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เอกสารกํากับยา

ซีเบร็กซTM

CEBREXTM

1. ชื่อผลิตภัณฑยา

1.1 ชื่อยา

   

ซเีบร็กซTM  (CEBREXTM)

1.2 ความแรง

      200 มลิลิกรัมและ 400 มลิลิกรัม

1.3 รปูแบบของยา

แคปซลูสําหรับรับประทาน

2. ปริมาณและคณุสมบัติของตัวยาสําคัญ

2.1 คณุสมบัติตัวยาสําคัญ

ตัวยาสําคัญ: ซลีีค็อกซิบ (celecoxib)

2.2 ปริมาณตัวยาสําคัญ

ยาซเีบร็กซ 200 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง
แตละแคปซูลประกอบดวยซีลีค็อกซิบ (celecoxib) 200 มลิลิกรัม

ยาซเีบร็กซ 400 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง
แตละแคปซูลประกอบดวย ซลีีค็อกซิบ (celecoxib) 400 มลิลิกรัม
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สําหรับรายการตัวยาไมสําคัญฉบับสมบูรณ ดูหัวขอ 6.1 รายการตัวยาไมสําคัญ

3. ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม

แคปซลูสําหรับรับประทาน

ยาซเีบร็กซ 200 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง

แคปซลูขนาด 200 มก.: แคปซลูสีขาวขุน มแีถบสีเหลืองทองท่ีปลอกและตัวแคปซูล มีตัวเลข “7767” และ 

“200” สีขาวบนแถบ ภายในบรรจุผงยาสีขาวถึงสีขาวออกสีเหลืองออน

ยาซเีบร็กซ 400 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง

แคปซลูขนาด 400 มก.: แคปซลูสีขาวขุน มแีถบสีเขียวที่ปลอกและตัวแคปซูล มีตัวเลข “7767” และ “400” 
สีขาวบนแถบ ภายในบรรจุผงยาสีขาวถึงสีขาวออกสีเหลืองออน

4. คณุสมบัติทางคลินิก

4.1 ขอบงใชในการรักษา

รกัษาอาการของโรคขอเสื่อม (osteoarthritis, OA) และโรคขออักเสบรูหมาตอยด (rheumatoid arthritis, 

RA) 

บรรเทาอาการและอาการแสดงของ ankylosing spondylitis (AS) 
รกัษาอาการปวดเฉียบพลัน

รกัษาอาการปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิ

รกัษาอาการปวดหลังสวนลาง

4.2 ขนาดยาและวิธีการใชยา

สามารถรับประทาน celecoxib ชนิดแคปซูลพรอมอาหารหรือขณะทองวางไดถึงขนาด 200 มก.วันละ 2 

ครั้ง

ความเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือดอาจเพิ่มข้ึนตามขนาดยา และระยะเวลาท่ีไดรับยา 

ควรใหยาเปนระยะเวลาท่ีสั้นท่ีสุดเทาท่ีจะเปนไปไดและในขนาดยาตอวันต่ําสุดท่ีใหผลในการรักษา
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รกัษาอาการของโรคขอเสื่อม (OA): ขนาดยา celecoxib ปกติท่ีแนะนําคือ 200 มก.วันละคร้ัง  

ผูปวยบางรายท่ีอาการยังไมบรรเทา อาจเพิ่มขนาดยาท่ีรับประทานเปนคร้ังละ 200 มก.วันละ 2 ครั้ง  

หากผลจากการรักษาไมดีข้ึนหลังจาก 2 สัปดาห ควรพิจารณาทางเลือกอื่นในการรักษา

รกัษาอาการของโรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA): ขนาดยา celecoxib ที่แนะนําคือ 200 มก. วันละ 2

ครั้ง

Ankylosing Spondylitis (AS): ขนาดยา celecoxib ที่แนะนําคือ 200 มก. วันละคร้ัง

ผูปวยบางรายอาจไดประโยชนจากขนาดยาท้ังหมด 400 มก.ตอวัน

รกัษาอาการปวดเฉียบพลัน: ขนาดยา celecoxib เริ่มตนท่ีแนะนําคือ 400 มก. ตามดวย 200 

มก.เพิ่มเติมถาจําเปนในวันแรก ถาจําเปนตองใชยารักษาในวันถัดๆไป ขนาดยาท่ีแนะนําคือ 200 มก. 
วันละ 2 ครั้งหรือ 400 มก.วันละคร้ัง

รกัษาอาการปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิ: ขนาดยา celecoxib เริ่มตนท่ีแนะนําคือ 400 มก. ตามดวย 
200 มก.เพิ่มเติมถาตองการในวันแรก ถาจําเปนตองใชยารักษาในวันถัด ๆ ไป ขนาดยาที่แนะนําคือ 200

มก. วันละ 2 ครั้งหรือ 400 มก.วันละคร้ัง

รกัษาอาการปวดหลังสวนลาง: ขนาดยา celecoxib ที่แนะนําคือ 200 มก. หรอื 400 มก. วันละคร้ัง

โดยรบัประทานยาขนาด 200 มก.ครั้งเดียว หรือขนาด 100 หรือ 200 มก.วันละ 2 ครั้ง 

ผูปวยบางรายอาจไดประโยชนจากขนาดยาท้ังหมด 400 มก.ตอวัน

ผูที่มีเอ็นไซม CYP2C9 ทํางานนอยหรือชา (CYP2C9 Poor Metabolizers):

ผูปวยท่ีทราบหรือสงสัยวามีการทํางานของเอ็นไซม CYP2C9
นอยหรือชาจากประวัติกอนหนา/ประสบการณการไดรับ CYP2C9 substrate ตัวอื่นมากอน ควรใช 

celecoxib ดวยความระมัดระวัง 

ควรพิจารณาเร่ิมการรักษาดวยขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดยาต่ําสุดท่ีแนะนําของ celecoxib (ดูหัวขอ 4.5 
อันตรกิริยาระหวางยาและในรูปแบบอื่นและหัวขอ 5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร-เมตาบอลิซึม)

ผูสูงอายุ: โดยทั่วไปไมจําเปนตองปรับขนาดยา อยางไรก็ตามสําหรับผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 50 กก. 
แนะนําใหเร่ิมการรักษาดวยขนาดยาแนะนําต่ําสุด

การทํางานของตับบกพรอง: ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับออน (Child-Pugh Class A) 
ไมจําเปนตองปรับขนาดยา ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) 



LPD Title: Celecoxib (VB+GmbH)

LPD rev no.: 19
LPD Date: December 25, 2019

Country: Thailand

Reference CDS ver: 20.0; date: November 01, 2019

4

ใหเร่ิมดวย celecoxib

ในขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาที่แนะนําใหใชสําหรับผูปวยขออักเสบหรอืผูปวยท่ีมอีาการปวด

ยงัไมมีการศึกษาผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับรุนแรง (Child-Pugh Class C) (ดูหัวขอ 4.4 
คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอตับ)

การทํางานของไตบกพรอง:
ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองระดับออนหรือปานกลาง 

ยงัไมมีการศึกษาการใชยาทางคลินิกในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองระดับรุนแรง (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอไต)

การใชยารวมกับ Fluconazole: ควรเริ่มให celecoxib

ในขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาที่แนะนําแกผูปวยท่ีไดรับ fluconazole ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP 2C9 
ควรระมัดระวังเม่ือใหยา celecoxib รวมกับตัวยับย้ัง CYP 2C9 อื่นๆ (ดูหัวขอ 4.5 

อันตรกิริยาระหวางยาและในรูปแบบอื่น)

ผูปวยเด็ก: ยังไมมีการศึกษาการใชยา celecoxib ในอาสาสมัครท่ีมีอายุต่ํากวา 18 ป 

4.3 ขอหามใช

หามใช celecoxib ในกรณีดังตอไปน้ี

 ผูปวยท่ีมีประวัติภาวะภูมิไวเกิน (hypersensitivity) ตอ celecoxib หรอืสารประกอบอื่นของยาน้ี
 ผูปวยที่มีประวัติมีภาวะภูมิไวเกินตอสารในกลุมเดียวกับยา sulfonamides

 ผูปวยท่ีมีอาการหอบหืด ลมพิษ หรือปฏกิิริยาการแพหลังไดรับยา acetylsalicylic acid (ASA 

[aspirin]) หรอืยาตานการอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) อื่นๆ รวมถงึ cyclooxygenase-2 
(COX-2) specific inhibitors อื่น ๆ

 หามใช celecoxib ในการรกัษาอาการปวดในกรณีท่ีมีการผาตัดเปลี่ยนหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี 

(coronary artery bypass graft, CABG) (ดูหัวขอ 4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา)
 ผูปวยเด็กท่ีมีอายุต่ํากวา 18 ป

4.4 คําเตือนพิเศษ และขอควรระวังในการใชยา

ผลตอหัวใจและหลอดเลือด

เหตุการณของหัวใจและหลอดเลือดมีภาวะลิ่มเลือด (Cardiovascular Thrombolic Events): celecoxib 
อาจเพิ่มความเสี่ยงตอเหตุการณท่ีรายแรงของหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular, CV)

แบบมีภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือด กลามเน้ือหัวใจตาย (myocardial infarction, MI) และหลอดเลือดสมอง 
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(stroke) ซึ่งสามารถถึงแกชีวิตได NSAID อื่นท้ังหมดอาจมีความเสี่ยงท่ีคลายกันน้ี 

ความเสี่ยงน้ีอาจเพิ่มข้ึนตามขนาดยาและระยะเวลาที่ไดรับยา

การเพิ่มข้ึนของความเสี่ยงสัมพัทธน้ีมีความใกลเคียงกันในผูท่ีมีหรือไมมีโรคหัวใจและหลอดเลือด
หรอืปจจัยเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด อยางไรก็ตาม 

ผูปวยท่ีเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดหรอืมีปจจัยเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด

อาจมคีวามเสี่ยงในแงของการเกิดอุบัติการณสัมบูรณเพิ่มข้ึน 
เนื่องจากอัตราการเกิดอุบัติการณท่ีคาเพิ่มสูงข้ึนตั้งแตตน

เพื่อลดความเสี่ยงท่ีอาจมีข้ึนในการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอหัวใจและหลอดเลือดใหนอยท่ีสุดในผูปว

ยที่ไดรับการรักษาดวย celecoxib ควรใหยาในขนาดยาต่ําสุดท่ีใหผลในการรักษา 
และเปนระยะเวลาท่ีสั้นท่ีสุดเทาท่ีจะเปนไปได

แพทยและผูปวยควรยังคงเฝาระวังการเกิดเหตุการณเหลาน้ีแมผูปวยจะไมมีอาการหัวใจและหลอดเลือดมา

กอนก็ตาม 
ผูปวยควรไดรับทราบเกี่ยวกับอาการแสดงและอาการความเปนพิษท่ีรายแรงตอหัวใจและหลอดเลือด 

และขั้นตอนการปฏิบัติหากเกิดเหตุการณข้ึน (ดูหัวขอ 5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร)

จากการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุมขนาดใหญ 2 การศึกษาในการรักษาอาการปวดในระยะ 10 ถึง 14 

วันแรกหลังการผาตัดเปลี่ยนหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี โดยใช COX-2 selective NSAID

อีกตัวหน่ึงท่ีแตกตางกัน พบวาอุบัติการณของกลามเน้ือหัวใจตาย และโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มข้ึน 
(ดูหัวขอ 4.3 ขอหามใช)

ไมสามารถใช celecoxib แทน aspirin ในการปองกันโรคลิ่มเลือดอุดตันหัวใจและหลอดเลือด เนื่องจาก
celecoxib ไมมีผลตอหนาท่ีการทํางานของเกล็ดเลือด เน่ืองจาก celecoxib

ไมมีผลยับย้ังการเกาะตัวกันของเกล็ดเลือด 

ดังน้ันไมควรหยุดการรักษาท่ีใชยาตานการเกาะตัวกันของเกล็ดเลือด (เชน aspirin)

ความดันโลหิตสูง
เชนเดียวกับยาทุกตัวในกลุม NSAIDs celecoxib
สามารถทําใหเปนความดันโลหิตสูงในกรณีท่ีไมเคยเปนมากอน หรือความดันโลหิตสูงท่ีเปนอยูเดิมเลวลง 

ซึ่งเหตุการณอันใดอันหน่ึงน้ีอาจมีสวนรวมในการเพิ่มอุบัติการณของเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด 

ควรใช NSAIDs รวมทั้ง celecoxib ในผูปวยความดันโลหิตสูงดวยความระมัดระวัง 
ควรตรวจระวงัและติดตามความดันโลหิตอยางใกลชิดระหวางเร่ิมและตลอดการรักษาดวย celecoxib

(ดูหัวขอ 5.1 คณุสมบตัิทางเภสัชพลศาสตร – การศึกษาทางคลินิก – การศกึษายอย ABPM)

การคั่งของนํ้าและอาการบวม
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เชนเดียวกับยาอื่นท่ียับย้ังการสังเคราะห prostaglandin 

พบมกีารคั่งของนํ้าและอาการบวมในผูปวยบางรายขณะท่ีใชยา celecoxib

จงึควรตรวจระวังและติดตามอยางใกลชิดในผูปวยท่ีมีประวัติหัวใจลมเหลว (CHF) 
หรอืความดันโลหิตสูงมากอน ควรให celecoxib

ดวยความระมัดระวังในผูปวยท่ีมีปญหาการทํางานของหัวใจ (compromised cardiac function)  

มอีาการบวมอยูกอน หรือมีสภาวะอื่นซ่ึงมีแนวโนมท่ีจะเกิดหรือมีอาการเลวลงเม่ือมีการคั่งของสารนํ้า 
รวมทั้งผูท่ีรับประทานยาขับปสสาวะอยู หรือผูท่ีมีความเสี่ยงตอภาวะที่รางกายขาดนํ้า (hypovolemia)

ผลตอกระเพาะอาหารและลําไส
พบการทะลุของกระเพาะอาหารและลําไสสวนบนและสวนลาง แผล 

หรอืเลือดออกในผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib 

ผูปวยท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิดอาการขางเคียงทางกระเพาะอาหารและลําไสเม่ือใชยา NSAIDs
สวนใหญเปนผูสูงอายุ ผูปวยท่ีมีโรคหัวใจและหลอดเลือด  ผูปวยที่รับประทานกลูโคคอรติคอยด 

(glucocorticoids) ยาตานเกล็ดเลือด (เชน แอสไพริน) หรือยา NSAIDs อื่นๆ รวมดวย

ผูปวยท่ีดื่มแอลกอฮอล หรอืผูปวยท่ีมีประวัติเปนหรือกําลังมโีรคเกี่ยวกับกระเพาะอาหารและลําไสอยู เชน 
มแีผล เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไส หรือมีภาวะอักเสบ

สวนใหญรายงานท่ีเกิดข้ึนเองของเหตุการณท่ีเกิดตอกระเพาะอาหารและลําไสจนถึงแกชีวิตพบในผูสูงอายุ

หรอืผูปวยท่ีออนแอ

ผลตอไต

NSAIDs ทกุตัวรวมท้ัง celecoxib อาจกอใหเกิดความเปนพิษตอไต 
การศกึษาทางคลินิกแสดงใหเห็นวาผลตอไตของ celecoxib คลายกับท่ีพบใน NSAIDs 

ซึ่งเปนตัวเปรียบเทียบ ผูปวยท่ีมีความเสี่ยงสูงสุดตอการเปนพิษตอไต คือผูปวยท่ีไตบกพรอง 

หัวใจลมเหลว ตับบกพรองและผูสูงอายุ 
ผูปวยเหลาน้ีควรไดรับการตรวจระวังและติดตามอยางระมัดระวังในขณะรับการรักษาดวย celecoxib 

ควรระมัดระวังเม่ือเร่ิมการรักษาในผูปวยท่ีมีภาวะขาดนํ้า แนะนําใหสารนํ้าแกผูปวยกอน 
จากนั้นจึงเร่ิมการรักษาดวยยา celecoxib

โรคไตระยะรนุแรง (Advanced Renal Disease)
ควรตรวจระวังและติดตามการทํางานของไตอยางใกลชิดในผูปวยท่ีเปนโรคไตระยะรุนแรง  ซึ่งรับประทาน

celecoxib (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีการใชยา)

ปฏกิิริยาการแพแบบ Anaphylactoid
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เชนเดียวกับยากลุม NSAIDs โดยทั่วไป พบวามีปฏิกิริยาการแพแบบ anaphylactoid

เกิดข้ึนในผูปวยท่ีไดรับ celecoxib (ดูหัวขอ 4.3 ขอหามใช)

ปฏกิิริยาทางผิวหนังที่รายแรง

มรีายงานนอยมากของการเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังท่ีรายแรงซ่ึงบางรายถึงแกชีวิต รวมท้ัง Drug reaction 

with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS syndrome), exfoliative dermatitis, Stevens-
Johnson syndrome และ toxic epidermal necrolysis ที่เกี่ยวของกับการใช celecoxib

ความเสี่ยงสูงสุดในการเกิดปฏิกิริยาเหลาน้ีดูเหมือนจะเกิดกับผูปวยในชวงตนของการรักษา 

โดยสวนใหญเวลาท่ีเร่ิมเกิดปฏิกิริยาน้ีจะอยูในเดือนแรกของการรักษา  ควรหยุดใชยา celecoxib
เมื่อแรกปรากฏผื่นผิวหนัง รอยโรคท่ีเย่ือบุหรืออาการแสดงอื่นของภาวะภูมิไวเกิน

ผลตอตับ
ยงัไมมีการศึกษาในผูปวยท่ีตับทํางานบกพรองระดับรุนแรง (Child-Pugh Class C) จงึไมแนะนําใหใช 

celecoxib ในผูปวยเหลาน้ี ควรใช celecoxib

ดวยความระมัดระวังในผูปวยท่ีตับทํางานบกพรองระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) 
และเริ่มตนดวยขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาที่แนะนํา (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา)

มรีายงานผูปวยนอยรายท่ีใชยา celecoxib แลวเกิดปฏิกิริยาตอตับอยางรุนแรง 
รวมทั้งตับอักเสบท่ีรุนแรงอยางปจจุบันทันดวนและลุกลามอยางรวดเร็ว (fulminant hepatitis) 

(บางรายเสียชวีิต) การตายของเนื้อตับ และตับวาย (บางรายเสียชวีิตหรือตองปลูกถายตับ)

ควรตรวจระวังและติดตามอยางระมัดระวังในผูปวยท่ีมีอาการและ/หรืออาการแสดงของตับทาํงานบกพรอง

หรอืมผีลการทดสอบการทํางานของตับผิดปกติ 

เพื่อเฝาระวังการเกิดปฏิกิริยาท่ีตับท่ีรุนแรงย่ิงข้ึนขณะไดรับการรักษาดวย celecoxib

การใชรวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน

การใช NSAIDs รวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน
จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก และควรใหยาดวยความระมัดระวัง 

ยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานรวมถึงยาจําพวก warfarin/coumarin

และยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานตัวใหมๆ (เชน apixaban, dabigatran และ rivaroxaban)
ผูปวยท่ีไดรับการรักษารวมกับ warfarin หรอืสารอื่นท่ีคลายกัน 

มรีายงานเกิดเหตุการณเลือดออกอยางรายแรง ซ่ึงบางรายของผูปวยเหลาน้ีถึงแกชีวิต 

เนื่องจากมีรายงานการเพิ่มข้ึนของ prothrombin time (INR)
จงึควรตรวจระวังและติดตามการแข็งตัวของเลือด/INR ในผูปวยที่ใชยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด 

warfarin/coumarin หลังเริ่มใชยา celecoxib หรอืมีการเปลี่ยนแปลงขนาดยา (ดูหัวขอ 4.5 
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อันตรกิริยาระหวางยาและอันตรกิริยาในรูปแบบอื่น)

โดยทั่วไป
เนื่องจากผลลดการอักเสบ ดังน้ันยา celecoxib จงึอาจลดอาการแสดงท่ีชวยวินิจฉัยภาวะติดเช้ือเชน 

อาการไข

ควรหลีกเลี่ยงการใช celecoxib รวมกับ NSAIDs ที่ไมใช aspirin

การยับยั้ง CYP2D6
celecoxib เปนสารยับย้ัง CYP2D6 ที่มีฤทธิ์ปานกลาง ในกรณีของยาท่ีผานการเมตาบอไลซดวย CYP2D6

นั้น อาจจําเปนตองลดขนาดยาลงเม่ือเร่ิมใหการรักษาดวย celecoxib 

หรอืเพิ่มขนาดยาหลังยุติการรักษาดวย celecoxib (ดูหัวขอ 4.5 
อันตรกิริยาระหวางยาและอันตรกิริยาในรูปแบบอื่น)

4.5 อันตรกิริยากับยาอื่นๆ และอันตรกิริยาอื่นๆ

โดยทั่วไป

celecoxib สวนใหญถูกเมตาบอไลซโดยผานทาง cytochrome P450(CYP) 2C9 ในตับ 
ผูปวยท่ีทราบหรือสงสัยวามีการทํางานของ CYP2C9 ไมดีจากประวัติกอนหนา/ประสบการณการไดรับ 

CYP2C9 substrate ตัวอื่นมากอน ควรใช celecoxib ดวยความระมัดระวัง 

เพราะอาจจะทําใหระดับยาในพลาสมาสูงผิดปกติเน่ืองจากการกําจัดยาดวยขบวนการเมตาบอไลซลดลง
ควรพิจารณาเร่ิมการรักษาดวย celecoxib ดวยขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดยาต่ําสุดท่ีแนะนําของ celecoxib

(ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยาและหัวขอ 5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร-เมตาบอลิซึม)

การใชยา celecoxib รวมกับสารยับย้ัง CYP2C9 อาจทําใหความเขมขนของ celecoxib

ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึน ดังน้ันอาจจําเปนตองลดขนาดยา celecoxib เมื่อให celecoxib รวมกับสารยับย้ัง

CYP2C9

การใหยา celecoxib รวมกับสารเหน่ียวนํา CYP2C9 เชน rifampicin, carbamazepine และ barbiturates

อาจทําใหความเขมขนของ celecoxib ในพลาสมาลดลงได ดังน้ันจึงอาจจําเปนตองเพิ่มขนาดยา celecoxib 
เมื่อใหยา celecoxib รวมกับสารเหน่ียวนํา CYP2C9

การศกึษาเภสัชจลนศาสตรทางคลินิกและการศึกษาในหลอดทดลองบงช้ีวาถึงแมยา celecoxib ไมใช 
substrate แตเปนตัวยับย้ัง CYP2D6 

ดังน้ันจึงมีความเปนไปไดท่ีจะมีอันตรกิริยาระหวางยาในรางกายกับยาท่ีถูกเมตาบอไลซโดย CYP2D6 
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อันตรกิริยากับยาเฉพาะ

อันตรกิริยาของ celecoxib กับ warfarin หรอืสารอื่นท่ีคลายกัน
ดูหัวขอ 4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา –

การใชรวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน

Lithium

การศกึษาในอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีไดรับ lithium รวมกับ celecoxib พบวาระดับความเขมขนของ lithium 

ในพลาสมาเพิ่มข้ึนประมาณ 17% ควรตรวจระวังและติดตามผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย lithium 
อยางใกลชิดเม่ือเร่ิมใชหรือหยุดใชยา celecoxib

Aspirin
celecoxib ไมรบกวนฤทธิ์ตานการเกาะตัวกันของเกล็ดเลือดของ aspirin ขนาดต่ํา (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอกระเพาะอาหารและลําไส) เน่ืองจาก celecoxib 

ไมมีผลตอเกล็ดเลือดจึงไมสามารถใช celecoxib แทน aspirin ในการปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด

ยาลดความดันโลหิต รวมถึงยาในกลุม angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) angiotensin 

II antogonists (หรอืท่ีรูจักกันในช่ือ angiotensin receptor blockers [ARBs]) ยาขับปสสาวะ และยาในกลุม 
beta-blockers 

การยับย้ัง prostaglandins อาจลดฤทธิ์ของยาลดความดันโลหิต ซึ่งรวมถึง ยาในกลุม ACEIs และ/หรอื 

ARB ยาขบัปสสาวะ และยาในกลุม beta-blockers 
ดังน้ันควรคํานึงถึงการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาน้ีในผูปวยท่ีไดรับยา celecoxib รวมกับยาในกลุม ACEIs

และ/หรอื ARBs ยาขับปสสาวะ และยาในกลุม beta-blockers

ในผูปวยสูงอายุ  ผูท่ีมีปริมาณสารนํ้าในรางกายนอย (รวมถึงผูท่ีไดรับการรักษาดวยยาขับปสสาวะ) 

หรอืผูท่ีมีปญหาการทํางานของไต เม่ือไดรับยาตานการอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) รวมถงึ 

selective COX-2 inhibitors รวมกับยาในกลุม ACE-inhibitors กลุม angiotensin II antagonists 
หรอืยาขับปสสาวะ อาจสงผลใหการทํางานของไตเลวลง 

รวมถงึมีความเปนไปไดท่ีจะเกิดไตทํางานลมเหลวเฉียบพลัน 

ผลเหลาน้ีหากเกิดข้ึนแลวโดยปกติจะหายกลับคืนได (reversible) ดังน้ัน 
จงึควรระมัดระวังในการใชยาเหลาน้ีรวมกัน ผูปวยควรไดรับสารนํ้าอยางเพียงพอ 

และควรประเมินความจําเปนทางคลินิกในการเฝาระวังการทํางานของไตตั้งแตเร่ิมใชยารักษารวมกันและห

ลังจากน้ันเปนระยะ 

ผลจากการศึกษา lisinopril
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การศกึษาทางคลินิกเปนเวลา 28 วันในผูปวยท่ีมีภาวะความดันโลหิตสูงระยะ 1 และ 2 

ซึ่งควบคุมไดดวยยา lisinopril พบวาการใหยา celecoxib ขนาด 200 มลิลิกรัม วันละสองคร้ัง 

ไมทําใหคาเฉลี่ยในหน่ึงวันของความดันโลหิตคาบนและความดันโลหิตคาลาง 
ซึ่งวัดโดยใชเคร่ืองวัดความดันโลหิตชนิดพกพาตลอด 24 ชั่วโมง 

เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกเม่ือเทียบกับการใหยาหลอก ในกลุมผูปวยท่ีไดรับยารวมกับ celecoxib

ขนาด 200 มลิลิกรัม วันละสองคร้ังน้ัน พบวาผูปวย 48% ไมตอบสนองตอ lisinopril 
ในการนัดตรวจคร้ังสุดทาย

(นยิามวาคือผูปวยท่ีมีความดันโลหิตคาลางเม่ือวัดดวยเคร่ืองวัดชนิดสอดแขนมากกวา 90 มลิลิเมตรปรอท 

หรอืความดันโลหิตคาลางเมื่อวัดดวยเคร่ืองวัดชนิดสอดแขนเพิ่มข้ึนมากกวา 10% 
เมื่อเปรียบเทียบกับคาเร่ิมตน) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมผูปวยท่ีไดรับการรกัษารวมกับยาหลอกน้ันอยูท่ี 27 

% ความแตกตางน้ีมีนัยสําคัญทางสถิติ

Cyclosporine

ฤทธิ์ตอ prostaglandins ในไตของยา NSAIDs 

อาจทําใหยาในกลุมดังกลาวเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดความเปนพิษตอไตจากยา cyclosporine

Fluconazole และ Ketoconazole

การใหรวมกับ fluconazole ขนาด 200 มก.วันละคร้ัง ทําใหความเขมขนของยา celecoxib
ในพลาสมาเพิ่มข้ึน 2 เทา การเพิ่มข้ึนน้ีเน่ืองจากการยับย้ังเมตาบอลิซึมของ celecoxib ทาง CYP2C9 โดย 

fluconazole ควรให celecoxib ในขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาท่ีแนะนําแกผูปวยท่ีไดรับ fluconazole 

ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP2C9 (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา) 
ไมพบความสัมพันธทางคลินิกในการยับย้ังเมตาบอลิซึมของ celecoxib จากยา ketoconazole 

ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP3A4

Dextromethorphan และ metoprolol

การใหยาดังกลาวรวมกับ celecoxib ขนาด 200 มลิลิกรัม วันละสองคร้ังสงผลใหความเขมขนของ

dextromethorphan และ metoprolol (สารตั้งตนของ CYP2D6) ในพลาสมาเพิ่มข้ึน 2.6 เทาและ 1.5 เทา
ตามลาํดับ การเพิ่มข้ึนน้ีเกิดจากการท่ี  celecoxib ยบัย้ังกระบวนการเมตาบอลิซึมของสารตั้งตนของ

CYP2D6 ผาน CYP2D6 ดังน้ันจึงอาจตองลดขนาดของยาที่เปนสารตั้งตนของ CYP2D6 ลงเมื่อเร่ิมใหยา 

celecoxib หรอืเพิ่มขนาดยาดังกลาวเม่ือยุติการรักษาดวย celecoxib (ดูหัวขอ 4.4 
คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – การยับย้ัง CYP2D6)

ยาขับปสสาวะ
การศกึษาทางคลินิก แสดงใหเห็นวายา NSAIDs สามารถลดผลการขับเกลือโซเดียมทางปสสาวะของยา 

furosemide และยา thiazides ในผูปวยบางราย โดยการไปยับย้ังการสังเคราะหสาร prostaglandin ที่ไต
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Methotrexate

ไมพบอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรท่ีมีความสําคัญทางคลินิกในการศึกษาทางคลินิกระหวาง celecoxib 
และ methotrexate

ยาคมุกําเนิดชนิดรับประทาน
ในการศกึษาอันตรกิริยาระหวางยา celecoxib ไมไดมีผลท่ีมีความ 

สัมพันธทางคลินิกตอเภสัชจลนศาสตรของยาคุมกําเนิดแบบผสมชนิดรับประทานท่ีเปนตนแบบ 

(norethindrone 1 มก./ethinyl estradiol 0.035 มก.)

ยาอื่นๆ

ไมพบอันตรกิริยาระหวางยาท่ีมีความสําคัญทางคลินิกระหวาง celecoxib กับยาลดกรด (aluminium และ 
magnesium), omeprazole, glibenclamide (glyburide), phenytoin หรือ tolbutamide

4.6 ภาวะเจริญพันธุ การใชในสตรีมีครรภ และสตรีระหวางใหนมบุตร

ผลของยาตอการเจริญพันธุ

จากกลไกการออกฤทธิ์  การใช NSAIDs รวมถงึ celecoxib อาจชะลอหรือปองกันการแตกของ ovarian 
follicles ซึ่งสัมพันธกับภาวะมีบุตรยากชนิดกลับคืนได (reversible infertility) ในผูหญิงบางคน 

ในผูหญิงท่ีตั้งครรภยาก หรือกําลังอยูในการวินิจฉัยภาวะมีบุตรยาก จึงควรพิจารณางดใชยา NSAIDs 

รวมถงึ celecoxib

สตรมีีครรภ

ไมมีการศึกษาในสตรีมีครรภ  การศึกษาในสัตวทดลองแสดงใหเห็นวายามีพิษตอการสืบพันธุ (ดูหัวขอ 5.3 
ขอมูลความปลอดภัยกอนการศึกษาทางคลินิก) ยังไมทราบความสัมพันธของขอมูลเหลาน้ีในมนุษย

เชนเดียวกับยาอื่นท่ียับย้ังการสังเคราะห prostaglandin ยา celecoxib อาจทําใหมดลูกไมหดรัดตัว 
(uterine inertia) และการปดของ ductus arteriosus กอนกําหนดได จึงควรหลีกเลี่ยงการใช celecoxib

ในสตรีมีครรภชวงไตรมาสท่ี 3

ควรใช celecoxib ในสตรีมีครรภ 

ก็ตอเม่ือผลประโยชนท่ีมารดาอาจไดรับคุมตอความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนตอทารกในครรภ

การยับย้ังการสังเคราะห prostaglandin อาจทําใหเกิดผลเสียตอการตั้งครรภ 

ขอมูลจากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบวามีความเสี่ยงตอการแทงบุตรเพิ่มข้ึนหลังการใชยาท่ียับย้ังการสัง
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เคราะห prostaglandin ในชวงแรกของการตั้งครรภ จากการศึกษาในสัตวท่ีใชยาท่ียับย้ังการสังเคราะห 

prostaglandin พบวามีการแทงเพิ่มข้ึนในชวงกอนและหลังการฝงตัวของตัวออน

หากใชยา NSAIDs ในไตรมาสที่สองหรือสามของการตั้งครรภ ยา NSAIDs 

อาจทําใหทารกในครรภเกิดภาวะไตทํางานบกพรองได

ซึ่งอาจสงผลใหปริมาตรนํ้าครํ่าลดลงหรือเกิดภาวะนํ้าครํ่านอย (oligohydramnios) ในรายที่มีอาการรุนแรง 
ผลดังกลาวอาจเกิดข้ึนหลังจากเร่ิมการรักษาไมนานและมักจะกลับเปนปกติได 

ควรเฝาระวังปริมาตรนํ้าครํ่าในสตรีมีครรภท่ีไดรับยา celecoxib อยางใกลชิด

สตรใีหนมบุตร

การศกึษาในหนูแสดงใหเห็นวา celecoxib ถูกขับออกมาในนํ้านมท่ีความเขมขนใกลเคียงกับใน พลาสมา 

การใช celecoxib ในสตรีใหนมบุตร พบวา celecoxib ถูกขับออกทางนํ้านมนอยมาก 
ดวยเหตุท่ีอาจเกิดปฏิกิริยาอันไมพึงประสงคจากการใช celecoxib ในทารกที่กินนมมารดา

จงึควรตัดสินใจวาจะหยุดใหนมบุตรหรือหยุดยาในมารดา 

โดยนําผลประโยชนท่ีคาดวามารดาพึงไดรับจากยามาประกอบการพิจารณา

4.7 ผลตอความสามารถในการขับขี่และทํางานกับเคร่ืองจักรกล

ยงัไมมีการศึกษาผลของ celecoxib ตอความสามารถในการขับข่ียานพาหนะหรือควบคุมเคร่ืองจักรกล 

แตจากคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตรและคุณสมบัติความปลอดภัยโดยรวมของยา ไมนาท่ียาจะมีผลน้ี

4.8 อาการไมพึงประสงค

ประสบการณจากการศึกษาทางคลินิก
รายงานปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากยา (ADRs) ดังแสดงในตารางที่ 1 ซึ่งมีอัตราการเกิดอุบัติการณมากกวา 

0.01% ในกลุมท่ีไดรับยา celecoxib และมากกวาท่ีมีรายงานในกลุมยาหลอก 

ในการศกึษาทางคลินิกในผูใหญแบบควบคุมดวยยาหลอกและ/หรือดวยสารออกฤทธิ์ดวยขนาดยา 100 
มก.ถงึ 800 มก.ตอวัน จาํนวน 12 การศกึษาระยะเวลานานถึง 12 สัปดาห

ขอมูลความถี่ของปฏิกิริยาไมพึงประสงคจากยาในตารางที่ 1
ไดมาจากการรวบรวมขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกแบบสุมและมีกลุมควบคุมจํานวน 89 

การศกึษาที่เปนขอมูลลาสุดซึ่งมีผูปวยไดรับยา celecoxib (exposure) จาํนวน 38,102 ราย

โดยแสดงความถี่ของการเกิด ADR ดังตอไปน้ี: พบบอยมาก (มากกวาหรือเทากับ 10%) พบบอย 
(มากกวาหรือเทากับ 1% แตนอยกวา 10%)  พบไมบอย (มากกวาหรือเทากับ 0.1% แตนอยกวา 1%)  
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พบนอย (มากกวาหรือเทากับ 0.01% แตนอยกวา 0.1%) พบนอยมาก (นอยกวาหรือเทากับ 0.01%)

ปฏกิิริยาไมพึงประสงคในตารางที่ 1 จาํแนกตามระบบอวัยวะ และเรียงลําดับตามความถี่

ตารางที่ 1 ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากยา (ADRs) ในการศึกษาทางคลินิกจํานวน 12 

การศึกษาที่มีกลุมควบคุมเปนยาหลอก และ/หรือยาออกฤทธิ์ และความถี่ของการเกิด ADR

จากการศึกษาทางคลินิกแบบสุมและมีกลุมควบคุมวาดวยอาการปวดและอักเสบในประชากรผูให
ญที่ไดรับยาขนาด 25 มิลลิกรัมถงึ 800 มลิลิกรัมตอวัน

ระบบของอวยัวะ

ความถี่ 

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

การตดิเชื้อและปรสิต

พบบอย หลอดลมอักเสบ  

โพรงอากาศรอบจมูกอักเสบ  

ติดเช้ือทางเดินหายใจสวนบน  
การตดิเช้ือของทางเดินปสสาวะ

พบไมบอย คอหอยอักเสบ เย่ือจมูกอักเสบ

ความผดิปกติทางระบบเลือดและนํ้าเหลือง

พบไมบอย โลหิตจาง  
พบนอย ภาวะเกล็ดเลือดต่ํากวาปกติ

ความผดิปกติทางระบบภูมิคุมกัน

พบไมบอย ภาวะภูมิไวเกิน

ความผดิปกติทางจิตประสาท
พบบอย นอนไมหลับ

พบไมบอย วิตกกังวล  

พบนอย ภาวะสบัสน

ความผดิปกติทางระบบประสาท
พบบอย มนึงง  

พบไมบอย กลามเน้ือตึงตัวมากเกิน งวงนอน

ความผดิปกติทางตา
พบไมบอย ตามวั

ความผดิปกติทางหูและหองหูชั้นใน

พบไมบอย เสียงในหู

ความผดิปกติทางหัวใจ
พบไมบอย ใจสั่น  
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่ 

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

พบนอย หัวใจลมเหลว (cardiac failure congestive) 

หัวใจเตนไมเปนจังหวะ  หัวใจเตนเร็ว

ความผดิปกติทางหลอดเลือด

พบบอย ความดนัโลหิตสูง 

(รวมถึงความดันโลหิตสูงรุนแรงข้ึน)
พบนอย หนาแดง

ความผดิปกติทางเดินหายใจ ทรวงอก และ 

อวยัวะคั่นระหวางปอด 

  

พบบอย ไอ

ความผดิปกติทางกระเพาะอาหารและลําไส

พบบอย อาเจยีน ปวดทอง ทองเสีย อาหารไมยอย 

ทองอืด 
พบไมบอย แผลในกระเพาะอาหาร ฟนผิดปกติ

พบนอย แผลในลําไสเล็กสวนตน แผลในหลอดอาหาร 

พบนอยมาก ลําไสทะลุ ตับออนอักเสบ

ความผดิปกติทางตับและนํ้าดี
พบไมบอย ระดบัเอ็นไซมตับเพิ่มข้ึน 

(รวมถงึการเพิ่มข้ึนของ alanine 

aminotransferase และ aspartate 
aminotransferase)  

ความผดิปกติทางผิวหนังและเน้ือเยื่อใตผิวหนัง

พบบอย คัน  (รวมถึงคันท่ัวรางกาย)  ผื่น

พบไมบอย ลมพิษ เลือดออกใตผิว (ecchymosis)

พบนอย Angioedema  ผมรวง  

พบนอยมาก ผิวหนังอักเสบท่ีมีตุมพอง (dermatitis 

bullous)

ความผดิปกติทั่วไปและบริเวณตําแหนงที่ใหยา
พบบอย บวมตามแขนขา
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่ 

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

พบไมบอย หนาบวม  อาการเหมือนเปนไขหวัดใหญ 

(influenza-like illness)

การบาดเจ็บ 

เกดิพิษและภาวะแทรกซอนจากการทําหัตถการ

พบไมบอย การบาดเจ็บ

ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากยาที่เพิ่มเติมในตารางที่ 2 

คือมีอุบัติการณมากกวาท่ีพบในยาหลอกจากการศึกษาทางคลินิกระยะยาวเปนเวลาถึง 3 

ปในการปองกันการเกิด polyp ดวยขนาดยาตั้งแต 400 มก. ถึง 800 มก.ตอวัน (ดูหัวขอ 5.1 
คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร; ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – การศกึษาระยะยาวในผูปวย 

Sporadic Adenomatous Polyps)

ความถี่ของการเกิด ADRs ในตารางที่ 2 มาจากการศึกษาระยะยาวเพื่อปองกันการเกิด polyp

และจะแสดงความถี่ดังตอไปน้ี: พบบอยมาก (มากกวาหรือเทากับ 10%) พบบอย (มากกวาหรือเทากับ 1%

แตนอยกวา 10 %) พบไมบอย (มากกวาหรือเทากับ 0.1% แตนอยกวา 1%) 
ปฏกิิริยาไมพึงประสงคในตารางที่ 2 จําแนกตามระบบอวัยวะ และเรียงลําดับตามความถี่

ตารางที่ 2 ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากการศึกษาทางคลินิกระยะยาวเปนเวลาถึง 3 ป ในการ
ปองกันการเกิด polyp ดวยขนาดยาต้ังแต 400 มก. ถึง 800 มก.ตอวัน

ระบบของอวยัวะ

ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

การตดิเชื้อและปรสิต
พบบอย หูติดเช้ือ  ติดเช้ือรา**

พบไมบอย ติดเช้ือ Helicobacter, งูสวัด (herpes zoster), 

โรคไฟลามทุง แผลติดเช้ือ เหงอืกอักเสบ
หองหูช้ันในอักเสบ ติดเช้ือแบคทีเรีย

เนื้องอกแบบไมรายแรง รายแรงและไมระบุ

พบไมบอย เนื้องอกไขมัน

ความผดิปกติทางจิต

พบไมบอย การนอนหลับผิดปกติ
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

ความผดิปกติทางระบบประสาท

พบไมบอย สมองตายเนื่องจากขาดเลือด (cerebral 
infarction)

ความผดิปกติทางตา

พบไมบอย เลือดออกท่ีเย่ือบุตา  

จดุหรือเงาดําลอยไปมาในวุนตา (vitreous 

floaters)

ความผดิปกติทางหูและหองหูชั้นใน

พบไมบอย ประสาทรับเสียงไวนอยลง

ความผดิปกติทางหัวใจ

พบบอย กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือด  
เจบ็หนาอกเน่ืองจากเลือดไปเลี้ยงกลามเน้ือหัว

ใจไมพอ

พบไมบอย angina unstable
ลิ้นเปดปดเสนเลือดแดงใหญเอออรตาไรสมรร

ถภาพ หลอดเลือดหัวใจโคโรนารีแข็งตัว 

หัวใจเตนชากวาปกติ (sinus bradycardia)  
หัวใจหองลางโต

ความผดิปกติทางหลอดเลือด

พบบอยมาก ความดนัโลหิตสูง*
พบไมบอย หลอดเลือดดําสวนลึกอุดตัน  กอนเลือดขัง 

(hematoma)

ความผดิปกติทางเดินหายใจ ทรวงอก และ 

อวยัวะคั่นระหวางปอด 
พบบอย หายใจลําบาก

พบไมบอย พูดลําบาก

ความผดิปกติทางกระเพาะอาหารและลําไส
พบบอยมาก ทองเสีย*

พบบอย อาเจยีน*  กลืนลําบาก 

กลุมอาการลําไสไวเกินตอการกระตุน 
(irritable bowel syndrome)  
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

โรคกรดไหลยอน (gastroesophageal reflux)

คลื่นไส diverticulum

พบไมบอย เลือดออกท่ีริดสีดวง  ลําไสบีบตัวถี่ข้ึน 
(frequent bowel movement) แผลที่เย่ือบุปาก  

เยื่อบุในชองปากอักเสบ

ความผดิปกติทางตับและนํ้าดี

พบบอย ระดบัเอนไซมตับเพิ่มข้ึน 
(รวมถงึการเพิ่มข้ึนของ alanine 

aminotransferase และ aspartate 

aminotransferase)*

ความผดิปกติทางผิวหนังและเน้ือเยื่อใตผิวหนัง

พบไมบอย ผิวหนังอักเสบจากภูมิแพ(dermatitis allergic )

ความผดิปกติทางกระดูกกลามเน้ือและเน้ือเยื่อเ

กี่ยวพัน

พบบอย กลามเน้ือเกร็ง

พบไมบอย ถุงนํ้ากดทับกระดูกสันหลัง (synovial cyst)

ความผดิปกติทางไตและระบบปสสาวะ

พบบอย นิ่วท่ีไต

พบไมบอย ปสสาวะกลางคืน

ความผดิปกติทางระบบสืบพันธุและเตานม

พบบอย เลือดออกจากชองคลอด  ตอมลูกหมากอักเสบ  
ตอมลูกหมากโตชนิดไมรายแรง

พบไมบอย ถุงนํ้าท่ีรังไข อาการของภาวะหมดระดู  

เตานมกดเจ็บ  ปวดประจําเดือน

ความผดิปกติทั่วไปและบริเวณตําแหนงที่ใหยา
พบไมบอย บวม

การตรวจทางหองปฏิบัติการ
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

พบบอย ระดบัครีตินีนในเลือดสูงข้ึน 

ระดบัแอนติเจนทเฉพาะของตอมลูกหมาก 
(PSA) สูงข้ึน   น้ําหนักเพิ่ม

พบไมบอย ระดบัโปแตสเซียมในเลือดสูงข้ึน 

ระดบัโซเดียมในเลือดสูงข้ึน 
ระดบัเทสโทสเตอโรนในเลือดลดลง  

ฮีมาโตคริตลดลง  ฮีโมโกลบินสูงข้ึน

การบาดเจ็บ 

เกดิพิษและภาวะแทรกซอนจากการทําหัตถการ

พบไมบอย กระดกูเทาหัก  กระดูกขาสวนลางหัก  

epicondylus อักเสบ เอ็นฉีกขาด  

*      ความดนัโลหิตสูง อาเจยีน ทองเสีย และการเพิ่มขึ้นของเอนไซมตับ ถูกรวมอยูในตารางที่ 2 เนื่องจากมีรายงานถี่

       กวาจากการศึกษาเหลาน้ีซ่ึงมีระยะเวลา 3 ปเมื่อเทียบกับตารางที่ 1 ซึ่งรวมปฏิกิริยาไมพงึประสงคจากการศึกษา

       ระยะ 12 สปัดาห 

**   การตดิเชื้อราสวนใหญไมใชการติดเชื้อในกระแสโลหิต

ประสบการณหลังยาวางจําหนาย

ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากประสบการณหลังยาวางจําหนายมีดังขางลางนี้

แมวาปฏิกิริยาเหลาน้ีจะถูกกําหนดวาเปนปฏิกิริยาจากรายงานประสบการณหลังยาวางจําหนาย 
แตขอมูลการศึกษาก็ไดถูกนํามาใชในการประเมินความถี่ของการเกิดปฏิกิริยาเหลาน้ี 

เชนเดียวกับท่ีไดกลาวมาแลวขางตน ความถี่จะไดจากการรวบรวมขอมูลจากหลายการศึกษา

ซึ่งมีผูปวยไดรับยา (exposure) จาํนวน 38,102 ราย โดยจะแสดงความถี่เปน พบบอยมาก 
(มากกวาหรือเทากับ 10%) พบบอย (มากกวาหรือเทากับ 1% แตนอยกวา 10%)  พบไมบอย 

(มากกวาหรือเทากับ 0.1% แตนอยกวา 1%)  พบนอย (มากกวาหรือเทากับ 0.01% แตนอยกวา 0.1%)

พบนอยมาก (นอยกวาหรือเทากับ 0.01%) และไมทราบ 
(ไมสามารถประมาณการไดจากขอมูลท่ีมีอยูในปจจุบัน)

ความผดิปกติทางระบบภูมิคุมกัน: พบนอยมาก: ปฏิกิริยาการแพยาแบบ anaphylaxis

ความผดิปกติทางจติประสาท: พบนอย: ประสาทหลอน
ความผดิปกติทางระบบประสาท: พบนอยมาก: เลือดออกในสมองเย่ือหุมสมองอักเสบ (Aseptic 

meningitis) ภาวะเสียการรูรส (ageusia)   ภาวะเสียการรูกลิ่น (anosmia)

ความผดิปกติทางตา: พบไมบอย: เยื่อบุตาขาวอักเสบ
ความผดิปกติทางหลอดเลือด: พบนอยมาก: หลอดเลือดอักเสบ
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ความผดิปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวงอก และอวยัวะคั่นระหวางปอด (mediastinum):

พบนอย: ลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดท่ีปอด (pulmonary embolism) ปอดอักเสบ

ความผดิปกติทางกระเพาะอาหารและลําไส: พบนอย: เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไส
ความผดิปกติทางตับและทางเดินนํ้าดี: พบนอย: ตับอักเสบ พบนอยมาก: ตับวาย 

ตับตายจากตับอักเสบท่ีรุนแรงอยางปจจุบันทันดวนและลุกลามอยางรวดเร็ว (hepatitis fulminant) 

การตายของเนื้อตับ (hepatic necrosis) (ดูหัวขอ 4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา –
ผลตอตับ) ความผดิปกติของการขับนํ้าดี ตับอักเสบแบบมีความผิดปกติของการขับนํ้าดี ดีซาน

ความผดิปกติทางผวิหนังและเน้ือเยื่อใตผิวหนัง: พบนอย: ปฏิกิริยาแพแสง พบนอยมาก: Stevens-

Johnson syndrome, erythema multiforme, toxic epidermal necrolysis, drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) ภาวะมตีุมหนองท่ัวรางกายอยางเฉียบพลัน (acute 

generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ผิวหนังอักเสบหลุดลอกเปนแผน (dermatitis 

exfoliative)
ความผดิปกติทางไตและทางเดินปสสาวะ: พบนอย: ไตวายเฉียบพลัน (ดูหัวขอ 4.4

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอไต) โซเดียมในเลือดต่ํา พบนอยมาก:

tubulointerstitial nephritis, nephrotic syndrome, glomerulonephritis minimal lesion
ความผดิปกติของระบบอวัยวะสืบพันธุ และเตานม: พบนอย: มคีวามผิดปกติของระดู ไมทราบความถี่;

ภาวะการเจริญพันธุของเพศหญิงลดลง (ดูหัวขอ 4.6

ผลของยาตอการเจริญพันธุและการใชยาในสตรีมีครรภและใหนมบุตร)†

ความผดิปกติทั่วไปและบริเวณตําแหนงที่ใหยา: พบไมบอย: เจ็บหนาอก

† สตรทีี่มีความประสงคจะตั้งครรภถูกคัดออกจากทุกการศึกษา 

ดงัน้ันจึงไมมขีอมูลความถีข่องเหตุการณน้ีในฐานขอมูลการศึกษา

4.9 การไดรับยาเกินขนาด

ประสบการณการใชยาเกินขนาดยังมีจํากัด การใหยา celecoxib ครั้งเดียวขนาดถึง 1200 มก. 

และใชยาหลายคร้ังติดตอกันถึงขนาด 1200 มก.วันละ 2 คร้ัง 

ในอาสาสมัครสุขภาพดีไมพบวามีอาการไมพึงประสงคท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก 
ในกรณท่ีีสงสัยวาจะมีการไดรับยาเกินขนาด ควรใหการรักษาแบบประคับประคองท่ีเหมาะสม 

การลางไตไมนาท่ีจะเปนวิธีท่ีมีประสิทธิภาพในการกําจัด celecoxib เนื่องจากยาจับกับโปรตีนในเลือดไดดี

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา

5.1 คณุสมบัติทางเภสัชพลศาสตร

กลุมเภสัชบําบัด: M01AH Coxibs.
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กลไกการออกฤทธิ์ของ celecoxib โดยยับย้ังการสราง prostaglandin โดยผานการยับย้ัง COX-2

เปนสวนใหญ ณ ระดับความเขมขนในพลาสมาท่ีใชในการรักษามนุษย celecoxib มไิดยับย้ัง 
cyclooxygenase-1 (COX-1) COX-2 ถูกเหน่ียวนําใหเกิดเพื่อเปนการตอบสนองตอตัวกระตุนการอักเสบ 

ซึ่งนําไปสูการสังเคราะหและสะสมสารท่ีทําใหอักเสบจําพวก prostanoids โดยเฉพาะ prostaglandin E2 

ซึ่งเปนสาเหตุของการอักเสบ บวมและเจ็บปวด แบบจําลองในสัตว celecoxib เปนสารตานการอักเสบ 
แกปวดและลดไขโดยปดกั้นการสรางสารท่ีทําใหอักเสบจําพวก prostanoids โดยยับย้ัง COX-2  

แบบจําลองเน้ืองอกลําไสใหญในสัตวพบวา celecoxib ลดอุบัติการณและการเพิ่มของเน้ืองอก

การศกึษาในสิ่งมีชีวิตท้ังในและนอกรางกายแสดงใหเห็นวา celecoxib มคีวามชอบจับต่ํามากกับเอ็นไซม 

COX-1 ที่มีอยูแลวในรางกาย ดังน้ันท่ีขนาดใชรักษาของ celecoxib จงึไมมีผลตอการสังเคราะห 

prostanoids ซึ่งถูกกระตุนดวย COX-1
ดังน้ันจึงไมรบกวนขบวนการทางสรีรวิทยาตามปกติของเน้ือเย่ือซ่ึงเกี่ยวของกับ COX-1

โดยเฉพาะที่กระเพาะอาหาร ลําไสและเกล็ดเลือด

การศึกษาทางคลินิก

โรคขอเสื่อม (OA)

พบวา celecoxib ลดการปวดขอลงอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับยาหลอก มีการประเมิน celecoxib
ในการรกัษาอาการและอาการแสดงของโรคขอเสื่อมของหัวเขาและสะโพกในการศึกษาทางคลินิกแบบควบ

คมุโดยใชยาหลอกและสารออกฤทธิ์ในผูปวยประมาณ 4200 รายเปนเวลาถึง 12 สัปดาห 

ผูปวยโรคขอเสื่อมท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้ง หรือ 200
มก.วันละคร้ังมีผลดีข้ึนของคา WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) osteoarthritis 

index ซึ่งวัดองคประกอบของความเจ็บปวด ความฝดและการทํางานในผูปวยโรคขอเสื่อม 

การศกึษาความเจ็บปวดท่ีเกิดรวมกับการกําเริบของโรคขอเสื่อมเปนเวลา 12 สัปดาห ใน 3
การศกึษาซ่ึงให celecoxib ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้งหรอื 200 มก.วันละ 2 ครั้ง 

ใหผลลดความเจ็บปวดลงอยางมีนัยสําคัญภายใน 24 ถึง 48 ชม.หลงัไดรับยาเร่ิมแรก 

พบวาประสิทธิผลของ celecoxib ที่ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้งหรือ 200 มก.วันละ 2 ครั้งคลายกับ 
naproxen ขนาด 500 มก.วันละ 2 ครั้ง ไมพบวาขนาดยา 200 มก.วันละ 2 ครั้งใหผลดีกวาขนาดยา 100

มก.วันละ 2 ครั้ง  ขนาดยารวมท้ังหมดตอวัน 200 มก.มีประสิทธิภาพเทากันไมวารับประทานแบบ 100

มก.วันละ 2 ครั้งหรือแบบ 200 มก.วันละคร้ัง

โรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA)

เมื่อเทียบกับยาหลอกพบวา celecoxib ลดอาการกดเจ็บขอ/ปวดขอและขอบวมอยางมีนัยสําคัญ 
มกีารประเมิน celecoxib

เกี่ยวกับการรักษาอาการและอาการแสดงของโรคขออักเสบรูหมาตอยดในการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม
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โดยใชยาหลอกและสารออกฤทธิ์ในผูปวยประมาณ 2100 รายเปนเวลาถึง 24 สัปดาห 

ในการศกึษาเหลาน้ีพบวา celecoxib ดีกวายาหลอกโดยใชคา American College of Rheumatology 20 

(ACR20) Responder Index ซึ่งวัดองคประกอบทางคลินิก 
ผลทางหองปฏิบัติการและการทํางานในผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด celecoxib ทั้งขนาด 100

มก.วันละ 2 ครั้งและ 200 มก.วันละ 2 ครั้งมีประสิทธิผลคลายกันและท้ังสองขนาดเทียบเทา naproxen 

ขนาด 500 มก.วันละ 2 ครั้ง 

แมวา celecoxib ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้งและ 200 มก.วันละ 2 ครั้งมีประสิทธิผลโดยรวมคลายกัน 

แตผูปวยบางรายอาจไดรับประโยชนเพิ่มข้ึนเม่ือไดยาขนาด 200 มก. วันละ 2 ครั้ง ไมพบวาขนาดยา 400 
มก.วันละ 2 คร้ังใหผลดีมากข้ึนกวาขนาดยา 100 มก. ถึง 200 มก.วันละ 2 คร้ัง

การรักษาอาการปวด รวมทั้งปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิ
ในแบบจําลองความเจ็บปวดชนิดเฉียบพลันหลังการผาตัดศัลยกรรมชองปาก 

การปวดหลังการผาตัดศัลยกรรมกระดูก และการปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิน้ัน celecoxib

ลดอาการปวดที่ถูกจัดอันดับโดยผูปวยวาเปนความปวดระดับปานกลางถึงรุนแรง การใหยา celecoxib
ครั้งเดียว ใหผลบรรเทาอาการปวดภายใน 60 นาที (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา)

Ankylosing Spondylitis (AS)
การประเมิน celecoxib ในผูปวย AS ในการศกึษา 2 

การศกึษาแบบมีกลุมควบคุมเปนยาหลอกและตัวยาออกฤทธิ์ (naproxen หรือ ketoprofen) เปนระยะเวลา 

6 และ 12 สัปดาห ผลจากการศึกษาเหลาน้ีพบวา celecoxib ขนาด 100 มก. วันละ 2 คร้ัง 200 
มก.วันละคร้ัง และ 400 มก.วันละคร้ัง  แสดงผลในทางสถิติที่ดีกวายาหลอก 

ในตัวช้ีวัดดานประสิทธิผลหลักรวมกันท้ัง 3 ชนิด คือ global pain intensity (Visual Analogue Scale),

global disease activity (Visual Analogue Scale) และประเมินความบกพรองของการทํางาน (Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional Index) ในการศึกษา 12 สัปดาห 

ปริมาณการเปลี่ยนแปลงไปในทางท่ีดีข้ึนโดยเฉลี่ยจากคากอนศึกษา (baseline) 

ไมมีความแตกตางกันระหวางขนาดยา celecoxib 200 มก. และ 400 มก.
แตมีเปอรเซ็นตผูปวยท่ีตอบสนองตอ celecoxib ขนาด 400 มก. 53% ซึ่งสูงกวา celecoxib ขนาด 200

มก. ซึ่งตอบสนอง 44% เมื่อประเมินโดยใช Ankylosing Spondylitis response criteria (ASAS 20) ใน 

ASAS 20 จะถอืวามีการตอบสนองตอยาเม่ือมีการเปลี่ยนแปลงดีข้ึนอยางนอย 20% 
จากคาตั้งตนและตองมีการเปลี่ยนแปลงสมบูรณท่ีดีข้ึนอยางนอย 10 มม. เม่ือใช scale 0 ถึง 100 มม. 

และอยางนอย 3 ใน 4 domain ตอไปน้ี : patient global, ความปวด, Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index และการอักเสบ 
การวเิคราะหในกลุมผูท่ีตอบสนองตอยายังพบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงอัตราการตอบสนองภายหลังการรัก

ษาเกินกวา 6 สัปดาห
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การรักษาอาการปวดหลังสวนลาง (Low Back Pain)

มกีารใช celecoxib 
ในการรกัษาผูปวยท่ีมีอาการปวดหลังสวนลางซ่ึงไมไดมีสาเหตุจากความปวดจากเสนประสาททํางานผิดปก

ติอยูกอน (pre-existing non-neuropathic LBP) เปนเวลา ≥12 สัปดาห 

ตารางดานลางแสดงประสิทธิผลใน 5 การวจัิยทางคลินิก ประเมินโดย Patient’s Assessment of Pain 
Intensity (100 มม. visual analog scale) ตั้งแตเร่ิมการศึกษาจนสิ้นสุดการศึกษา

การประเมินความปวดของผูปวยที่มีอาการปวดหลังสวนลางในการวิจัยทางคลินิกของการรักษ
าอาการปวดหลังสวนลาง

หมายเลขประจําการศึกษา 

(ระยะเวลา)

การรักษา (ขนาดยาทั้งหมดตอวัน) N

Baseline 

Pain Intensityc

Change in 

Pain Intensityc

P-Value for

Treatment 

Differencec

การศึกษาที่ 244 (12 สัปดาห)a

ยาหลอก 177 76.6 -30.1 --

Celecoxib 200 มก 183 73.6 -35.9 0.0503

การศึกษาที่ 245 (12 สัปดาห)a

ยาหลอก 191 75.7 -26.2 --

Celecoxib 200 มก. 183 72.8 -32.2 0.0427

การศึกษาที่ 1165 (6 สัปดาห)b

Celecoxib 400 มก. 402 65.5 -34.6 0.008

Tramadol 200 มก. 389 66.1 -30.4 --

การศึกษาที่ 1338 (6 สัปดาห)b

Celecoxib 400 มก. 386 65.9 -34.8 0.595

Tramadol 200 มก. 385 66.6 -34.4 --

การศึกษาที่ 1174 (4 สัปดาห)

ยาหลอก 410 65.1 -26.2 --
Celecoxib 400 มก. 410 65.0 -31.7 <0.001

Loxoprofen 180 มก. 407 65.6 -29.3 Not Evaluated

N = จํานวนผูปวยที่ใหขอมูลเมื่อเร่ิมการศึกษาและเมื่อส้ินสุดการรักษา 
a การประเมนิประสิทธิผลหลักรวมกัน ของผูปวยในการศึกษาเหลาน้ีโดย Patient’s Assessment of Pain Intensity รวมกับ 

Patient’s Global Assessment of Low Back Pain (ผลการรกัษามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญซ่ึงผลการรักษาดวย
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หมายเลขประจําการศึกษา 
(ระยะเวลา)

การรักษา (ขนาดยาทั้งหมดตอวัน) N

Baseline 

Pain Intensityc

Change in 

Pain Intensityc

P-Value for
Treatment 

Differencec

celecoxib ดกีวายาหลอก ในการศึกษา 244 และ 245) และโดย Roland-Morris Disability Questionnaire 

(ผลการรกัษามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ ซ่ึงพบวา celecoxib ดกีวายาหลอก ในการศึกษา 244).
b การวดัประสิทธิผลหลักในการศกึษาเหลาน้ีใชจํานวนรอยละของผูปวยที่อาการปวดดีขึ้นอยางนอยรอยละ 30

จากการประเมนิดวย Numerical Rating Scale (NRS) Pain Assessment ซึ่งผลจากทั้งสองการศึกษาพบวากลุม

celecoxib เหนือกวา tramadol อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ
c คา least-squares means จาก Analysis of Covariance models, 

การเปลี่ยนแปลงความรุนแรงของความปวดคํานวณจากหักคาจากจุดเรีมตนดวยคาเมื่อส้ินสุดการรักษา คา p 

คาํนวณจากความแตกตางของ least-squares mean ระหวางกลุมการรักษา

ขอมูลเพิ่มเติมจากการศึกษาทางคลินิก
การศึกษาโดยการสองกลองตรวจ

มกีารประเมินการสองกลองตรวจกระเพาะอาหารและลําไสสวนบนตามเวลาท่ีกําหนดในผูปวยขออักเสบจํา

นวนกวา 4500 ราย ซึ่งเขารวมโครงการศึกษาแบบสุมควบคุมโดยเทียบกับสารออกฤทธิ์ใน 5
การศกึษาเปนเวลา 12 ถึง 24 สัปดาห  ซ่ึงใน 2 การศึกษามีการควบคุมโดยใชยาหลอกดวย  

ไมมีความสัมพันธท่ีสอดคลองระหวางอุบัติการณของแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตนกับขนาด

ยาในชวงท่ีใชในการศึกษาของ celecoxib

ตารางที่ 3 เปนการสรุปอุบัติการณของแผลท่ีตรวจพบโดยการสองกลองในการศึกษา 2 การศกึษาเปนเวลา 

12 สัปดาห โดยผูปวยเม่ือเร่ิมการศึกษาไมมีแผลจากการสองกลองตรวจ

ตารางที่ 3

อุบัติการณของแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตนจากการศึกษาโดยสองกลองตรวจใ
นผูปวยโรคขอเสื่อมและผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด

การศึกษาใน 3 เดือน

การศึกษาที่ 1 (N = 1108) การศึกษาที่ 2 (N = 1049)

ยาหลอก 2.3% (5/217) 2.0% (4/200)

celecoxib ขนาด 50 มก.       

วันละ 2 ครั้ง

3.4% (8/233) --

celecoxib ขนาด 100 มก.    
วันละ 2 ครั้ง

3.1% (7/227) 4.0% (9/223)

celecoxib ขนาด 200 มก. 5.9% (13/221) 2.7% (6/219)
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วันละ 2 ครั้ง

celecoxib ขนาด 400 มก.    
วันละ 2 ครั้ง

--- 4.1% (8/197)

naproxen ขนาด 500 มก.

วันละ 2 ครั้ง

16.2% (34/210)* 17.6% (37/210)*

*   p0.05 เปรยีบเทียบกับการรักษาแบบอ่ืนทัง้หมด

ตารางที่ 4 เปนการสรุปขอมูลจากการศึกษา 2 การศึกษาเปนเวลา 12

สัปดาหซ่ึงการสองกลองตรวจผูปวยเม่ือเร่ิมการศึกษาไมพบแผล 
ผูปวยไดรับการสองกลองตรวจเปนระยะทุก 4 สัปดาหเพื่อดูความเสี่ยงตอการเกิดแผลเม่ือเวลาผานไป

ตารางที่ 4

อุบัติการณของแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตนจากการศึกษาโดยสองกลองตรวจต

อเนื่องเปนระยะเปนเวลา 3 เดือน ในผูปวยโรคขอเสื่อมและผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด

สัปดาหที่ 4 สัปดาหที่ 8 สัปดาหที่ 12 สุดทาย

การศกึษาท่ี 3 (n=523)

celecoxib ขนาด 200
มก.วันละ 2 ครั้ง

4.0%
(10/252)*

2.2%
(5/227)*

1.5%
(3/196)*

7.5%
(20/266)*

naproxen ขนาด 500
มก.วันละ 2 ครั้ง

19.0%
(47/247)

14.2%
(26/182)

9.9%
(14/141)

34.6%
(89/257)

การศกึษาท่ี 4 (n=1062)

celecoxib ขนาด 200

มก.วันละ 2 ครั้ง

3.9%

(13/337) †

2.4%

(7/296) †

1.8%

(5/274) †

7.0%

(25/356) †

diclofenac ขนาด 75

มก.วันละ 2 ครั้ง

5.1%

(18/350)

3.3%

(10/306)

2.9%

(8/278)

9.7%

(36/372)

ibuprofen ขนาด 800

มก.วันละ 3 ครั้ง

13.0%

(42/323)

6.2%

(15/241)

9.6%

(21/219)

23.3%

(78/334)

*p  0.05 celecoxib เปรยีบเทียบกับ naproxen based on interval and cumulative analyses
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†   p0.05 celecoxib เปรยีบเทียบกับ ibuprofen based on interval and cumulative analyses

การศกึษาแบบสุมปดฉลากแบบสองทางเปนเวลา 6 เดือนหน่ึงการศึกษาในผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด 
จาํนวน 430 ราย มกีารสองกลองตรวจท่ีเวลา 6 เดือน อุบัติการณของการเกิดแผลท่ีตรวจพบ

โดยการสองกลองในผูปวยท่ีไดรับ celecoxib ขนาด 200 มก.วันละ 2 ครั้งเทากับ 4% 
ในขณะที่ผูปวยท่ีไดรับ diclofenac SR ขนาด 75 มก.วันละ 2 ครั้ง เทากับ 15% (p0.001)

การศกึษาโดยการสองกลองตรวจจํานวน 4 ใน 5 การศึกษา  ผูปวยประมาณ 11 % (440/4,000) ไดรับยา 
aspirin (นอยกวาหรือเทากับ 325 มก./วัน) ในกลุมไดรับ celecoxib

นั้นพบวาอัตราการเกิดแผลท่ีตรวจพบโดยการสองกลองในกลุมท่ีใช aspirin

รวมดวยเพิ่มข้ึนสูงกวาในกลุมที่ไมไดใช aspirin รวมดวย 
อยางไรก็ตามอัตราการเกิดแผลท่ีเพิ่มข้ึนในกลุมท่ีใช aspirin

นี้ยังนอยกวาอัตราการเกิดแผลท่ีตรวจพบโดยการสองกลองในกลุมท่ีใชสารออกฤทธิ์เปนตัวควบคุมไมวาจะ

ใชรวมหรือไมรวมกับ aspirin ก็ตาม

ไมพบความสัมพันธระหวางสิ่งที่ตรวจพบจากการศึกษาโดยการสองกลองกับอุบัติการณสัมพัทธของเหตุกา

รณไมพึงประสงครายแรงของกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนบนท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก  
พบการเกดิเลือดออกของกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนบนอยางรายแรงท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิกในผูปว

ยที่ไดรับ celecoxib ในการศึกษาแบบท่ีมีการควบคุมและเปดฉลาก แตพบไมบอย (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา-ผลตอกระเพาะอาหารและลําไสเล็ก)

Meta-analysis

ของความปลอดภัยตอกระเพาะอาหารและลําไสจากการศึกษาในผูปวยโรคขอเสื่อมและโรคขออักเ
สบรหูมาตอยด

การวเิคราะหการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุมและสุมตัวอยางจํานวน 31 การศกึษาในผูปวยโรคขอเสื่อม

(OA) และโรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA) จาํนวน 39,605 ราย เปนผูปวยโรคขอเสื่อม (N=25,903) 
โรคขออักเสบรูหมาตอยด (N=3,232) หรอืผูปวยท่ีมีสภาวะทั้งสองอยาง (N=10,470)

เปรยีบเทียบอุบัติการณเหตุการณไมพึงประสงคตอกระเพาะอาหารและลําไสระหวางกลุมผูปวยท่ีไดรับ 

celecoxib กับอุบัติการณท่ีเกิดข้ึนในกลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอกหรือ NSAIDs (ไดแก naproxen, 
diclofenac และ ibuprofen) อุบัติการณของแผลทางคลินิกและแผลเลือดออกในกลุมท่ีไดรับ celecoxib 

ขนาด 200 มก. ถึง 400 มก.ตอวันเทากับ 0.2% เทียบกับอุบัติการณน้ีในกลุมท่ีไดรับ NSAID ซึ่งเทากับ 

0.6% (RR=0.35%, 95%CI 0.22-0.56)
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การศึกษาความปลอดภัยของการใชยา celecoxib ระยะยาวในผูปวยโรคขอเสื่อม (Celecoxib 

Long-Term Arthritis Safety Study, CLASS) และรวมการใชรวมกับ aspirin

การศกึษาผลลัพธดานความปลอดภัยในระยะยาวแบบไปขางหนา (prospective) 
โดยทําหลังยาวางจําหนายสูทองตลาด ในผูปวยโรคขอเสื่อมประมาณ 5,800 ราย 

และผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยดประมาณ 2,200 ราย  ผูปวยไดรับ celecoxib ขนาด 400 มก.วันละ 2 

ครั้ง (ซ่ึงเปน 4 เทา และ 2 
เทาของขนาดท่ีแนะนําในการรักษาโรคขอเสื่อมและโรคขออักเสบรูหมาตอยดตามลําดับ)  ibuprofen ขนาด 

800 มก. วันละ 3 คร้ัง หรือ diclofenac 75 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง (ขนาดท่ีใชในการรักษาท่ัวไป)  

คามัธยฐานของระยะเวลาท่ีไดยาในผูปวยท่ีใช celecoxib (n=3,987) และ diclofenac (n=1,996) เทากับ 9 
เดือน ขณะท่ีผูปวยท่ีใช ibuprofen (n=1,985) เทากับ 6 เดือน  โดยใชอัตราสะสม (Kaplan-Meier 

cumulative rates) ที่ 9 เดือนในการวิเคราะห  

ผลลัพธปฐมภูมิของการศึกษาน้ีคืออุบัติการณของแผลแบบมีภาวะแทรกซอน 
(เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไส แผลทะลุ หรือทางเดินอาหารอุดตัน) 

ผูปวยไดรับอนุญาตใหรับประทาน aspirin (ASA) ขนาดต่ํา ๆ (นอยกวาหรือเทากับ 325 มก.ตอวัน) 

รวมดวยเพื่อปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด (ผูปวยท่ีใช ASA ขนาดต่ํารวมกับ celecoxib มีจํานวน 882 
ราย รวมกับ diclofenac มีจํานวน 445 ราย รวมกับ ibuprofen มีจํานวน 412 ราย)

ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของอุบัติการณของแผลแบบมีภาวะแทรกซอนระหวางกลุมท่ี

ใชยา celecoxib และกลุมรวม ซ่ึงรวมท้ังผูปวยท่ีใช ibuprofen และ diclofenac   
พบอัตราการเกิดแผลแบบมีภาวะแทรกซอนในผูปวยท่ีใชยา celecoxib รวมกับ ASA ขนาดต่ํา 

สูงกวาผูปวยท่ีไมไดใช ASA รวมดวย ถึง 4 เทา  (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา-ผลตอกระเพาะอาหารและลําไสเล็ก) ผลของ celecoxib
แสดงในตารางที่ 5

ตารางที่ 5
ผลของการใช aspirin ขนาดต่ําที่มีตออัตราการเกิดแผล

แบบมีภาวะแทรกซอนในกลุมที่ใชยา celecoxib 400 มก. วันละ 2 คร้ัง

(Kaplan-Meier Rate ที่ 9 เดือน [%])

ผูปวยที่ไมใช Aspirin
(n = 3105)

ผูปวยที่ใช Aspirin
(n = 882)

การเกดิแผลแบบมีภาวะแทรกซอน 0.32 1.12

  

ผลตอหนาที่ของเกล็ดเลือด

ในอาสาสมัครสุขภาพดี การให celecoxib ในขนาดการรักษาและในขนาด 600 มก.วันละ 2 ครั้ง 
ใหซํ้าหลายคร้ัง (3 เทาของขนาดสูงสุดท่ีแนะนํา) ไมมีผลตอการจับตัวของเกล็ดเลือดและ bleeding time 
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เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ในขณะท่ีกลุมควบคุมท่ีได non-specific COX inhibitors ทั้งหมด 

แสดงการลดลงของการจับตัวของเกล็ดเลือด และมี bleeding time ยาวนานขึ้นอยางมีนัยสําคัญ (ดูรปูที่ 1)

รปูที่ 1. ผลของขนาดยาสูง (600 มก. วันละสองคร้ัง) ของ celecoxib 

ที่มีตอการจับตัวของเกล็ดเลือดและระยะเวลาที่เลือดออก (bleeding time) 

ในบคุคลที่มีสุขภาพดี

* ตางจากยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ p<0.05

** ตางจาก celecoxib อยางมีนัยสําคัญ p<0.05

การศึกษาของการใช celecoxib เปรียบเทียบกับการใช diclofenac รวมกับ omeprazole 
ในผูปวยโรคขอเสื่อมและผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยดที่มีความเสี่ยงตอกระเพาะอาหารและลํา

ไส (CONDOR Trial)

มกีารศึกษาแบบไปขางหนา (prospective) ระยะเวลา 24 สัปดาหในผูปวยอายุเทากับหรือมากกวา 60 ป 
หรอืมีประวัติแผลในกระเพาะอาหารและลําไส (ผูท่ีใชยา aspirin ขนาดต่ําถูกคัดออกจากการศึกษา) 

จาํนวนรอยละของผูปวยท่ีใชยา celecoxib ขนาด 200 มก.วันละ 2 

ครั้งเกิดเหตุการณไมพึงประสงคดานกระเพาะอาหารลําไสท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก (เปน composite 
primary endpoint) ต่ํากวาผูปวยท่ีใชยา diclofenac SR ขนาด 75 มก.วันละ 2 ครั้งรวมกับ omeprazole 

ขนาด 20 มก.วันละคร้ังอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก 

ผลความแตกตางน้ีเปนผลจากการลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกของคาฮีโมโกลบิน (≥ 2 กรัม/เดซิลิตร) 
และ/หรอืคาฮีมาโตคริต (≥ 10%)

จากคาตั้งตนหรือคาดการณวาสาเหตุของเหตุการณดังกลาวมาจากทางเดินอาหาร  

ผลจากแตละสวนประกอบของ composite endpoint เปนดังตอไปน้ี
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Composite endpoint 

ที่กําหนดของกระเพาะอาหารลําไส

Celecoxib 200 มก.

วันละ 2 ครั้ง

(N = 2238)

Diclofenac SR 75 มก. วันละ 2 ครั้ง

+ Omeprazole 20 มก. วันละคร้ัง

(N = 2246)

สวนประกอบ จาํนวนผูปวย (%)

-
เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวน

ตน (duodenum)

3 (0.1) 3 (0.1)

- เลือดออกในลําไสใหญ 1 (<0.1) 1 (<0.1)
-

เลือดออกในทางเดินอาหารแบบฉับพลันโดยไ

มทราบตนกําเนิด 

1 (<0.1) 0 (0.0)

-

การลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกของคาฮีโ

มโกลบนิ (≥ 2 กรัม/เดซิลิตร) และ/หรอืคา
ฮีมาโตคริต (≥ 10%)

จากคาตั้งตนของทางเดินอาหารท่ีกําหนด

5 (0.2) 24 (1.1)

-
การลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกของคาฮีโ

มโกลบนิ (≥ 2 กรัม/เดซิลิตร) และ/หรอืของ

ฮีมาโตคริต (≥ 10%)
จากการคาดการณวาเกิดจากกระเพาะอาหารแ

ละลําไสซ่ึงไมพบเห็นอยางชัดเจน

10 (0.4) 53 (2.3)

รวมทั้งหมด * 20 (0.9) 81 (3.6)

สําหรับสวนประกอบของ composite GI endpoint ซึ่งถูกกําหนดไวกอนตอไปนี้ไมพบในกลุมที่รักษาไมวากลุมใด: กระเพาะอาหารอุดตัน; 

กระเพาะอาหารลําไส ลําไสเล็ก หรือลาํไสใหญทะลุ; เลอืดออกในลําไสเล็ก ทุกเหตุการณที่ประกอบเปน composite GI endpoint

ถูกตัดสินโดยคณะผูเชี่ยวชาญอสิระทีไ่มทราบการจัดกลุมการรักษาจากการสุม (blinded to randomized treatment assignments)

* การวิเคราะห time-to event analysis ใช life-table techniques, p<0.0001 สําหรับเปรียบเทียบ composite endpoint

ระหวางกลุมที่รักษาดวยยา celecoxib และกลุมที่รักษาดวยยา diclofenac รวมกับ omeprazole

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – การศึกษาระยะยาวในผูปวย Sporadic Adenomatous 
Polyps
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การศกึษา celecoxib สองการศึกษาในผูปวย sporadic adenomatous polyps ไดแก การศึกษา APC

(Adenoma Prevention with Celecoxib) และการศึกษา PreSAP (Prevention of Spontaneous  

Adenomatous Polyps) ในการศึกษา APC เปนระยะเวลา 3 ปมีการเพิ่ม  composite endpoint 
(ที่ตัดสินได (adjudicated)) ของการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (CV death) กลามเน้ือหัวใจตาย 

หรอืโรคหลอดเลือดสมอง โดยสัมพันธกับขนาดยา celecoxib เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก การศึกษา

PreSAP ไมพบวามีความเสี่ยงเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ composite endpoint แบบเดียวกัน

ในการศกึษา APC คา hazard ratio ของ composite endpoint ของการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

กลามเน้ือหัวใจตาย หรือโรคหลอดเลือดสมอง (adjudicated) เมื่อเทียบกับยาหลอกเทากับ 3.4 (95% CI 
1.4-8.5) สําหรับขนาดยา celecoxib 400 มก. วันละ 2 คร้ัง และ 2.8 (95% CI 1.1-7.2) สําหรับขนาดยา 

200 มก. วันละ 2 ครั้ง อัตราสะสมของ composite endpoint ในชวงการศึกษา 3 ป คือ 3.0% (20/671)

และ 2.5% (17/685) สําหรับกลุมท่ีไดรับการรักษาดวยยา celecoxib ขนาด 400 มก. วันละสองคร้ัง 
และขนาด 200 มก. วันละสองคร้ังตามลาํดับ เปรียบเทียบกับ 0.9% (6/679) ในกลุมท่ีไดรับยาหลอก 

การเพิ่มข้ึนในกลุมของ celecoxib ทั้งสองกลุมเม่ือเทียบกับยาหลอกสวนใหญมาจากกลามเน้ือหัวใจตาย

ในการศกึษา PreSAP hazard ratio เมื่อเทียบกับยาหลอกสําหรบั composite endpoint เดียวกันเทากับ 

1.2 (95% CI 0.6-2.4) สําหรับขนาดยา celecoxib 400 มก. วันละคร้ัง อัตราสะสมของ composite 

endpoint ในชวงการศึกษา 3 ป คือ 2.3% (21/933) เปรียบเทียบกับ 1.9% (12/628) 
ในกลุมท่ีไดรับยาหลอก)

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – Long-Term Study of Alzheimer’s Disease 
Anti-Inflammatory Prevention Trial (ADAPT)

ขอมูลจากการศึกษา ADAPT ไมพบวา celecoxib ขนาด 200 มก.วันละ 2

ครั้งทําใหมีความเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับยาหลอก ท่ี
composite endpoint ซึ่งคลายกัน (เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด กลามเน้ือหัวใจตาย 

โรคหลอดเลือดสมอง) ไดคา relative risk เทากับ 1.14 (95% CI 0.61-2.15)

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – Meta-analysis 

จากการศึกษาการใชเปนระยะเวลายาวนาน

จากการทํา meta-analysis ของขอมูลความปลอดภัย
(รายงานเหตุการณไมพึงประสงคท่ีรายแรงจากผูทําการศึกษาท่ีตัดสินได) จากการศึกษา celecoxib

ทางคลินิกเปนเวลาถึง 65 สัปดาห จํานวน 39 การศึกษาท่ีเสร็จสิ้นแลว รวมจํานวนผูปวย 41,077 ราย 

[ผูปวยท่ีไดรับ celecoxib ขนาด 200 มก. ถึง 800 มก.ตอวัน 23,030 ราย (56.1%) ผูปวยท่ีไดรับ non-
selective NSAIDs 13,990 ราย (34.1%) และผูปวยท่ีไดรับยาหลอก 4,057 ราย (9.9%)]
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ในการวเิคราะหน้ี อัตราเหตุการณท่ีตัดสินไดของ composite endpoint

ของการตายจากหัวใจและหลอดเลือด 

กลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตและโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิต 
มคีวามคลายคลึงกันระหวางการรักษาดวย celecoxib (N = 19,733; 0.96 เหตุการณ/100 patient-years) 

กับ non-selective NSAIDs (N=13,990; 1.12 เหตุการณ/100 patient-years) (RR=0.90, 95%CI 0.60-

1.33)  รูปแบบของผลน้ียังคงเชนเดิมแมจะใชหรือไมใช aspirin (นอยกวาหรือเทากับ 325 มก.)  รวมดวย 
อัตราเหตุการณท่ีตัดสินไดของกลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตของ celecoxib มแีนวโนมสูงกวา 

(RR=1.76, 95%CI 0.93-3.35) 

อยางไรก็ตามอัตราเหตุการณของโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิตมีแนวโนมต่ํากวา (RR=0.51, 95%CI 
0.23-1.10) และอัตราเหตุการณของ การตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดของ celecoxib

ใกลเคียงกันกับของผลรวมของ non-selective NSAIDs (RR=0.57, 95%CI 0.28-1.14)

ในการวเิคราะหน้ี อัตราเหตุการณท่ีตัดสินไดของ composite endpoint 

ของการตายจากหัวใจและหลอดเลือด  

กลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตและโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิต เทากับ 1.42/100 patient-years 
ในกลุมท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib (N = 7,462) และ1.20/100 patient-years ในกลุมยาหลอก (N = 

4,057) (RR=1.11, 95%CI 0.47-2.67) รปูแบบของผลน้ียังคงเปนเชนเดิมแมใชหรือไมใช aspirin 

(นอยกวาหรือเทากับ 325 mg) รวมดวย อุบัติการณของกลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตของ celecoxib
มแีนวโนมสูงกวา (RR=1.56, 95%CI 0.21-11.90) เชนเดียวกับการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 

(RR=1.26, 95%CI 0.33-4.77)

และอุบัติการณของโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิตคลายคลึงกันเม่ือเทียบ celecoxib กับยาหลอก 
(RR=0.80, 95%CI 0.19-3.31)

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด
มกีารประเมินผลลัพธดานความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือดในการศึกษา CLASS 

(ดูคําจํากัดความของการศึกษาจากขอความกอนหนา) จากอัตราสะสม Kaplan-Meier

สําหรับเหตุการณไมพึงประสงคท่ีรายแรงตอหัวใจและหลอดเลือดแบบลิ่มเลือดอุดตนัหลอดเลือดซ่ึงผูวิจัยรา
ยงานเขามา (ไดแก กลามเน้ือหัวใจตาย  ลิ่มเลือดอุดตันปอด  deep venous thrombosis, unstable 

angina, transient ischemic attack และ เหตุการณสมองขาดเลือด (ischemic cerebrovascular 

accidents)) แสดงใหเห็นวาไมมีความแตกตางระหวางกลุมท่ีไดรับ celecoxib, diclofenac หรอื ibuprofen  
อัตราสะสมท่ี 9 เดือนในผูปวยทุกรายสําหรับ celecoxib, diclofenac และ ibuprofen เทากับ 1.2%, 1.4% 

และ 1.1% ตามลําดับ อัตราสะสมท่ี 9 เดือนในกลุมท่ีไมไดรับ aspirin รวมดวยของแตละกลุมท้ัง 3

กลุมนอยกวา 1%  อัตราสะสมท่ี 9 เดือนของการเกิดกลามเนื้อหัวใจตายในกลุมท่ีไมไดใช aspirin 
รวมดวยของแตละกลุมท้ัง 3 กลุมนอยกวา 0.2% ในการศึกษา CLASS ไมมีกลุมยาหลอก 
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ซึ่งเปนขอจํากัดในการพิจารณาวายาท้ังสามไมเพิ่มความเสี่ยงตอเหตุการณหัวใจและหลอดเลือดหรือทุกตัว

ทาํใหความเสี่ยงเพิ่มข้ึนในระดับท่ีเหมือนกัน

การศกึษาแบบสุมโดยศึกษาไปขางหนาเพื่อประเมินความปลอดภัยโดยรวมในการใช celecoxib 

เมื่อเทียบกับ ibuprofen หรือ naproxen (การศึกษา PRECISION)

การออกแบบการวิจัย
การศกึษา PRECISION 

เปนการศึกษาท่ีปกปดขอมูลสองทางเพื่อศึกษาความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยโรคขอเสื่อม

(OA) หรอืโรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA)
ที่เปนโรคหัวใจและหลอดเลือดหรอืมีความเสี่ยงสูงท่ีจะเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดโดยเปรียบเทียบการใช

celecoxib (200-400 มก. ตอวัน) กับ naproxen (750-1000 มก. ตอวัน) และ ibuprofen (1800-2400 มก. 

ตอวัน) Primary endpoint คือ Antiplatelet Trialists Collaboration (APTC)
ซึ่งเปนองคประกอบที่พิจารณาอยางเปนอิสระตอกัน โดยประเมินการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

(รวมไปถงึการเสียชีวิตเนื่องจากเลือดออก (hemorrhagic death))

กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือดที่ไมมีอันตรายถึงชีวิต หรือสมองขาดเลือดที่ไมมีอันตรายถึงชีวิต
การศกึษาน้ีใช Power 80% เพื่อประเมิน non-inferiority ผูปวยทุกรายไดรับยา esomeprazole (20-40 มก.) 

ที่เปดฉลากสําหรับปองกันกระเพาะอาหารและลําไส สําหรับผูปวยท่ีใชยา aspirin 

ในขนาดต่ําไดรับอนุญาตใหรับประทานยาตอไป

Secondary และ tertiary endpoints อื่น ๆ ซึ่งเปนอิสระตอกันน้ันรวมไปถึง ผลลัพธ (outcome) 

ทางหวัใจและหลอดเลือด ระบบทางเดินอาหาร และไต นอกจากนี้ 
ยงัมีการดําเนินการศึกษายอยท่ีมีระยะเวลาดําเนินการ 4 เดือน 

ซึ่งมุงเนนไปยังผลของยาท้ังสามชนิดท่ีมีตอความดันโลหิตตามท่ีวัดโดยเครื่องวัดความดันโลหิตชนิดติดตา

มตัว (Ambulatory Blood Pressure Monitoring [ABPM])

ผลการศึกษา

ตารางที่ 6. ประชากรและขนาดยาที่ใชในการรักษา

ชุดการวิเคราะห Celecoxib

100-200 

มก. วนัละ 
2 ครั้ง

Ibuprofen

600-800 

มก. วนัละ 
3 ครั้ง

Naproxen

375-500 

มก. วนัละ 
2 ครั้ง

รวม

ผูปวยท่ีถูกสุมใหรับการรักษา 

(ITT)

8,072 8,040 7,969 24,081



LPD Title: Celecoxib (VB+GmbH)

LPD rev no.: 19
LPD Date: December 25, 2019

Country: Thailand

Reference CDS ver: 20.0; date: November 01, 2019

32

ผูปวยท่ีรับการรักษา (mITT) 8,030 7,990 7,933 23,953

ขนาดยาเฉลี่ย1 (มก./วัน) 209±37 2,045±246 852±103 NA
1 ขนาดยาเฉลี่ยทีจ่ายใหผูปวย
ITT – Intent to Treat; อาสาสมคัรทั้งหมดที่ถูกสุม
mITT – Modified Intent to Treat: 
อาสาสมคัรทั้งหมดที่ถูกสุมที่ไดรับยาวจิัยอยางนอยที่สุดหน่ึงคร้ังและเขามารับการตรวจหลังจากรับยาแลวอยางนอยที่สุ
ดหนึ่งคร้ัง
bid – วันละ 2 ครั้ง
tid – วันละ 3 ครัง้
NA –ไมเก่ียวของ

Primary Endpoint
• เมื่อเปรียบเทียบ Celecoxib กับท้ัง naproxen หรอื ibuprofen Celecoxib 

มคีุณสมบัติตรงตามขอกําหนดท้ัง 4 ขอของ non-inferiority ที่ไดกําหนดไวลวงหนา (p<0.001 สําหรับ

non-inferiority ในการเปรียบเทียบกับยาท้ังสองชนิด) โดยถือเปน non-inferiority เมื่อสัดสวนความเสี่ยง
(HR) 1.12 ในการวิเคราะหท้ัง ITT และ mITT และ upper 95% CI 1.33 ในการวิเคราะห ITT และ

1.40 ในการวิเคราะห mITT

การวเิคราะหหลักสําหรับ ITT และ mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 7

ตารางที่ 7. การวิเคราะหหลักสําหรับ APTC Composite Endpoint ที่ไดรับการตัดสิน

การวเิคราะหแบบ Intent-To-Treat (ITT ตลอดไปจนถึงเดือนที่ 30)

Celecoxib

100-200 มก. 

วนัละ 2 ครั้ง

Ibuprofen

600-800 มก. 

วนัละ 3 ครั้ง

Naproxen

375-500 มก. 

วนัละ 2 ครั้ง

จาํนวนอาสาสมัคร 8,072 8,040 7,969

อาสาสมคัรท่ีเกิดเหตุการณ 188 (2.3%) 218 (2.7%) 201 (2.5%)

การเปรยีบเทียบแบบคู Celecoxib 

เทียบกับ
Naproxen

Celecoxib 

เทียบกับ
Ibuprofen

Ibuprofen 

เทียบกับ
Naproxen

HR (95% CI) 0.93 (0.76, 1.13) 0.86 (0.70, 1.04) 1.08 (0.89, 1.31)

การวเิคราะหแบบ Modified Intent-To-Treat (mITT ไดรับยาตลอดไปจนถึงเดือนที่ 43)

Celecoxib

100-200 มก. 
วนัละ 2 ครั้ง

Ibuprofen

600-800 มก. 
วนัละ 3 ครั้ง

Naproxen

375-500 มก. 
วนัละ 2 ครั้ง

จาํนวนอาสาสมัคร 8,030 7,990 7,933
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อาสาสมคัรท่ีเกิดเหตุการณ 134 (1.7%) 155 (1.9%) 144 (1.8%)

การเปรยีบเทียบแบบคู Celecoxib 

เทียบกับ

Naproxen

Celecoxib 

เทียบกับ

Ibuprofen

Ibuprofen 

เทียบกับ

Naproxen

HR (95% CI) 0.90 (0.72, 1.14) 0.81 (0.64, 1.02) 1.12 (0.889, 1.40)

Secondary และ Tertiary Endpoints ที่สําคัญ

การวเิคราะหเหตุการณไมพึงประสงคหลักทางหัวใจและหลอดเลือด (Major Adverse Cardiovascular 
Events [MACE])* สําหรับ mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 8

ตารางที่ 8. เหตุการณไมพึงประสงคหลักทางหัวใจและหลอดเลือดที่ไดรับการตัดสิน

สําหรับอาสาสมัครที่ไดรับการรักษา

Celecoxib
100-200 

มก. 

วนัละ 2 
ครั้ง

Ibuprofen
600-800 

มก. 

วนัละ 3 
ครั้ง

Naproxen
375-500 

มก. 

วนัละ 2 
ครั้ง

8,030 7,990 7,933

จาํนวนอาสาสมัครที่เกิดเหตุการณ (%)

247 
(3.1%)

284 
(3.6%)

253 
(3.2%)

การเสยีชีวิตจากโรคทางหัวใจและหลอดเลือด 35 (0.4%) 51 (0.6%) 49 (0.6%)

กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือดท่ีไมมีอันตรายถึงชีวิต 58 (0.7%) 76 (1.0%) 53 (0.7%)

43 (0.5%) 32 (0.4%) 45 (0.6%)

อาการเจ็บหนาอกเน่ืองจากเลือดไปเลี้ยงกลามเน้ือหัวใจไมพอที่อาการไมคงท่ี 46 (0.6%) 49 (0.6%) 44 (0.6%)

revascularization) 132 
(1.6%)

158 
(2.0%)

122 
(1.5%)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากโรคเสนเลือดในสมองตีบช่ัวคราว (TIA) 12 (0.1%) 21 (0.3%) 16 (0.2%)

Celecoxib 

เทียบกับ
Naproxen

Celecoxib 

เทียบกับ
Ibuprofen

Ibuprofen 

เทียบกับ
Naproxen

0.95 

(0.80, 
1.13)

0.82 

(0.69, 
0.97)

1.17 

(0.98, 
1.38)
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การเสยีชีวิตจากโรคทางหัวใจและหลอดเลือด 0.69 
(0.45, 

1.07)

0.64 
(0.42, 

0.99)

1.08 
(0.73, 

1.60)

กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือดท่ีไมมีอันตรายถึงชีวิต 1.06 
(0.73, 

1.54)

0.72 
(0.51, 

1.01)

1.48 
(1.04, 

2.11)

0.93 

(0.61, 
1.42)

1.26 

(0.79, 
1.98)

0.74 

(0.47, 
1.16)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลจากอาการเจ็บหนาอกเน่ืองจากเลือดไปเลี้ยงกลามเน้ือหัวใจไมพอท่ีอาการไมคงท่ี 1.02 

(0.67, 
1.54)

0.89 

(0.59, 
1.33)

1.16 

(0.77, 
1.74)

1.06 

(0.83, 

1.35)

0.78 

(0.62, 

0.99)

1.35 

(1.07, 

1.72)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากโรคเสนเลือดในสมองตีบช่ัวคราว (TIA) 0.73 

(0.35, 

1.55)

0.54 

(0.26, 

1.09)

1.38 

(0.72, 

2.64)

บวกกบัการมีเลือดมาเล้ียงหลอดเลือดหัวใจใหม (Coronary Revascularization) 

เขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลจากอาการเจบ็หนาอกเน่ืองจากเลือดไปเล้ียงกลามเน้ือหวัใจไมพอที่อาการไมคงทีห่รือโรคเสนเลือดในสมองตีบชั่วคราว

ไมพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวางสูตรการรักษาตาง ๆ

การวเิคราะหเหตุการณทางระบบทางเดินอาหารสําหรับ mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 9

ตารางที่ 9. ผลทางระบบทางเดินอาหารในอาสาสมัครที่ไดรับการรักษา (On-treatment 
Adjudicated Gastrointestinal Endpoints)

Celecoxib

100-200 
มก. 

วนัละ 2 

ครั้ง

Ibuprofen

600-800 
มก. 

วนัละ 3 

ครั้ง

Naproxen

375-500 
มก. 

วนัละ 2 

ครั้ง

จาํนวนอาสาสมัคร 8,030 7,990 7,933

อาสาสมัครที่เกิดเหตุการณ, n (%)

เหตุการณทางระบบทางเดินอาหารท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก (CSGIE) 27 (0.3%) 59 (0.7%) 52 (0.7%)
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โลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กท่ีมีตนเหตุมาจากระบบทางเดินอาหาร 
(IDA of GI Origin)

27 (0.3%) 58 (0.7%) 66 (0.8%)

การเปรยีบเทียบแบบคู

HR (95%CI)

Celecoxib 

เทียบกับ
Naproxen

Celecoxib 

เทียบกับ
Ibuprofen

Ibuprofen 

เทียบกับ
Naproxen

เหตุการณทางระบบทางเดินอาหารท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก 0.51 

(0.32, 

0.81)

0.43 

(0.27, 

0.68)

1.16 

(0.80, 

1.69)

โลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กท่ีมีตนเหตุมาจากระบบทางเดินอาหาร 0.39 

(0.25, 

0.62)

0.43

(0.27, 

0.68)

0.91 

(0.64, 

1.29)

* CSGIE (เหตุการณทางระบบทางเดินอาหารทีม่ีนัยสําคัญทางคลินิก) = องคประกอบของเหตกุารณตอไปน้ี

เลอืดออกที่กระเพาะอาหารและลาํไสเล็กตอนตน (gastroduodenal haemorrhage) กระเพาะอาหารสวนปลายอดุตัน (gastric outlet 

obstruction) กระเพาะอาหารและลาํไสเล็กตอนตน ลําไสเล็ก หรือลําไสใหญทะลุ เลือดออกในลําไสใหญ (large bowel haemorrhage)

เลอืดออกในลําไสเล็ก (small bowel haemorrhage) เลอืดออกในระบบทางเดินอาหารเฉยีบพลันโดยไมทราบทีม่า 

รวมไปถงึการสันนิษฐานวามีเลือดออกในลําไสเล็ก แผลในกระเพาะอาหารหรือลําไสเล็กตอนตนทีแ่สดงอาการ

** IDA (Iron Deficiency Anemia) = โลหติจางจากการขาดธาตเุหล็กที่มตีนเหตมุาจากระบบทางเดินอาหารที่มีนัยสําคัญทางคลินิกหรือมี

Hct (ฮีมาโตคริต) และ/หรอื Hgb (ฮีโมโกลบิน) ลดลง (ดงัที่ไดกําหนดใหเปน Hct 10 แตม และ/หรือ Hgb 2 g/dLจากคาตัง้ตน

ในประชากร ITT สําหรับ CSGIE endpoint 

ไมพบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวางสูตรการรักษา (ไมไดแสดงขอมูลไว) 
สําหรับ endpoint

ของโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กท่ีมีตนเหตุมาจากระบบทางเดินอาหารน้ันพบวามีความแตกตางอยางมี

นยัสําคัญ (celecoxib เทียบกับ naproxen; celecoxib เทียบกับ ibuprofen) 
และพบวามีความแตกตางอยางไมมีนัยสําคัญ (ibuprofen เทียบกับ naproxen) 

ในลักษณะท่ีตรงกับขอมูลท่ีไดแสดงไวดานบน

การวเิคราะหเหตุการณทางไตท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก*

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหวัใจลมเหลวเร้ือรัง และความดันโลหิตสูงสําหรับ

mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 10

ตารางที่ 10. เหตุการณทางไต 

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรัง
และความดันโลหิตสูงที่ไดรับการตัดสินสําหรับอาสาสมัครที่ไดรับการรักษา



LPD Title: Celecoxib (VB+GmbH)

LPD rev no.: 19
LPD Date: December 25, 2019

Country: Thailand

Reference CDS ver: 20.0; date: November 01, 2019

36

Celecoxib
100-200 

มก. วันละ 

2 ครั้ง

Ibuprofen
600-800 

มก. วันละ 

3 ครั้ง

Naproxen
375-500 

มก. วันละ 

2 ครั้ง

จาํนวนอาสาสมัคร 8,030 7,990 7,933

อาสาสมัครที่เกิดเหตุการณ, n(%)

เหตุการณทางไต 42 (0.5%) 73 (0.9%) 62 (0.8%)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหวัใจลมเหลวเร้ือรัง 28 (0.3%) 38 (0.5%) 35 (0.4%)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากความดันโลหิตสูง 25 (0.3%) 37 (0.5%) 32 (0.4%)

ภาวะใด ๆ ที่ระบุไวดานบน 89 (1.1%) 139 
(1.7%)

120 
(1.5%)

การเปรยีบเทียบแบบคู

HR (95%CI)

Celecoxib 

เทียบกับ
Naproxen

Celecoxib 

เทียบกับ
Ibuprofen

Ibuprofen 

เทียบกับ
Naproxen

เหตุการณทางไต 0.66 

(0.44, 

0.97)

0.54 

(0.37, 

0.79)

1.21 

(0.86, 

1.70)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหวัใจลมเหลวเร้ือรัง 0.77 

(0.47, 

1.27)

0.70 

(0.43, 

1.13)

1.12 

(0.71, 

1.77)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากความดันโลหิตสูง 0.76 
(0.45, 

1.28)

0.64 
(0.39, 

1.07)

1.18 
(0.74, 

1.90)

ภาวะใด ๆ ที่ระบุไวดานบน 0.72 
(0.55, 

0.95)

0.60 
(0.46, 

0.79)

1.19 
(0.93, 

1.52)

* หมายเหตุ: เหตกุารณทางไตรวมถงึองคประกอบของการเพิ่มขึ้นของระดับ creatinine ที่กําหนดไวลวงหนา (serum creatinine ≥2.0 

mg/dL (177 μmol/L ) และการเพิ่มขึ้น ≥0.7 mg/mL (62 μmol/L )) ที่ไดพิสูจนยืนยันแลว

หรือการเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากไตวายเฉยีบพลัน (ไดกําหนดใหเปน คา creatinine ในซีรัมเพิ่มสูงขึ้นเปนสองเทา 

หรือการยืนยันวามีภาวะที่ระดับโพแทสเซยีมในเลือดสงูโดยมีคา creatinine ในซีรัมเพิ่มสูงขึ้น ≥50%)

หรือการเร่ิมทําการลางไตผานไตเทียมหรือการลางไตผานทางชองทอง

ในประชากร ITT สําหรับ endpoint ของเหตุการณทางไตท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิกน้ัน 

มเีพียงการเปรียบเทียบแบบคูระหวาง celecoxib และ ibuprofen เทาน้ันท่ีมีนัยสําคัญ โดยมี HR 0.61 
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(0.44, 0.85) ไมพบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญระหวางสูตรการรักษาตาง ๆ 

ในอุบัติการณของการเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากโรคหัวใจลมเหลวเร้ือรัง

และพบวามีอุบัติการณของการเขาพักรักษาตัวเน่ืองมาจากความดันโลหิตสูงต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญระหวา
ง celecoxib และ ibuprofen ซึ่งมี HR 0.59 (0.36, 0.99)

อัตราการเสียชีวิตเน่ืองมาจากทุกสาเหตุ
ในประชากร mITT พบวา celecoxib, naproxen และ ibuprofen มคีวามสัมพันธกับการเสียชีวิตของผูปวย

53 ราย (0.7%), 79 ราย (1.0%) และ 73 ราย (0.9%) ตามลําดับ 

พบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวาง celecoxib และทั้ง naproxen ซึ่งมี 
HR 0.65 (0.46, 0.92) หรอื celecoxib และ ibuprofen ซึ่งมี HR 0.68 (0.48, 0.97) ในประชากร ITT 

พบวา celecoxib, naproxen และ ibuprofen มคีวามสัมพันธกับการเสียชีวิตของผูปวย 132 ราย (1.6%), 

163 ราย (2.0%) และ 142 ราย (1.8%) ตามลาํดับ 
ไมพบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวางการรักษาแบบตาง ๆ

การศกึษายอย ABPM 
ในการศกึษายอย PRECISION-ABPM นั้น จากผูปวยท้ังหมดท่ีสามารถวิเคราะหขอมูลได 444

รายที่เดือนท่ี 4 ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib

มกีารเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตคาบนท่ีวัดโดยเครื่องวัดความดันโลหิตชนิดติดตามตัวในระยะเวลา 
24 ชั่วโมง (24-hour ambulatory systolic blood pressure [SBP]) 

นอยท่ีสุดเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย ibuprofen และ naproxen โดย celecoxib 

ไดทําใหมีความดันโลหิตลดลงเล็กนอยคือ 0.3 มลิลิเมตรปรอท ในขณะท่ี ibuprofen และ naproxen 
ไดทําใหคาเฉลี่ยของความดันโลหิตคาบนท่ีวัดเปนชวง ๆ ในระยะเวลา 24 ชั่วโมงเพิ่มขึ้น 3.7 และ

1.6 มลิลิเมตรปรอทตามลําดับ 

การเปลี่ยนแปลงเหลาน้ีไดสงผลใหมีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญทางสถิติและมีความแตกตางท่ีมีความหมา
ยทางคลินิกอยูท่ี -3.9 มลิลิเมตรปรอท (p=0.0009) ระหวาง celecoxib และ ibuprofen

มคีวามแตกตางท่ีไมมีนัยสําคัญอยูท่ี -1.8 มลิลิเมตรปรอท (p=0.119) ระหวาง celecoxib และ naproxen 

และมคีวามแตกตางท่ีไมมีนัยสําคัญอยูท่ี -2.1 มลิลิเมตรปรอท (p=0.0787) ระหวาง naproxen และ
ibuprofen

5.2 คณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร

การดูดซึม

มกีารศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา celecoxib ในผูท่ีไดรับยาประมาณ 1500 คน  เมื่อใหยา 
ในขณะทองวาง  ยา celecoxib จะถกูดูดซึมไดดีจนไดความเขมขนสูงสุดในพลาสมาหลังจากประมาณ 2-3 

ชั่วโมง โดยมีชีวประสิทธิผลเม่ือรับประทานยาในรูปแคปซูลประมาณ 99% 
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เมื่อเปรียบเทียบกับการใหในรูปยานํ้าแขวนตะกอนซ่ึงเปนรูปแบบยารับประทานท่ีเหมาะสมท่ีสุด  

ในขณะทองวางท้ังระดับความเขมขนสูงสุดในพลาสมา (Cmax) และ AUC คอนขางเปนสัดสวนกับขนาดยา 

จนถงึขนาด 200 มก.วันละ 2 ครั้ง ท่ีขนาดยาท่ีสูงกวาน้ีจะมีการเพิ่มของสัดสวนของ Cmax และ AUC 
ตามขนาดยานอยลง  

การกระจายตัว
การจบักับโปรตีนในพลาสมาของ celecoxib ซึ่งไมข้ึนกับความเขมขน ท่ีความเขมขนระดับรักษาใน 

พลาสมามีคาประมาณ 97% และไมมีแนวโนมท่ีชอบจับกับเม็ดเลือดแดงในเลือด  

เมตาบอลิซึม

ยา celecoxib ถูกเมตาบอไลซโดย cytochrome P450 2C9 เปนหลัก พบเมตาบอไลท 3

ตัวในพลาสมาท่ีไมมีฤทธิ์ยับย้ัง COX-1 หรอื COX-2 ในรปู primary alcohol,  corresponding carboxylic 
acid และ glucuronide conjugate

ฤทธิ์ของ cytochrome P450 2C9 จะลดลงในแตละบุคคลท่ีมีพันธุกรรม polymorphism ตางๆกัน 
ซึ่งทําใหลดฤทธิ์ของเอ็นไซมลง เชน ผูท่ีม ีhomozygous ของ CYP2C9*3 polymorphism

ในการศกึษาเภสัชจลนศาสตรของ celecoxib ขนาด 200 มก. 
วันละคร้ังในอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีมีลักษณะพันธุกรรม CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/3* หรอื CYP2C9*3/*3 

คามัธยฐาน (median) ของความเขมขนสูงสุดในพลาสมาและ AUC0-24 ของ celecoxib ในวันท่ี 7 

ของผูท่ีมีลักษณะพันธุกรรม CYP2C9*3/*3 มคีาประมาณ 4 เทา และ 7 
เทาตามลําดับเม่ือเทียบกับของลักษณะพันธุกรรมอื่น    ในการศึกษาการใหยาคร้ังเดียวใน 3 

การศกึษาท่ีไมเกี่ยวของกันในอาสาสมัครท้ังสิ้น 5 รายที่มีลักษณะทางพันธุกรรม CYP2C9*3/*3 คา AUC0-

24 ของการใหยาคร้ังเดียวเพิ่มข้ึนประมาณ 3 เทาเม่ือเทียบกับผูท่ีมีการเมตาบอไลทปกติ  
มกีารประมาณความถี่ของการมีพันธุกรรมแบบ homozygous *3/*3 

ระหวางกลุมเช้ือชาติท่ีแตกตางกันวาเทากับ 0.3% – 1.0%

ผูปวยท่ีทราบหรือสงสัยวาการเมตาบอไลซโดย CYP2C9 ไดไมดี (CYP2C9 poor metabolizer) 

โดยดจูากประวัติกอนหนา/ประสบการณการใช CYP2C9 substrate อื่น ควรใชยา celecoxib 

ดวยความระมัดระวัง ควรพิจารณาเร่ิมการรักษาดวยขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดยาต่ําสุดท่ีแนะนําของ 
celecoxib (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยาและหัวขอ 4.5 อันตรกิริยาระหวางยาและในรูปแบบอื่น)

การกําจัดยา
การกําจัดยา celecoxib สวนมากถูกเมตาบอไลซโดยตับ  มีนอยกวา 1% 

ของขนาดยาที่ถูกขับออกทางปสสาวะโดยไมเปลี่ยนแปลง  หลังจากใหยาหลายคร้ัง 
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คาคร่ึงชีวิตของการกําจัดยา (elimination half life) มคีา 8 ถึง 12 ชั่วโมง และอัตราการกําจัดยา (rate of 

clearance) ประมาณ 500 มล./นาที  การใหยาหลายๆ คร้ัง 

จะไดระดับความเขมขนของยาคงท่ีในพลาสมากอนวันท่ี 5 
ความแปรปรวนของคาหลักทางเภสัชจลนศาสตรตางๆ (AUC, Cmax, elimination half-life) 

ในระหวางอาสาสมัครมีคาประมาณ 30% ปริมาตรการกระจายตัวท่ีระดับยาคงท่ีเฉลี่ยประมาณ 500 

ลิตรตอนํ้าหนักตัว 70 กิโลกรัมในผูใหญอายุนอยสุขภาพดี ซ่ึงบงถึงการท่ียา celecoxib 
กระจายไปในเนื้อเย่ืออยางกวางขวาง จากการศึกษาในระยะกอนการศึกษาทางคลินิก ช้ีวายาสามารถผาน 

blood/brain barrier ได 

ผลจากอาหาร

การใหยาในขณะท่ีมีอาหารรวมดวย (อาหารที่มีไขมันสูง) จะชะลอการดูดซึมของ celecoxib เปนผลใหได 

Tmax ที่ประมาณ 4 ช่ัวโมง และเพิ่มชีวประสิทธิผลข้ึนประมาณ 20% (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา)

ประชากรกลุมพิเศษ

ผูสูงอายุ
ในประชากรอายุมากกวา 65 ป มีการเพิ่ม Cmax เฉลี่ย และ AUC ของ celecoxib หนึ่งเทาคร่ึงถึงสองเทา  

การเพิ่มน้ีเปนการเปลี่ยนแปลงท่ีสัมพันธกับนํ้าหนักมากกวาอายุ  ระดับยา celecoxib

ในคนที่นํ้าหนักต่ํากวาจะสูงกวาและเปนผลใหระดับยาสูงกวาในประชากรผูสูงอายุซ่ึงโดยท่ัวไปมีนํ้าหนักเฉ
ลี่ยต่ํากวาประชากรท่ีอายุนอยกวา  

ดังน้ันสตรีสูงอายุมีแนวโนมท่ีความเขมขนของยาในพลาสมาจะสูงกวาของชายสูงอายุ 

โดยทั่วไปไมจําเปนตองปรับขนาดยา อยางไรก็ตามในผูปวยสูงอายุท่ีมีนํ้าหนักรางกายต่ํากวานํ้าหนักเฉลี่ย 
(นอยกวา 50 กก.) ใหเร่ิมการรักษาท่ีขนาดยาแนะนําต่ําสุด

เชื้อชาติ
การวเิคราะห (meta analysis) จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรหลายการศึกษาพบคา AUC ของ celecoxib 

ในประชากรผิวดําสูงกวาประชากรผิวขาว 40% ยงัไมทราบสาเหตุและนัยสําคัญทางคลินิก

ของการพบนี้ 

ตบัทํางานบกพรอง

ความเขมขนของยา celecoxib ในพลาสมาในผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับออน (Child-Pugh 
Class A) ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกลุมควบคุมท่ีมีอายุและเพศตรงกัน 

สําหรับผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) ความเขมขนของ 

celecoxib ใน พลาสมาจะสูงข้ึนประมาณ 2 เทาของกลุมควบคุมท่ีมีอายุและเพศตรงกัน (ดูหัวขัอ 4.2
ขนาดและวิธีใชยา)
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ไตทํางานบกพรอง

อาสาสมคัรสูงอายุซ่ึงมี glomerular filtration rate (GFR) ลดลงสัมพันธกับอายุ (คา GFR เฉลี่ยมากกวา 65 

มล./นาท/ี1.73 ตรม.) และในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองเร้ือรังอยางคงท่ี (คา GFR 35-60 
มล./นาท/ี1.73 ตรม.) ก็ยังมีเภสัชจลนศาสตรของยา celecoxib ไมตางจากผูปวยท่ีไตทํางานปกติ  

ไมพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญระหวางคา serum creatinine (หรอื creatinine clearance) กับ 

celecoxib clearance  การที่ไตทํางานบกพรองรุนแรงคาดวาคงไมเปลี่ยนแปลงการกําจัดยา celecoxib 
จากรางกายเน่ืองจากการกําจัดยาสวนใหญผานการเมตาบอลิซึมท่ีตับทําใหไดเมตาบอไลทท่ีไมมีฤทธิ์

ผลตอไต
บทบาทของ COX-1 และ COX-2 ที่สัมพันธกับสรีรวิทยาของไตยังไมเปนท่ีเขาใจอยางสมบูรณ   celecoxib 

ลดการขบัออกทางปสสาวะของ PGE2 และ 6-keto-PGF1 (เมตาบอไลทของ prostacyclin) แตไมมีผลตอ 

serum thromboxane B2 (TXB2) และการขบัออกทางปสสาวะของ 11-dehydro-TXB2

ซึ่งเปนเมตาบอไลทตัวหน่ึงของ thromboxane (ทั้งสองเปนผลของ COX-1) 

การศกึษาท่ีเฉพาะเจาะจงแสดงใหเห็นวา celecoxib ไมลด GFR 

ในผูสูงอายุหรือผูท่ีมีการทํางานของไตบกพรองเร้ือรัง  นอกจากน้ียังแสดงใหเห็นวามีการลดลงช่ัวคราวของ 
fractional excretion ของโซเดียมดวย  

ในการศกึษาผูปวยท่ีมีขออักเสบพบวาเกิดการบวมตามแขนขาไดพอๆกับกลุม non-specific COX 

inhibitors (ที่มีฤทธิ์ยับย้ัง COX-2 ดวย)  ผลน้ีเห็นไดชัดเจนท่ีสุดในผูปวยท่ีไดรับยาขับปสสาวะรวมดวย 
อยางไรก็ตามไมพบวามีอุบัติการณของความดันโลหิตสูงหรือหัวใจลมเหลวเพิ่มข้ึนและอาการบวมตามแขน

ขานี้ก็เปนนอยและหายไดเอง

5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก

จากขอมูลความปลอดภัยกอนการศึกษาทางคลินิกไมพบอันตรายตอมนุษยเปนพิเศษโดยดูจากการศึกษาท่ี
ทาํเพื่อดูความเปนพิษเม่ือใหยาซํ้าหลายคร้ัง การทําใหเกิดการกลายพันธุหรือการทําใหเกิดมะเร็ง 

พบวากระตายที่ไดรับยา celecoxib 
ตลอดชวงระยะการสรางอวัยวะโดยใหทางปากที่ขนาดยามากกวาหรือเทากับ 150 มก./กก./วัน (ประมาณ 

2 เทาของปริมาณยาที่รางกายมนษุยไดรับจากการรับประทานยา 200 มก. วันละสองคร้ัง 

ตามที่ไดวัดโดยคา AUC0-24) มกีารเพิ่มข้ึนของอุบัติการณของความบกพรองของผนังกั้นหัวใจหองลาง 
(ventricular septal defects) ซึ่งเปนเหตุการณท่ีพบไมบอย และตัวออนในครรภผิดปกติ เชน

กระดกูซ่ีโครงหลอมรวมกัน (ribs fused) กระดกูอกหลอมรวมกัน (sternebrae fused) และกระดกูอกผิดรูป

(sternebrae misshapen) นอกจากนั้นยังพบวามกีารเกิดไสเลื่อนกระบังลม (diaphragmatic hernia)
เพิ่มข้ึนโดยขึ้นอยูกับขนาดยาที่ไดรับ เมื่อหนูไดรับ celecoxib ทางปากที่ขนาดยามากกวาหรือเทากับ 30 

มก./กก./วัน (ประมาณ 6 เทาของปริมาณยาที่รางกายมนุษยไดรับโดยพิจารณาจากคา AUC0-24 ที่ขนาดยา
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200 มก. วันละสองคร้ัง) ตลอดชวงระยะการสรางอวัยวะ คาดวาผลเหลาน้ีเกิดจากการยับย้ังการสังเคราะห

prostaglandin ในหนูท่ีไดรับ celecoxib ระหวางชวงแรกของการพัฒนาเปนตัวออนในทองแม 

มผีลใหสูญเสียตัวออนท้ังกอนและหลังการฝงตัวและลดการรอดชีวิตของตัวออน-ทารกในทองแม 

6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม

6.1 รายการตัวยาไมสําคัญ

แคปซลู (ขนาด 200 มก. และ 400 มก.) ประกอบดวย lactose monohydrate, sodium lauryl sulfate, 
polyvidone, croscamellose sodium และ magnesium stearate

6.2 ความไมเขากันของยา

ไมเปนท่ีทราบ

6.3 อายุของยา

โปรดดูรายละเอียดบนภาชนะบรรจุ

6.4 ขอควรระวังพิเศษในการเก็บยา

เก็บไวท่ีอุณหภูมิไมเกิน 30 องศาเซลเซียส

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ

แผงบลิสเตอร (PVC-Alu) แผงละ 1, 2, 3, 5, 7, 10 หรอื 20 แคปซลู บรรจุในกลองกระดาษกลองละ 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 10, 20, 50 หรอื 100 แผง    

อาจวางจําหนายบรรจุภัณฑยาในบางขนาดเทาน้ัน

7. ชื่อผูรับอนุญาตผลิตหรือนําหรอืส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักร

บรษิัท ไฟเซอร พารค เดวิส (ประเทศไทย) จํากัด

8. เลขทะเบยีนตํารับยา
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9. วนัที่ไดรับอนุมัติทะเบียนตํารับยา

10. วันที่มีการแกไขปรบัปรุงเอกสาร

25 ธันวาคม 2562

คําเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข)
1. หามใชในผูท่ีแพยาน้ี สตรีมีครรภและสตรีระยะใหนมบุตร

2. หามใชในผูท่ีไดรับการผาตัดหลอดเลือดหัวใจในระยะหลังผาตัดใหมๆ (immediately postoperative 

period)
3. หามใชยาน้ีในผูปวยโรคเกี่ยวกับหลอดเลือดหัวใจ หรือหลอดเลือดสมอง 

4. หากใชยาน้ีแลวมีอาการผื่นแดง  หรือมีอาการคลายเปนหวัด ใหหยุดยาและรีบปรึกษาแพทยทันที

5. หามใชในผูท่ีเคยแพยาน้ีและผูท่ีมีประวัติแพยาในกลุม sulfonamide 
6. เมื่อใชยาน้ีหากมีอาการดังตอไปนี้ เชน ไข ผื่นแดง ตุมนํ้าพอง มีการหลุดลอกของผิวหนัง 

และบรเิวณเย่ือบุตางๆ เชน ในชองปาก ลําคอ จมูก อวัยวะสืบพันธุ และเย่ือบุตาอักเสบ 

ใหหยุดยาและปรึกษาแพทยเพราะอาจเปน Stevens-Johnson syndrome
7. หามใชยาน้ีในผูปวยภาวะกลามเน้ือหัวใจตาย หรอืผูปวยท่ีมีภาวะหัวใจลมเหลวเลือดคั่ง (congestive 

heart failure NYHA II-IV)

8. หามใชยาน้ีในผูปวยท่ีเคยเปนโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตัน หรือเคยมีภาวะอัมพฤกษ 
อัมพาตอันเกิดจากโรคหลอดเลือดสมอง

9. ระมดัระวังการใชยาน้ีในผูท่ีมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ เชน ความดนัโลหิตสูง 

ระดบัไขมันในเลือดสูง โรคเบาหวาน ผูสูบบุหร่ี ผูสูงอายุ เปนตน
10. ระมดัระวังการใชยาน้ีในผูปวยท่ีมีความผิดปกติของตับและไต
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