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1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC

1.1.  Thanh phin dwogc chit

Etoricoxib Teva 60mg: Mbi vién nén bao phim chira 60 mg etoricoxib.

Etoricoxib Teva 90mg: Mdi vién nén bao phim chita 90 mg etoricoxib.

1.2.  Thanh phin ta dwoc

Eroricoxib Teva 60mg:

Vién nhdn: Calcium hydrogen phosphate khan, Cellulose microcrystalline (Type 101), Cellulose
microcrystalline (Type 102), Crospovidone (Type A), Povidone (K25), Magnesium stearate.
Mang bao: AquaPolish P green 074.23 MS gbm: Hypromellose, Hydroxypropylcellulose, Talc,
Triglyceride medium chain, Titanium dioxide, Brilliant bule (Blue 1) Al-lake (E133), Brilliant
bule (Blue 2) Al-lake (E132), Iron oxide yellow (E172), Iron oxide black (E172).

Eforicoxib Teva 90mg:

Vién nhdn: Calcium hydrogen phosphate khan, Cellulose microcrystalline (Type 101), Cellulose
microcrystalline (Type 102), Crospovidone (Type A), Povidone (K25), Magnesium stearate.
Mang bao: AquaPolish P white 014.44 MS gdm: Hypromellose, Hydroxypropyleellulose, Talc,

Triglyceride medium chain, Titanium dioxide.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

MO ta:

Etoricoxib Teva 60mg: Vién nén bao phim mau xanh d4m, tron, c6 2 mit 161, mot mit khic “60”
va mat con lai tron.

Etoricoxib Teva 90mg: Vién nén bao phim mau tring, trén, ¢6 2 mit 18i, mot mit khic “90” va

mat con lai tron.

3. CHI PINH

Diéu tri céc diu hiéu va tridu chimg bénh thodi héa khép (osteoarthritis-OA), viém khdop dang
thap (rheumatoid arthritis-RA), viém ¢4t séng dinh khop (ankylosing spondylitis-AS), cac con
dau cp tinh va cac d4u hidu viém cia viém khép gat cdp tinh (acute gouty arthritis) & ngudi 1on

va tré vi thanh nién ti 16 tudi tro [én.
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Diéu tri ngan han cac con dau vira lién quan dén phAu thuat ring & ngudi 1ém va tré vi thanh nién
tir 16 tudi trey 1én.
Quyét dinh ké don chit (rc ché chon loc COX-2 phai dua trén viéc danh gid todn bd céc nguy co

a6i voi ting bénh nhén (xem muc Cdnk bdo vé thén trong khi ding thudc).

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Do nguy co trén tim mach cia etoricoxib c6 thé ting theo lidu va thdi gian st dung thudc, nén
ding thudc & thoi gian ngén nhit ¢ thé va lidu thp nhit c6 tic dung. Nhu cdu cin giam triéu
chimg va dap \ing diéu tri cia bénh nhén cin duge danh gid dinh ky, ddc biét trén cac bénh nhan
bi thoai hoa khop.

Bénh nhin cin dimg dang bao ché thich hep véi liéu chi dinh.

Thodi hoa khop

Liéu khuyén céo 1a 30 mg x 1 lan/ngay. O mét sb bénh nhén khong du dat tic dung giam triéu
chimg, ¢6 thé ting liéu 1én 60 mg x 1 14n/ngay. Néu khéng c6 ddu hidu tang dép tmg, can nhéc
Iira chon phéc d6 diéu tri khac.

Viém khop dang thip

Lidu khuyén céo 1a 60 mg x 1 lan/ngay. O mét s bénh nhan khéng du dat tic dung gidm tridu
chimg, c6 thé ting liéu 1&n 90 mg x 1 lan/ngay. Khi bénh nhan én dinh trén 1am sang, cé thé
giam liéu xudng 60 mg x 1 lan/ngay. Néu khéng c6 ddu hiéu ting ddp tmg, cin nhic lya chon
phac d6 didu tri khac.

Viém cit song dinh khop

Liéu khuyén cdo 13 60 mg x 1 lan/ngay. (J mét sb bénh nhan khdng du dat tac dung gidm triéu
chimg, co6 thé ting lidu 1én 90 mg x 1 ldn/ngdy. Khi bénh nhén én dinh trén l4m sing, c6 thé
giam liéu xudng 60 mg x 1 lan/ngay. Néu khong c6 diu hiéu tang dap 1mg, cin nhic lwa chon
phéc db diéu tri khéc.

Cic con dau ciip tinh khdc

Chi nén dung etoricoxib trong giai doan cé triéu chimg cAp tinh, voi thoi gian didu tr tdi da la 8
ngay.

Viém khdp git cdp tinh

Liéu khuyén cdo 12 120 mg (2 vién 60 mg) x 1 lan/ngay. Trong c4c thir nghiém 14m sang v& viém
khép ghit cép tinh, chi ding etoricoxib trong 8 ngay.

Dau sau phiu thudt nha khoa

Liéu khuyén cdo 14 90 mg x 1 1in/ngay, ding t5i da trong 3 ngay. Mot s& bénh nhan c6 thé dung
thém céc thudc gidm dau sau phiu thuat khac ngoai etoricoxib trong sudt 3 ngay didu tri.

Céc lidu cao hon liéu khuyén cdo cho mdi chi dinh trén khéng 1am ting thém hidu luc cla thude
hoic van chua duge nghién ctru. Do do:

Liéu ding trong tho4i héa khép khang virot qua 60 mg mdi ngay.

Liéu dung trong viém khép dang thip va viém cot séng dinh khép khéng duge vuot qua 90 mg

mdi ngay.
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Liéu dung trong viém khép giit cp tinh khéng duge vuot qua 120 mg ngay mdi ngay, tdi da la 8
ngay diéu tri.

Liéu diing trong dau cép tinh khéng dwoc vuot qua 120 mg (2 vién 60 mg)/ngay.

Liéu ding trong dau sau phiu thuat nha khoa khéng duoc vugt qué 90 mg mdi ngdy, tdi da 12 3
ngdy diéu tri.

Quiin thé bénh nhan dic biét

Negudi cao tudi

Khong cén chinh liéu & ngudi cao tudi. Ciling nhu mdt s6 thube khac, nén than trong khi st dung
thude trén ngudi cao tubi (xem muc Cank bdo va thdn trong khi dimg thuéc).

Suy gan

Biét k& chi dinh nao, & bénh nhin suy gan nhe (diém s6 Child-Pugh 5-6), lidu ding khéng nén
vuot qua 60 mg ngay 1 1an. G bénh nhén suy gan trung binh (diém sé Child-Pugh 7-9), lidu ding
khéng nén vuot qua 30 mg ngay 1 14n véi bét ki chi dinh nao.

Cén than trong do kinh nghiém str dyng thudc trén lam sang véi cac bénh nhan suy gan trung
binh con han ché. Khong cé kinh nghiém 14m sang khi ding thudc & bénh nhan suy gan ning
(diém s6 Child-Pugh > 10); do do chéng chi dinh ding thudc trén dbi tuong nay.

Suy thdn

Khdng can chinh lidu & bénh nhén ¢6 do thanh thai creatinine > 30 ml/phut. Chéng chi dinh ding
thudc trén bénh nhan ¢6 do thanh thai creatinine < 30 ml/phut.

1ré em

Chédng chi dinh ding etoricoxib & tré em dudi 16 tudi.

Cach ding

Dung dwdng udng, cé thé ding cing hodc khdng cing véi thic an. Thoi gian khai phat tdc dung
clia thude c6 thé nhanh hon khi udng khéng cting véi thirc &n. Nén c4n nhic truong hop nay khi
cAn phai gidm nhanh cdc triéu chimg cua bénh.

5. CHONG CHi PINH

Chéng chi dinh duing Etoricoxib Teva trong cac trudmg hop sau:

- Qua méan voi bit ky thanh phan ndo coa thude.

- Loét da day t4 tring hoat déng hodc xuét huyét tidu hoa.

- Céc bénh nhén bi co thit phé quan, viém mii cép tinh, polyp miii, phil mach, ndi may day hodc
céc phan tmg di timg sau khi ding aspirin hogic cic thudc NSAID khac bao gdm cac chit e ché
COX-2 (cyclooxygenase-2).

- Phu nit c6 thai va cho con bl

- Réi loan chirc ning gan ning (albumin huyét thanh < 25g/1 hodc diém sb Child-Pugh > 10).

- D thanh thai creatinine < 30 ml/phut.

- T'ré em va vi thanh nién < 16 tudi.

- Bénh viém rudt.

- Suy tim sung huyét (NYHA II-IV).
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- Bénh nhén ting huyét ap ¢6 huyét ap lién tuc ting cao > 140/90 mmllg va chua dwoc kiém soat
day do.

- Bénh tim thiéu méau cuc bd, bénh déng mach ngoai bién va/hoic bénh mach mau ndo da duoc
xac dinh (bao gdm bénh nhin méi trai qua phiu thuat ghép bic cdu déng mach vanh hodc tao

hinh mach mau).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh huéng lén hé tiéu héa

Céc bién chimg & dudng tidu hda trén (thung, loét hodc xuét huyét da day), mot sé trudng hop
trong sb d6 dan dén tir vong dd xay ra trén cdc bénh nhan diéu tri véi etoricoxib.

Than trong khi didu trj véi cac bénh nhan c6 nguy co tién trién cac bién ching trén dwdng Géu
hoa khi ding NSAID; ngudi cao tudi; cac bénh nhan sir dung ddng thoi bat k¥ NSAID nao khéc
hodc aspirin hodc ngudi cé tién sir bénh tiéu héa, vi du loét hoiic xuét huyét tiéu hoa.

Nguy co gép tdc dung phy trén dudmg tiéu héa (loét da day-rudt hodc cac bién chimg khéc & da
day-rudt) ting thém khi str dung déng thori etoricoxib véi aspirin (k& ca lidu thdp). Sw khac biét
tuong déi vé dd an toan trén duong tiéu hoa gitta phac dd dung céac chit ttc ché chon loc COX-2
+ aspirin so v6i ding cac NSAID khéc + aspirin hidn chua dwoc danh gia ddy du trong céc thir
nghi¢m lam sang dai han.

Anh huwéng lén tim mach

Céac thir nghiém lam sang goi y réng st dung cac thube thudc nhém e ché chon loc COX-2 ¢b
lién quan t&i nguy co huyét khéi tim mach (dic bidt nhdi mau co tim va dot quy) so véi gia duge
va mdt s NSAID khac. Do nguy co trén tim mach cia etoricoxib cd thé tang theo lidu ding va
thoi gian st dung, nén ding thubc trong thdi gian ngin nhét c6 thé va & lidu thdp nhét co tac
dung. Nhu ciu cén giam tridu ching va dép img diéu tri ciia bénh nhan cin duge danh gia dinh
ky, ddc biét trén cac bénh nhén bi thoai hoa khop.

Cac bénh nhén c6 céc yéu té nguy co nghiém trong nhu bién ¢b tim mach (vi du tang huyét ap,
ting lipid mau, dai thao dudng, hit thube) chi nén ding etoricoxib sau khi cin nhéc ki cang.
CAc chét e ché chon loc COX-2 khéng thé thay thé cho aspirin trong du phong céc bénh huyét
khdi tim mach do khong c6 tac dung chéng két tap tiéu cdu. Do d6, nén ngimg lidu phap chéng
két tap tiéu cdu trong thoi gian dung thube.

Nguy co huyét khii tim mach

Céc thude chdng viém khéng steroid (NSAIDs), khong phai aspirin, ding dudng toan than, cd
thé 1am ting nguy co xuét hién bién cb huyét khdi tim mach, bao gém ca nhdi mau co tim va dot
quy, ¢6 thé dan dén tir vong. Nguy co nay ¢é thé xut hién sém trong vai tudn dau dung thudc va
¢6 thé tang 1én theo thoi gian ding thudc. Nguy co huyét khdi tim mach duge ghi nhan cha yéu &
lidu cao.

Béc sT cAn dénh gia dinh k¥ sy xuit hién cia cic bién cb tim mach, ngay ca khi bénh nhan khéng
¢6 céc triu chiing tim mach truéc d6. Bénh nhén cin dwgc canh bao vé cac triéu chimg coa bién

cO tim mach nghiém trong va can tham kham bac si ngay khi xuét hiént triéu chimg nay.
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Pé giam thidu nguy co xuét hién bién cb bét loi, can sir dung Etoricoxib Teva & lidu hang ngay
thdp nhit c6 hiéu qua trong thdi gian ngin nhit 6 thé.

Anh huéng trén than

Céc prostaglandin san xuét & than c6 thé ¢6 vai trd bu dép su duy tri tuéi mau & than. Do dé,
trong didu kién giam tudi mau & than, viée sir dung etoricoxib cé thé giam san xuit hinh thanh
prostaglandin va gidm luu lugng mau téi thin the phat, nhu vdy lam giam chirc niing thin.
Nhiing bénh nhin c¢6 nguy co cao nhit gip phan Ung nay la ngudi da gidm chiic ning thén,
ngudi suy tim méit bi, hoic ngudi bi xo gan dang ké tir trwde. Nén xem xét giam sat chirc nang
than & cac bénh nhan nay.

Nguy co giit nwde, phit va ting huyét dp

Nhu cac thude khac co tac dung (e ché tdng hop prostaglandin, tinh trang gift nude, phu va ting
huyét 4p ciing duge ghi nhin & vai bénh nhan ding etoricoxib. Tt ca cac thudc chéng viém
khéng steroid (NSAID) bao gbm cé etoricoxib ¢o thé lién quan dn sur khéi phat méi hodc su tai
phat suy tim sung huyét. Thén trong khi ding thudc cho bénh nhan cé tién st suy tim, rdi loan
chirc niing thit tréi, hodc ting huyét ap va cic bénh nhan da bi phil trude d6 do bit ky nguyén
nhén nao khac. Néu c6 bing chiing 14m sang vé& céc tinh trang X4u nay & nhém bénh nhéan trén,
cin co bién phap can thiép thich hop bao gdm ¢ ngimg etoricoxib .

Etoricoxib c6 thé lién quan lam tang huyét 4p thuémg xuyén va nghiém trong hon cac NSAID va
cac chét e ché chon loc COX-2 khac, dic biét ¢ lidu cao. Do d6, cin kiém soat bénh huyét ap
trudie khi didu tri véi etoricoxib. Nén theo dai huyét ap trong vong 2 tuin sau khi diéu trj va dinh
ki sau do. Néu huyét ap ting déng k&, can can nhic phac dd didu tri thay thé.

Anh huéng trén gan

Khoang 1% bénh nhén trong cac thit nghiém lam sang dung etoricoxib 30, 60, va 90 mg méi
ngiy kéo dai dén 1 nim d3 tang alanine aminotransferase (ALT) va/hodc aspartate
aminotransferase (AST) (x4p xi > 3 14n mirc 161 da binh thuong).

Bét ctt bénh nhén nao c6 cic triéu chitng vi/hogc du hiéu rbi loan chirc ning gan, hoic trén cic
ddi tuong c¢6 két qua xét nghiém chirc ning gan bat thuong nén duoc theo ddi. Néu cé cac ddu
hiéu giam chirc ning gan hodc két qua xét nghiém bét thuémg kéo dai (3 1dn mirc t5i da binh
thudng), nén nglmg etoricoxib.

Anh hiong todn thin

Trong sudt qua trinh diéu tri, néu bat ky chirc niing co quan nao clia bénh nhan bj suy giam nhu
miéu ta trén, cin ¢6 c4c bién phéap can thiép thich hop va nén cin nhic ngimg diéu tri etoricoxib.
Khi diing etoricoxib & ngudi cao tudi va & bénh nhan ¢6 ri loan chirc nang thén, gan hoic tim,
cin duy tri ché d6 cham séc y té phut hop.

Cén than trong khi bit ddu diéu tri etoricoxib cho bénh nhan bi mit nudc. Phai bi nuée cho bénh
nhén truéc khi bit diu ding etoricoxib.

Trong giam sat hau mai, rit hiém co cac bdo cdo v& nhimg phéan Umg da nghiém trong, trong dé
¢6 vai phan ting c6 thé giy tir vong, bao gdm viém da tréc vay, hdi ching Stevens-Johnson va
hoai tir thuong bi nhiém ddce xay ra khi dung NSAIDs va mot sb chit e ché chon loc COX-2

(xem Tdc dyng khong mong mudn cia thuéc). Nhimg bénh nhan c6 nguy co cao nhét gip cac
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phén g nay sém trong qué trinh diéu tri, trong d phin 16n cac truomg hop c6 phan g khoi
phét trong thang dAu didu tri. D& ¢ céc bao cdo nhitng phan g qua mén ning (nhu phan ing
phan vé va phi mach) & bénh nhin dung etoricoxib. Mot sb chét tic ché chon loc COX-2 cé lién
quan t&i ting nguy co bi cac phan tmg trén da & cac bénh nhan c6 tién s dj tmg voi bt ky loal
thude ndo. Cén ngimg diéu tri ctoricoxib khi bit ddu ¢6 biéu hién phét ban & da, cc tén thuong
niém mac hogc bt k¥ ddu hiéu khac cta phan tmg qué méan.

Etoricoxib ¢6 thé che day triéu chimg sbt va cac ddu hiéu cia viém.

Cén than trong khi ké don etoricoxib ciing véi warfarin hodc cac thude chbng dong dudng ubng
khac.

Khong khuyén cdo sir dung etoricoxib phdi hop véi cac thubc khac dé e ché
cyclooxygenase/tong hop prostaglandin & phy nit ¢é ¥ dinh mang thai.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai

Chura c6 dif liéu trén lam sang vé st dung etoricoxib trong thai ky. Cac nghién ctiu trén dong vat
da cho thiy ddc tinh trén sinh san. Nguy co tiém 4n trén ngudi khi dung etoricoxib trong thai ky
hién chua duoc biét dén. Cling nhuv céc thude e ché tdng hop prostaglandin khéc, etoricoxib ¢6
thé gay dor tir cung va déng sém dng d6ng mach trong nhitng thang cudi ctia thai ky. Chéng chi
dinh dung etoricoxib trong théi gian mang thai. Nén mot phuy nit ¢6 thai trong qua trinh diéu tri,
phai ngirng ding etoricoxib.

Phy ni¥ cho con bu

Khdng 18 liéu etoricoxib cé bai tiét qua sita ngudi khong. P c6 bing ching ctoricoxib bai tidt
qua stta chudt me. Phu nit st dung etoricoxib khdng nén cho con b.

Sinh sdn

Khéng khuyén cdo sir dung etoricoxib véi bit e thude nio khac dé te ché COX-2 & phunircé y
dinh mang thai.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Etoricoxib gay anh hwémg trung binh dén kha ning l4i xe va van hanh mdy moc.
Nhing bénh nhan bi hoa mét, chéng mit hodic budn ngi khi dang dung etoricoxib nén han ché

141 xe hodc van hanh may moc.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tdc dugc luc hoc

Cde thudc ché'ng dong duong ué'ng: & dbi tuong on dinh vdi tri liéu warfarin man tinh, phac do
ctoricoxib 120 mg mdi ngay thuong lién quan t6i ting khoang 13% ti s6 chuén hoa quic té vé
théi gian prothrombin (International Normalized Ratio-INR). Nén kiém tra thudng quy cac gia
tri INR khi bit ddu hoic thay ddi didu tri véi etoricoxib, dic biét 1a trong vai ngay ddu & bénh

nhan diing céc thubc chéng déng dudng udng.
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Cdc thudc loi tiéu, tec ché enzyme chuyén angiotensin (ACE) va thudc doi khdng angiotensin 11
(41l4s): NSAIDs c6 thé lam giam tac dung cta cac thubc 1oi tidu va céc thube didu tri ting huyét
ap khéc. O mét s& bénh nhan gidm chirc ning than (nhu bénh nhan mét nwéc hoiic ngudi cao tudi
suy giam chirc ning than) dang ding ddng thoi mot chit Ge ché cyclo-oxygenase va mét thube
tic ché ACE hosc dbi khang angiotensin II c¢6 thé 1am chic ning thdn cang x4u hon, bao gdm
kha ning suy than cip. Céc tic dong nay thudmg co thé phuc hdi. Do d6, nén cén than khi phéi
hop céc thude ndy, dic biét & nguot cao tudi. Bénh nhan cin dwoc bu nudce déy du va giam sat
chirc nang than sau khi bit déu didu tri phdi hop va theo doi dinh ky sau do.

Aspirin: Trong mt nghién ciru trén ngudi khoe manh, & trang thai bén viing, etoricoxib 120 mg
ngay 1 1an khéng tac dong 1én hoat tinh khang tiéu cau cia aspirin liéu thip (81 mg ngay 1 1an).
C6 thé diing két hop etoricoxib ciing lic v6i aspirin liéu thdp d& dw phong bénh tim mach. Tuy
nhién, ding aspirin liéu thip ddng thoi voi etoricoxib ¢6 thé lam ting ¥ 18 loét dudng tidu hoa
hoic cac bién chiing khac so voi ding don tri lidu etoricoxib. Khéng khuyén céo ding déng thoi
etoricoxib va cac mirc lidu aspirin cao hon mirc lidu (rén dé du phong bénh tim mach hodc véi
cac NSAIDs khéc.

Ciclosporin va tacrolimus: Mac du twong tac nay chua dugce nghién cu trén etoricoxib, sir dung
dong thoi ciclosporin hogic tacrolimus véi bit k¥ NSAIDs nao khac 6 thé lam ting doc tinh trén
than cua ciclosporin v tacrolimus. Cén theo d3i chirc ning than khi ding etoricoxib véi mot
trong céc thubc trén.

Twong tic dwoc dong hoc

Anh hwong cua etoricoxib lén duoc ddng hoc ctia cdc thuéc khdc

Lithium: NSAIDs 1am giam thai trir lithium qua than va do do lam tiing ndng do lithium trong

huyét tuong. Trong trudng hop cin thiét, cdn theo ddi chit che ndng db lithium trong mau va
higu chinh lidu lithium khi ding phdi hop va khi ngimg ding NSAID.

Methotrexate: C6 2 thir nghiém nghién ctru téc dong cia etoricoxib lidu 60, 90 hodc 120 mg
dung ngay 1 lan trong 7 ngdy & bénh nhén dang ding methotrexate lidu 7,5-20 mg tudn 1 14n dé
diéu tri viém da khép dang thép. Etoricoxib lidu 60 va 90 mg khong anh hudng dén néng d6
methotrexate trong huyét trong (danh gia qua AUC) hofic sy thanh thai thube qua than. Trong
mdt thir nghiém, etoricoxib lidu 120 mg khéng tic dong, nhung trong thi nghiém con lai,
etoricoxib liéu 120 mg lam ting ndng dd methotrexate trong huyét tuong dén 28% va lam giam
thanh thai methotrexate qua than dén 13%. Nén gidm sit kha ning gdy doc lién quan dén
methotrexate khi ding etoricoxib va tri liéu methotrexate cung lic.

Thudc tranh thai dwong uong: Ding dong thoi etoricoxib 60 mg v6i thude tranh thai dudong ubng
chira 35 meg ethinyl estradiol (EE) va 0,5-1 mg norethindrone trong 21 ngady da lam ting AUC,.
24 gio cua ethinyl estradiol ¢ trang thai bén vitng dén 37%. Diing etoricoxib 120mg va mot thude
tranh thai dudng udng cing lic hodic cach 12 gior lam ting AUCy.4 giv cua ethinyl estradiol &
trang thai bén ving di ting dén 50-60%. Can tinh dén su gia ting ndng db ethinyl estradiol khi
chon lwa loai thude tranh thai dudmg ubng diung chung véi etoricoxib. Tang luong tiép xuc
ethinyl estradiol ¢6 thé lam ting t¥ 1& cac tac dung bét loi ¢6 lién quan t&i diing céc thudc tranh

thai duomg ubng (nhw cac bién cb huyét khbi tc tinh mach & phu nit ¢6 nguy co).
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Li¢u phdp thay thé hormon: Ding ddng thiri etoricoxib 120 mg dang cing véi liéu phap thay thé
hocmon chira cac estrogen lién hop (0,625 mg PREMARINTM) trong 28 ngay, di lam tang
AUC.24 giv trung binh & trang thai bén viing cua estrone khdng lién hop (41%), equilin (76%), va
17-B-estradiol (22%). Tac dong cia céc lidu etoricoxib khuyén cdo (30, 60, va 90 mg) dung kéo
dai chua dugce nghién ctu. Tac ddng clia etoricoxib 120 mg 1én néng dd (AUCq.4 gier) clia cac
thanh phin estrogen nay trong PREMARINTM thi kém hon phén nira so voi tac dong quan sat
duge khi ding PREMARINTM don déc va khi liéu thube ting tir 0,625 dén 1,25 mg. Van chua
biét 5 y nghia lam sang cua cdc su gia ting nay va van chua co nghién ciru vé phac dd phdi hop
PREMARINTM lidu cao hon véi etoricoxib. Nén tinh dén sur gia tang ndng dd cic estrogen khi
chon lidu phép thay thé hormon sau man kinh d& dung voi etoricoxib do gia ting ndng do
estrogen ¢6 thé 1am ting nguy co gip cic tic dung phu khi ding 1iéu phap thay thé hormon.
Prednisone/prednisolone: Trong cdc nghién ciru vé twong tac thudce-thude, etoricoxib khong cé
céac tac dong quan trong trén ldm sang lén dugc ddng hoc clia prednisone/prednisolone.

Digoxin: St dung etoricoxib 120 mg ngay 1 14n trong 10 ngay trén ngudi khoe manh khong lam
thay dédi néng dd AUCq24 giv & trang théi én dinh trong huyét tuong hodc thai trir qua thin cia
digoxin. Cma clia digoxin ting x4p xi 33%. Su ting nay thudng khoéng nghiém trong véi phén
16n cac bénh nhén. Tuy nhién, cac bénh nhin ¢6 nguy co cao nhiém doc tinh cha digoxin cin

dugce theo dai khi str dung dbng thai digoxin va etoricoxib.

=

Anh huong cia eforicoxib lén cdc chdt chuyén héa qua sulfotransferase
Etoricoxib 1 mét chét rc ché hoat déng cua sulfotransferasc & ngudi, dic biét la SULTIE], va

dd dugc chung minh 13 13m ting ndng d trong huyét thanh cua ethinyl estradiol. Mic dii hiéu

;

biét vé tac dung cia c4c sulfotransferase hién con han ché va hiu qua dé lai trén 14m sang dbi voi
nhiéu loai thudce van dang dugce kiém tra, nhung nén than trong khi sir dung etoricoxib ddng thdi
v6i cac thude khic duge chuyén héa chi yéu bdi sulfotransferase & ngudi (vi du, salbutamol
duomg ubng va minoxidil).

Anh huomg ciia etoricoxib ddi véi cde thudce dwoe chuyén héa boi cde isoenzyme CYP

Dua trén cac nghién ctru in vitro, etoricoxib duge cho 13 khong e ché cdc cytochrome P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hoac 3A4. Trong mét nghién ciru trén ngwdi khée manh, sir
dung etoricoxib 120 mg hang ngay khong lam thay dbi hoat tinh cia CYP3A4 & gan nhu khi

danh gi4 bing xét nghiém hoi thé erythromycin.

Anh hecng cua cde thudc khdc trén dwgc dong hoc cua etoricoxib

Con dudng chuyén héa chinh ciia etoricoxib phu thudc vao cac enzyme CYP. CYP3A4 duong
nhu gép phdn chuyén héa etoricoxib in vive. Céc nghién ciu in vitro chi ra ring CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 va CYP2C19 ciing c6 thé xiic tac cho qud trinh chuyén héa chinh, nhung vaj
tro dinh luwgng cia ching chua duge nghién cttu in vivo.

Ketoconazole: Sit dung ketoconazole, mgt chét tic ché manh CYP3A4 voi lidu 400 mg mdi ngay
mat lin trong 11 ngay trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh cho thiy khong c6 bt ki tac
dung dang ké nao trén lam sang dbi v6i duge dong hoc mét lidu 60 mg etoricoxib (ting 43%
AUQ).
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Voriconazole va miconazole: Str dung ddng thdi voriconazole dudmg uéng hodic gel miconazole
béi tai chd & miéng, 12 cac thude trc ché CYP3A4 manh véi etoricoxib lam ting nhe mirc 4 tiép
xdc voi etoricoxib, nhung khong duge coi 1a ¢6 ¥ nghia 1am sang.

Rifampicin: Phdi hop etoricoxib véi rifampicin, mdt chit pay cam uing manh cia enzyme CYP,
lam giam 65% ndng dé etoricoxib trong huyét twong. Twong tac nay c6 thé din dén tai phét cac
triéu chitng khi etoricoxib duge ding ciing véi rifampicin. Mac di théng tin nay c6 thé goi y dén
vige ting lidu, nhung lidu etoricoxib 1on hon lidu duge khuyén cao cho mdi chi dinh da khong
duoc nghién ctru két hop véi rifampicin va do d6 khong duge khuyén cédo (xem muc Cdch dimg,
liéu diing).

Cdc antacid: Cac thube antacid khong anh huong dén duoc déng hoc cua etoricoxib & mie do

dang ké trén 1am sang.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tit thong tin an toin

Trong céc thit nghiém 14m sang, etoricoxib dwgc dénh gia trén 9295 bénh nhéan, bao gdm 6757
bénh nhan thoai hoa khép, viém khép dang thdp, dau thit lung man tinh hodic viém ¢t séng dinh
khép (khoang 600 bénh nhan bi thoai hda khdp hodc viém khép dang thdp da didu tri duoc 1
néam hodc lau hon).

Trong céc thir nghiém ldm sang, thong tin vé tac dung khong mong muén 1a tuong tu giita cac
bénh nhén bj thoai hoa khép hode viém khép dang thip duoc didu tri véi etoricoxib trong 1 ndm
hoac 14u hon.

Trong céc thir nghiém 1am sing & bénh viém khép gt cAp, bénh nhén dung etoricoxib 120 mg
ngay 1 1in trong 8 ngay. Céc tic dung khéng mong mubn trong nghién ctru nay twong tu voi div
lidu duge bao céo tir cdc nghién ctru két hop bénh thodi héa khép, viém khép dang thap va dau
thit lung man tinh.

Trong mdt chuong trinh dénh gi tiéu chi ddu ra 1a tinh an toan trén tim mach, 14y dir liéu phan
tich gop tir 3 thir nghiém c6 d8i chimg, c6 17.412 bénh nhan méc thoai héa khép hodc viem
khop dang thép duoc didu tri véi etoricoxib (60 mg hodc 90 mg) vdi khoang théi gian trung binh
13 18 thang. Dit liéu an toan ciia chuong trinh nay dugc trinh bay trong muc Déc tinh duoc luc
hoc.

Trong cac thit nghiém 1&m sang trén 614 bénh nhan bi dau cip tinh sau khi phiu thudt ring duoc
diing etoricoxib (90 mg hodc 120 mg), cic tic dung khdng mong muébn trong nghién ciru nay
tuong tu véi dit liéu duge bdo cdo tir cée nghidn ciru két hgp bénh thodi héa khép, viém khop
dang thip va dau thit lung man tinh.

Béang t6m tit cAc phan (mg cé hai duge phin nhém theo hd co quan va tin sudt gip phai: rdt
thuong gdp (ADR > 1/10), thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10), @ gdp (1/1000 < ADR < 1/100),
hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rdt hiém gdp (ADR < 1/10000) va chua rd (khong thé wée
tinh duge tir dit liéu sén co).

Céc tac dung khéng mong mudn sau day duoc béo cdo véi ty 16 mic cao hon so voi gia duoc
trong cac thir nghiém 14m sang & bénh nhan bi thodi héa khép, viém khép dang thap, dau thit
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lung man tinh hogc viém cdt séng dinh khép dwoc diéu tri bang etoricoxib 30 mg, 60 mg hoiic 90
mg cho t6i lidu khuyén cdo trong tbi da 12 tudn; trong cdc nghién ciru clia chuong trinh MEDAL
kéo dai t6i 3,5 ndm; trong c4c nghién ciru dau cdp tinh ngén han kéo dai t6i 7 ngay hodic chuong

trinh giam sat hau méi (xem bang 1).

Bang 1
Hé co quan Phiin g ¢6 hai Tan suit
Nhifm khudn va nhifm ki =~ | o0Xuong o réng — Thuong gap
sinh tring V}EH} da ?ay ru.gl, 11]110,1}1 k%lguan_ f‘iumlg It gép
ho hap trén, nhiém khuan tiét niéu
R logn mdu v hé bach Th}él.kl1 méu (chd Xéu ¢6 lién quan 161 Tt gap
huyét xgat 1_1;yet Eleu héa), giam bach cau,
gilam tieu cau
Qu4 man It gap
Réi loan hé mién dich Phu mach/phan vé/phan \ing phan vé Hiém gap
bao gdm soct
Réi loan chuyén héa va dinh Ph?/glu rvluorf: ———————————— Thtzong £ap
dwing Gﬂlam hodc ting cdm giac them an, ting | It gdp
cln
Lo 4u, trAm cam, suy giam tri tué, o It gip
Réi loan tim thin giact |
Nhim lan*, bon chon? Hiém gap
Réi loan hé than kinh Chong mit, dau diu Thudng gip
Chimg kho doc, mét ngu, bénh dj It gap
cam/giam cam giac, bubn ngi
Roi loan mit Nhin mé, viém két mac It géip
Roi loan tai va mé dao U tai, chéng mat It gap
Danh tréng nguc, loan nhip tim Thudng gap
Rung nhi, nhip tim nhanh?, suy tim it gap
Réi loan tim sung huyét, thay d6i khong dic hiéu
trén dién tim d6 (ECG), dau thit nguct,
nhdi mau co tim*
Tang huyét ap Thudng gip
Réi loan mach bo btrpig ma:[, tai~ bién r’nach mau nﬁo-s, It gip
: : con thiéu mau néo thoang qua, con
ting huyét zip*' viém mach méu
Roi loan hé hip, ngire va Co thit phé quan® Thuong gap
trung thit Ho, khé thé, chdy mau cam It gap
Roi loan tiéu hoa Dau bung Rét thuong gép
Téo bén, Eﬁy hot, viém da day, o Thuong gap
nong/trao ngugc acid, tiéu chay, khé
tiew/khé chiu ving thuong vi, budn
ndn, nén, viém thuc quan, loét miéng
Truéng bung, thay d6i nhu dong rudt, It gip
khé miéng, loét da day ta trang, loét da
day bao gbm thiing va xuit huyét
duong tiéu hoa, héi chimg rudt kich
thich, viém tuy
R6i loan gan mit Tang ALT, tang AST Thuong gap
Viém gan® Hiém gip
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Suy gan*, ving da¥ Hiém EapT
Réi loan da va mé dwéida | VEt bim tu mau Thuong gip

Phu mit, ngira, ndi man, ban do*, ndi It gap

may day1t

Hgi ching Steven-Johnson*, hoi ching | Hiém gap’
hoai tir thirong bi nhiém déct, ban dé
nhiém sac ¢6 dinh*

Réi loan co xwrong va md Chudt rtt/co thit co bip, dau co/ctng | It gip
lién két co
Réi loan thin va tiét niéu Protein niéu, tdng creatinine huyét It gip
thanh, suy thin/suy gidm chirc ning
than
Roi loan toan than va taivi | Suy nhwoc/mét méi, bénh gidng cim Thuong gip
tri dang thudc BDau nguc It gap
Qua xét nghiém Tang nitrogen ure mau, tang creatine It gap
phosphokinase, ting kali mau, tang
acid uric
Giam natri mau Hiém gip

*Céc phan ung nay duoc phat hién qua céc giam sét hdu mai. Tan sudt bao cdo duge ude

tinh dua trén tAn sudt cao nhét ghi nhin duoc tir dir liéu phan tich gdp trong thir nghiém 1am

sang voi chi dinh va liéu duoc phé duyét.

"Tn suét “Hiém pap” duoc xéc dinh theo to tém tat san phim trén co s& gidi han trén ude

tinh cia khoang tin cdy 95% cho 0 bién cb tir cac bénh nhan dwoc didu tri etoricoxib trong

ghan tich g0p di liéu v& liu va chi dinh cﬁa thit nghi¢m pha III (n=15.750)
Qua méan bao gdm céc thuit ngit "dz tng", "di img thubc", "man cam thude",
"man cam NOS", "phan tng qua mén" va "dj ting khong dic hidu".

*Dura trén céc phén tich vé gia duge dai han va céc thir nghiém 1am sang co d01 chimg, cac

thudc tic ché chon loc COX-2 co lién quan dén viée tang nguy co gip bién ¢b ddéng mach

huyét khéi nghiém trong, bao gbm nhoi mau co tim va dot quy. Muc tang rui ro tuyét d6i

ciia céc bién ¢b nay khong c6 kha ning vuot qua 1% mdi nam dua trén dit liéu hién ¢ (It

gap). ,

Céc tac dung khéng mong mudn nghiém trong trén dugc bao cdo co lién quan téi st dung

n ”

man cam",

NSAID va khong loai trir kha néng do etoricoxib: dfc tinh trén than bao gém viém thén va hoi
chumg thin hu.

Nguy co huyét khéi tim mach

Xem thém phin Canh bdo va thdn trong khi ding thudc

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwge st nhitng phin teng c6 hgi gip phdi khi sir dung thudc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Khong ¢ dde tinh dang k& xay ra khi dung ctoricoxib lidu don dén 500 mg va lidu nhiéu lan dén
150 mg/ngay, trong 21 ngay & cac thir nghiém 14m sang. D4 c6 nhimg béo cdo vé st dung qua
lidu etoricoxib cép tinh, nhung khong co bdo cdo vé tic dung bét loi xay ra & phin 16n cac
trudmg hop qua lidu. Céc tic dung bit loi phd bién nhit duoc ghi nhan d&u phi hop véi dic tinh
an toan cua etoricoxib (nhu cac tac dung trén duong tiéu hoa, trén mach mau than).

X tri
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Trong trudmg hop qua liéu, nén ap dung cac bién phéap didu tri hd tre thudong quy, nhu loai bo
chét chua kip hép thu khoi duong tiéu hoa, theo doi trén 14m sang, va tri lidu nang do, néu cin.
Khong thé loai bé etoricoxib bing thim phan mau. VAn chua biét r5 c6 thé dung thdm phan phic

mac dé loai bo etoricoxib hay khéng.

12.  PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dugc 1y: Thude chdng viém va chéng thdp khép, khéng steroid, nhém coxib.

Ma ATC: MO1AHO5

Co ché tic dung

Etoricoxib la mot chat wc ché chon lge cyclo-oxygenase-2 (COX-2) ding dudng ubng voi
khoang lidu trong pham vi trén 14m sang.

Trong tt ca cAc nghién ctru dugce [4m sang, etoricoxib ¢6 tac dung ttc ché COX-2 phu thudc vao
liéu sir dung ma khong trc ché COX-1 khi dung lidu 1én dén 150 mg mdi ngay.

Cyclo-oxygenase chiu trich nhiém téng hop prostaglandin. P4 xac dinh dugce 2 ddng dang 13
COX-1 va COX-2. COX-2 dugc ching minh 13 gay ra bdi cac kich thich tién viém va dugc cho
14 nguyén nhén chinh cta viée tong hop céc chét trung gian prostanoid cla dau, viém va sbt.
COX-2 ciing lién quan dén rung trang, 1am 16 cia trimg va déng éng déng mach, diéu hoa chirc
ning thén va chitc nang hé than kinh trung wong (cam tmg sdt, nhan thirc dau va chic ning nhin
thirc). N6 cling ¢6 thé dong mot vai trd trong chita lanh vét loét. COX-2 da duoc xé4c dinh trong
céc md xung quanh & loét da day & ngudi nhung sy lién quan cda nd voi viée chita lanh vét loét
chua duge thiét lap.

Hiéu qua va an toan trén lam sang

Hiéu qua

O nhiing bénh nhan bi thodi héa khép, sir dung etoricoxib 60 mg x 1 lin/ngay gitp cai thién
dang ké con dau va tinh trang bénh ctia bénh nhan. Nhitng hidu quéa 1am sang nay quan sat dugc
sém tir ngdy thir 2 diing thube va duy tri cho téi 52 tudn. Cac nghién ctru ding etoricoxib 30mg x
2 lan/ngay da chimg minh duoc hiéu qua vugt (rdi so véi gia dugce sau 12 tudn diéu tri (str dung
d4nh gia tuong duong véi cac nghién cltu trén). Trong khoang liéu nghién cir, ctoricoxib 60 mg
duoc chimg minh gitp cai thién dang ké hon so véi liéu 30 mg & ¢4 3 tiéu chi chinh sau 6 tudn
didu tri. Lidu 30 mg chua dugc nghién ctu trong cac truomg hop thoai hoa khop o tay.

O nhing bénh nhan bi viém khép dang thép, sir dung etoricoxib 60 mg va 90 mg mdi ngay mdt
1in déu mang lai sw cai thién dang ké v& dau, viém va vén dong. Trong cac nghién ciru danh gia
liéu 60 mg va 90 mg, nhimng tic dung ¢ loi nay duoc duy tri trong thoi gian diéu tri 12 tuln.
Trong mét nghién ctu dénh gia lidu 60 mg so v&i lidu 90 mg, etoricoxib 60 mg mdi ngay mot
14n va 90 mg mdi ngdy mdt 14n déu hidu qua hon gia duge. Lidu 90 mg vuot trdi hon so véi lidu
60 mg trong chuong trinh d4nh gia toan ciu vé tinh trang dau cia bénh nhén (Patient Global
Assessment of Pain} (thang diém danh gia bing mét thudng 0-100mm), véi su cai thién trung
binh -2,71 mm [khoéang tin cdy 95%: (-4,98 mm), (-0,45 mm)].

O nhitng bénh nhan bi viém khép do gut cép tinh, st dung etoricoxib 120 mg mdi ngay mét 14n

trong thdi gian didu tri 8 ngay gitp gidm dau khop vira dén niing va viém twong duong véi
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indomethacin 50 mg ba lan mdi ngay. Hidu qua gidm dau dwoc quan sat sém nhét 1a bdn gior san
khi bét dau diéu tri.

0 nhitng bé&nh nhan bi viém cét séng dinh khép, sit dung etoricoxib 90 mg mdi ngay mét l4n
gitip cai thién déng ké v& dau cot sdng, viém, cimg khép va hoat déng chitc néng. Hiéu qua lam
sang cla etoricoxib duge quan sit ngay tir ngdy thit hai sau khi bét dau diéu tri va dugc duy tri
trong sudt thoi gian diéu trj 52 tudn. Trong mot nghién cuu thi hai dénh gia lidu 60 mg so voi
lidu 90 mg, st dung etoricoxib 60 mg va 90 mg mdi ngay dwoc chimg minh ¢ hiéu qua twong tu
s0 voi naproxen 1000 mg mdi ngay. Trong sé nhitng ngudi khong dap tmg du véi 60 mg médi
ngay trong 6 tuln, viéc tang lidu t&i 90 mg mdi ngay gitip cai thién diém sb cudng do dau cot
song (thang diém danh gia bing mit thudng 0-100mm) so véi tiép tuc ding lidu 60 mg méi
ngay, véi sy cai thién trung binh -2,70 mm [khodng tin cdy 95%: (-4,88 mm), (-0,52 mm)].
Trong mét nghién ciru lAm sang danh gid dau ring sau phiu thuit, etoricoxib 90 mg duge dung
mdt 14n mbi ngay trong tdi da ba ngay. Trong nhém bénh nhan bi dau mirc do vira & thoi didm
ban dau, etoricoxib 90 mg da ching minh duge tac dung giam dau tuong tu nhu ibuprofen 600
mg (16,11 so vé1 16,39; P = 0,722) va Ién hon so véi paracetamol/codeine 600 mg/60 mg (
11,00; P <0,001) va gia duge (6,84; P <0,001), két qua duge do bing tng diém giam dau trong 6
gir dau (TOPARSG). Ty 1é bénh nhan bao céo sir dung thubc ciru hd trong 24 gidr dau ding thude
la 40,8% cho etoricoxib 90 mg, 25,5% cho ibuprofen 600 mg mdi 6 gio> va 46,7% cho
paracetamol/codeine 600 mg/60 mg mdi 6 gidr so v6i 76,2% cho giad duge. Trong nghién ciru
ndy, thoi giant rung binh khoi phat tic dung (c6 thé cam gide dwoc con dau giam di) cua
etoricoxib lidu 90mg 14 28 phit sau khi dung thubc.

An toan

Chuong trinh da qudc gia vé& stt dung etoricoxib va diclofenac trong diéu tri viém khép dai han
(Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) Programme)

Chuong trinh MEDAL 13 chuong trinh két qua an toan tim mach (CV) duoc thiét k& theo ti dit
liéu dugc gdp tir ba thir nghi¢m dbi chimg ngdu nhién, mu dbi ¢6 dbi chimg gdm: MEDAL,
EDGE II va EDGE.

Nghién cttu MEDAL, la nghién ctru huéng dén tiéu chi d4u ra 1a két qua trén tim mach danh gid
tir 17.804 bénh nhin méic thodi héa khép va 5700 bénh nhan viém khép dang thip duoe didu tri
bing etoricoxib 60 (thoai hda khép) hodic 90 mg (thodi hoa khép va viém khép dang thép) hodc
diclofenac 150 mg mdi ngay trong thdi gian trung binh 14 20,3 thang (t4i da 42,3 thang, trung vi
21,3 thang). Trong thir nghiém nay, chi nhitng tc dung phu nghiém trong va ngimg thudc do bat
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ky tac dung phu nao dugce ghi lai.

Cac nghién cou EDGE va EDGE 1I dé so sanh kha ning dung nap qua dudng tiéu héa cua
ctoricoxib so véi diclofenac. Nghién ctru EDGE bao gém 7111 bénh nhéan thoai héa khép duoc
didu tri véi lidu etoricoxib 90 mg mdi ngay (gap 1.5 lan lidu khuyén cdo cho thoai héa khép)
hodc diclofenac 150 mg mdi ngdy trong thdi gian trung binh 9,1 thang (t6i da 16,6 thang, trung
vi 11,4 thdng). Nghién ciru EDGE 11 bao gbm 4086 bénh nhén viém khdp dang thip duoc didu
tri bing etoricoxib 90 mg mdi ngay hodc diclofenac 150 mg mdi ngay trong khoang thoi gian
trung binh 14 19,2 théng (ti da 33,1 thang, trung vi 24 thing).
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Trong chuong trinh phén tich gdp MEDAL, 34.701 bénh nhan méc thoai héa khdp hodc viém
khép dang thép duge diéu tri trong thai gian trung binh 1a 17,9 thang (161 da 42,3 thang, trung vi
16,3 thang) v6i khoang 12.800 bénh nhan duoc diéu tri trong hon 24 thang. Bénh nhéin tham gia
chuong trinh c6 mét loat céc yéu t6 nguy co vé tim mach va dudmg tiéu héa & thoi diém ban du.
Bénh nhén ¢6 tién sir nhdi mau co tim gin ddy, ghép déng mach vanh hodc can thiép mach vanh
qua da trong vong 6 thang truéc khi tham gia d& duoc loai trir. Sir dung cac thudc tidu héa va
aspirin liéu thép dwge phép tham gia nghién ciru.

An toan chung

Khéng cé su khac biét dang ké giita etoricoxib va diclofenac vé ty 18 bién cb huyét khdi tim
mach. Céc tdc dung phu & tim duge quan sat thuonmg xuyén hon véi ctoricoxib so vai diclofenac
va tac dung nay phu thudc véo lidu ding (xem két qua cu thé dudi day). Cac tic dung phu &
dudng tiéu hda va gan duge quan sat thuong xuyén hon véi diclofenac so voi etoricoxib. Ty 1é
tac dung phu trong nghién ctru EDGE va EDGE II va cac tac dung phu duge coi 12 nghiém trong
hodc din dén ngimg thubc trong nghién cira MEDAL cao hon & ctoricoxib so véi diclofenac.
Két qua an tean trén tim mach

Dit liéu vé ty 18 c4c tac dung phu nghiém trong v& tim mach duoce xéc nhén (bao gdm cac bién ¢b
tim, mach méau va mach ngoai vi) so sanh giita etoricoxib va diclofenac duoc tém tit trong bang
duéi ddy. Khong c6 su khac biét cé ¥ nghia théng ké vé ty 18 bién ¢ huyét khéi gitta etoricoxib
va diclofenac trén tét ca cdc phan nhém duge phén tich bao gdm cac loai bénh nhén trong mot
loat nguy co tim mach nén. Khi duoc xem xét riéng biét, nguy co twong déi cha cac tac dung phy
nghiém trong vé huyét khdi tim mach khi dimg etoricoxib 60 mg hodc 90 mg so véi diclofenac

150 mg 14 twong tu nhau.

Bang 2: T 1€ bién ¢6 huyét khoi trén tim mach
(dir liéu phan tich gdp tir chwong trinh MEDAL)

Etoricoxib (N=16.819)
25.836 bénh nhin-
nim

Diclofenac (N=16.483)
24.766 bénh nhén-
nam

So sinh giira 2 phac
do dicu tri

Ty 18" (95% CTI)

Ty K (95% CI)

Nguy co twong doi
(95% CI)

1,24 (1,11 — 1,38)

Theo dé cuong
nghién ciru

1,30 (1,17 - 1,45)

0,95 (0,81 — 1,11)

T}}eo du dinh
diéu tri

1,25 (1,14 — 1,36)

1,19 (1,08 — 1,30)

1,05 (0,93 - 1,19)

Cic bién co tim mach dwgc xdc nhéiin

Theo d& cuong

0,71 (0,61 - 0,82)

0,78 (0,68 — 0,90)

0,90 (0,74 — 1,10)

Cac bien c¢6 mach ngoai vi dwge xic nhiin
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nghién ciru

Theo du dinh =
b 0,69 (0,61 — 0,78) 0,70 (0,62 — 0,79) 0,99 (0:84 - 1,17) %;
Cic bitn c6 mach mau niio dwge xac nhin D
Theo de cuong | 14 98042 0,32 (0,25 — 0,40) 1,08 (0,80 — 1,46) Al
nghién ctru HO
Theo dy dinh AN
did g 0,33 (0,28 — 0,39) 0,29 (0,24 — 0,35) 1,12 (0,87 — 1,44) £
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Theo d& cuomg |4 9 (0,15-027) 0,22 (0,17 - 0,29) 0,92 (0,63 - 1,35)
nghién cliru

Theo dy dinh

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

"Bién c6 mdi 100 bénh nhan-nam; CI: Confidential interval — Khoang tin ciy

N = Thng s6 bénh nhén bao gdm qun thé theo d& cuwong nghién ciru

Phén tich theo d& cuong nghién ciru: tit ¢a céc bién ¢b trong thoi gian didu tri hodc trong 14
ngay sau khi ngimg thudc (ngoai trix: bénh nhén ding < 75% lrong thude ding hodc khong st
dung NSAID > 10% thoi gian diéu tri).

Phan tich theo du dinh diéu tri: T4t ca cdc bién ¢b dugce xac nhdn cho t6i cubi thoi diém
nghién ciru (bao gdm céc bénh nhén khéng st dung thude nghién ciru do ngimg didu tri). Tong
sb bénh nhan duoc ngiu nhién, n = 17.412 véi nhém etoricoxib va 17.289 vé&i nhém
diclofenac.

Tk vong do nguyén nhéin tim mach, cfing nhu tir vong do moi nguyén nhén, 1a twong tu giita 2

nhém dung ctoricoxib va diclofenac.

Bién cd trén tim-thin

Khoang 50% bénh nhén tham gia nghién ctru MEDAL c6 tién sir ting huyét ap lic ban déu.
Trong nghién ciru, ty 16 ngimg thude do tic dung phu lién quan dén tang huyét ap cao hon dang
ké co y nghia théng k& & nhom etoricoxib so voi diclofenac. Ty 18 mic cac tic dung phu suy tim
sung huyét (ngimg thubc va cic bién cb nghiém trong) xay ra véi ty 1€ twong ty ¢ nhom
etoricoxib 60 mg so véi diclofenac 150 mg nhung cao hon ¢ nhém etoricoxib 90 mg so véi
diclofenac 150 mg (c6 y nghia théng ké dbi véi 90 mg etoricoxib diclofenac trong nghién ciru
thudin tip MEDAL vé thoai hoa khdp). Ty 16 méc cac tic dung phu suy tim sung huyét da dwoc
xéac nhén (cac sy kién nghiém trong va phai nhép vién hodc dén khoa cp ciru) kbong cao hon
déang ké & nhém etoricoxib so véi diclofenac 150 mg, va tac dung nay phu thudc vao lidu. Ty 1€
ngimg thudc do tac dung phu lién quan dén phil né cao hon & nhém etoricoxib so véi diclofenac
150 mg, va tdc dung nay phu thude vao lidu (cé y nghia théng ké dbi voi etoricoxib 90 mg,
nhung khong phai voi etoricoxib 60 mg).

Cac bién cb trén tim-than cta 2 nghién cire EDGE va EDGE 11 théng nhit véi nhirng két qui
duge miéu ta trong nghién ciru MEDAL.

Trong c4c nghién citu riéng 1é ctia chwong trinh MEDAL, d6i vdi etoricoxib (60 mg holic 90
mg), ty 1& ngimg thude tuyét d6i & bat ky nhém didu tri nao 18n t6i 2,6% dbi véi ting huyét ap,
18n 161 1,9% ddi véi phit né va Ién t&i 1,1% dbi véi suy tim sung huyét, ty 1& ngimg thude cao
hon quan sat dugc & nhém etoricoxib 90 mg so vai etoricoxib 60 mg,.

Chuong trinh MEDAL - Két qua dung nap trén dwong tiéu héa:

Ty 1¢ ngimg diéu trj thdp hon déng ké d6i véi bit k¥ tinh trang 14m sang néo (vi du, chimg kho
tiéu, dau bung, loét), cac bién cd bat loi trén tidu hoa di ghi nhin dugc & nhém etoricoxib so véi
diclofenac trong mdi nghién ctru 3 thanh phén ctia chuong trinh MEDAL. Ty 18 ngimg thudc do
céc tic dung phu trén tiéu héa dénh gia mdi 100 bénh nhan-nim trong toan bd thoi gian nghién
ctru phu sau: 3,23 d6i voi etoricoxib va 4,96 dbi véi diclofenac trong nghién ciru MEDAL; 9,12
vOi etoricoxib va 12,28 vdi diclofenac trong nghién ciru EDGE; va 3,71 véi etoricoxib va 4,81
voi diclofenac trong nghién ciru EDGE II.

Chuong trinh MEDAL - Dit liéu an toan trén duong tiéu hoa:
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Céc bién cb & duong tiéu hoa trén néi chung dugce xé4c dinh la thung, loét va xut huyét da day.
Tép hop céc bién ¢b & dwong tiéu hda trén dwoc coi la phiic tap bao gdm thing, tic nghén va
bién chimg xudt huyét; tp hop céc bién cb & duomg tiéu hoa trén dugc coi 13 khong c6 bién
chiing bao gdm xudt huyét khong bién chimg va loét khong bién chung. Mét ty 18 thdp hon déng
ké cha cdc bién cb & dudmg tidu héa trén di duoc quan sat thdy ¢ nhém etoricoxib so véi
diclofenac. Khong cé su khéc biét déng ké giita etoricoxib va diclofenac vé ty 18 cdc bién cb
nghiém trong. D&i véi tap hop céc bién cb xudt huyét tiéu hoa trén (két hop phtrc tap va khéng
bién chiing), khéng co su khac biét dang ké giira etoricoxib va diclofenac. Lai ich o dudng tiéu
hoéa trén & nhém etoricoxib so v6i diclofenac 12 khéc biét khéng cé v nghia théng ké & bénh nhan
ding aspirin lidu thip dong thoi (khoang 33% bénh nhén).

Ty 1& mdi 100 bénh nhén-nam duoc x4c nhin c6 méc céc bién cb bit loi & duong tiéu héa trén cb
bién chiing va khong bién chimg (thing, loét va xuit huyét) 1a 0,67 (95% CI: 0,50 - 0,77) véi
etoricoxib va 0,97 (95% CI: 0,85 - 1,10) véi diclofenac, nguy co tuong ddi 1a 0,69 (95% CI: 0,57
- 0,83).

Ty 1€ céc bién cb bit loi & dudmg tiéu héa trén duoc xac nhan & bénh nhan cao tudi di dwoc danh
gid va mbc giam 16n nhét dugc ghi nhin & bénh nhan > 75 tudi (1,35 [95% CT: 0,94 - 1,87] so
voi 2,78 [95% CI: 2,14 - 3,56] bién c¢b cho mdi 100 bénh nhin-nim twong ‘mg & hai nhém
etoricoxib va diclofenac.

Ty 1¢ cc bién cb 1am sang & dudmg tiéu hoa dudi duoe xac nhén (vét thing rudt to hoidc nho, tic
nghén hosc xuét huyét) khong khac biét dang ké gitra etoricoxib va diclofenac.

Chuong trinh MEDAL - Dit lidu an toan trén gan mit:

Etoricoxib c6 lién quan dén ty 1& ngimg thude thip hon dang ké do cac tac dung bét loi lién quan
dén gan so véi diclofenac. Trong chuong trinh phén tich gép MEDAL, ¢6 0,3% bénh nhan ding
etoricoxib va 2,7% bénh nhén dung diclofenac dd ngimg st dung do cic tic dung bét loi lién
quan dén gan. Ty 1& mdi 100 bénh nhan-nam 14 0,22 trén etoricoxib va 1,84 dbi véi diclofenac
(gié tri p 1a <0,001 khi so sanh ctoricoxib véi diclofenac). Tuy nhién, hau hét cac tac dung phu
trén gan trong chuong trinh MEDAL 1a khéng nghiém trong.

Dit lidu an toin bé sung vé huyét khoi tim mach

Trong cac nghién clru l4m sang ngoai trir cic nghién cire thudc chuong trinh MEDAL, khoang
3100 bénh nhan duoc didu trj bang etoricoxib >60 mg mdi ngay trong 12 tudn hodc 1au hon.
Khéng cé sy khac biét rd rét vé ty 1é cdc bién cb huyét khéi tim mach nghiém trong dugc xac
nhén gifta cdc bénh nhan dung etoricoxib >60 mg, gia dwgc hodc NSAID khdong phai naproxen.
Tuy nhién, ty 1& cha cic bién c¢b ndy cao hon & nhém ding etoricoxib so v&i nhém ding
naproxen 500 mg hai 1dn mdi ngay. Su khéc biét vé hoat tinh chéng két tap tidu cu gifta mot sb
NSAID trc ché COX-1 va thudc tic ché COX-2 chon loc cé thé ¢ ¥ nghia lam sang véi nhitng
bénh nhan cé nguy co bi huyét khéi tic mach. Cac chit trc ché COX-2 chon loc 1am giam su
hinh thanh prostacyclin toan than (va do @6 c¢6 thé 13 ndi md) ma khéng anh hudmg dén
thromboxane tiéu ciu. Anh huong dén 14m séng coa nhimg tic dong ndy hién chua duoc thiét
18p.

Di¥ lifu an todn bé sung trén dwong tiéu héa
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Trong hai nghién ctu ndi soi, mi dbi kéo dai 12 tuan, ty 1¢ tich ldy ciia loét da day-t4 trang thip
hon déng ké & nhitng bénh nhén duge didu tr bing etoricoxib 120 mg mbi ngdy mdt ldn so vai
nhitng bénh nhan duoc didu tri bing naproxen 500 mg hai 14n méi ngay hodc ibuprofen 800 mg
ba 14n mdi ngay. Etoricoxib c6 ty 1¢ loét cao hon so véi gia duoe.

Nghién civu vé chive ning thiin & ngwoi cao tudi

Mot nghién ctru nghu nhién, mi déi, cé déi chimg gia duge, song song nham danh gid hiéu qua
ctia 15 ngay diéu tri véi etoricoxib (90 mg), celecoxib (200 mg 2 lan/ngay), naproxen (500 mg 2
1an/ngay) va gia duge qua cac théng sb: luong natri bai tiét qua nudc tidu, huyét 4p va cac théng
s chire ndng than khac & cac dbi tuong tir 60-85 tudi trong ché db an chira natri 200 mEq/ngay.
Etoricoxib, celecoxib va naproxen cé tac dung tuwong tu vé luong natri bai tiét qua nudc tiéu
trong 2 tudn diéu tri. Tét ca cac dbi chimg cho thiy sy gia ting so véi gia duoc lién quan dén
huyét 4p tAm thu; tuy nhién, etoricoxib ¢6 lién quan dén sy gia ting dang ké c6 ¥ nghia théng ké
vao ngay 14 khi so sanh celecoxib va naproxen (thay @i trung binh tir ban diu déi voi huyét ap
tdm thu: etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmlg).

13.  PAC TINH DUGC PONG HOC

Hip thu

Etoricoxib duoc hép thu tét qua dudmng ubng. Sinh kha dyung tuyét déi 1a khoang 100%. Sau khi
ding lidu 120 mg ngady 1 lin cho dén khi dat trang thai bén vimg, ndng dé dinh trong huyét
tuong (trung binh nhén Cax = 3,6 mcg/mL) dugc ghi nhén dat dwoc sau gﬁn 1 g1ty (Tiyax) sau khi
déi tuong ngudi 16m ubng thude luc bung doi. Trung binh nhéan cta dién tich duéi duong cong
(AUCq24 gis) 12 37,8 meg.gié/ml.. Duge dong hoc cla etoricoxib tuyén tinh véi pham vi liéu
diing trén 1am sang.

Diing thudc ciing véi bira an (giau chit béo) khong gdy anh hudng ¢é y nghia lam sang 1&n mirc
d6 ctia etoricoxib sau khi udng 1 lidu etoricoxib 120 mg. Téc db hép thu bi anh huéng, gy giam
36% Cmax va Tmax ting 2 git. Céac dit liéu nay khéng duge coi 1a co y nghia ldm sang. Trong
cac thir nghiém ldm sang, etoricoxib dugc ding khong phan biét c6 ciing véi thire in hay khong.
Phén b

Khoéng 92% lidu etoricoxib lién két voi protein huyét tuong ngudi khi ding trong pham vi nbng
d0 0,05-5 meg/mL. Thé tich phéan b & trang thai bén vimg (V) 1a khoang 120 lit & ngudi.
Etoricoxib di qua nhau thai & chudt cdng va tho, va di qua hang rao mau-nio & chudt cdng.
Chuyén héa

Etoricoxib duoc chuyén héa manh voi < 1% lidu duge tim the"ly trong nudc tiéu & dang ban diu.
Con dudng chuyén héa chinh dé tao din xut 6'-hydroxymethyl dugc thuc hién véi su xuc tic
cta cac enzyme cytochrome P450 (CYP).

Pi c6 5 chit chuyén héa duge nhan dién & ngudi. Chat chuyén hoa chi yéu la din xudt 6'-
carboxylic acid cia ctoricoxib dugc hinh thanh tir sy oxy héa din xuét 6'-hydroxymethyl. Cac
chét chuyén héa chit yéu nay biéu hién hoic khong ¢ hoat tinh c6 thé do ludng duoc hodc chi ¢co
hoat tinh yéu nhur cac thude trc ché COX-2. Céc chét chuyén héa nay déu khdng e ché COX-1.

Thdi triv
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Sau khi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib ¢é gin phong xa cho céc dbi tugng khoe
manh, 70% hoat chit phong xa duoc tim thiy trong nudc tidu va 20% trong phén, phz‘in 16n &
dang cac chit chuyén héa. Dudi 2% hoat chit phéng xa dugc tim thdy & dang thubc khéng
chuyén hoa.

Phin 16n etoricoxib dugc thai trir chi yéu qua qua trinh chuyén héa, sau dé qua su bai tiét &
than. Nong db cuia etoricoxib & trang thai bén viing dat dugc trong vong 7 ngay diéu tri khi dung
lidu 120 mg ngay 1 14n, véi ty s6 tich lity gin bang 2, twong tng véi thei gian ban thai tich liy
khoang 22 gi&. Theo wdc tinh, sy thanh thai thude tai huyét twong xap xi 50 mL/phut.

Quiin thé bénh nhin dic bigt

Ngudi cao tuéi: Duge dong hoc & ngudi cao tudi (> 65 tudi) cling twong tu nhu & ngudi tré tudi.
Gidi tinh: Dugc dong hoc cita etoricoxib & nam va nit déu nhu nhau.

Suy gan: O bénh nhan suy gan nhe (diém sé Child-Pugh 5-6), etoricoxib lidu 60 mg ngay 1 lan
¢6 AUC trung binh cao hon gén 16% so voi d6i twong khée manh diing ciing ché d6 lidu. Bénh
nhan suy gan trung binh (diém s& Child-Pugh 7-9) dung etoricoxib liéu 60 mg 2 ngay 1 1in da co
AUC trung binh tuong tu nhu & di tugng khée manh ding etoricoxib 60 mg ngay 1 lan; lidu
etoricoxib 30 mg ngay 1 lan chua duoc nghién ciru trong quén thé nay. Khong c6 dit lidu lam
sang hoic duoc dong hoc khi diing thubc & bénh nhén suy gan ning (diém sb Child-Pugh > 10).
Suy thdn: Duoc déng hoc cua etoricoxib liéu don 120 mg & bénh nhan suy than trung binh-ndng
va bénh nhén ¢6 bénh than giai doan cudi dang didu tri bang thAm phin mau thi khdng khac biét
dang ké so vai duoc dong hoc & dbi twong khoe manh. Thim phén mau khong gép phin déng ké
vio viée thai trir thude (sw thanh thai thude qua thdm phan khoang 50 mL/phut).

Bénh nhdn tré em: Duoc dong hoc clia etoricoxib & bénh nhi (< 12 tudi) chua dugc nghién ctu.
Trong 1 nghién ciu duge dong hoc (N=16) tién hanh trén thanh thidu nién (12-17 tubi), duoc
déng hoc & thanh thiéu nién ning 40-60 kg dung ctoricoxib 60 mg ngdy 1 l4n v& & thanh thiéu
nién ning > 60 kg dung etoricoxib 90 mg ngay 1 14n thi déu gidng nhu duge d6éng hoc o ngudi
16m dung etoricoxib 90 mg ngay 1 1an. Tinh an toan va hiéu qua cia etoricoxib & bénh nhan tré

em hién chua duoc thiét lap.

14.  QUY CACH DONG GOI

Hép 4 vix 7 vién nén.

15.  DPIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
15.1. Piéu kién bdo quan:

Bao quéan ¢ nhiét d9 khong qua 30°C trong bao bi géc, tranh 4m va tranh anh sdng.
15.2. Han dung:

36 thang ké tir ngay san xuét

15.3. Tiéu chuén chit hrong:

Nha san xuat

16. TEN, PIA CHI CUA CO SAN XUAT THUOC

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Dia chi: H-4042 Debrecen, Pallagi Ut 13, Hungary.
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