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Hwéng dansiv dung gan trung binh va khuyén cao can than trong. Chua c6 kinh nghiém lam sang
, aéi V@i roi loan chire nang gan nang (chi s6 Child-Pugh 210); vi thé chong chi
R,Thudc ban theo don dinh ddi v&i nhirtng bénh nhan nay.

ROTICOX 90 MG FILM COATED TABLETS
ROTICOX 120 MG FILM COATED TABLETS
Etoricoxib

Dé xa tam tay tré em.
Doc ky hwéng dan str dung trwére khi dung.

Thanh phan:

Dwoc chét : Etoricoxib

- Roticox 30 mg film coated tablets: Mbi vién nén bao phim chira 30 mg
Etoricoxib

- Roticox 60 mg film coated tablets: Méi vién nén bao phim chira 60 mg
Etoricoxib

- Roticox 90 mg film coated tablets: Méi vién nén bao phim chira 90 mg
Etoricoxib

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

Ta dwoc: Cellulose microcrystalline, Calcium hydrogen phosphate
anhydrous, Croscarmellose natri, Natri stearyl fumarate , Silica colloidal
anhydrous, Polyvinyl alcohol, Titanium dioxide (E171), Macrogol 3000, Talc.
Roticox 60 mg film coated tablets chira thém Ferric oxide yellow E172.
Roticox 90 mg film coated tablets va Roticox 120 mg film coated tablets chira
thém Ferric oxide red E172.

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Chidinh:

Roticox dwoc chi dinh & nguoi trwdng thanh va thanh thiéu nién 16 tudi tré
lén dé lam gidm triéu chirng bénh viém xwong khép (OA), viém kh&p dang
thap (RA), viém cot séng dinh khép, diéu tri triéu chirng dau va cac dau hiéu
viém nhiém trong truéng hop gout cap tinh. .
Roticox dwoc chi dinh & ngudi Ién va thanh thiéu nién 16 tudi tré 1én dé diéu
tringan han cac con dau vira, lién quan dén phau thuat rang.

Quyét dinh ké don chét trc ché chon loc COX-2 phai dira trén viéc danh gia
toan b cac nguy co doi vai tirng bénh nhén.

Cachdung, lieudung:

Cachdung:

Roticox dwoc dung dwdng udng va co thé dung vei thirc &nhodc khong,
Hiéu qua cua thudc cé thé nhanh hon khi udng Roticox khéﬁﬁbﬁtﬁ&aré' . Y

Diéu nay can dwoc xem xét khi can diéu tri triéu chirng nhanh chona. 2 s

Liéudung:

Nhcrng nguy co tim mach ctia etoricoxib cé thé tng I1én cung véi liéu dungva
thoi gian s dung thudc, do d6 nén st dung thuéc trong thdi gian ngén nhét
va lieu dung thap nhat hang ngay c6 hiéu qua. Nhu ciu diéu tri triéu chirng va
dap trng diéu tri nén dwoc danh gia lai theo dinh ki, déc biét déi véi nhirng
bénhnhan viém xwong kh(yp.’

Viém xwong khép: Lieu khuyén céo la 30 mg méi ngay mét lan. Déi vai mot
s0 bénh nhan khong thay thuyén giam triéu chirng, tang 1én 60 mg méi ngay
motlan co thé nang cao hiéu qua. Néu khéng thay tang loi ich didu tri thi nén
cannhacliéuphapdieutrikhac.

Viém khop dang thap: Lieu khuyén céo la 60 mg méi ngay mét lan. Déi véi
mot so bénh nhan khdng giam triéu chirng, nang 1én 90 mg méi ngay mot 1an

Bénh nhan suy than: Khong can diéu chinh liéu d6i véi bénh nhan c6 d6 thanh

( hai creatinine = 30 ml/phat. Chdng chi dinh déi véi nhirng bénh nhan c6 do

anh thai creatinine < 30/phut. ) ]
Tré em: Chéng chi dinh déi v&i tré em va thanh thiéu nién dwdi 16 tudi.
Chéng chidinh: '
-M3&n cdm v&i cac thanh phan cla thudc. ,
- Loét da day ta trang hoat dong hodc xuat huyet tieéu hoa. . .

- Bénh nhan sau khi uéng acid acetylsalicylic hodc NSAIDs bao gom thuoc tre
ché COX-2 (cyclooxygenase-2), tién st co that phé quan, viém mii cap,
polyp mi, phi mach than kinh, may day hoac phan (rng dang di trng.

- Phu ntr c6 thai va cho con bu. ) .
- Réi loan chirc nang gan néng (albumin huyét thanh < 25 g/l hoac chi s6
Child-Pugh 210).

-Tré em va thanh thiéu nién dwéi 16 tudi.

-Viémruét (IBD).

- Suy tim sung huyét (NYHALI-IV). )
- Bénh nhan cao huyét ap cé huyét ap lién tuc tdng cao trén 140/90 mmHg va
chwa dwoc kiém soat day du. _

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

Canh bao vathantrong:

Anh huéng dén tiéu hoa . ,
Cac bién chirng & dwdng tiéu hoa trén [thing da day, loét hoac xuat l_'\xuyet
(PUBSs)], mét vai trwérng hop bi ttr vong da xay ra khi bénh nhan duoc dieu tri
v&i etoricoxib. » ’
Can than trong khi diéu tri d6i véi bénh nhan dang c6 nguy co bi bién ching
duwong tiéu hoa véi NSAIDs; ngudi cao tudi, bénh nhan dor:g thoi Su dt‘_mg
NSAIDs khac hodc acid acetylsalicylic hodc bénh nhén cé tién sty vé dudng
tiéu héa nhu loét hodc xuét huyét. o
Nguy co gy ra cac tac dung bat loi & da day-rudt (loét da déy_-rucf?t hoap cac
bién chirng khac & da day-rudt) tdng thém khi dung etoricoxib cung Igg: vOi
acid acetylsalicylic (tham chi vé&ilieu thap). Cac thir nghiém I%m sang Qal haﬂn
chua cho thay su khac biét rd rang vé tinh an toan & hé thong da day-rudt
gitra phac db dung cac chat trc ché chon loc COX-2 + acid acetylsalicylic so
véidung NSAIDs + acid acetylsalicylic.

Anh hwéng tim mach

Nguy co huyét khoi: ) ) )

Cac thir nghiém lam sang cho thay cac thuoc thudéc nhém e che chgn Igc
COX-2 cé thé lién quan t&i rui ro gay bien co huyét khoi, dac E)iét |a“1 nhoi mau
co tim va dét quy, va cling cé lién quan t&i gia duoc va mét so thuoc NSAIDs

\v" khac. Céc rui ro tim mach do etoricoxib gay ra c6 thé ting 1én theo liég dUr;\g
| “"Wva thei gian st duna. Nauy co nav cé thé xuat hién sém trona vai tuan dau

“duing thudc va c6 thé #&ing ién theo thei gian diing thudc. Nauy co huvét kné:
duoc ghinhan chayéu & lidu cao. ] o yetknol
Bac si can danh gia dinh ky sw xuét hién cta cac bién cé tim mach 3

. ~ ~ ~ ; ra S : ” - 3 % ' n a Ca
kf;\l benh nhkan,kho'nAg CO triéu chibng tim mach trwéc d6. Bénh nhan cér?d{mc
car)h ba,o Ve cac triéu chirng cua bién cé tim mach nghiém trong va can tham
khxam’bac singay khi xuat hjén nhCPng triéu chirng nay.

De giam thiéu nguy co' xuat hién bién cb bét Ioi, can st dung roticox & lidu
hang ngay thap nhat cé hiéu qua trong thei gian ngén nhét cé thé.

tth nén dung etoricoxib sau khi d& can nhac can than & bénh nhan c6 cac yéu
0 nguy co r6 rét vé bién cb tim mach (nhw ting huyét 4p. ting livid mau. dai
thao durong, hut thuéc). AR, Tnglind mau, aal
Cac chat trc ché chon loc COX-2 khéng phai la chat thay thé aspirin trong dw

c6 thé tang hiéu qua. Mot khi bénh nhan da 6n dinh vé mat lam sang, giam, = phong tim mach vi khéng c6 tac dung Ién tiéu cau. Do etoricoxib la mét thuéc
lieu xudng con 60 mg moi ngay métlan. Néu khong thay téng loi ich diéu tri, \ ‘—=trong nhoém nay, khéng c6 tac dung trc ché si két tu tiéu cAu, nén khong dwoc

viéclwa chon liéu phap diéu;ri khacnén dwoc cannhac.

Viém cot song dinh khop: Liéu khuyén céo la 60 mg mai ngay mét1&n. Déi véi
mot sO bénh nhan khéng giam triéu cht’mg, tang Ién 90 mg méi ngay mot lan
c6 the tang hiéu qua. M6t khi bénh nhan on dinh 1am sang, gidm liéu xuéng
con 60 mg moi ngay mét lan. Néu khéng thay téng loi ich didu tri, nén can
nhaclwa chon liéu phap dieu tri khac.

Dieu trj con dau cap tinh: Boi véi diéu tri con dau cép tinh, etoricoxib chi nén
dung trong giai doan co triéu chirng ctia con dau cap tinh.

Viém khép gout cap tinh: Lieu khuyén céo la 120 mg méi ngay métlan. Trong
nhing thir nghiém lam sang doi véi con gut cép, etoricoxib dwoc chi dinh scr
dung trong 8 ngay.

Dau sau khi phau thugt nha khoa: liéu khuyén cao la 90 mg m&i ngay mét Ian,
toi da 3 ngay. Mot vai bénh nhan yéu cau dung thém thubc gidm dau khac
trong thoi gian dieu tri 3 ngay nay. )

Lieu Ién hon lieu dwoc khuyen céo doi véi cac chi dinh trén khéng thay tang
thém hiéu qua hodc chwa dwoc nghién ciru. Do d6:

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

- Liéu viém khép dang thap va viém cét séng dinh khép khéng qua 90 mg méi
ngay. )

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

- Liéu cho dau cap sau phau thuat nha khoa khéng qua 90 mg méi ngay, téi

(U ngung st dung céc thude tre ché két tu tiéu cau khi diéu tri bang etoricoxib.

Anh hwéng 1én than

Cac prostaglandin san xuét tai than c6 thé c6 vai tro bu dép sy duy tri twéi
mau than. Dci do, trong céc trwong hop giam twéi mau than, viéc str dung
Roticox c6 thé lam gidm sw hinh thanh prostaglandin va hau qua la lam gi'ém
Iwu lwveng mau tf'ri than, kéo theo gidm chirc ndng than. Nhl"mg bénh nhan cé
nguy co cao nhat gdp phan (rng nay la nguwéi da gidm chire nang than nguei
suy tim mat bu, hodc nguwdi bi xo gan tir triedc. Nén xem xét gia’m'sa”\t chire
nang thén & cac bénh nhan nay.

Gilr nuéc, phu va tang huyét ap

Cun.g nh_u cac thudc trc ché téng hop prostaglandin, nhirng bénh nhan ubng
etoricoxib dwoc quan sat thay gitr nwée, phu va tang huyét ap. TAt ca thude
NSAIDs, bao gom etoricoxib cé thé lién quan dén sy khéi phat méi hodc suw
talfjlen’ cua suy tim sung huyét. Can than trong khi st dung & nhiing bénh
nhan ¢ tien st suy tim, réi loan chirc nang that trai, hoic cao huyét ap va &
nhq’ng tzénh nhan da bj phu tw trwwdc vi bat c li do nao khac. Néu co béng
chl.,rng lam sang ve tinh trang x4u di cta bénh nhan, can ap dung céac bién
phap thic_:h hop l:iao gbém nglrng str dung etoricoxib. ' '
Etoricoxib cé thé lam tang huyét ap thuwéong xuyén hon va nang hon so véi

~ A

mot s6 NSAIDs khac va nhirng thude tre ché COX-2 cé chon loc, dic biét &
lieucao. Do d6, tdng huyét ap nén dwoc kiém soat day du trwoc khi diéu trj'vc'yi

da 3 ngay.

Nhirng bénh nhén déc biét

Bénh nhan I6n tudi: khéng can diéu chinh liéu véi bénh nhan 1&n tudi; Cing
nhw nhitng thu6c khac, nén than trong ddi véinhtrng bénh nhan nay.

Bénh nhan suy gan: Lieu dung tdi da cho cac bénh nhan réi loan chirc nang
gan nhe doi vai tat ca cac chi dinh 1a 60 mg méi ngay mét Ian (chi s Child-
Pugh 5-6). Cac bénh nhan rdi loan chirc ndng gan trung binh (chi sé Child-
Pugh 7-9) khdng qua 30 mg m&ingay moétlan.

Chuwa cé nhiéu kinh nghiém lam sang & nhirng bénh nhan rdiloan chirc nang

etoricoxib va dac biét chu y dén viéc theo dbi huyét ap trong suét qua trinh
dieu tri vdi etoricoxib. Huyét ap nén duorc theo doi trong vong hai tuan dau
sau khi batdau dieu trj va theo dinh ky sau d6. Néu huyét ap tang Ién dang ké
nén can nhac liéu phap diéu tri thay thé. ’
Anh hwéng lén gan

ML’f_c dé tang alanine aminotransferase (ALT) va/hodc aspartate
aminotransferase (AST) (khodng ba 1an ho&c nhiéu hon giéi han trén) d4
dwoc bio cao & khoéng 1% bénh nhan trong nhirng ca thir nghiérh l&am sang
duocdieu trilén dén mot ndm véi etoricoxib 30, 60 va 90 mg méi hgéy.
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Bét ki bénh nhan c6 dau hiéu cho thay co réi loan chirc nang gan, hoac &
nhing nguwoi ma két qua cac xét nghiém chirc nang gan c6 bat thwdng, can
phai dwoc theo doi. Néu cé dau hiéu suy gan, hoac néu cé xét nghiém churc
ndng gan bat thuwéng (men gan cao gap ba lan gi¢i han trén), nén ngirng st
dung etoricoxib.

Anh hwéng chung i

Trong subt qua trinh diéu tri, néu bénh nhan bj suy gidm chtrc ndng ctia cac hé
théng co quan mé ta & trén, can phai thue hién cac bién phap thich hop va
ngtrng st dung etoricoxib. Can duy tri giam sat st dung etoricoxib & bénh
nnén cao tudi va bénh nhan rdiloan chirc nang than, gan hoactim.

Can than trong khi bat dau diéu tri etoricoxib déi voi bénh nhan mat nwéc. Can
bu nwéc déi véi bénh nhan nay trwedc khi bat dau diéu tri véi etoricoxib.

Trong bao cao giam sat thube sau khi lwu hanh cho thay phan tng trén da
nghiém trong, mét s trong dé gay t& vong, bao gom viém da troc da, hoi
chirng Stevens-Johnson, va hoai t& thwong bi nhiém déc rat hiem xay ra co
lién quan téi NSAIDs va nhirng thude tre ché chon loc COX-2.

Bénh nhan c6 nguy co cao nhat dbi v&i nhirng anh hwéng nay trong giai doan
dau cliathang dau diéu tri.

Cacphanrngqua man nghiém trong (phan vé va phi mach) da dwoc bao céo
déi v&i bénh nhan dung etoricoxib. Mot sb thubce trc ché COX-2 ¢c6 chon loc
lién quan dén tdng nguy co phan &ng xay ra trén da & bénh nhan c6 tién st di
rng thuéc. Nén nguwng st dung etoricoxib ngay khi xuéat hién phatbantrénda,
tén thwong niémmac hoac oat kidau hiéu phan trng qua man khac.

Etoricoxib co thé che giau sot va cac dau hiéu viem nhiémkhac. | )

Cén than trong khi str dung etoricoxib v&i warfarin hodc cac thuoc chong dong
mau dung dwéng ubng khac.

lithium trong huyét twong. Néu can thiét, theo déi chat ché lithium trong mau va
diéu chinh liéu lweng lithium trong khi phdi hop véi etoricoxib va khi ngung st
dung NSAID.

Methotrexate: Hai nghién clru da khao sat tac dung cua etoricoxib 60, 90 hoac
120 mg méi ngay mot lan trong bay ngay dbi voi nhitng bénh nhan dang dung
methotrexate méi tudn mét 1an lidu tir 7,5 dén 20 mg déi véi bénh viém da khép
dang thap. Etoricoxib liéu 60 va 90 mg khéng anh huwéng dén néng do
methotrexate trong huyét twong hodc do thanh thai clia than. Trong mét nghién
ctru khac, etoricoxib 120 mg lam ting ndng d6 methotrexate trong huyét tuong
dén 28% va giam do thanh thai qua than clia methotrexate 13%. Khuyén cao
theo d&i day di doc tinh clia methotrexate khi dung déng théi etoricoxib va
methotrexate.

Thuéc ngtra thai dung duong udng: Etoricoxib 60 mg dung déng th&i véi thubc
ngtra thai chira 35 microgram ethlnyl estradiol (EE) va 0,5 - 1 mg norethindrone
trong 21 ngay da lam tang AUC, .4, @ tinh trang 6n dinh cua EE 37%. Etoricoxib
120 mg dung ddéng th&i vai thube tranh thai dwong uong hoac dung cach nhau
12 tiéng lam tang AUC 0-24h & tinh trang én dinh ctia EE tir 50% t&i 60%. Hlen
twong tdng ndng d6 EE cAn can nhac khi lwa chon thube tranh thai dung dong
thdi v&i etoricoxib. Tang tiép xuc (AUC) ethinyl estradiol c6 thé lam tang ty I&
b|an co’bat loi lién quan véi viéc str dung cac vién udng tranh thai (nhw cac bién
c6 huyet khoi tac tinh mach & phu ntr c6 nguy co).

Liéu phap thay thé hocmon (HRT): Diéu tri etoricoxib 120 mg cung véiliéu phap
thay thé hocmon chira estrogen lién hop (0,625 mg PREMARIN™) trong 28
ngay, da lam tang AUC,,,, @ tinh trang 6n dinh cla estrone khong lién hop
(41%), equilin (76%) va 17-B-estradiol (22%). Tac dong clia cac liéu khuyén cao
etoricoxib (30, 60, va 90 mg) dung kéo dai chwa dwoc nghién clru. Tac dong

S dung etoricoxib cling nhw bat ki san pham nao gay (rc ché tong hop N\ cla etoricoxib 120 mg lén (AUC,,,,) cla cac thanh phan estrogen cla

cyclooxygenase/ prostaglandin khéng dwoc khuyén cao déi véi phu nir chuan@

bi mang thai.

Phu nircé thaivachocon bu:

Thoi k)‘/mang thai:

Khéng cé dir liéu lam sang vé dnh hwédng dén qua trinh mang thai khi str dung
etoricoxib. Nhtng nghién ctru & dong vat cho thay thudc cé déc tinh trén sinh
san. Nguy co gay déc dbi voi phu nr mang_thai chwa duwoc biét dén.
Etoricoxib cling nhw cac thubc (rc ché qua trinh téng ho'p prostaglandln khac,
c6 thé géy do tir cung va gay ra dong ong doéng mach sém trong quy ba cua
thai ki. Chdng chi dinh etoricoxib déi v&i phu ni» mang thai. Néu phu ni c6 thai
trong giai doan diéu tri, phai ngung st dung etoricoxib.

Thoiky choconbu:

Khéng co bang chirng etoricoxib cé bai tiét vao sira me hay khéng. Etoricoxib
dwoc bai tiét vao stra & chudt cdng. Phu nir cho con bu khéng dworc st dung
etoricoxib.

Kha nang sinh san:

Phu ntr chuén bi mang thai khéng nén st dung etoricoxib cing nhw cac thudc
e nhn COX-2.

Anh hwéng ctia thudce 1én kha nang lai xe va van hanh may moc

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

Twong tac, twong ky cua thuoc:

Twongtacdwoclwchoc

Thudc chéng déng méu dung duong uong Déi v&i nhirng bénh nhan én dinh
vai tri liéu warfarin dai ngay, st dung liéu etoricoxib 120 mg m0| ngay thwéong
lién quan t&i viéc ting khodng 13% ti sé chuan héa quéc té vé thdi gian
prothrombin (International Normalized Ratio-INR). E)0| vOi cac bénh nhan
dang dung thuéc chéng déng mau duwdng udng, nén kiém tra thuwong xuyén
INR thoi gian prothrombin khi bat dau diéu tri (d4c biét la vai ngay dau) hodc
khi thay dai lieu etoricoxib.

Thuc loitiéu, thudc trc ché men chuyén va déi khdng Angiotensin Il: NSAIDs
c6 thé lam glam hiéu lwc diéu tri tang huyét ap cla cac thuoc loii tiéu, thube tre
ché ACE va thubc dbéi khang anglotensm Il. O mét sé bénh nhan  suy giam
chtre nang than (nhu bénh nhan cao tudi hoac bénh nhan mét thé tich dich
tuan hoan, bao gém bénh nhan dung liéu phap lgi tiéu) dang dung cac thubc
khang viém khong steroid, bao gom thudc trc ché chon loc COX-2, viéc dung
dong thoi etoricoxib v&i cac thuoc e che ACE hodac déi khang angiotensin II
c6 thé lam chire nang than xau di, bao gdm kha nang suy than cép va thong
thwong la khong thé hoi phuc. Nhitng twong tac nay nén dwoc xem xét &
nhirng bénh nhan dung déng thoi etoricoxib véi thuoc tre ché men chuyen
hoac dbi khang ang|otensm II. Do dé, nén can than khi phoi hop cac thuoc
trén, dac biét & nguwdi cao tudi. Bénh nhan can dwoc bu nwéc day dd va can
can nhac theo déi chirc nang than ngay khi bat dau diéu tri déng théi nhirng
thudc nay va theo déi dinh ky sau dé.

Acetylsalicylic Acid: Trong mét nghién ctru & nhirng ngwdi khée manh, & trang
thai on dinh, etoricoxib 120 mg moi ngay mét lan khéng c6 anh hudng dén
chong két dinh tiéu cau cua acid acetylsalicylic (81 mg moi ngay mét lan).
Etoricoxib c6 thé dwoc str dung dong thoi véi acid acetylsalicylic & liéu dung
dé du phong tim mach (acid acetylsalicylic li&u thap). Tuy nhién, dung déng
thoi acid acetylsalicylic lieu thap vé&i etoricoxib lam tang ti 1& loét dwéng tiéu
hoéa hoac cac bién chirng khac so véi trweéng hop chi dung etoricoxib. Khong
nén dung ddng thdi etoricoxib v&i acid acetylsalicylic liéu cao hon liéu dw
phong tim mach hoac véinhirng NSAIDs khac.

Ciclosporin va tacrolimus: Mac du s twong tac nay voi etoricoxib chwa dwoc
nghién ctru, dung dong thoi ciclosporin hodc tacrolimus vdi bat ki NSAID c6
thé lam téng déc tinh v&i than cua ciclosporin hoac tacrolimus. Nén theo ddi
chtrc nang than khi dung chung etoricoxib véi mét trong hai thuéc nay.

Twong tdcdwoc déng hoc
Tac dung cua etoricoxib 1én dugc dong hoc cua nhwng thubc khéc
Lithium: NSAIDs lam gidm bai tiét lithium qua than va do dé lam tang néng do

REMARIN™ cho thay AUC 0-24h kém hon phén ntra so véi truong hop quan

\&31; duwoc khi dung PREMARIN™ don ddc va khi liéu thuée tang tir 0,625 dén

5 mg. Y nghia lam sang cla s gia tang nay khong ré va li&u cao hon clia
PREMARIN khong dwoc nghién ctru khi két ho'p v&i etoricoxib. Nén tinh dén sy
gia tdng ndng d6 cac estrogen khi chon Iya liéu phap thay thé hocmon sau man
kinh va dung déng thei véi etoncoxnb b&i vi tang tiép xtc (AUC) clia estrogen sé
lam t&ng nguy co clia cac bién cé lién quan téiliéu phap thay thé hocmon.
Prednisone/prednisolone: Trong cac nghlen ctru vé twong tac thube, Roticox
khéng c6 cac tac ddong quan trong vé mat |am sang Ién dwoc déng hoc cla
prednisone/prednisolone.

Digoxin: Etoricoxib 120 mg dung mét 1an méi ngay trong 10 ngay cho nhung
ngwoi tinh nguyen khée manh khéng lam thay d6i AUC,,,, trong huyet twong &
trang thai 6n dinh hodc thai trv digoxin qua than. Co s gia tang clia Cmax
digoxin (xap xi 33%). Sy gia tang nay khéng quan trong d6i véi hau hét bénh
nhan. Tuy nhién, nhung bénh nhan cé nguy co bi tac ddng b&i ddce tinh digoxin
nén dwoc giam sat khi st dung ddng thei etoricoxib va digoxin.

Anh hudng cia etoricoxib lén nhitng thuée dugc chuyén héa bai
Sulfotransferase: Etoricoxib 1a chat tc che hoat dong cua sulfotransferase ¢
ngwoi, dac biét la SULT1E1, va lam tang ndng do clia ethinyl estradiol. Mac du
hiéu biét vé su tac dong clia nhiéu sulfotransferase lén nhiéu thudc hién nay
con han ché va két qua lam sang déi véi nhidu thuée van dang dwoc xem xét,

phai than trong khi chi dinh etoricoxib véi nhirng thubc chu yeu dwoc chuyén
héa béi sulfotransferase (vi du salbutamol dung dwong udng va minoxidil).

Anh huéng cua etoricoxib 1én nhwng thuéc duwoc chuyén héa béi CYP
isoenzymes: Dua trén nhirng nghién ctru in vitro, etoricoxib khéng anh huwéng
dén (rc ché cytochromes P450 (CYP) 1A2, 2C9 2C19, 2D6, 2E1 hoac 3A4.

Trong mét nghién ctru trén nhirng nguon khde manh, liéu hang ngay etoricoxib
120 mg khéng lam thay ddi hoat ddng clia CYP3A4 & gan sau khi dwoc danh gia
bang cach kiém tra hoi thé erythromycin.

Anh huéng cua nhing thuoc khéac Ién dwoc dong hoc cuda etoricoxib: Con
dwdng chuyén héa chinh cla etoricoxib phu thuéc vao nhirng enzyme CYP

CYP3A4 dudng nhw déng gdp vao su chuyén héa clia etoricoxib trong co thé.

Cac nghlen ctru in vitro cho thdy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19
cling cé the xuc tac con dwéong chuyen hda chinh, nhung vai tro dinh lwgng clia
chang van chwa dwoc nghién clru trong co thé nguoi.

Ketoconazole: Ketoconazole, mét chét (rc ché manh ctia CYP3A4, liéu 400 mg
méi ngay moét Ian, dung khodng 11 ngay déi voi nhitng ngw¢i tinh nguyen khée
manh, khong c6 tac déng 1am sang quan trong déi véi dwoc déng hoc cla liéu
duy nh&t 60 mg etoricoxib (ting AUC 43%)

Vor/conazole va Miconazole: Dung dong thoi etoricoxib véi vonconazole
duwéng udng hodc gel miconazole béi miéng tai chd - 1a cac chét te ché
CYP3A4 manh, lam tang nhe AUC cla etoricoxib, nhwng khéng cé y nghia lam
sang dwa trén cac dir liéu da cong bé.

Rifampicin: Dung déng thoi etoncox1b v&i rifampicin, 1a chat kich thich manh
cac enzyme CYP, lam giam 65% néng do etoricoxib trong huyét twong. Sy
twong tac nay cé thé dan dén su tai phat cac triéu chu’ng khi dung chung
etoricoxib voi nfamplcm Théng tin nay dan t&i viéc goi y tang liéu nhwng liéu
I&n hon liéu ctia méi chi dinh trén day khi két hop véi rifampicin chwa dwoc
nghién ctru.

Antacids: Nhitng antacid khéng anh hwéng dén duwoc ddng hoc cla etoricoxib
trénlam sang.

Tac dung khéng mong muén:

T6m tét hd so an toan

Trong nhung thir nghiém lam sang, etoricoxib dwoc danh gia vé tinh an toan
trén 9295 ca nhan bao gom 6757 bénh nhan bj viém xwong- khop, viemda khop
dang thap, dau that lwng man tinh hodc viém cot song cng khop (xap xi 600
bénh nhan viém xwong-khép, viém da khép dang thap dwoc diéu tri khodng 1
nam hoaclau hon).

Trong mét nghién ctru lam sang déi véibénh nhan bi con gout cép, nhirng bénh
nhan dwoc dleu tri v&i etoricoxib 120 mg mdi ngay mét lan khoang 8 ngay.
Nhepng di liéu vé phan (rng cé hai xay ra trong nghién ctru nay twong tw nhw
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trong nhirng nghién ctru viém khoép, thap kh&p va dau lwng mantinh.
Trong mét chwong trinh nghién ciru vé kétqua an toan trén tim mach

PAN PHO
dir liéu tir ba thir nghiém cé dbi chirng dang hoat dong, 17.412 bén A arpa1pIf

viém xuong khop hodc viém khép dang thap duoc diéu tri voi etoricoxib (801 7.» 1A NOI/ (‘//

mg hoac 90 mg) trong thoi gian trung binh khoang 18 thang
Nguy co huyét khéi tim mach (xem thém phan Céanhbaova Thantron 9).
Trong cac nghién ctru 1am sang dau rang cap sau phau thuat bao gom 6
bénh nhan dwoc diéu tri véi etoricoxib (90 mg hodc 120 mg), cac di liéu vé
phan (rng co hai xay ra dwoc bao cao twong tw nhw trong nghién ctru kéthop
vé dau lwng man tinh, viém xwong khép va viém khép dang thap.

Bang liét ké cac phan (g c6 hai

Nhung phan tng khéng mong mudn da dwoc bao cao cao hon so voi dung
gia dwoc trong nhirng thir nghiém lam sang dbi véi bénh nhan V|em xuwong
khop, viemkhop dang thap, dau that lwng man tinh hodc viém cét song dinh
khop dwoc diéu tri voi etoricoxib 30 mg, 60 mg hoac 90 mg 1én dén lidu
khuyén céo t&i 12 tuan; trong chwong trinh nghién ciru MEDAL lén dén 3%
nam; trong nhung nghién clru con dau clp ngan han Ién dén 7 ngay; hoac

trong giai doan giam séat thudc sau khi lwu hanh (xem bang 1):

Bang1:

Co quan Nhirng phan (g cé hai cla Tan suat*
thudc

Nhiém tring va s |Viém xuong & rang Thudng gap

lay nhiém

Viém da day ruét, nhiém trung hé
h&p trén, nhiém tring dudng tiét
niéu

Khéng thudng
gap

va dinh dudng

RG6i loan mau va hé | Thi€u mau (chi yéu lién quan Khong thuong
bach huyét dén xuét huyét tiéu héa), giam |gap
bach cau, giam tiéu cau
Rai loan hé théng Qua man#**® Khéng thudng
mién dich gap
Phu mach/phan Gng phan Hiém gap
vé/phan (mg ki€u phan vé bao
gom séc ¥
Réi loan chuyén hoa |Phu/gitt nudc Thudng gap

Tang hoadc giam su thém an,
tang can

2

Khéng thuong
gap

R6i loan tam than Lo &u, trdm cam, giam do h'o 7?“ Khongﬂi g
bat, dc giact lgap
Bai réit, bon chén* Hiém gap
Réi loan hé than Chéng mat, nhitc dau Thudng gap
kinh
Loan vi giac, chiing mat ng(, Khéng thudng
chiing di cam/giam cam giéc, gap
buén ngl
Réi loan thi giac Nhin mg, viém két mac Khoéng thuong
gap
RGi loan thinh giac  |U tai, chbng mat Khéng thud ng
va mé cung gap
RO loan tim Banh tréng nguc, loan nhip tim * | Thudng gap ~

Rung tdm nhi, nhip tim nhanh,
suy tim sung huyét, thay déi
ECG khong dic hiéu, dau thét
nguc, nhéi mau co tim

gap

ta trang, loét da day ruét bao
gobm thlng va chady méau da day
ruét, héi ching ruét kich thich,

viém tuy ¥

R6i loan mach mau |Cao huyét ap Thuong gap
Do bung mat, tai bién mach mau |Khéng thudng
nao$, con thi€u mau ndo thoang |gap
qua, con cao huyét ap kich phat#,
viém mach mau

Réi loan hé hép, Co that phé quan* Thudng gap

nguc va trung thét
Ho, khé thd, chay mau cam Khéng thuong

gap

Réi loan tiéu hoa Dau bung Rat thudng gap
Tao bén, day hoi, viem da day, |Thudng gap
cam giac nong rat thugng vitrao
ngugc, tiéu chay, kho tiéu / khé
chiu viing thugng vi, buén nén,
nén, viém thuc quan, loét miéng
Truéng bung, thay d8i théi quen [Khong thudng
dai tién, khé miéng, loét da day [gap

|Rai Iogn mat Tang ALT, AST Thudng gip
Nb =
0\\ Viém gan* Hiém gap
Suy gan*, vang da* Hiém gap
éflgan davamé | Vét bam mau Thuong gap
1 da
Phu né mat, ngla, phat ban, ban |Khéng thudng
dé*, néi may day* gap
H6i chiing Stevens -Johnson *,  |Hiém g&p '
hoai tf thugng binhiém déc,
héng ban nhiém sic cé dinh?
Réi loan co xuong va |Co that co/chuét rut, dau co Khéng thudng
mb lién két xuong/cltng co xuong. gap
Réi loan thén va tiét |Protein niéu, tAng creatinine Khéng thudng
niéu huyét thanh, suy than* gap
Réi loan chung Suy nhugc/mét mai, triéu chiing | Thudng gap
giéng bénh cum
Bau nguc Khéng thudng
gap
Dang khao sat Tang uré mau, tang creatine Khéng thuong
phosphokinase, tdng kali mau, |gap
tang acid uric
Tang natri mau Hiém gap

*Tan suat nhirng tac dung khédng mong muén xay ra dwa trén bao cao 1am
sang: rat thuwong gap (21/10), thuong g&p (21/100 dén <1/10), khong thu’o'ng
gép (21/1000 dén <1/100), hiém gap (=1/10.000 dén <1/1000), rat hiém gap
(<1/10.000).
A Phan (rng bat lgi nay duwoc xac dinh théng qua giam sat sau khi lwu hanh
thubc. Tan suét bao cao cua né da dwoc woc lwong dwa trén tan suat cao
nhat dwoc quan sat thdy qua cac dir liéu thir nghiém lam sang dwoc tdng hop
b&i chidinh va liéu da dwoc chap thuan.
"Tan suét clia “hiém gép” dwoc xac dinh nhw tdm tat d4c tinh ctia san phdm
(xem xét ngay 2, thang 9 nam 2009) dwa trén wéc tinh khoang tin cay 95%
cho 0 sy ¢o v&i s6 dbi tuo’ng dwoc diéu trj véi etoricoxib trong phan tich dir
Ileu Giaidoanlil ket hop véiliéu lwong va chidinh (n=15 470)

* Qua man bao gébm cac thuat ng® "di trng”, "di rng thudc", "qua man voi
thuéc", "qua man", "phan ung quaman"va"di ’ng khéng dac hiéu".
*Dua trén cac phan tich gia dwoc va cac thir nghiém 1am sang cé kiém soat
1A dai, cdc chat ke chd COX-2 chan loc ob lidn Qquan den *ang nguy oo C3C
hién twong huyét khdi ddng mach nghlem trong, bao gém nhdi mau co timva
dotquy. Sw gia tang nguy co tuyét doi déi V@i cac phan (rng nhu vay khéng co
kha nang vuwotqua 1% moi nam dwa trén sé liéu hién cé (khéng thudng gép).
Tac dung khong mong muén nghlem trong sau day da dwoc bao cao lién
quan den viéc str dung NSAIDs va khdng ngoai trir etoricoxib: ddc tinh than
bao gom viém than ké va hdi chirng than hw.
Qua liéu va cach xdp tri
Triéu chirng
Trong nhung nghién clru 1am sang, dung don liéu etoricoxib Ién dén 500 mg
va daliéu lén dén 150mg/ngay trong 21 ngay khéng gay déc hai dang ké. ba
c6 nhirng bao céo vé tinh trang qua lidu véi etoricoxib, méc dii cac phan wng
cé hai khong dwocbao cao trong phan I&n cac trwdng hop. Nhung phan ung
béat lgi thdy thuwdng xuyén nhat déu phu hop véi thén t|n vé dé an toan cla
etoricoxib (vi du nhw cac bién chirng tiéu hda, cac sw cd vé tim, than).

- . C tri
Khong thedng \ < §l rong treéng hop qua liéu, nén st dung cac bién phap h tro thong thwdng,

N\

i du nhu loai bé cac chatkhéng hap thu khoi dwong tiéu hod, tién hanh giam
satlam sang va diéu tri hé tro khi can thlet

Etoricoxib khong the phan_ tach bang thdm tach mau; khéng biét liéu
etoricoxib cé thé thdm tach bing thdm phan phic mac hay khéng.

Dworc lwec hoc:
Nhém duwoc ly:
MO1AHOS.
Cochéetacdung
Etoricoxib dung du’crng uong, la chét (rc ché chon loc cyclo-oxygenase-2
(COX-2) trong pham vi liéu dung trén 1am sang.

Trong cac nghlen ctru dwoc Iy lam sang, etoricoxib trc ché COX-2 ma khong
tre ché COX-1 véiliéu 1én dén 150 mg méi ngay. Etoricoxib khong uc che sy
téng hop prostaglandin da day va khéng &nh huéng dén chire nang tiéu cau.
Cyclooxygenase chju trach nhiém tao ra prostaglandin. Ba xac dinh dwoc 2
dong dang cyclooxygenase: cyclooxygenase 1(COX- 1) va cyclooxygenase-
2 (COX-2). COX-2 la dang ddng vi clia enzyme ma no6 dwoc cho la cé trach
nhiém chu yeu trong téng hop cac trung gian nhém prostanoid lién quan tO’I
dau, viém va sét. COX-2 cung lién quan dén viéc rung trirng, qua trinh 1am té
cua trirng va viéc dong bng déng mach, diéu chlnh chlrc nang than va cac
chirc nang clia hé than kinh trung wong (khéi phat s6t, cdm giac dau va chirc
nang nhan thirc). N6 cung c6 thé déng vai trod trong qua trinh lam lanh vét loét.
COX-2 da dwoc tim thay trong cac moé xung quanh nhung vét loét da day &
ngw®i nhwng s lién quan clia n6 véi qua trinh lanh vét loét chwa duoc biét
toi.

Hiéu qua lam sang va an toan:

Higu qua:

E)0| v&i nhitng bénh nhan viém xwong khép, liéu etoricoxib 60 mg mot 1an
md&i ngay dem lai cai thién rd rét nhirng con dau va danh gia v& tinh trang

nhém khang viém khéng steroid (NSAID), ma ATC:
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bénh tat cla bénh nhan. Nhirng tac dung co lgi nay da dwoc quan sat thay
ngay vao ngay thi hai cla liéu trinh diéu tri va duy tri t&i 52 tuan. Nhirng
nghién clru vai etoricoxib liéu 30 mg mét 1an méi ngay cho thay hiéu qua cao
hon gia duoc trong 12 tudn diéu tri (st dung phwong phap danh gia twong tw
nhw nhirng nghién ctru & trén). Trong mét nghién clru ve lieu, etoricoxib 60 mg
chtrng minh ¢é sw cai thién dang ké hon lieu 30 mg doi véi tat ca 3 primary
endpoints trong 6 tuan diéu tri. Lieu 30 mg khéng dwoc nghién ctru trong viém
xwong khép ban tay.

O nhirng bénh nhan viém khép dang thap, ca etoricoxib 60 mg va 90 mg mét
lan hang ngay déu c6 nhirng cai thién dang ké vé dau, viém va clr dong. Trong
nhirng nghién ctru danh gia lieu 60 mg va 90 mg, nhirng tac dung co lgi nay
dwoc duy tri trong thei gian diéu tri 12 tuan. Trong mét nghién clru s dung
ngay mét lan liéu 60 mg so v&i liéu 90 mg, ca hai liéu déu hiéu qua hon gia
dwoc. Liéu 90 mg manh hon liéu 60 mg theo danh gia toan thé vé dau cua
bénh nhan (thu thap bang phwong phap thi giac véi giac thang tir 0 dén 100
mm), VOi si cai thién trung binh la 2,71 mm (95% CI: -4,98 mm, -0,45 mm).
Doi véi nhirng bénh nhan bi gout cap, etoricoxib 120 mg maoi lan mét ngay
trong th&i gian diéu tri 8 ngay, lam gidm nhe cac con dau khép va viém & mirc
trung binh t&i rat nang, so véiindomethacin 50 mg ba lan méi ngay. Giam dau
duwocthay rd chisau 4 gio sau khi bat dau diéu tri. ‘
Déi v&i nhirng bénh nhan viém cét séng dinh khép, etoricoxib 90 mg mét 1an
m&i ngay mang dén su cai thién dang ké vé dau nhirc cot sdng, viém, clrng
khop va chirc nang cot séng‘. Tac dung trén lam sang cua etoricoxib duoc
quan sat thay ngay tlr ngay dieu tri thir hai sau khi bat dau diéu tri va dwoc duy
tri trong sudt 52 tuan diéu tri. Trong mét nghién ctru thir hai vai liéu etoricoxib
60 mg so Vv&i liéu etoricoxib 90 mg, cé hai liéu cta etoricoxib déu co6 hiéu qua
twong tw nhw naproxen 1000 mg méi ngay. O nhitng bénh nhan khéng dap
trng t6t v&i liéu etoricoxib trong vong 6 tuan, tang liéu hang ngay téi 90 mg da
cai thién cwdng d6 dau lwng (thwe hién bang phwong phap thi giac véi giac
thang tir 0 dén 100 mm) véi gia tri trung binh 1a -2,70 mm (95% CI: -4,88 mm,
0,52 mm), so véi diéu tri tiép theo v&i liéu 60 mg.

Trong mét nghién cteu 1am sang danh gia dau rang sau phau thuét, etoricoxib‘g‘g
90 mg dwoc sir dung mét lan méi ngay trong ba ngay. Trong phan nhém cua ~ |

bénh nhan dau trung binh IGc bat dau nghién clru, 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 véi liéu paracetamol/codeine 600 mg/60 mg (11,00; P<0,001) va
gia duoc (6,84; P<0,001) dugc do bang tdng mirc dd giam con dau trong 6
gi® dau (TOPARSG). Ti lé bénh nhan bao cao st dung thubc clru tro trong 24
gi®or dau la 40,8% ddi vai etoricoxib 90 mg, 25,5% ibuprofen 600 mg moi 6 gio,
va 46,7 % dbi voi paracetamol/codeine 600 mg/60 mg méi 6 gidr so vai 76,2%
gid dwoc. Trong nghién ctru nay, khéi phat tdc dung gidm dau trung binh cua
90 mg etoricoxib la 28 phut sau khidung thudc.

AnToan

Chwong trinh_th(r_nghiém dai han da quéc gia vé viém khop st dung
etoricoxib va Diclofenac (MEDAL)

Cnwong trinh MEDAL 1a chwong trinh an toan v& tim mach dwoc thiétké dua
trén div liéu thtr nghiém mu déi, déi chirng ngdu nhién, nghién ciru MEDAL,
EDGE Il va EDGE.

Nghién clru MEDAL, la nghién ctru dinh huwéng két qua tac dong 1én tim mach
& 17.804 bénh nhan viém xwong khép va 5.700 bénh nhan viém khép dang
thap diéu tri v&i etoricoxib 60 (viem xwong khdp) hodc 90 mg (viém xwong
khép va viem khép dang thap) 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 trng cé hai nghiém trong va cac tredng hop
phai ngtrng dung thudc vi nhirng tac dung phu nghiém trong dwoc ghilai.
Nhirng nghién ciru EDGE va EDGE Il so sanh kha nang dung nap cua
etoricoxib v&i diclofenac. Nghién ctru EDGE bao gbém 7.111 bénh nhan dwoc
diéu tri viém xwong khop voi lieu etoricoxib 90 mg mdi ngay (1,5 1an liéu dwoc
khuyén cao déi voi viém xwong khép hodc diclofenac 150 mg méi ngay, trung
binh trong 9,1 thang (lau nhat 16,6 thang, trung binh 11,4 thang). Nghién ctru
EDGE Il bao gébm 4.086 bénh nhan viém khép dang thdp duoc diéu tri voi
etoricoxib 90 mg méi 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 nhan viém xwong khép va
viém khép dang thap dwoc dieu tri véi théi gian trung binh 1a 17,9 thang (lau
nhat la 42,3 thang, trung binh 16,3 thang) v&i xap xi 12.800 bénh nhan dwoc
diéu tri trong thi gian hon 24 thang. Nhirng bénh nhan dang ki trong chwong
trinh c6 nhiéu yéu td nguy co vé tim mach va tiéu hoa tai thoi diém bat dau.
Nhirng bénh nhan 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
trwdre khi bat dau da dwoc loai trie. Str dung cac chat chong dich tiet 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& cla
cac hién twong huyét khdi. Nhirng tac dung phu tim than dwoc thay thwdng
xuyén hon khi diéu tri voi etoricoxib so v&i diclofenac, va tac dung phu nay phu
thudc vao liéu dung (xem két qua cu thé duéi day). Nhivng tac dung phu & tiéu
héa, da day va gan dwoc quan sat thay xay ra thwdng xuyén hon voi
diclofenac hon la vé&i etoricoxib. Tilé nhirng tac dung phu &@ EDGE va EDGE II
va cac bién cb phan (rng cé hai da xay ra dwoc coi la nghiém trong hodc dan
dén viéc ngirng tham gia trong nghién ctru MEDAL thi cao hon véi etoricoxib
so v@idiclofenac.

Nhitng két qua an toan trén tim mach: '

Ti I& nhirng tac dung phu nghiém trong vé huyét khéi (bao gém nhirng tac
dung xay ra trén tim mach, mach mau va mach mau ngoai vi) co thé dwoc so
sanh gilra etoricoxib va diclofenac, va di¥ lieu dwoc tong hop & bang bén
dudi. Khéng co sir khac biét co y nghia théng ké vé ti1é xay ra huyét khéi gitra
etoricoxib va diclofenac trén tat ca cac phan nhom bénh nhan dwoc phan tich
bao gom nhirng bénh nhan c6 cac nguy co tim mach luc tham gia chwong

trinh. Khi xem xét mét cach riéng ré, nguy co twong déi ctia nhivng tac dung phu
huyét khéi tim mach do etoricoxib 60 mg hogc 90 mg gay ra so v¢i diclofenac

150 mg latwong tw.

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

25836 bénh (24766 bénh

nhan-nam nhan-nam

Ti1a' (95% ClI) |Tilé" (95% Cl) |Nguy cd tuong

dai (95% Cl)
Nhing bién c6 tac dung phu nghiém trong vé huyét khéi tim mach dugc xac
nhan

Phan tich theo quy |[1,24 (1,11; 1,38) |1,30 (1,17; 1,45) 10,95 (0,81; 1,11)

trinh

Phan tich theo chl
y

Nhiing bién c6 trén tim dugdc xac nhan

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

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

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

Nhiing bién c& trén mach mau nao dugc xac nhan
0,34 (0,28; 0,42) |0,32 (0,25; 0,40)

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

trinh
Phan tich theo chti
y

INhiing bién cé trén mach mau ngoai vi

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

dugc xac nhan

'Rhan tich theo quy (0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0,17;0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
trinh

Phan tich theo chi |0,24 (0,20; 0,30) |0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)
y

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

N=téng bénh nhan trong phan tich theo quy trinh

Phan tich theo quy trinh: Tat ca cac bién co trén liéu phap nghién clru hoac
trong vong 14 ngay ké tir ngay nguwng thude (khdng bao gom: nhirng bénh nhan
st dung < 75% thubc nghién ctru hodc da uéng NSAIDs khéng nam trong
chwong trinh nghién ctru >10% thoi gian). e
Phan tich theo chll V- tat ca cac bien co duoc xac nhan cho den khi Ket thuc thu
nghiém (bao gom nhitng bénh nhan co6 thé tiép xuc véi cac can thiép khéng ndm
trong nghién cru sau khi ngung ding thuéc nghién ctru). Tdng sé bénh nhan
dwoc chon ngau nhién, n= 17412 déi véi etoricoxib va 17289 déi véi diclofenac,
Ti 1& t&r vong do tim mach, cling nhw t& vong chung 14 twong tw gitra nhirng
nhom dieu tri etoricoxib va diclofenac.

Nhirng bién co than-tim mach:

Khoang 50% bénh nhan tham gia nghién ctru MEDAL c6 tién st cao huyét ap o
théi diem bat dau. Trong nghién ctru, ti 1€ ngwng dung thube do tac dung phu
lién quan dén cao huyét ap cé y nghta théng ké cao hon khi duing etoricoxib so
v&i diclofenac. Ti1é xuat hién céac bién cb do suy tim sung huyét (nguwng dung
thudc va cac phan trng nghiém trong) xdy ra & mic twong dwong gitra
etoricoxib 60 mg so v¢i diclofenac 150 mg nhwng ty 1é nay lai cao hon & nhém
dung etoricoxib 90 mg so v¢&i diclofenac 150 mg (cé y nghia théng ké gilra
etoricoxib 90 mg va diclofenac 150 mg & thun tap bénh nhan viém xwong khép
trong MEDAL). Ti1& cac bién c6 suy tim sung huyét da duoc khing dinh (nhitng
phan trng nghiém trong phai nhap vién hozc phai thdm kham & khoa cap ciru)
do etoricoxib khéng cao hon dang ké so véi diclofenac 150 mg, va tac dung phu
nay phu thudc liéu. Ti lé ngwng thuéc do tac dung phu gay phu né do etoricoxib
cao hon so v&i diclofenac 150 mg va tac dung phu nay phu thuéc vao liéu dung
(c6 y nghfa thong ké ddi véi etoricoxib 90 mg, nhwng khéng c6 y nghia voi
etoricoxib 60 mg).

Nhirng ket qua nghién ctru lién quan téi tim-than do EDGE va EDGE | cong b
phu hop véikétqua nghién clru ctia MEDAL.

Trong cac nghién ctru riéng lé ctia chwong trinh MEDAL, dbi véi etoricoxib (60
mg hodc 90 mg), i 1& tuyét déi ngwng dung thubc & nhém diéu trj bat ki 18n dén
2,6% dbi voi cao huyet ap, 1én den 1,9% doi voi phui va lén dén 1,1% ddi véi suy
tim sung huyét, i 1& ngung thudc cua etoricoxib 90 mg cao hon etoricoxib 60
mg.

Nhirng kétqua nghiép clru vé sy dung nap da day rudt chuong trinh MEDAL :
Nguwoita quan satthay mét ti1é thap hon ré rét phai ngung diéu tri do nhirng tac
dung phu trén lam sang (vi du chirng kho tiéu, dau bung, loét) khi diéu tri bang
etoricoxib so véi diclofenac trong tirng nghién ciru thuéc ba chwong trinh
nghién ctru trong chuong trinh MEDAL. Ti Ié ngwng thubc do céc tac dung phu
trén duwdng tiéu héa trén moi mét trdm bénh nhan-nam trong suét thei gian
nghién ctru nhw sau: 3,23 doi voi etoricoxib va 4,96 dbi véi diclofenac trong
nghién ctru MEDAL; 9,12 d0i véi etoricoxib va 12,28 dbi voi diclofenac trong
nghién clru EDGE; va 3,71 ddi v&i etoricoxib va 4,81 déi véi diclofenac trong
nghién ctru EDGE II.

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

Nhirng tac dung phu lén duwong tiéu héa trén dwec dinh nghia la nhikng 16
thung, vetloét va %héy mau. Tap hop cactac dung phu & dwdng tiéu hoa trén cd
bien chirng bao gom thiing, tac nghén va chay mau phtrc tap; Tép hop cactac
dung phu duwéng tiéu héa trén khéng bien chivng bao gém thiing, tac nghén va
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chay mau khéng phtrc tap; ti 1& thdp hon dang ké cla cac tac dung p
duong tiéu hoa tren duoc ‘quan sat thay kh| dleu tn VO’I etorlcoxm

y nghia gitra etoricoxib va diclofenac. Loi ich lam sang trén duong
trén dbi voi etoricoxib so v&i diclofenac khéng cé y nghia théng ké &
bénh nhan két hop udng liéu thap aspirin (xap xi 33 % bénh nhan).
Tilé tinh trén mét tram bénh nhan-nam cda tac dung phu dwéng tiéu hoa trén
c6 bién chirng va khéng cé bién chirng dwoc xac nhan (thing, nghén va
chay mau (PUBs))1a 0,67 (95% C1 0,57; 0,77) déi v&i etoricoxib va 0,97 (95%
Cl1 0,85; 1,10) dbi voi diclofenac nguy co twong déi la 0,69 (95% CI 0,57;
0,83).

Ti lé tinh trén mot tram bénh,nhan-ném vé cac tac dung phu trén dwong tiéu
héa trén & bénh nhan cao tudi da duoc danh gia va mirc giam Ion nhat duoc
quan sat & nhwng bénh nhan = 75 tudi la (1,35 [95% Cl 0,94; 1,87] dbi véi
etoricoxib va 2,78 [95% Cl 2,14; 3,56] d6i véi diclofenac.

Tilé nhirng tac dung phu trén duong tiéu héa du i (16 thiing tiéu trang hoac
daitrang, tac rudt hoac xuat huyét, (POBs)) cé sy khac biét khéng co y nghia
thong ké gilra etoricoxib va diclofenac.

Két qué an toan vé gan trong chuong trinh MEDAL:

Ti I&é ngwng dung thudc do cac tac dung phu & gan khi dung etoricoxib thap
hon so véi diclofenac. Trong chwong trinh MEDAL két hop, 0,3% bénh nhan
dung etoricoxib va 2,7% bénh nhan dung diclofenac ngung dung thuéc do
tac dung phu lién quan dén gan. Ti 1é tinh theo trdm bénh nhan-nam la 0,22
déi véi etoricoxib va 1,84 dbi véi diclofenac (gia tri p <0,001 cla etoricoxib so
voi diclofenac). Tuy nhién, hau hét cac tac dung phu & gan trong chuong
trinh MEDAL déu khong nghiémtrong.

Dir liéu bd sung vé an toan huyét khéi tim mach

Trong nhwng nghlen clru l&m sang ngoai trir chwong trinh nghién ctru
MEDAL, xap xi 3100 bénh nhan dworc dieu tri voi etoricoxib 260 mg moi ngay
khodng 12 tuan hoac dai hon. Khéng cé sy khac biét vé ti 1é huyét khéi tim
mach nghiém trong gitta nhitng bénh nhan dung etoricoxib 260 mg, gia
dwoc hoac non-naproxen NSAIDs. Tuy nhién, ti &€ nhirng tac dung phu nay
cao hon & nhitng bénh nhan dung etoricoxib so v&i nhirng bénh nhan dung
naproxen 500 mg hai Ian méi ngay. Sw khac biét trong hoat dong chong tap
két tiéu cau gitra mot sé thuéec NSAIDs (e ché COX-1 va thube tre che COX-
2 chon loc co thé cd y ‘nghta l1am sang & bénh nhan co6 nguy co tdc mach-
huyét khdi. Nhteng thube e ché COX -2 ¢6 chon loc 1am giam si hinh thanh
prostacyclin hé thong (va do vay cling cé the la prostacyclin néi mac) ma
khéng anh hwdng dén thromboxane tiéu cau. Sy lién quan 1am sang cua
nhirng quan sat nay chwa dwoc xac dinh.

Dirliéu bd sung vé an toan dwédng tiéu héa

Trong hai nghién ctu mu déi 12 tuan vé 1éi. S,Qu»le tich 10Oy loét da day-ta
trang thap hon dang ké & nhirng bénh nhan dwoc diéu tri v&i etoricoxib 120
mqg mot lAn m0| ngay so v&inhirng bénh nhan duoc meu tri véi naproxen 500
mg hai l&n méi ngay hoac nbuprofen 800 mg ba 1an méi ngay. Etoncoxnb coti
I& loétcao hon so voi gia dwoc.

Nghién clru chirc néng than & ngudigia

Mot nghién clru ngu nhién, mu déi, ngh|en ctru nhém dung gia dwoc va
nhém déi chirng danh gia hiéu qua cua 15 ngay diéu trj véi etoricoxib (90
mg) celecoxib (200 mg ngay, 2 Ian/ngay) naproxen (500 mg, 2 lan/ngay) va
gia dwoc vé sy bao tiét natri niéu, huyet ap, va cac thong so chirc nang than
khac & bénh nhan ttr 60 dén 85 tudi an kieng mudi 200 mEg/ngay. Etoricoxib,
celecoxib, va naproxen coé tac dung twong tw 1én sy bai tlet natri trong hai
tuan diéu tri. TAt ca cac thong s6 dung dé so sanh chira rang co sy g|a tang
huyét ap tam thu so véi gia dwoc; tuy nhién, etoricoxib cé lién quan dén sw
gia tang co y nghia théng ké vao ngay 14 khi so sanh vé&i celecoxib va
naproxen (thay déi trung binh so v&i lic dau trén huyét ap tam thu Ia:
etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

Dwoc d()ng hoc:

Hap thu

Etoricoxib hép thu tét qua duwong ubng. Sinh kha dung tuyét déi dwong uong
gan 100%. Sau khi duing liéu 120 mg ngay 1 1an cho dén khi dat trang thai bén
vitng, ndng dé dinh trong huyet twong (trung binhnhanC__, = 3,6 mcg/mL)
duwoc ghi nhan dat dwoc gan 1 gior (T,,,) sau khi ddi twong ngudi Ién uong
thudc luc bung doi. AUC,,, gi¢’ la 37,8 mcg gio/mL. Dwgc dong hoc cua
etoricoxib tuyén tinh v&i pham vi liéu dung trénlam sang Bira &n (nhiéu chat
béo) khéng cd anh hwéng c6 y nghia Iam sang Ién mirc d6 hap thu 1 lidu
etoricoxib 120 mg. Téc d6 hép thu bi dnh hwéng, dan dén giam 36% C,_ va
tang T,,..1én 2 gi&. Nhibng di liéu nay khong dworc coila cd y nghia lam sang.
Trong nhirng thtr nghiém lam sang, etoricoxib dwoc st dung ma khdng can
quan tam dén s lién quan t&i bira an.

Phéan B6

Khoang 92% liéu etoricoxib gan véi protein trong huyét twong nguoi trong
pham vi nong dé 0,05 - 5 ug/ml. Thé tich phan bé & trang thai bén virng((V,..)
xap xi 120 L & ngudi.

Etoricoxib qua nhau thai & chudt va tho, va hang rao mau-nao & chudt.
Chuyén héa

Etoricoxib dwoc chuyen héa manh mé véi < 1% liéu dwoc tim thay trong
nwéc tiéu & dang ban dau. Con dudng chuyén hoéa chinh dé tao dan xuét 6'-
hydroxymethyl dwoc thwe hién véi sw xtc tac clia cac enzyme cytochrome
P450 (CYP), CYP3A4 dong gop vao qua trinh chuyén hoéa thubc in vivo. Cac
nghién ctru in vitro cho thay CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing
xuc tac cho qua trinh chuyén hoa chlnh nhwng vai trd dinh lweng cta chiing
chwa duoc nghién clru in vivo.

Da c6 5 chéat chuyén hoa dwoc nhan dién & ngwdi. Chat chuyén hoa chinh la
dan chat6' acid carboxylic ctia etoricoxib dwoc hinh thanh do sw oxy hoéa dan
xuét 6'-hydroxymethyl. Cac chat chuyén héa chinh nay khéng biéu hién hoat

h c6 thé do lwong dwoc hoac chila cac thudc trc ché COX-2 c6 hoat tinh
Cac chét chuyén hoa nay déu khéng e ché COX-1.

¢hi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib c6 gén phdng xa cho cac
fyong khée manh, 70% hoat déng phéng xa duoc tim thay trong nwéc
a 20% trong phan, chu yeu & dang cac chat chuyen héa. Duéi 2% hoat

e phéng xa dwoc tim thay & dang thubc khéng chuyén hoa.

Phan I&n etoricoxib dwoc thai trir chi yéu qua qua trinh chuyen hoa, sau do
qua s bai tiét & than. Néng do cuia etoricoxib & trang thai bén virng datdwoc
trong vong 7 ngay diéu tri khi dung liéu 120 mg ngay 1 1an, vé&i ty sé tich Iy
gan bang 2, twong rng voi thoi gian ban thai khoang 22 gid. Theo wéc tinh,
sy thanh than thudc tai huyét twong xap xi 50 mL/phut sau khi tiém tinh mach
25mg thube.

Cacnhém bénh nhan dacbiét .

Bénh nhéan I6n tubi: Duoc dong hoc & ngudi cao tudi (ttr 65 tubi trér 18n) twong
tw nhw & ngu i tré tudi.

Giditinh: Dwgc ddng hoc clia etoricoxib & nam va nir déu nhw nhau.

Bénh nhan suy gan: o} bénh nhan suy gan nhe (chi sé6 Child-Pugh 5-6),
etoricoxib li&u 60 mg mét 1an méi ngay cé AUC trung binh cao hon khoang
16% so v&i nhirng bénh nhan khde manh diing cung ché dé liéu. Bénh nhan
suy gan trung binh (chi sé Child-Pugh 7-9) dung etoricoxib 60 mg hai ngay
mot 1an da cé6 AUC trung binh twong tw nhw & dbi twong khdée manh dung
etoricoxib 60 mg ngay 1 I&n; etoricoxib 30 mg mét lan mdi ngay chwa duoc
nghién ctu déi véi nhdm bénh nhan nay. Khong co tai liéu lam sang hoac
dwoc ddng hoc déi véi bénh nhan suy gan nang (chisé Child-Pugh210).

Bénh nhén suy than: Dwgc déng hoc cua lidu don etoricoxib 120 mg dbi voi
nhirng bénh nhan suy. théan trung binh dén néng va bénh nhan cé bénh than
giai doan cubi dang diéu tri bang tham phan mau thi khong khac biét dang ké
SO VvOi duwoc dong hoc & dbi twong khée manh. Tham phan mau khong gép
phan dang ké& vao viéc thai trlr thubc (sy thanh thai thubc qua thdm phéan
khoang 50 mL/phut).

Tré em: Dwoc dong hoc cua etoricoxib & bénh nhi (< 12 tu0|) chwa duoc
nghién ctru. Trong mot nghlen ciru dwoc ddng hoc (N = 16) tién hanh & thanh
thiéu nién (tr 12 dén 17 tudi), dwoc dong hoc ¢ thanh thiéu nién nang tr 40
dén 60 kg dung etoricoxib 60 mg mi ngay motlanva thanh thleu nlen >60kg
dwoc chi dinh dung etoricoxib 90 mg m&i ngay mét lan thi déu giéng nhw
dwoc dong hoc & nguwoi Ion dung etoricoxib 90 mg ngay 1 1an. Van chua xac
lap tinh an toan va hiéu qua clia etoricoxib & bénh nhan tré em.

Quy cach dong goi

Hop 3 vix 10 vién nén bao phim.

Piéu kién bao quan han dung, tiéu chuén chatlwong cua thubc

Diéu kién bao quan:

Bao quan noi khé mat, nhiét dé dw¢i 30°C, tranh anh sang.

Han dung:

2
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