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Dpc ky hmd’ng d&n swr dung trude khl diing. Néu cin thém théng tin xin héi y kién bdc sj.
Dé thubc ngoai tam tay tré em. Thudc nay chi diing theo don ciia bdc sy.

Espacox 200 mg
Vién nang cirng
Celecoxib 200 mg/vién

Thanh phin:

Méi vién nang chia:

Hoat chat: Celecoxib 200 mg.

Ta dugc: Lactose monohydrat, natri laurilsulfat, povidon, natri croscarmelose, silic dang keo
khan, magnesi stearat loai thuc vat, titan doixid (CI=77891, E-171), oxid sit vang (E-172,
CI=77492), gelatin.

Dic tinh dwgce lwe hoc: ) )
Phan loai duoc tri li¢u: Thude chong viém khéng steroid va thudce chong thap khép, NSAID,
nhém coxib.

Ma ATC: MOIAHO1.

Celecoxib la thudc trc ché chon loc cyclooxygenase-2 (COX-2) dung theo dudng ubng trong
khoang liéu 14m sang (200-400 mg hang ngay). Khong ghi nhén tac dung trc ché COX-1¢c6 y
nghia thong ké trong khoang liéu ndy & ngudi tinh nguyén khoe manh (dénh gia qua tac dung
irc ché hinh thanh thromboxan B2 [TxB2] trong dleu kién ex vivo).

Cyclooxygenase chiu trach nhiém cho qué trinh tong hop cac prostaglandin. Hai chiat COX-1
va COX-2 da dugc xéac dinh. COX-2 la enzym dugc cam tmg boi kich thich tién viém va dugce
cho 1a chiu trach nhi¢m chinh cho qua trinh tong hop cac chat trung gian prostanoid gay dau,
viém va sbt. COX-2 ciing tham gia vao qua trinh rung trimg, lam té va déng o6ng dong mach,
diéu hoa chirc nang than va hé than kinh trung wong (gdy sbt, nhan cam dau va chire ning nhén
thie). COX-2 ciing ¢6 thé dong vai trd trong viéc 1am lanh vét loét. COX-2 da duoc nhén di¢n
trong md quanh vét loét da day & ngudi nhung mdi lién quan gilta enzym nay voi vige lanh vét
loét chua dugc ching minh.

Su khéc nhau vé hoat tinh khéng tiéu ciu giita mot s6 NSAID irc ché COX-1 va thude trc ché
chon loc COX-2 c6 thé 6 y nghia 1am sang & bénh nhan co nguy bj tic mach do huyét khdi.
Céc thude re ché chon loc COX-2 lam giam tdng hgp prostacyclin toan than (va do dé c6 thé
giam ca prostacyclm ndi m6) ma khong anh hudng dén thromboxan cua tiéu ciu,

Celecoxib 14 mdt dan chét diaryl pyrazol c6 céu tric hoa hoc twong tu nhu/cac sulfonamid
khong mang nhom amin thom khic (nhu cac thiazid, furosemld) nhug khiac véi céc
sulfonamid mang nhém amin thom (nhu sulfamethoxizol va cac kha ulfonamid khéc).
Pa ghi nhén tac dung tuy thudc liéu ding trén qua trinh hinh th khi dung liéu cao
celecoxib. Tuy nhién, & ngudi khoe manh, trong céc nghién ctru quy nhé sir dung da lidu
600 mg, ngay 2 lan (cao gp 3 lan liéu dé nghi t6i da), celecoxib khong anh huong dén két tap
tiéu cdu va thoi gian chay mau so voi gia dugc. )

Mot s nghién ctru 1am sang da tién hanh khing dinh hi¢u qua va d9 an toan cua thudc trong
truong hop viém xwong khép, viém khép dang thip va viém cot song dinh khép. Celecoxib da
dugc danh gia trong diéu tri viém va dau do thoai hoa khop gdi va khép hong trén khoang
4.200 bénh nhan trong céc thu nghxem c6 doi chlmg, gla dugc va hoat chat trong thoi gian 12
tuan. Thudc ciing da dugc danh gla trong diéu tri viém va dau do viém khop dang thap trén
khoang 2.100 bénh nhén trong céc thir nghiém c6 dbi chimg gia duge va hoat chét trong thoi
glan 24 luan Celecoxlb voi liéu hang ngay tir 200 mg - 400 mg co tac dung giam dg

rd rét tridu chimg dau, mirc dd hoat dong ciia bénh va chirc ning toan thé trong Vi
dinh khop.
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5 nghién ciru c6 ddi chimg, phan nhém ngu nhién, mu dai, trong d6 thuc hién ndi soi duong
tiéu hoa trén theo lich trinh da dugc tién hanh trén khoang 4.500 bénh nhan khong bi loét tiéu
hoa tai thoi dlem ban dau (liéu celecoxib tir 50 mg - 400 mg, ngay 2 lan). Qua céc nghién ciru
kéo dai 12 tudn c6 kiém chimg bing ndi soi tiéu hda, nguy co gdy loét da day - ta trang cua
celecoxib (liéu 100 - 800 mg/ngay) thap hon rd rét so v&i naproxen (1.000 mg/ngay) va
ibuprofen (2.400 mg/ngay). Dir liéu nay khong con ding khi so sanh véi diclofenac (150
mg/ngay). Trong 2 nghién ctru kéo dai 12 tuan, ti 1¢ bénh nhan bi loét da day - ta trang xéc
dinh bing ndi soi khong ¢ su khac biét déang ké gitra nhom dung gia duge véi nhém dung
celecoxib 200 mg, ngay 2 lan va 400 mg, ngay 2 lan.

Trong mdt nghién ciru tién ctru vé do an toan dai ngay (6 dén 15 thang, nghién ciru CLASS),
5.800 bénh nhén viém xucmg-khép va 2.200 bénh nhan viém khép dang thap da dugce sir dung
celecoxib liéu 400 mg, ngay 2 lan (cao gap lan luot 4 14n va 2 14n liéu dé nghij dé diéu tri viém
xuong khép va viém khép dang thap) ibuprofen 800 mg, ngay 3 lan hodc diclofenac 75 mg,
ngay 2 lan (déu ding cac mic lidu didu tri). 22% s6 bénh nhan tham gia nghién ciru nay su
dung dong thoi acid acetylsalicylic lidu thap (<325 mg/ngay), chu yéu dé du phong bién ¢b tim
mach. V@i tiéu chi nghién ciu chinh 1a bién chimg loét (dugc dinh nghla la xudt huyel thung
hodc tic dudng tiéu hoa), celecoxib khéng c6 su khéc biét déng ké so véi timg thude ibuprofen
hay diclofenac. Tuong tyr, véi nhém sir dung NSAID két hop, khong c6 su khéc biét ¢6 v nghia
thong ké vé bién chimg loét (nguy co tuong dbi la 0,77; khoang tin cay 95% la 0,41-1,46 dua
trén danh gia toan by thoi gian nghién ciru). Véi tiéu chi nghién ciru két hop 1a bién chimg loét
¢6 triéu chimg, ti 1¢é ndy & nhém ding celecoxib thip hon 13 rét so v6i & nhém ding NSAID,
nguy co tuong ddi 1a 0,66; khoang tin ciy 95% 1a 0,45-0,97 nhung khong c6 su khac biét gitra
celecoxib va diclofenac. Nhimg bénh nhén st dung celecoxib va dung dong thoi acid
acetylsalicylic liéu thap c6 ti 1é bién chimg loét cao gap 4 1an so voi & nhom dung celecoxib
don doc. Ti 1€ giam hemoglobin ¢6 y nghia lim sang (> 2 g/dL), duoc khang dinh qua lap lai
xét nghiém mau, & nhém bénh nhan diéu tri bang celecoxib thap hon rd rét so véi & nhém dung
NSAID (nguy co tuong déi 14 0,29; khoang tin cdy 95% 1a 0,17 - 0.48). Ti 1é bién ¢ thap hon
16 rét & nhom dung celecoxib du c6 hoac khong sir dung acid acetylsalicylic.

Trong mdt nghién ciru tién ciru, phan nhém ngau nhién kéo dai 24 tudn vé do an toan trén bénh
nhan >60 tu6i hodc cd tién sur loét da day - ta trang (bénh nhan s dung ASA bi loai khoi
nghién ctru), ti 1€ bénh nhan bj giém hemoglobin (>2 g/dL) va/hoac hematocrit (>10%) da xac
dinh hoidc duge cho la ¢ nguyén nhan tir dudng tiéu héa & nhom diéu tri bing celecoxib voéi
lieu 200 mg, ngay 2 lan (N =2.238) thép hcm so vm bénh nhan str dung dlclofcnac dang/vién

(N=2. 246) (0,2% so véi 1,1% véi nguyen nhan tir duong tiéu hda da xac dj
s0 V@i 2,4% vai nguyén nhan dugce cho 1a tir duong tiéu hoa, p=0,0001).
tiéu hoa c6 biéu hién lam sang nhu thung, tic hodc xuét huyét rat thap va khong OJpt
gitta cac nhém diéu tri (4-5 ca mdi nhém).

D9 an toan trén tim mach qua cdc nghién ciru dai ngay trén bénh nhin ¢é vai polyp tuyén
Hai nghién ciru trén bénh nhan c6 vai polyp tuyén da dugc tien hanh véi celecoxib la thu
nghiém APC (dy phong u tuyén bing celecoxib) va thir nghi¢ém PreSAP (du phong Polyp
tuyen ty phat). Trong thir nghi¢ém APC, ¢6 sy gia tang tiéu chi nghién ciru hén hop phu thude
liéu ding bao gdm tir vong do tim mach, nhdi mau co tim hodc dot quy (da khang dinh) khi
ding celecoxib so véi ding gia duge trong 3 nam diéu tri. Thir nghiém PreSAP khéng cho thay
su gia tang c6 ¥ nghia thong ké nguy co véi cung tiéu chi nghién ctiru hdn hop.

Trong thir nghiém APC, véi tiéu chi nghién ctru hdn hop (da khing dinh) bao gdm tir vong do
tim mach, nhdi méau co tim hodc ddt quy, nguy co trong ddi khi ding celecoxib so véi dung
gia dugc 1a 3,4 (khoang tin cdy 95% la 1,4 - 8,5) khi sir dung celecoxib 400 mg, ngay 2 lan va
la 2,8 (khoang tin cdy 95% la 1,1 - 7,2) khi dung 200 mg, ngay 2 lan. Tan suat tich lily cta tiéu
chi nghién ciru hdn hop trong 3 ndm & céc nhom dung celecoxib lan lugt 1a 3,0% (20/671 bénh
nhén) va 2,5% (17/685 bénh nhan) so véi 0,9% (6/679 bénh nhén) & nhém dung gia duge. Sy
gia ting nay & ca hai nhém liéu celecoxib so voi gia duge chi yéu la do tang ti 1¢ nhdi méu co
tim.

khéc biét
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Trong thir nghiém PreSAP, nguy co tuong dbi & nhém dung celecoxib 400 mg, ngay 1 lan khi
o sanh cung tiéu chi nghién ciru hon hop (da khang dinh) 1a 1,2 (khoang tin cdy 95% la 0,6 -
2,4) so véi dung gia dugce. Tén suat tich lity cua tiéu chi nghién ciru hon hgp nay trong 3 nam
lan luot 12 2,3% (21/933 bénh nhén) va 1,9% (12/628 bénh nhén). Tén suit nhdi mau co tim
(da khang dinh) 1a 1.0% (9/933 bénh nhan) khi dung celecoxib 400 mg ngay 1 lan va 0,6%
(4/628 bénh nhan) & nhom dung gia duoc.

Dir ligu tir mgt nghién cru dai ngay thir ba 1a ADAPT (thir nghiém dy phong chong viém trong
bénh Alzheimer) khong cho thdy sy gia tang dang ké nguy co trén tim mach khi dung
celecoxib 200 mg, ngay 2 1an so véi ding gia duge. Nguy co twong ddi khi dung celecoxib 200
mg, ngay 2 lan so véi dung gia dugc khi dénh gi4 cung tiéu chi nghién ctru hén hop (tr vong
do tim mach, nhdi mau co tim, dot quy) la 1,14 (khoang tin c@y 95% la 0,61 - 2,12). Tén suat
nhdi mau co tim 1a 1,1% (8/717 bénh nhén) khi dung celecoxib 200 mg, ngay 2 lan va 1,2%
(13/1.070 bénh nhan) khi ding gia dugc.

DPic tinh dwge dong hoc:

Hdp thu:

Celecoxib duge hap thu tét, dat ndng d dinh trong huyét twong sau khoang 2-3 gio. Str dung
trong bita an (giau chét béo) lam cham hap thu khoang 1 gio.

Phan bo:

Celecoxib ¢6 duge dong hoc phu thudc liéu ding va thoi gian trong khoéang liéu diéu trj. Ti 1¢
gan protein huyét tuong la khoang 97% voéi cac muc nong do diéu tri trong huyet tuong va
thuoc khong wu tién gﬁn voi hdng cau. Thoi gian ban thai la 8-12 gid. Nong do thude & trang
thai 6n dinh trong huyet tuong dat dugc trong vong 5 ngay diéu tri. Hoat tinh dugc ly la cua
thudc ban dau. Cac chét chuyén héa chinh dugc tim thdy trong tuin hoan khéng c6 hoat tinh
trén COX-1 hoac COX-2.

Chuyén héa:

Qua trinh chuyén hoa celecoxib chu yéu duoc thuc hién qua trung gian cytochrom P450 2C9.
Ba chét chuyén hoa khong ¢6 hoat tinh rc ché COX-1 hodc COX-2 da duge xéac dinh trong
huyét tuong ngudi bao gdm mét alcol chinh, acid carboxylic tuong img va dang lién hop
glucuronid. .

Hoat tinh cta cytochrom P450 2C9 giam xudng & bénh nhan mang da hinh di truyén lam giam
hoat tinh enzym, ching han bénh nhan mang dong hop tir da hinh CYP2C9*3.

Trong mot nghién ciru duge dong hoc sir dung celecoxib 200 mg ngay mot lan trén ngudj tinh
nguyén khoe manh mang kiéu gen CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 hodc CYP2(9*3/*3 /tri s6
Cmax va AUCp24 cla celecoxib trung binh vao ngay 7 & bénh nhéan kiéu gen
CYP2C9*3/*3 cao gap lan luot 4 1an va 7 lan so véi & bénh nhan mang cac
Trong 3 nghién ciru riéng r& sir dung don liéu, trong do co tong sd 5 bénh nhan mang kiéu g gen
CYP2C9*3/*3, tri s0 AUCo-24 khi ding liéu duy nhét ting khoang 3 lan so v&i & nhimg nguoi
c6 mirc do chuyén hoéa binh thuong. Tan sudt kiéu gen *3/*3 ddng hop tir duge ude luong la
0,3-1,0% & cac toc ngudi khac nhau. ‘ )

Bénh nhén da duoc biét hodc nghi ngdr 1a c6 CYP2C9 chuyén héa yéu dya trén tién siwkinh
nghiém vdi céc co chit khac cia CYP2C9 can thin trong khi sir dung celecoxib (xem muc
Liéu luong va cach dung). ‘ ‘

Khong phat hién sy khac biét c6 y nghia lam sang vé cac thong so dugc dong hoc cua
celecoxib gitra nguoi da den va ngudi da tring cao tudi.

Néng dé celecoxib trong huyét twong ting khoang 100% & phu nit cao tudi (> 65 tudi).

Thai tric:

Celecoxib dugc thai trir chu yeu qua chuyen héa. Dudi 1% liéu dung dugc bai tiét dudi dang
khong bién ddi qua nudc tiéu. Dao dong vé nong do celecoxib gitra cic ca thé l1a khoang 10
lan.

Suy gan:

So v&i ngudi c¢6 chirc ning gan binh thuong, bénh nhdn suy gan nhe ¢6 tri s6 Cmax cla
celecoxib trung binh ting 53% va AUC ting 26%. Mirc ting cdc tri s6 twong tmg & bénh nhan
suy gan mirc d trung binh lan luot 12 41% va 146%. Kha niang chuyén héa & bénh nhan suy
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gan nhe dén trung binh c6 tuong quan chit ché nhét véi tri s6 albumin. Nén bat dau diéu trj voi
liéu bang nira liéu dé nghi & bénh nhén suy gan muc do trung binh (ndng do albumin huyét
thanh tir 25-35 g/L). Bénh nhan suy gan ning (albumin huyét thanh < 25 g/L) chua dugc
nghién ctru va celecoxib bi chong chi dinh & nhém bénh nhan nay.

Suy than:

Kinh nghiém sir dung celecoxib cho bénh nhan suy than con it. Duge dong hoc cua celecoxib
chua duge nghién ciru trén benh nhén suy thdn nhung it ¢6 kha ning thay doi o rét & nhimg
bénh nhan nay. Do d6, can thin trong khi diéu tri cho bénh nhan suy than. Chéng chi dinh
celecoxib trong truomg hgp suy thin ning.

Chi dinh diéu tri: ‘

Lam giam triéu chimg trong diéu trj thodi héa khép, viém khop dang thép va viém cot sbng
dinh khop.

Quyét dinh ké don thubc e ché chon loc COX-2 phai dya trén danh gia nguy co toan thé cua
timg bénh nhéan (xem muc Chdng chi dinh va Nhimg canh bao dac biét va than trong khi st
dung).

Celecoxib dugc chi dinh cho nguoi 16m.

Liéu lwong va cich ding:

Do nguy co trén tim mach cua celecoxib ¢6 thé tang Ién theo liéu dung va thoi gian sir dung,
nén dung thudc trong thoi gian ngin nhét c6 thé va véi lidu hang ngay thip nhét c6 hiéu qua
diéu tri. Can dinh ky danh gié lai nhu cdu phai giam tri¢u chimg cua bénh nhén ciing nhu dap
{mg véi thube, dic biét 1a & bénh nhan thoai héa khép (xem muc Chéng chi dinh, Nhimg canh
bao dac biét va than trong khi s dung, Tac dung khong mong muédn va Pic tinh duoc luc
hoc).

Liéu luong:

Thodi héa khop: Liéu dé nghi thong thudong hang ngay 1a 200 mg, ngay 1 lin hoic chia lam 2
lan. O mot s6 bénh nhén khong dat duoc thuyén giam tri¢u chimg thoa dang, tang liéu 1én 200
mg, ngay 2 1an c6 thé gitp cai thién hiéu qua diéu tri. Néu loi ich diéu tri khong ting Ién sau 2
tudn, nén can nhic céc lya chon diéu tri khac.

Viém khop dang thap Liéu khoi dau dé nghl hang ngay la 200 mg, chia lam 2 lan. (Khong thé
sir dung mikc liéu nay véi ché phdam nay. Co nhitng ché pham khdc véi ham heong 100 mg
ce[ecox:b)

Néu can, sau d6 co thé tang lidu 1én 200 mg, ngay 2 lan. Néu l¢i ich diéu tri
2 tuan, nén can nhic céc lua chon diéu tri khac.

Viém cot song dinh khop: Liéu dé nghi hang ngay 1a 200 mg, ngay 1 lan hoic ch\
O mdt vai bénh nhén khong dat dugc thuyén giam tri¢u chimg thoa dang, tang liéu
ngay 1 1an hodc chia lam 2 1an c6 thé gitp cai thién hi¢u qua diéu tri. Néu lgi ich diéu
tang lén sau 2 tudn, nén can nhéc cac lya chon diéu tri khéc.

Liéu dé nghi hang ngay toi da la 400 mg cho tt ca cac chi dinh.

Bénh nhan cao tuoi (> 65 ruo:) Glong nhu & bénh nhan 1a nguoi 16m tré tudi, nén sir dung licu
khoi ddu 200 mg/ngay. Néu cin, sau d6 [y thé tang liéu 1én 200 mg, ngay 2 lan. Can dic biét
than trong khi sir dung cho ngudi cao tudi ¢6 cin ning dudi 50 kg (xem muc Nhimg canh bao
dac biét va than trong khi sir dung va Pac tinh dugce dong hoc).

Bénh nhdn nhi: Celecoxib khong dugc chi dinh cho tré em.

Suy gan: O bénh nhén da xac dinh la suy gan murc dg trung binh (ndng do albumin huyét thanh
tir 25-35 g/L), nén bt dau diéu tri véi liéu bang nira liéu dé nghi. Chua c6 du kinh nghiém diéu
tri cho bénh nhan xo gan (xem muc Chong chi dinh, Nhirg canh bao dac biét va than trong khi
stir dung va Dac tinh dugc dong hoc).

Suy than: Chua c6 du kinh nghiém sir dung celecoxib cho bénh nhan suy than mirc d¢ nhe hoac
trung binh; do dé, can than trong khi diéu tri cho nhirng bénh nhan nay (xem muc Chéng chi
dinh, Nhu‘ng canh bao déc biét va than trong khi sir dung va Dic tinh dugc dong hoc).

Nguoi co CYP2C9 chuyén héa yéu: Do tang nguy co gap phai nhiing phan img bat loi phu
thudc liéu dung, can than trong khi sir dung celecoxib cho bénh nhéan da dugc biét hodc nghi

tang lén/sau
lin.

00 mg,
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ngd ¢6 CYP2C9 chuyén héa yéu dua trén kiéu gen hodc thI’l sw/kinh nghiém véi céc co chit
khac cia CYP2C9. Can nhéc giam liéu con mét nira liéu dé nghi thp nhit (xem muc Déc tinh
dugce dong hoc).

Céch dung:

Diing theo dudng udng.

C6 thé udng celecoxib trong hodc ngoai bira an. Nén nudt ca vién véi nude.

Chéng chi dinh:

Qua min véi celecoxib hodc bit ki t4 duoc nao liét ké trong danh muc ta duge: Lactose
monohydrat, natri laurilsulfat, povidon, natri croscarmelose, silic dang keo khan, magnesi
stearat loai thyc vz'_it, titan doixid (CI=77891, E-171), oxid sat vang (E-172, CI=77492), gelatin.
Pa biét la qua man véi sulfonamid.

Loét da day thé hoat dong hodc xuét huyet tiéu hoa.

Bénh nhén da tig bi hen phe quan, viém mili cép, polyp miii, phi mach than kinh, may day
hodc cac phan tmg kiéu di img khéc sau khi ding acid acetylsalicylic hodc cac NSAID nhu
thudc trc ché COX-2 (cyclooxygenase-2).

Phu nir mang thai va phu nir trong d6 tudi mang thai trir khi sir dung mét bién phép tranh thai
¢6 hiéu qua (xem muc Twong tac véi cac thude khac va cac dang tuong tac khac). Celecoxib
cho thay kha ning gay di tat ¢ hai loai dong vat nghién ciru (xem muc Sinh san, ¢ thai va cho
con bit). Chua rd nguy co tiém tang & ngudi, nhung khong thé loai trir nguy co nay.

Phu nir cho con bu (xem muc Sinh san, c¢6 thai va cho con bu).

Réi loan chire nang gan niang (ndng do albumin huyét thanh < 25 g/L hodc chi sé Child-Pugh :
>10).

Bénh nhéan c6 do thanh thai creatinin udc lugng < 30 mL/phat. !
Bénh viém rudt.

Suy tim sung huyét (Dé II-IV theo phan loai NYHA).

Bénh tim thiéu mau d3 xac dinh, bénh dong mach ngoai bién va/hoic bénh mach mau nio.

Nhimng cinh bio dic bi¢t va thin trong khi sir dung:

Céc bién chimg ¢ duong ti€u hda trén [thung, loét hodc xuat huyét (PUB)] da xuét hién & bénh
nhén diéu tri bing celecoxib, mot vai trong so nay dan dén tir vong. Can than trong khi diéu tri
cho bénh nhan c6 nguy co cao tién trién bién chimg & dudng tiéu héa do NSAID; ngudi cao
tudi, bénh nhan sir dung dong thoi bét ki NSAID nao khac hodc acid acetylsalicylic hay bénh
nhan ¢6 tién sir mac bénh & dudng tiéu héa nhu loét hodic xudt huyét tiéu hoa.

Nguy co gap anh huong bat lgi trén duong tiéu hoa (loét tiéu hodc hodc céc bién chimg khac,
trén dudng tiéu hoa) ting thém khi celecoxib duge sir dung dong thoi véi acid acetylsalicyli
(ké ca & cac muc liéu thap).

Sy khac biét ro rét vé do an toan trén duong tiéu hoa khi sir dung thude e ché{ché
2 + acid acetylsalicylic so véi dung NSAID + acid acetylsalicylic chua duge chim
cac thu nghiém lam sang kéo dai (xem muc Béc tinh dugc lyc hoc).

Cén trénh st dung dong thoi celecoxib va mot NSAID khong phai aspirin.

Tinh trang gia ting s6 luong bién cb nghiém trong trén tim mach, chu yéu la nhdi méu co tim
da dugce ghi nhén trong mét nghién ctru ¢6 ddi chimg gia duge kéo dai trén bénh nhan méc vai
polyp tuyén diéu tri bang celecoxib vai liéu 200 mg, ngay 2 lan va 400 mg, ngay 2 lan so voi &
nhém dung gia duge (xem muc Déc tinh dugce lyc hoc).

Do nguy co trén tim mach cua celecoxib c6 thé tang 1én theo lidu ding va thoi gian sir dung,
nén ding thude trong thoi gian ngin nhat ¢6 thé va véi liéu hang ngay thap nhat c6 hiéu qua
diéu tri. Can dinh ky danh gia lai nhu cau phai giam tri¢u chimg cua bénh nhén ciing nhu dap
tmg véi thudc, dac biét 1a & bénh nhan thoal hoéa khdop (xem muc Liéu lugng va céach dung,
Chong chi dinh, Tac dung khong mong mudn va Dic tinh duogc lue hoc).

Bénh nhan mang cdc yéu té nguy co rd rét cia cac bién c6 tim mach (nhu ting huyét ap, tang
lipid méu, déi thao duong, hut thudc) chi nén diéu tri bang celecoxib sau khi da cén nhic cin
than (xem muc Pac tinh dugc luc hoc).
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Ciéc thude e ché chon loc COX-2 khong thay thé cho acid acetylsalicylic trong du phong tic
mach do huyel khon do khong c6 téc dung khang tiéu cau. Do d6, khéng nén ngimng sur dung
thude khang tiéu céu (xem myc Djc tinh duge lyc hoc).

Twong ty nhu céc thude khac da duoc biét 1a e ché tong hop prostaglandin, tinh trang r dich
va phu da dugc ghi nhin & bénh nhén ding celecoxib. Do e ché prostaglandin ¢6 thé 1am x4u
thém chirc ning than va tinh trang & dich, can thén trong khi sir dung celecoxib cho bénh nhan
¢6 tién str suy tim, roi loan chirc nang that trai hogc tang huyét ap cing nhu ¢ b¢nh nhén bj phu
tir trude bét ké nguyen nhédn. Cing can than trong khi ding thudc cho b¢nh nhéan dang diéu trj
bing thudc loi neu hodc bénh nhén ¢6 nguy co giam thé tich méu.

Tuong tu nhu tit ca cac NSAID, celecoxib ¢6 thé gdy xuét hién ting huye{ ap moi hogc lam
ning thém tinh trang ting huyét ap. san c6 tir trude, ca hai truong hop déu c6 thé lam ting tin
suat bién ¢ tim mach. Do d6, can giam sat chat ch@ huyét ap khi bat dau diéu tri bing
celecoxib va trong sudt qua trinh diéu tri.

Tén thuong chirc nang thin hodc gan va dac biét la rdi loan chirc néng tim thuong dé xay ra
hon & bénh nhén cao tudi va do d6, can duy tri viéc gidm sét y té thich hop & nhimg bénh nhén
nay.

Cac NSAID nhu celecoxib c6 thé gdy dgc tinh trén than. Cic thu nghi¢m lam sang véi
celecoxib cho thdy anh hudng cua thude trén than tuong tu nhu véi céc NSAID so sanh. Bénh
nhin ¢é nguy co doc than cao nhét la nhimg ngudi bi suy than, suy tim, rdi loan chirc nang
gan, bénh nhén dang dung thudc lgi tiéu, thuoc {rc ché men chuyén angiotensin, thude dbi
khang thy thé angiotensin II va ngudi cao tu01 (xem muyc Twong tac voi céc thuée khéc va cac
dang tuong téc khac). Nhimg bénh nhan nay can duoc giam sat cin than trong khi diéu tri bing
celecoxib.

Mot s6 trudng hop gap phan tmg nghiém trong & gan, ké ca viém gan bung phat (mt s6 ca dan
dén tir vong), hoai tir gan va suy gan (mét s6 ca dan dén tir vong hoac can ghep gan) da dugc
ghi nhan khi dung celecoxib. Trong so céc truong hop da bdo cao thoi gian xuat hién, hau hét
céc bién cb bt lgi nghiém trong & gan tién trién trong vong 1 thang sau khi bat dau diéu tri
béng celecoxib (xem muc Tac dung khong mong muén).

Néu trong qua trinh diéu tri, chirc nang cua bét ki hé co quan nao cta bénh nhan xéu di nhu mé
ta trén ddy, can ap dung céc bién phap xir tri thich hop va nén can nhic ngimg diéu tri bang
bing celecoxib.

Celecoxib trc ché CYP2D6. Mic du celecoxib khong phai thube trc ché manh enzym nay, viéc
giam liéu c6 thé can thiét d6i voi nhimg thude duge chuyén hoa bai CYP2D6 phai do liéu theo
tirng bénh nhan (xem muc Tuong tac véi cac thudc khéc va céc dang tuong tac khac).

Cén than trong khi diéu tri cho nhimg bénh nhan da dugc xac dinh la ¢6 CYP2C9 chuyén hoa
yéu (xem muc Dugc dong hoc).

Céc phan tmg nghiém trong trén da, mdt sd gdy tir vong, bao gdm viém da troc vay, hdi chy g
Stevens-Johnson va hoai tir thwong bi nhiém doc da duoc ghi nhén véi tin sudt

st dung celecoxib (xem muc Téc dung khong mong muodn). Bénh nhan ct
cac phan (mg nay cao nhét vao giai doan sém clia qua trinh diéu tri: Thoi dlem
ing trong da so truong hop la trong vong 1 thang diéu tri. Cac phan umg qua man\aghjém trong
(bao gém phan vé, phit mach va phat ban do thudc kém theo ting bach cau ai toan va céc triéu
chirng toan than (DRESS hay hdi chimg qua man) da duoc ghi nhan ¢ bénh nhan s dung
celecoxib (xem muc Tac dung khong mong muon) Bénh nhén c6 tién s di (ng voi
sulfonamid hodc gap bat ki di ung thudc nao ¢ thé co nguy co gap phai cac phan img nghiém
trong trén da va phan {mg qua min cao hon (xem muc Chéng chi dinh). Cén ngimg sur dung
celecoxib ngay khi xuét hién phat ban 1an dau tién, ton thuong niém mac hodc bat ki dau hiéu
qua mén nao khéc.

Celecoxib co thé che lép tinh trang sot va cdc ddu hiéu viém khac.

O bénh nhan diéu tri dong thoi bang warfarin, cac bién cb xuit huyét nghiém trong da dugc ghi
nhan. Cén than trong khi sur dung két hop celecoxib cung voi warfarin va céc thude chong
dong ding theo dudng udng khac (xem muc Twong tac voi céc thube khac va céc dang tuong
tac khac).
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Canh bdo vé té dugc:
Thuoc c6 chira lactose. Bénh nhén gdp cac bénh di truyén hiém gap khong dung nap galatose,
thiéu men Lap lactase hogc kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

Nguy co huyet khéi tim mach:

Céc thudc chong viém khong steroid (NSAIDs), khong phai aspirin, dung dudng toan than, c6
thé lam ting nguy co xuét hién bién c6 huyét khéi tim mach, bao gom ca nhdi mau co tim va
dot quy, co thé din dén tir vong. Nguy co nay cé thé xuét hién sém trong vai tuan dau dung
thubc va co thé tang lén theo thoi gian dung thude. Nguy co huyét khbi tim mach dugc ghi
nhén chu yeu & liéu cao.

Bac sy can danh gia dinh ky su xudt hién cua cic bién co tim mach, ngay ca khi b¢nh nhén
khong co cac triéu chimg tim mach truéce do Bénh nhan can duogc canh bao ve cac triéu chirng
clia bién cb tim mach nghiém trong va can thim kham bac sy ngay khi xut hién cac triéu
chtmg nay.

Pé giam thiéu nguy co xuat hién blen cb bét loi, cén sir dung Espacox ¢ liéu hang ngay thp
nhét c6 hiéu qua trong thoi gian ngén nhiét c6 thé.

Twong tic véi cdc thude khéc va cdc dang twong tac khic:
Twong tac dwoc luc hoc: ‘
Cén giam sat hoat tinh chéng dong, dac biét trong vai ngay ddu tién sau khi bat du diéu tri
hoic thay ddi lidu celecoxib & bénh nhan sir dung warfarin hodc cac thude chéng dong khac do
nhimg bénh nhén nay bi tang nguy co gap phai cac blen ching xuit huyét. Do d6, bénh nhén
dang sir dung céc thudc chéng dong theo duong udng can dugc giam sat chat ché thoi gian
prothrombin INR, dic biét trong vai ngay dau tién sau khi bit dau diéu tri hodc thay dm ileu
celecoxib (xem muc Nhimg canh béo dic bi¢t va than trong khi su dung) Cac bién cb xuét
huyét do tang thoi gian prothrombin da dugc ghi nhan, chu yeéu 1a & ngudi cao tudi, bénh nhan
st dung dong thoi celecoxib cung vdi warfarin, mot s truomg hop bi tr vong.
NSAID c¢6 thé 1am giam tac dung cua thuoc loi tiéu va cac thude chong tang huyét ap. Tlrcmg_
tu nhu cac NSAID, nguy co suy thin cap, thuomg c6 thé hoi phuc c6 thé tang tiang lén & mot s6
bénh nhan bi ton thuong chirc nang than (nhu bénh nhan bi mét nude, bénh nhan dang diung
thude loi tiéu hodc bénh nhan cao tudi) khi cac thude irc ché men chuyén angiotensin hodc
thuoc d6i khang thu thé angiotensin II dugc sir dung két hop véi NSAID nhu celecoxib. Do do,
can than trong khi dung két hop céc thubc nay, dac biét 1a & nguoi cao tudi. Bénh nhan cén
dugc bu di nudc va can cén nhac giam st chirc ning than sau khi bat dau dung dong thoi céc
thude va dinh ki sau do.
Trong mét nghién ciru 1am sang kéo dai 28 ngay trén b¢nh nhén bj ting huyél ap giai doan I va
ll da dugc kiém soat bang lisinopril, sir dung celecoxib 200 mg, ngay 2 lan khong gay tang co
y nghia lam sang huyet ap tdm thu va huyel ap tam truong trung binh hang ngay so véi ding
gia duogc, xac dinh bé’mg cach theo dai huyét ap dong 24 gio. Trong s6 bénh nhan diéu m ba g
celecoxib 200 mg, ngay 2 lan, 48% bénh nhan dugc xem la khong dap {mg véi li a
tham kham cuéi cung (dugc dinh nghia 14 huyét ap tim truong > 90 mmHg ho{ﬁ)\:
truong tang > 10% so v&i ban ddu) so véi 27% bénh nhan & nhém ding gia dugk;
nay c6 y nghia thong ké.
Str dung dong thdi NSAID cung voi cnclosporm hoac tacrolimus lam tang tac dung gy doc
trén than cua ciclosporin va tacrolimus. Can giam sat chic nang than khi dung dong thoi
celecoxib ciing vai bat ki thude nao trong sé nay.
C6 thé sir dung celecoxib cung véi acid acetylsalicylic lidu thap nhung celecoxib khong thay
thé dugce acid acetylsalicylic trong du phong tim mach. Trong cic nghién ciru da cong bo,
twong ty nhu cac NSAID khac, tinh trang tdng nguy co loét tiéu héa hogc céc bién chimg tiéu
héa khéc da duge ghi nhan khi dung dong thai celecoxib cuing véi acid acetylsalicylic lidu thap
so véi dung celecoxib don ddc (xem muyc Pac tinh duge luc hoc).
Twong tac dwegc dong hoc:
Anh huong ciia celecoxib dén cdc thuéc khdc:

027 e a “a ®h
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Celecoxib 1a mot thude e ché CYP2D6. Trong quaé trinh diéu tri bé’mg celecoxib, nong do co
chat cia CYP2D6 la dextromethorphan trong huyét tuong tang 136%. Nong d¢ céc thudc la co
chit cua enzym nay trong huyet twong c6 thé tang lén khi celecoxib dugc ding déng thoi. Vi
du vé cac thudc duge chuyen héa bai CYP2D6 la thube chong trdm cam (ba vong va SSRI),
thudc an than, thude chng loan nhip... Khi bit dau diéu tri biing celecoxib, co thé can giam va
do liéu cac co chit cua CYP2D6, cho timg bénh nhan hoic tang liéu cac co chit nay khi
ngumg su dung celecoxib.

Céc nghién ctru in vitro cho thay kha nang celecoxib trc ché qué trinh chuyén hoéa xuc tac bai
CYP2C19. Chua rd y nghia 1dm sang cla tuong tic in vitro nay. Vi du vé céc thube dugce
chuyén hoa bai CYP2C19 1a diazepam, citalopram va lmlpramm

Trong mét nghién ciru vé tuong tac, celecoxib khong gdy anh huong cé y nghia lam sang dén
duge dong hoc cua cac thude tranh thai ding theo dudng udng (1 mg norethistherone /35 pg
ethinylestradiol).

Celecoxib khong anh huéng dén duge dong hoc cua tolbutamid (co chét cia CYP2C9) hodc
glibenclamid & muc d§ ¢6 y nghia lam sang.

O bénh nhin méc viém khép dang thip, celecoxib khéng anh huong c6 y nghia thong ké dén
dugc dong hoc (dg thanh thai trong huyét tuong hodc thanh thai qua than) cua methotrexat (voi
cac muc liéu diéu tri viém khép dang thap) Tuy nhién, cin can nhic giam sat toan dién doc
tinh do methotrexat khi phéi hop hai thude nay.

O ngudi khoe manh, sir dung dong thoi celecoxib 200 mg, ngay 2 1an cung véi 450 mg lithi,

ngay 2 lan 1am ting Cmax trung binh cua lithi thém 16% va ting AUC thém 18%. Do d6, can
giam sat chat ché bénh nhan dang diéu tri bang lithi khi bat dau hoac ngimg str dung celecoxib.

Anh hwong cua cdc thuée khdc dén celecoxib:

O nhimg nguoi ¢c6 CYP2C9 chuyén héa yéu va c6 nong do celecoxib toan than tang, ding
ddng thoi cac thude e ché CYP2C9 c¢6 thé lam tang thém ndng dd celecoxib. Can tranh phéi
hop céac thudc nay & nhirng ngudi ¢6 CYP2C9 chuyén héa yéu (xem muc Liéu luong va cach
dung va bac tinh dugc dong hoc).

Do celecoxib chu yéu duge chuyén héa bai CYP2C9, nén dung liéu bang nira liéu dé nghi ¢
bénh nhan dang sir dung fluconazol. Sir dung ddng thoi 200 mg celecoxib, lidu duy nhét cing
v6i 200 mg fluconazol, mdt thude e ché manh CYP2CY, ngdy mot lan 1am ting Cmax trung
binh cua celecoxib thém 60% va tang AUC thém 130%. Dung dong thoi cac thude cam tng
CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin va barbiturat ¢6 thé lam giam nong do celecoxib trong
huyét tuong.

Ketoconazol hodc cac antacid chuwa duge ghi nhan la anh huong dén duoc dong hoc cua
celecoxib.

Sinh séan, ¢6 thai va cho con bu:

Phu nir c6 thai:

Chua c6 dir lidu 1am sang vé phu nir ¢6 thai phoi nhiém véi celecoxib. Céc nghién ctru trén
dong vat (chudt va tho) cho thay doc tinh vdi sinh san, ké ca di tat (xem muc Chong chidinh).
Chua rd nguy co tiém tang ¢ phy nir ¢6 thai, nhung khong thé loai trir nguy co nay
nhu céc thude khac uc ché téng hop prostaglandm celecoxib ¢6 thé gay tro tir cu
som 6ng dong mach trong 3 thang cudi cua thai ki. Chong chi dinh celecoxib cho phu
thai va phu nir nghi ngé mang thai (xem muc Chéng chi dinh va Nhimg canh béo dic biét va
than trong khi sir dung). Néu phu nit c6 thai trong qua trinh diéu tri, cin ngimg sir dung
celecoxib.

Phu nir cho con bu:

Celecoxib duge tiét vao sita chudt véi ndng do twong tu nhu trong huyét twong. Su dung
celecoxib cho mot s6 lugng gidi han phu nir cho con bu cho thay mot luong rat nho celecoxib
duge tiét vao sira. Phu nir dang dung celecoxib khéng nén cho con ba.

Anh hwing dén kha niing ldi xe va viin hinh mdy mée:
Bénh nhén bi hoa mat, chéng mat hodc ngu ga trong khi dung celecoxib can tranh lai xe hodc
van hanh may moc.
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Tac dung khong mong mudn:

Cac phan Gng bat lgi dugc liét ké theo h¢ co quan va sip xép theo tan sudt trong Bang 1, dua

trén dit lidu thu dugc tir cac ngudn sau:

¢ Cac phan mg bat loi ghi nhan duge & bénh nhén bj thodi hoa khép va viém khép dang
thap voi tan sut trén 0,01% va cao hon so v6i & nhém dung gia dugc trong 12 thir

nghiém 1am sang ¢6 d6i chimg gia duge va/hodc hoat chét trong thoi gian 12 tudn véi
céc mire lidu celecoxib hang ngay tir 100 mg dén 800 mg. Trong cic nghién ciru bd
sung sur dung cac NSAID khong chon loc so sanh, 7.400 bénh nhéan viém khép da dugce
diéu tri bang celecoxib voi liéu hang ngay t6i 800 mg, ké ca khoang 2.300 bénh nhan
duge diéu tri trong 1 nam hodc lau hon. Céc phan tng bét loi ghi nhén dugc véi
celecoxib trong cac nghién ciru bd sung nay phu hop v6i nhitng phan tmg xuit hién &
bénh nhan bi thodi héa khép va viém khép dang thap dugc liét ké trong Bang 1.

e (Céc phan img b‘.‘:"it loi duge ghi nhén ¢ bénh nhén diéu tri bang celecoxib liéu 400 mg
hang ngay vdéi tan suat cao hon so véi & nhém dung gia dugc trong céac thir nghiém du
phong polyp kéo dai trong thoi gian téi 3 ndm (cac thir nghiém APC va PreSAP; xem
muc DPac tinh duoc luc hoc, Pac tinh duoc luc hoc: P§ an toan trén tim mach - Céc
nghién ctru dai ngay trén bénh nhan mic vai polyp tuyén).

e Cac phan ung bét loi ghi nhin dugc trong qué trinh theo doi sau khi thude duoce luu
hanh dugc bao cdo tu phat, uée lucmg ¢6 > 70 triéu bénh nhan di dugc diéu tr bing
celecoxib (vai cac mu‘c liéu, thoi gian va chi dinh khac nhau) Do khéng phai tat ca cac
phan mg bét loi deu duge thong bdo dén co so s hiru gidy phép luu hanh va nim
trong co so dir liéu vé do an toan, khong thé xac dinh chic chan tan suat cia cac phan

g nay.

Bang 1. Cac phan ing bit lgi do thude trong cdc thir nghiém Iim sang véi celecoxib va
trong qud trinh theo doi sau khi thube dwoc lru hanh (si¢ dung cac thuiat ngir

MedDRA)">

Céc mirc tan sut duoc dinh nghia theo quy udc sau: Rt hay gap (= 1/10); Hay gap (= 1/100
den < 1/10); it gap (> 1/1.000 den 1/100); Hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000); Chua rd tan
suit (chua thé uée lugng duoc tan suat tir dir lidu hién ¢6) (Theo di sau khi thude duge luu

hanh)®

Hé co quan/T an
suit

Phin g bat lgi do thude

Nhiém khuin va nhiém khuan lan toa

Hay gap:

Viém xoang, nhiém khuan dudng hé hap trén, nhiém khuan duong tiét
niéu

Rdi loan hé tao méu va hé bach huyét

it gap: Thiéu mau
Hiém gap: Giam bach cau, giam tiéu cau A N
Chua rd tan suit: Giam toan thé huyét cau L\ Q)

R6i loan hé mién dich

AN/

Hay gép:

Di img nang thém

Chua rd tan suat:

Cac phan tmg dj (mg nghiém trong, soc phan vé, phan vé

Roi loan chuyén héa va dinh duing

jig{ip: Tang kali méu
Hiem gép: Téng kali méu
Roi loan tim thin
Hay gap: Mat ngu_
It gap: Lo au, tram cam, mét moi
Hiém gap: Li lan
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Chura rd tan suat:

| Ao gidc

Roi loan hé than kinh

l:lay gap: Choéng mit, tang truong luc co
It gap: Dif:ém, ngu ga, nh(")i'méu nio’
Hiém gap: Mat diéu hoa, thay doi vi giac

Chua rd tan suat:

Dau dau, dong kinh ndng thém, viém mang ndo v6 khuan, mét vi giac,
mét khiru gidc, xuat huyét ndi so gay tir vong

Roi loan mit

It gap:

Mo mat

Chua ro tan suat:

Viém két mac, xuat huyét nhan cau, tic dong mach hodc tinh mach
vong mac

Bﬁi loan tai va mé 1§

It gap: U tai, giam thinh luc'

Hiém gip: U tai, giam thinh luc'

Roi loan tim

Hay gap: Nh6i mau co tim!

it gap: Suy tim, trong nguc, nhip tim nhanh

Chua rd tan suat: Loan nhip tim

R6i loan mach

Rit hay gip: Tang huyét ap’

it gap: Tang huyét ap nang thém

Chua rd tan suat: Nong bung, viém mach, tac mach ph("‘)i

Roi loan hé hip, ving ngue va trung that

Hay gap: Viém hong, viém mili, ho, khé tho!

Chua rd tan suat: Co thit phé quan

Roi loan tiéu héa

Hay gap: Pau bung, tiéu chay, kho tiéu, day hoi, nén', kho nudt’

it gap: Téo bon, ¢ hoi, viém da day, viém miéng, tinh trang nang thém cua
viém duong tiéu héa

Hiém gap: Loét ta trang, da day, thuc quan va dai trang, thung rudt, viém thuc

quan, dai tién mau den, viém tuy

Chua rd tan suat:

Budn ndn, xuit huyét tiéu hoa, viém dai trang/viém dai trang nang
thém

Réi loan gan mit

it £ap:

Bat thuong chirc nang gan, ting SGOT va SGPT

Hiém gép:

Tang men gan

Chua rd tan suat:

Suy gan (d6i khi gay tir vong hodc can ghép gan), viém gan bung phat
(doi khi gay tir vong), hoai tir gan, viém gan, vang da

Roi loan da va mé duéi da

Hay gép: Phat ban, ngira
It gap: May day
Hiém gip: Rung téc, nhay cam véi dnh sang

Chua 0 tan suat:

Bam mau, ban bong nudc, viém da tréc vay, hong ban i
chimg Stevens-Johnson, hoai tir thuong bi nhiém doc, phét
thudéc kém theo tang bach cau &i toan va céac tri¢u chimg t0qy than

(DRESS) hoic hdi chimg qua man, phit mach, ngoai ban mun mu toan

than cép
Réi loan co xwong va m lién két
|t gap: Chudt rat & chan 'R P

Chua rd tan suat:

Pau khép, viém co

BOI loan thén va tiét ni¢u

It gap:

Téng creatinin, tang BUN

Chua rd tan suat:

Suy than cap, viém mo than k&, giam natri mau
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Roi loan hé sinh san va tuyén vi

Chua rd tan suat: | R6i loan kinh nguyét, khong dic hiéu

Roi loan toan thin va phin irng tai vi tri sir dung

Hay gap: Céc triéu ching giong cim, phu ngoai bién i dich
Chua rd tan suat: Dau nguc

' Céc phan tmg bat loi do thuoc xuat hién trong cac thir nghiém du phong polyp trén bénh nhan
diéu tri biang celecoxib véi liéu 400 mg hang ngay trong 2 thur nghiém lam sang kéo dai 3 nam
(céc thir nghiém APC va PreSAP). Céc phan tmg bit lgi do thude ké trén trong céc thir nghiém
du phong polyp chi 1a nhimg phan img da dugc ghi nhan trude d6 trong qua trinh theo ddi sau
khi thube duoc Iuu hanh hodc da xuét hién véi tan sudt hay gap hon trong céc thir nghiém vé
viém khop.

2 Ngoai ra, cac phan tmg bét loi trudc d6 chua rd dugce liét ké sau ddy xudt hién trong céc thu
nghiém du phong polyp trén bénh nhan diéu tri bing celecoxib véi liéu 400 mg hang ngay
trong 2 thir nghiém lam sang kéo dai 3 nam (cac thir nghiém APC va PreSAP): Hay gip: Dau
thit nguc, hoi chimg rudt kich thich, soi than, tang creatinin mau, phi dai tuyén tien liét lanh
tinh, tang can. it gip: Nhiém Helicobacter, Herpes zoster, viém quang, viém phe quéan phoi,
viém mé 19, nhiém khuén loi, u m&, duc dich kinh, xudt huyét két mac, huyét khdi tinh mach
sau, roi loan giong ndi, Xuét huyet do tri, dai ti¢n thudong xuyén, loét miéng, viém da di ing,

ndi hach, tiéu dém, xuat huyét am dao, dau vi, gdy chi dudi, tang natri mau.

3 Cac phan {mg bit lgi do thude duge bdo cdo ty phat téi co s& dir liéu theo ddi do an toan
trong khoang thoi glan udce lugng c6 > 70 triéu bénh nhan di dugc diéu tri bang celecoxib (vai
cac mire lidu, thoi gian va chi dinh khac nhau). Do do6, khong thé xdc dinh chinh xac tan sut
cla cac phan g bét lgi nay. Cac phan {mg bt lgi do thudc & quan thé bénh nhan sau khi
thudc duoc lwu hanh chi 1a nhitng phan tmg chua duoc liét ké trong céc thir nghiém vé viém
khép hodc cac thu nghiém du phong polyp.

Trong dir li¢u cudi (da két luan) tir cac thir nghxem APC va PreSAP trén bénh nhén dugc diéu
tri bing celecoxib véi liéu 400 mg hang ngdy trong thoi gian 3 nam (di liéu gop tir ca hai thu
nghiém; xem muc Dic tinh duge luc hoc dé biét két qua cua timg thir nghiém), tin suat nh01
méau com tim cao hon nhom dung gia dugc 7,6 bién cb trén 1.000 bénh nhan (it gap) va tan
sudt dot quy (khong phan biét loai dot quy) khong cao hon so véi & nhém dung gia duge.

Nguy co huyét khdi tim mach (xem thém phan Canh béo va than trong).
Bio cdo phan (mg bét loi nghi ngd:

Viéce bdo cdo phan (mg bat lgi nghi ngo sau khi thude duge luu hanh 1a rit quan trong. Viée
nay cho phép giam sat lién tuc can bang lgi ich/nguy co cua thudc.

Théng bdo cho bdc sy bit ky tic dung khong mong muén nao gip phai trong qud trinh

ding th uébe.

Qui lidu:
Chua c6 kinh nghiém 1am sang vé qua liéu. Cac muc liéu don t&i 1.200 mg valda
mg ngay 2 lan da duge sir dung cho ngudi khoe manh trong 9 ngay ma khong ga
bt lgi ¢6 y nghia l1am sang. Trong trudng hop nghi ngd qua liéu, can ap dung cacbi¢ phap
chiam soc hd trg thich hgp nhu rita da day, giam sat lam sang va néu can, ap dung bién phap
diéu tri triéu chimg.

Théam phén méu thuong khong phai 1a bién phap hiéu qua dé loai thude do ti 1¢ lién két véi
protein cao.

Twong ky:
Khong cé.

Han dung: )
36 thang ké tir ngay san xuat.
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Quy cach déng goi:
Hop 3 vi x 10 vién.

Nhirng lwu ¥ diic biét vé bio quin: .
Béo quan dudi 30°C, ¢ noi khé mat va thoang mat, tranh am.

Sin xuiit tai Tay Ban Nha bi: /
Laboratorios Normon, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6, 28760 Tres Cantos (Madrid) i ay Ban Nha)

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

Fham i Vin Hank
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