95%
g qpo O_sg CO VOi sO doi tu’qng‘ dworc diéu tri véi etoricoxib trong phan tich dir
Tang hoac giam su thém an, Khéng thudng Lleu Qlal goan 1l kgt hOp Voilieu luwong va chidinh (n = 15,470).
R6i loan tam thdn  |Lo Au, trAm cam. gidm d6 o RTE— » Juaman’, "phan ng qua man” va "dj rng khéng dac hiéu".
’ bgtagétﬁ; gam, giam dd hoat g:\ngthuang 14 ] ; ) ADU’a‘ 'greq cac Phgn thf"l gia dwoc va cac thir nghiém lam sang co kiém soat
Sl dap\ i /< lau dai, cac chat trc ché COX-2 chon loc cé lién auan dén tina nauv co cac
e — S hién twong huyét khéi ddng mach nghiém trong, bao gém nh6i mau co tim va
BGi r6i*, bon chon* Hiém gap @6t quy. St gia tang nguy co tuyét doi déi voi cac phan tng nhu vay khéng co
Réi loan hé than Chéng mat, nhiic dau Thuong gap kha nang vuotqua 1% mo6i namdura trén so liéu hién co (khéng thu"crng'gapn).
kinh Tac dung khédng mong muon nghiém trong sau day da duoc bao cao ||e3n
—re p o ~ " quan dén viéc str dung NSAIDs va khong ngoai trir etoricoxib: dgc tinh than
Loan vi gidc, ching mat ngd,  |Khong thudng bao gbm viém than k& va hi chiing than hur.
ching di cam/giam cam giac,  |gap Qua lidu va cach xi tri
budn ngu Triéu ching . o . " o e
Réi loan thi giac Nhin ma, viém két mac Khong thudng Trong nhtrng nghién ctru lam sang, dung don lieu etoricoxib Ien dén 500 mg
gap va daliéu |én dén 150mg/ngay trong %1 ngay khong‘gay Q‘oc I:\al gang ,ke.,E)a
” S 9 » " c6 nhirng bao céo vé tinh trang qua lieu vi etoricoxib, mac du cac phan tng
Ri loan thinh giac U tai, chéng mat Khong thudng c6 hai khong duoc bao co trong phan [6n cac truong hop. Nhirng phdn g
va mé cung 94ap bét loi théy thuong xuyén nhat déu phu hop véi thong tin ve d6 an toan cia
Réi loan tim Panh tréng nguc, loan nhip tim ¥ | Thudng gap )e(tprtigoxib (vi du nhw cac bien chirng tiéu héa, cac sir co ve tim, than).
A ~ . . A ;- ——LP rl A oa z = a A
Rung tam nhi, nhip tim nhanh, - |Khong thudng Trong trvdng hop qua liéu, nén st dung cac bién phap hé tro thong thuéng,
suy tim sung huyét, thay déi  |gap vi du nhw loai b cac chat khang hap thu khdi duong tiéu hod, tién hanh giam
ECG khong dac hiu, dau that satlam sang va diéu tri hé tro khi canthiét. o
nguc, nhéi mau cg tim® Etoricoxib khong thé phan tach bang thdm tach mau; khong biet liéu
R6i loan mach mau |Cao huyét ap Thudng gap gtoric;omtéché ot(r;e tham tach bang tham phan phuc mac hay khong.
. 2 . A woCIL OC: . =
D6 bing mat, tai bién mach mau  |Khong thuong Nhém duoc Ij:  nhém khang viem khong steroid (NSAID), ma ATC:
nao$, con thi€u mau nao thoang |gap L MO1AHO5.
qua, con cao huyét ap kich phat*, Co ché tacdung , ’ )
viém mach mau < Etoricoxib dung duwong udng, la chat trc ché chon loc cyclo-oxygenase-2
5 héi hit phé quan? Thudng ga \\ (COX-2) trong pham vi liéu dung trénldamsang. ) o
fo&éo\?g 33: aff’;é't SECISPISREE I 9% _ Trong céc nghién ctru duoc ly 1am sang, etoricoxib (rc che COX-2ma khf)ng
= J > 2 : " : rc ché COX-1 véi liéu |én dén 150 mg méi ngay. Etori‘coxib khéng L]’C; cheA sw
Ho, khé tha, chay mau cam Khéng thuong tng hop prostaglandin da day va khéng &nh huéng dén chirc nang tiéu cau.
gap Cyclooxygenase chiu trach nhiém tao ra prostaglandin. D? xac dinh dwoc 2
iéu ho Rat thuong ga dong dang cyclooxygenase: cyclooxygenase-1 (COX-j )va cycloox‘yggna’se-
e man i D bt'mg A s : - ks 2 (COX-2). COX-2 ladang ddng vi ciia enzyme ma né duwoc cho la co trach
Tao bén, déy hoi, viém da day, | Thudng gap nhiém ch( yéu trong téng hop céc trung gian nhém prostanoid lién quan toi
cam giac nong rat thugng viltrao dau, viém va sét. COX-2 ciing lién quan dén viéc rung trieng, qua trinh lam to
ngudc, tiéu chay, kho tiéu / kho ctia trirng va viéc dong éng dong mach, diéu chinh chirc néng than va cac
chiu viing thugng vi, budn nén, chirc néng clia hé than kinh trung wong (khdi phat sot, cam giac dau va chir
nén, viém thuc quan, loét miéng n&ng nhan thirc). N6 cling c6 thé dong vai trd trong qua trinh lam lanh veé loét.
4 FIpy 5 ; -2 da tim théy trong cac mé xung quanh nhirng vét loét da day o
Truéng bung, thay d8i théi quen |Khong thudng COX-2 da duoc tin D A ek At o i
; . . anh vét loét chwa dworc biet
dai tién, kho miéng, loét da day |g&p ?c’?ium nhwng s lién quan cta né véi qua trinh .
ia treng, loet da day ot bao, Hiéu qua lam sang va an toan:
gébm thiing va chay mau da day AL QUB:
ruot, i) fhu‘ng Tk kieh thich, péi voi nhirng bénh nhan viém xwong khap, liéu etoricoxib 60 mg moét lan
viem tuy mdi ngay dem lai cai thién r6 rét nhirng con dau va danh gia ve tinh trang




bénh tat cia bénh nhan. Nhirng tac dung c¢ loi nay da dwoc quan sat thay
ngay vao ngay thir hai cua liéu trinh diéu tri va duy tri t&i 52 tudn. Nhirng
nghién clru voi etoricoxib liéu 30 mg mét lan méi ngay cho thay hiéu qua cao
hon gia dwoc trong 12 tuan diéu tri (st dung phwong phap danh gia twong tw
nhw nhitng nghién clru & trén). Trong métnghién cru vé liéu, etoricoxib 60 mg
chteng minh c6 sw céi thién dang ke hon lieu 30 mg déi véi tat ca 3 primary
endpoints trong 6 tuan diéu tri. Lieu 30 mg khéng dwoc nghién clru trong viém
xwong khop ban tay.

O’ nhirng bénh nhan viém khé'p dang thap, ca etoricoxib 60 mg va 90 mg mét
lan hang ngay déu cé nhirng cai thién dang ké vé dau, viém va ctr dong. Trong
nhirng nghién ctru danh gia lieu 60 mg va 90 mg, nhirng tac dung cé loi nay
dwoc duy tri trong thoi gian dieu tri 12 tuan. Trong mét nghién clru str dung
ngay mot lan lieu 60 mg so vai lieu 90 mg, ca hai liéu déu hiéu qua hon gia
duoc. Lieu 90 mg manh hon liéu 60 mg theo danh gia toan thé vé dau cuda
bénh nhan (thu thap bang phwong phap thi giac véi giac thang tir 0 dén 100
mm), vOi sw cai thién trung binh Ia 2,71 mm (95% CI: -4,98 mm, -0,45 mm).
Doi v&i nhirng bénh nhan bi gout cap, etoricoxib 120 mg méi l&n mét ngay
trong thoi gian dieu tri 8 ngay, lam gidm nhe cac con dau khép va viem & murc
trung binh t&irat nang, so véiindomethacin 50 mg ba lan méi ngay. Giam dau
dwocthay rd chisau 4 gid sau khi bat dau diéu tri.

E)Qi_ v&i nhirng bénh nhan viém cét sbng dinh khop, etoricoxib 90 mg mét lan
moi ngay mang dén sy cai thién dang ké vé dau nhirc cot séng, viém, cirng
kh&p va chirc ndng cot song. Tac dung trén 1am sang cua etoricoxib dwoc
quan satthay ngay tir ngay diéu tri thir hai sau khi bat dau diéu tr va dwoc duy
tri trong su6t 52 tuan diéu tri. Trong mét nghién ctru thir hai véi lidu etoricoxib
60 mg so v¢i lieu etoricoxib 90 mg, ca hai liéu cla etoricoxib déu cé hiéu qua
t,u’o’ng tw nhw naproxen 1000 mg méi ngay. O’ nhirng bénh nhan khéng dap
tng tot v&i lieu etoricoxib trong vong 6 tuan, tang liéu hang ngay tdi 90 mg da
cai thién cwong do dau lung (thue hién bang phuong phap thi giac véi giac
thang ttr 0 dén 100 mm) V@i gia tri trung binh 1a -2,70 mm (95% CI: -4,88 mm,
0,52 mm), so v&i diéu tri tiép theo v&iliéu 60 mg.

Trong mot nghién clru 1am sang danh gia dau rang sau phau thuat, etoricoxib
90 mg duorc st dung mét Ian méi ngay trong ba ngay. Trong phan nhém cuia
bénh nhan dau trung binh Iic bat d&u nghién ctru, etoricoxib 90 mg cé tac
dung giam dau twong tw ibuprofen 600 mg (16,11 so véi 16,39; P=0,722), va
cao hon so vai lieu paracetamol/codeine 600 mg/60 mg (11,00; P<0,001) va
gia duoc (6,84; P<0,001) dwoc do bang tbng mirc dé giam con dau trong 6

gio d?u (TOPARG). Tilé bénh nhan bao cdo str dung thudc ctru tro' trong 24
gio dau la 40,8% doi véi etoricoxib 90 mg, 25,5% ibuprofen 600 mg mai 6 gio,—

trinh. Khi xem xét mét cachriéng ré, nguy co tvong ddi ctia nhirng tac dung phu
huyét khoi tim mach do etoricoxib 60 mg hodc 90 mg gay ra so v¢i diclofenac
150 mg la twong tw.

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

25836 bénh 24766 bénh

nhan-nam nhan-nam

Nguy co tuong
dadi (95% ClI)

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

Tilet (95% Cl) [Tilét (95% Cl)

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 chl
y
Nhimng bién cé trén tim dugc xac nhan

0,71 (0,61; 0,82)

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

Phan tich theo quy 0,78 (0,68; 0,90) (0,90 (0,74; 1,10)

trinh

Phan tich theo chl
y

Nhiing bién c6 trén mach mau ndo dugc xac nhan

0,34 (0,28; 0,42) [0,32 (0,25; 0,40)

0,69 (0,61; 0,78) 10,70 (0,62; 0,79) 10,99 (0,84; 1,17)

Phan tich theo quy 1,08 (0,80; 1,46)
trinh

Phan tich theo chu
y

Nhiing bi€n cé trén mach mau ngoai vi dugc xac nhan

0,20 (0,15; 0,27) 10,22 (0,17, 0,29)

0,33 (0,28; 0,39) (0,29 (0,24; 0,35) |[1,12(0,87; 1,44)

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

trinh

Phan tich theo chi
y

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

va 46,7 % ddi véi paracetamol/codeine 600 mg/60 mg méi 6 gidr so véi 76,2% 'nhirng bién cb trén 100 bénh nhan-n&m; Cl=khodang tin cay

gia duoc. Trong nghién ctru nay, khéi phat tac dung giam dau trung binh cla
90 mg etoricoxib Ia 28 phut sau khi dung thuéc.

AnToan

Chuong trinh thtr nghiém dai han da quéc gia vé viém khép st dung

atarinavih A Nialafanans (MENAL \
CLUVIIVUAIY VAU LZIvIVIVIEIAU VI L/ )

Chuong trinh MEDAL la chwong trinh an toan vé tim mach duoc thiét ké dua
trén div liéu thdr nghiém mu d6i, doi chirng ngau nhién, nghién ctru MEDAL,
EDGE Il va EDGE. )

Nghién ciru MEDAL, la nghién ctru dinh hwéng két qua tac dong Ién tim mach
& 17.804 bénh nhan viém xwong khép va 5.700 bénh nhan viém khép dang
thap diéu tri voi etoricoxib 60 (viém xwong khép) hodc 90 mg (viém xwong
khép va viém khép dang thép) hoac diclofenac 150 mg méi ngay trong thoi
gian trung binh 20,3 thang (t6i da 42,3 thang, trung binh 21,3 thang). Trong
thlr nghiém nay, chi nhirng phan (rng c6 hai nghiém trong va cac trwéng hop
phai nglrng dung thudc vi nhirng tac dung phu nghiém trong dwoc ghilai.
Nhirng nghién ctru EDGE va EDGE Il so sanh kha néng dung nap cla
etoricoxib v¢i diclofenac. Nghién ctru EDGE bao gom 7.111 bénh nhan duoc
diéu tri viém xuong khép véi liéu etoricoxib 90 mg méi ngay (1,5 lan liéu duoc
khuyén céo ddi véi viem xwong khép hoac diclofenac 150 mg méi ngay, trung
binh trong 9,1 thang (lau nhéat 16,6 thang, trung binh 11,4 thang). Nghién ctru
EDGE Il bao gom 4.086 bénh nhan viém khdp dang thap dwoc diéu tri voi
etoricoxib 90 mg moi ngay hoéc 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 nhén viéem xwong khép va
viém khop dang thap dwoc dieu tri voi thdi gian trung binh la 17,9 thang (lau
nhét |a 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 cé nhiéu yéu t6 nguy co vé tim mach va tiéu hoa tai thoi diém bat dau.
Nhirng bénh nhén vai tien st nhoi mau co tim gan thoi diem do, phau thuat
bac cau mach vanh hoac can thiép mach vanh qua da trong vong 6 thang
trwde khi bat dau da duwoc loai triv. St dung cac chat chéng dich tiét da day va
aspirin liéu thap da dwoc cho phép trong cac nghién clru.

Antoan chung:

Khong co s khac biét co y nghia gilra etoricoxib va diclofenac trong ti 1€ ctia
cac hién twong huyét khoi. Nhirng tac dung phu tim than dwoc thay thwdng
xuyén hon khi dieu tri vdi etoricoxib so v&i diclofenac, va tac dung phu nay phu
thudc vao lieu dung (xem ket qua cu the dwdi day). Nhirng tac dung phu & tiéu
héa, da day va gan dwoc quan sat thay xay ra thwong xuyén hon véi
diclofenac hon la v&i etoricoxib. Tilé nhirng tac dung phu & EDGE va EDGE I
va céac bién ¢ phan (rng cé hai da xay ra dwoc coi la nghiém trong hodc dan
dén viéc nglrng tham gia trong nghién ctru MEDAL thi cao hon véi etoricoxib
so voidiclofenac.

Nhing két qua an toan trén tim mach: ) ) ) )

Ti I1é nhirng tac dung phu nghiém trong vé huyét khoi (bao gom nhirng tac
dung xay ra trén tim mach, mach mau va mach mau ngoai vi) c6 thé dwoc so
sanh gilra etoricoxib va diclofenac, va dir liéu dwoc téng hop & bang bén
duwdi. Khéng co sw khac biét co y nghia thong ké ve ti 1é xay ra huyét khéi gitra
etoricoxib va diclofenac trén tat ca cac phan nhém bénh nhan dwoc phan tich
bao gébm nhirng bénh nhan cé cac nguy co tim mach IGc tham gia chuong

“N=1tong bénh nhan trong phan tich theo quy trinh

Phan tich theo quy trinh: Tat ca cac bién cb trén liéu phap nghién cliru hoac
trong vong 14 ngay ké tir ngay ngung thudce (khéng bao gom: nhiing bénh nhan
str dung < 75% thudc nghién clru hodc da ubng NSAIDs khong nam trong
chvomig nhmgrién cru = 10% thoigian).

Phan tich theo chu y: tat ca cac bién c6 duoc xac nhan cho dén khi két thac thir
nghiém (bao gom nhirng bénh nhan c6 thé tiép xtc véi cac can thiép khéng nam
trong nghién ctru sau khi ngwng dung thube nghién ctru). Téng sé bénh nhan
dy’o’c chon ngau nhién, n= 17412 ddi v&i etoricoxib va 17289 déi vai diclofenac
Ti 1é t&r vong do tim mach, cting nhw t& vong chung la twong ty gitra nhtrné
nhém diéu tri etoricoxib va diclofenac. '

Nhirng bién cé than-tim mach:

Khoang 50% bénh nhan tham gia nghién ctru MEDAL ¢4 tidn st cao huyét ap &
t_hc‘ri diém b?t dau. Tropg nghién ctru, ti 1€ ngwng dung thudc do tac dung phu
lién quan den cao huyétap coy nghia théng ké cao hon khi dung etoricoxib so
Vv&i diclofenac. Ti I xuat hién cac bién cb do suy tim sung huyét (ngung dung
thudc va cac phén (ng nghiém trong) xdy ra & murc twong dwong gitra
etoricoxib 60 mg so v¢&i diclofenac 150 mg nhwng ty 1€ nay lai cao hon & nhém
dung etoricoxib 90 mg so vé&i diclofenac 150 mg (cé y nghia théng ké gitra
etoricoxib 90 mg va diclofenac 150 mg & thuan tap bénh nhan viém xwong khép
trong MEDAL). Tilé cac bién co suy tim sung huyét da duoc khang dinh (nhiing
phan trng nghiém trong phai nhap vién hoac phai tham kham & khoa cap ctru)
do etoricoxib khong cao hon dang ké so v¢i diclofenac 150 mg, va tac dung phu
nay phu thudc lieu. Tilé ngung thudc do tac dung phu gay phu né do etoricoxib
cao hon so voi diclofenac 150 mg va tac dung phu nay phu thuéc vao lidu dung
(c6 y nghia thong ké ddi véi etoricoxib 90 mg, nhung khdéng c6 y nghia véi
etoricoxib 60 mg).

Nhirng ket qua nghién ctru lién quan téi tim-than do EDGE va EDGE || cong b
phu hop véi ket qua nghién ciru ciia MEDAL.

Trong cac nghién ctru riéng Ié clia chwong trinh MEDAL, déi véi etoricoxib (60
mg hodc 90 mg), ti & tuyét doi ngung diing thubc & nhém diéu tri bat ki 1én dén
2,6% d0i v&i cao huyet ap, 1én den 1,9% ddi véi phu va lén dén 1,1% ddi véi suy
tim sung huyét, ti 1&é ngwng thudc cla etoricoxib 90 mg cao hon etoricoxib 60
mg.

Nha’ng kétqua nghién ctru vé s dung nap da day rudtchuong trinh MEDAL:
Nguwoi ta quan sat thay mot ti lé thap hon ré rét phai ngwng diéu tri do nhirng tac
dung phu trén |dam sang (vi du ching khé tiéu, dau bung, loét) khi diéu tri bang
etoricoxib so v&i diclofenac trong tirng nghién ctru thuéc ba chucrngj trinh
nghién ctru trong chuwrong trinh MEDAL. Tilé ngwng thudc do céc tac dung phu
trén dwong tiéu hoa trén méi mét tram bénh nhan-nam trong suét thoi gian
nghién clru nhw sau: 3,23 doi véi etoricoxib va 4,96 ddi voi diclofenac trong
nghién ctru MEDAL; 9,12 d6i v&i etoricoxib va 12,28 déi véi diclofenac trong
nghién ctru EDGE; va 3,71 d6i voi etoricoxib va 4,81 déi véi diclofenac trong
nghién ctru EDGE .

Nhing két qua an toan da day rudt churong trinh MEDAL:

erCrng tac dung phu Ién dwdng tiéu hoa trén dwoc dinh nghia |a nhirng 16
thung, vétloét va chay mau. Tap hop cac tac dung phu & dwéng tiéu héa trén co
bién chirng bao gom thiing, tac nghén va chay mau phurc tap; Tap hop cac tac
dung phu duéng tiéu hba trén khong bién ching bao gém thiing, tac nghén va



chdy mau khéng phrc tap; ti 1& thap hon dang ké clia cac tac dung phu lén
duwong tiéu hoa trén dwoc quan sat thay khi diéu tri véi etoricoxib so véi
diclofenac. Khéng c6 s khac biét cé y nghia gitra etoricoxib va diclofenac vé
ti 1€ bién chirng phirc tap. Déi v&i tac dung phu gay xuét huyét duwong tiéu
héa trén (bién chirng va khéng bién chirng gop lai), khdng cé sw khac biét co
y nghta gitra etoricoxib va diclofenac. Loi ich 1am sang trén duwong tiéu héa
trén ddi v&i etoricoxib so véi diclofenac khdéng co y nghia thong ké & nhirng
bénh nhan két hop ubng liéu thap aspirin (xap xi 33 % bénh nhan).

Tilé tinh trén mot trdm bénh nhan-nam cla tac dung phu dwdng tiéu héa trén
c6 bién chirng va khéng cé bién chirng duwoc xac nhan (thang, nghén va
chay mau (PUBs))1a 0,67 (95% CI10,57; 0,77) ddi v&i etoricoxib va 0,97 (95%
Cl 0,85; 1,10) doi va&i diclofenac, nguy co twong doi la 0,69 (95% CI 0,57;
0,83).

Tilé tinh trén mét trdm bénh nhan-nam vé cac tac dung phu trén duwong tiéu
héa trén & bénh nhan cao tubi da dwoc danh gia va murc gidm |én nhét duwoc
quan sat & nhitng bénh nhan 2 75 tudi la (1,35 [95% Cl 0,94; 1,87] dbi voi
etoricoxib va 2,78 [95% Cl 2,14; 3,56] d6i voi diclofenac.

Tilé nhirng tac dung phu trén duwéng tiéu hda dwdi (16 thing tiéu trang hodc
dai trang, tac rudt hodc xuat huyét, (POBs)) cé sw khac biét khédng c6 y nghia
théng ké gitra etoricoxib va diclofenac.

Két qua an toan vé gan trong churong trinh MEDAL: ,
Ti I& ngung dung thubc do céac tac dung phu & gan khi dung etoricoxib thap
hon so véi diclofenac. Trong churong trinh MEDAL két hop, 0,3% bénh nhan
dung etoricoxib va 2,7% bénh nhan dung diclofenac ngwng dung thudc do
tac dung phu lién quan dén gan. Tilé tinh theo trdm bénh nhan-nam la 0,22
ddi véi etoricoxib va 1,84 ddi véi diclofenac (gia tri p <0,001 ctia etoricoxib so
v&i diclofenac). Tuy nhién, hau hét cac tac dung phu & gan trong chuong
trinh MEDAL déu khéng nghiémtrong.

Dtr liéu bd sung vé an toan huyét khéi tim mach
Trong nhitng nghién clru 1am sang ngoai trr chwong trinh nghién clru
MEDAL, x&p xi 3100 bénh nhan dwoc diéu tri voi etoricoxib 260 mg mai ngay
khoang 12 tuan hoac dai hon. Khéng cé sw khac biét vé ti 1é huyét khoi tin3
mach nghiém trong gitta nhirng bénh nhan dung etoricoxib 260 mg, gia
dwoc hodc non-naproxen NSAIDs. Tuy nhién, ti &€ nhirng tac dung phu nay
cao hon & nhirng bénh nhan dung etoricoxib so v&i nhirng bénh nhéan dung
naproxen 500 mg hai lan mdi ngay. Sw khac biét trong hoat dong chong tap
két tiéu cAu gitra mot s6 thuéc NSAIDs trc ché COX-1 va thube tre ché COX-
2 chon loc c6 thé cé y nghia |1am sang & bénh nhan cé nguy co tdc mach-
huyét khéi. Nhtvng thubc re ché COX -2 cé chon loc lam gidm s hinh thanh
prostacyclin hé thdng (va do vay ciing c6 thé 1a prostacyclin néi mac) ma
khéng anh hwdng dén thromboxane tiéu cau. Sw lién quan |am sang cla
nhirng quan satnay chua dwocxacdinfy,.
D liéubbsungvé an toan duongtiéuhda, = 27
Trong hai nghién ctru mu déi 12 tuan vé ndi sof, i Ié tich Iy loét da day-ta
trang thp hon dang ké & nhirng bénh nhan dwoc diéu tri véi etoricoxib 120
myredtian méingay 5o vSi nhing benh ningn Suot Situ i Vi naproxen 500
mg hai lan moi ngay hoéc ibuprofen 800 mg ba Ian méi ngay. Etoricoxib cé ti
I€ loétcao hon so v&i gid duoc.

Nghién ctru chire néng than & ngudi gia

Mot nghién ctru ngau nhién, mu déi, nghién ctu nhém dung gia dwoc va
nhém doi chirng danh gia hiéu qua clia 15 ngay diéu tri véi etoricoxib (90
mg), celecoxib (200 mg ngay, 2 lan/ngay), naproxen (500 mg, 2 lan/ngay) va
gia dwoc vé s bao tiét natri niéu, huyet ap, va cac théng sé chirc nang than
khac & bénh nhan tir 60 dén 85 tudi an kiéng mubi 200 mEg/ngay. Etoricoxib,
celecoxib, va naproxen co tac dung twong tw I&n sw bai tiét natri trong hai
tuan diéu tri. Tat ca cac thong so diing dé so sanh chira ring cé s gia tang
huyét ap tam thu so v&i gid dwoc; tuy nhién, etoricoxib cé lién quan dén sy
gia tang co y nghia thong ké vao ngay 14 khi so sanh v&i celecoxib va
naproxen (thay déi trung binh so véi lic dau trén huyét ap tam thu 1a:
etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

Dwoc dong hoc:

Hap thu ) )

Etoricoxib hap thu tot qua dudong udng. Sinh kha dung tuyét déi dwong ubng
gan 100%. Sau khi dung lieu 120 mg ngay 1 1an cho dén khi dattrang thai bén
virng, nong d6 dinh trong huyét twong (trung binh nhan C,,, = 3,6 mcg/mL)
duoc ghi nhan dat duoc gan 1 gio (T,,,) sau khi déi twong ngudi I6n udng
thudc luc bung doéi. AUC,,, gi¢ Ia 37,8 mcg gi¢/mL. Dwoc dong hoc cla
etoricoxib tuyen tinh v&i pham viliéu dung trén 1am sang. Biva an (nhiéu chét
béo) khdng cé anh huwdng cé y nghia Iam sang 1én mdrc d6 hap thu 1 lidu
etoricoxib 120 mg. Toc d§ hap thu bi anh hwéng, dan dén giam 36% C,..va
tang T,,./€n 2 gi&. Nhivng di li€u nay khéng dworc coi la cd y nghialamsang.
Trong nhitng thtr nghiém Iam sang, etoricoxib dwoc str dung ma khéng can
quantam dén s lién quan tdibira an.
Phéan B6 ‘ ’
Khoang 92% lieu etoricoxib gan véi protein trong huyét twong ngudi trong
pham vinong d6 0,05 - 5 pg/ml. Thé tich phan bé & trang thai bén virng((V...)
xap xi 120 L & nguoi.
Etoricoxib qua nhau thai & chudt va thd, va hang rao mau-nao & chubt.
Chuyén hdéa
Etoricoxib dwoc chuyén héa manh mé véi < 1% lidu dwoc tim thay trong
nwéc tiéu & dang ban dau. Con dwdng chuyén héa chinh dé tao dan xuét 6'-
hydroxymethyl duoc thire hién véi sw xtc tac cla cac enzyme cytochrome
P450 (CYP), CYP3A4 dong gop vao qua trinh chuyén héa thuéc in vivo. Cac
nghién ctru in vitro cho théy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing
xuc tac cho qua trinh chuyén hoéa chinh, nhwng vai trd dinh lwong cla ching
chwa dwoc nghién ctru in vivo.
ba c6 5 chat chuyen hoa dwoc nhan dién & nguei. Chét chuyén hoa chinh Ia
dan chat6' acid carboxylic clia etoricoxib dwoc hinh thanh do s oxy hoéadén
xuat 6'-hydroxymethyl. Cac chat chuyén héa chinh nay khéng biéu hién hoat

tinh c6 thé do lvong dwoc hodc chi la cac thude tre ché COX-2 cé hoat tinh
yéu. Cac chatchuyén hoa nay déu khong trcché COX-1. 2.7
Thai trir SN
Sau khi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib c6.gan phdng xa eho cac
ddi twong khoe manh, 70% hoat dong phéong xa duec tin tHay trong alrdc
tiéu va 20% trong phan, chii yéu & dang cac chat chuyénﬁé‘g;md‘gz% oat
déng phong xa duorc tim thay & dang thudc khéng chUyér_}]ﬁééfh” W

Phan I&n etoricoxib dwoc thai trir chl yéu qua qua tririhghuyé_n_gbb ‘
qua su bai tiét & than. Ndng dé cla etoricoxib & trang théLb virng dat duwo
trong vong 7 ngay diéu tri khi dung liéu 120 mg ngay 1 lan, v&ity sO glchlluy
gan bang 2, twong (rng voi thoi gian ban thai khoang 22 gio. Theo woc tinh,
s thanh thai thubc tai huyét twong xap xi 50 mL/phut sau khi tiém tinh mach
25mg thubc.

Cacnhém bénh nhan dacbiét R

Bénh nhan 16n tubi: Dwoc déng hoc & ngudi cao tudi (tlr 65 tudi tré 1én) twong
tw nhuw & nguoi tré tudi. .

Giditinh: Dwoc dong hoc cuia etoricoxib & nam va nir deu nhw nhau.

Bénh nhan suy gan: O bénh nhan suy gan nhe (chi so Child-Pugh 5:6),
etoricoxib liéu 60 mg mét Ian méi ngay c6 AUC trung binh cao hon khoang
16% so v&i nhirng bénh nhan khée manh dung cung ché dé lieu. Bénh nhgn
suy gan trung binh (chi sé Child-Pugh 7-9) dung etoricoxib 60 mg hai ngay
mét lan d& cé AUC trung binh twong tw nhw & d6i twong khde manh dung
etoricoxib 60 mg ngay 1 1an; etoricoxib 30 mg mét Ian mdi ngay chua dugc
nghién clru dbi véi nhdm bénh nhan nay. Khong céxtéi liéu lam sang hoac
dwoc ddéng hoc dbi véi bénh nhan suy gan nang (chiso Child-Pugh 21 O).‘_ N
Bénh nhén suy than: Dwoc déng hoc cua liu don etoricoxib 12Q mg doi voi
nhitng bénh nhan suy than trung binh dén n&ng va bénh nhér) co ?enh thar)
giai doan cui dang diéu tri bang thdm phan mau thi khéng khac biét dang ke
so v@i dwoc ddng hoc & déi twong khée manh. Tham phé}n mau khxong gop
phan dang ké vao viéc thai trlr thudc (sw thanh thai thudc qua tham phan
khoang 50 mL/phut). .

Tré em: Duwgc déng hoc cua etoricoxib & bénh nhi (< 12 tgm) chu’g duwoc
nghién ctru. Trong mét nghién ciru dwoc ddéng hoc (N =16 tier_1 hénp (o] tljanh
thiéu nién (ttr 12 dén 17 tubi), dwoc dong hoc & thanh thieu nién nang tir 40
dén 60 kg dung etoricoxib 60 mg m&i ngay mét lan va thanh thiéu nién > 60 kg
dwoc chi dinh dung etoricoxib 90 mg moéi ngay mét lan trli deu giong nhu
dwoc ddng hoc & ngudi Ién dung etoricoxib 90 mg ngay 1 lan. Van chuwa xac
lap tinh an toan va hiéu qua cua etoricoxib & bénh nhan tré em.

Quy cach dong goi

Hop 3 vix 10 vién nén bao phim. ) . .

Piéu kién bao quan, han dung, tiéu chuan chat lwgng cua thuoc

Diéu kién bao quan:

Bao quan noi khd mat, nhiét dé dwéi 30°C, tranh anh sang.

Han dl‘ang: )

ZnamKke tw ngay san xuat.

Tiéu chuén chatlwong: Nha san xuit

San xuét bdi:
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