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เอกสารกํากับยา

ซีเบร็กซTM

CEBREXTM

1. ชื่อผลิตภัณฑยา

1.1 ชื่อยา

   

ซเีบร็กซTM  (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
แตละแคปซูลประกอบดวยซีลีค็อกซิบ (celecoxib) 200 มลิลิกรัม

ยาซเีบร็กซ 400 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง
แตละแคปซูลประกอบดวย ซลีีค็อกซิบ (celecoxib) 400 มลิลิกรัม
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สําหรับรายการตัวยาไมสําคัญฉบับสมบูรณ ดูหัวขอ 6.1 รายการตัวยาไมสําคัญ

3. ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม

แคปซลูสําหรับรับประทาน

ยาซเีบร็กซ 200 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง

แคปซลูขนาด 200 มก.: แคปซลูสีขาวขุน มแีถบสีเหลืองทองท่ีปลอกและตัวแคปซูล มีตัวเลข “7767” และ 

“200” สีขาวบนแถบ ภายในบรรจุผงยาสีขาวถึงสีขาวออกสีเหลืองออน

ยาซเีบร็กซ 400 มลิลิกรัม ชนิดแคปซูลแข็ง

แคปซลูขนาด 400 มก.: แคปซลูสีขาวขุน มแีถบสีเขียวที่ปลอกและตัวแคปซูล มีตัวเลข “7767” และ “400” 
สีขาวบนแถบ ภายในบรรจุผงยาสีขาวถึงสีขาวออกสีเหลืองออน

4. คณุสมบัติทางคลินิก

4.1 ขอบงใชในการรักษา

รกัษาอาการของโรคขอเสื่อม (osteoarthritis, OA) และโรคขออักเสบรูหมาตอยด (rheumatoid arthritis, 

RA) 

บรรเทาอาการและอาการแสดงของ ankylosing spondylitis (AS) 
รกัษาอาการปวดเฉียบพลัน

รกัษาอาการปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิ

รกัษาอาการปวดหลังสวนลาง

4.2 ขนาดยาและวิธีการใชยา

สามารถรับประทาน celecoxib ชนิดแคปซูลพรอมอาหารหรือขณะทองวางไดถึงขนาด 200 มก.วันละ 2 

ครั้ง

ความเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือดอาจเพิ่มข้ึนตามขนาดยา และระยะเวลาท่ีไดรับยา 

ควรใหยาเปนระยะเวลาท่ีสั้นท่ีสุดเทาท่ีจะเปนไปไดและในขนาดยาตอวันต่ําสุดท่ีใหผลในการรักษา
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รกัษาอาการของโรคขอเสื่อม (OA): ขนาดยา celecoxib ปกติท่ีแนะนําคือ 200 มก.วันละคร้ัง  

ผูปวยบางรายท่ีอาการยังไมบรรเทา อาจเพิ่มขนาดยาท่ีรับประทานเปนคร้ังละ 200 มก.วันละ 2 ครั้ง  

หากผลจากการรักษาไมดีข้ึนหลังจาก 2 สัปดาห ควรพิจารณาทางเลือกอื่นในการรักษา

รกัษาอาการของโรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA): ขนาดยา celecoxib ที่แนะนําคือ 200 มก. วันละ 2

ครั้ง

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

ผูปวยบางรายอาจไดประโยชนจากขนาดยาท้ังหมด 400 มก.ตอวัน

รกัษาอาการปวดเฉียบพลัน: ขนาดยา celecoxib เริ่มตนท่ีแนะนําคือ 400 มก. ตามดวย 200 

มก.เพิ่มเติมถาจําเปนในวันแรก ถาจําเปนตองใชยารักษาในวันถัดๆไป ขนาดยาท่ีแนะนําคือ 200 มก. 
วันละ 2 ครั้งหรือ 400 มก.วันละคร้ัง

รกัษาอาการปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิ: ขนาดยา celecoxib เริ่มตนท่ีแนะนําคือ 400 มก. ตามดวย 
200 มก.เพิ่มเติมถาตองการในวันแรก ถาจําเปนตองใชยารักษาในวันถัด ๆ ไป ขนาดยาที่แนะนําคือ 200

มก. วันละ 2 ครั้งหรือ 400 มก.วันละคร้ัง

รกัษาอาการปวดหลังสวนลาง: ขนาดยา celecoxib ที่แนะนําคือ 200 มก. หรอื 400 มก. วันละคร้ัง

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

ผูปวยบางรายอาจไดประโยชนจากขนาดยาท้ังหมด 400 มก.ตอวัน

ผูที่มีเอ็นไซม CYP2C9 ทํางานนอยหรือชา (CYP2C9 Poor Metabolizers):

ผูปวยท่ีทราบหรือสงสัยวามีการทํางานของเอ็นไซม CYP2C9
นอยหรือชาจากประวัติกอนหนา/ประสบการณการไดรับ CYP2C9 substrate ตัวอื่นมากอน ควรใช 

celecoxib ดวยความระมัดระวัง 

ควรพิจารณาเร่ิมการรักษาดวยขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดยาต่ําสุดท่ีแนะนําของ celecoxib (ดูหัวขอ 4.5 
อันตรกิริยาระหวางยาและในรูปแบบอื่นและหัวขอ 5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร-เมตาบอลิซึม)

ผูสูงอายุ: โดยทั่วไปไมจําเปนตองปรับขนาดยา อยางไรก็ตามสําหรับผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 50 กก. 
แนะนําใหเร่ิมการรักษาดวยขนาดยาแนะนําต่ําสุด

การทํางานของตับบกพรอง: ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับออน (Child-Pugh Class A) 
ไมจําเปนตองปรับขนาดยา ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) 
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ใหเร่ิมดวย celecoxib

ในขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาที่แนะนําใหใชสําหรับผูปวยขออักเสบหรอืผูปวยท่ีมอีาการปวด

ยงัไมมีการศึกษาผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับรุนแรง (Child-Pugh Class C) (ดูหัวขอ 4.4 
คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอตับ)

การทํางานของไตบกพรอง:
ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองระดับออนหรือปานกลาง 

ยงัไมมีการศึกษาการใชยาทางคลินิกในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองระดับรุนแรง (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอไต)

การใชยารวมกับ Fluconazole: ควรเริ่มให celecoxib

ในขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาที่แนะนําแกผูปวยท่ีไดรับ fluconazole ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP 2C9 
ควรระมัดระวังเม่ือใหยา celecoxib รวมกับตัวยับย้ัง CYP 2C9 อื่นๆ (ดูหัวขอ 4.5 

อันตรกิริยาระหวางยาและในรูปแบบอื่น)

ผูปวยเด็ก: ยังไมมีการศึกษาการใชยา celecoxib ในอาสาสมัครท่ีมีอายุต่ํากวา 18 ป 

4.3 ขอหามใช

หามใช celecoxib ในกรณีดังตอไปน้ี

 ผูปวยท่ีมีประวัติภาวะภูมิไวเกิน (hypersensitivity) ตอ celecoxib หรอืสารประกอบอื่นของยาน้ี
 ผูปวยที่มีประวัติมีภาวะภูมิไวเกินตอสารในกลุมเดียวกับยา sulfonamides

 ผูปวยท่ีมีอาการหอบหืด ลมพิษ หรือปฏกิิริยาการแพหลังไดรับยา acetylsalicylic acid (ASA 

[aspirin]) หรอืยาตานการอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) อื่นๆ รวมถงึ cyclooxygenase-2 
(COX-2) specific inhibitors อื่น ๆ

 หามใช celecoxib ในการรกัษาอาการปวดในกรณีท่ีมีการผาตัดเปลี่ยนหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี 

(coronary artery bypass graft, CABG) (ดูหัวขอ 4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา)
 ผูปวยเด็กท่ีมีอายุต่ํากวา 18 ป

4.4 คําเตือนพิเศษ และขอควรระวังในการใชยา

ผลตอหัวใจและหลอดเลือด

เหตุการณของหัวใจและหลอดเลือดมีภาวะลิ่มเลือด (Cardiovascular Thrombolic Events): celecoxib 
อาจเพิ่มความเสี่ยงตอเหตุการณท่ีรายแรงของหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular, CV)

แบบมีภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือด กลามเน้ือหัวใจตาย (myocardial infarction, MI) และหลอดเลือดสมอง 
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(stroke) ซึ่งสามารถถึงแกชีวิตได NSAID อื่นท้ังหมดอาจมีความเสี่ยงท่ีคลายกันน้ี 

ความเสี่ยงน้ีอาจเพิ่มข้ึนตามขนาดยาและระยะเวลาที่ไดรับยา

การเพิ่มข้ึนของความเสี่ยงสัมพัทธน้ีมีความใกลเคียงกันในผูท่ีมีหรือไมมีโรคหัวใจและหลอดเลือด
หรอืปจจัยเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด อยางไรก็ตาม 

ผูปวยท่ีเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดหรอืมีปจจัยเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด

อาจมคีวามเสี่ยงในแงของการเกิดอุบัติการณสัมบูรณเพิ่มข้ึน 
เนื่องจากอัตราการเกิดอุบัติการณท่ีคาเพิ่มสูงข้ึนตั้งแตตน

เพื่อลดความเสี่ยงท่ีอาจมีข้ึนในการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอหัวใจและหลอดเลือดใหนอยท่ีสุดในผูปว

ยที่ไดรับการรักษาดวย celecoxib ควรใหยาในขนาดยาต่ําสุดท่ีใหผลในการรักษา 
และเปนระยะเวลาท่ีสั้นท่ีสุดเทาท่ีจะเปนไปได

แพทยและผูปวยควรยังคงเฝาระวังการเกิดเหตุการณเหลาน้ีแมผูปวยจะไมมีอาการหัวใจและหลอดเลือดมา

กอนก็ตาม 
ผูปวยควรไดรับทราบเกี่ยวกับอาการแสดงและอาการความเปนพิษท่ีรายแรงตอหัวใจและหลอดเลือด 

และขั้นตอนการปฏิบัติหากเกิดเหตุการณข้ึน (ดูหัวขอ 5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร)

จากการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุมขนาดใหญ 2 การศึกษาในการรักษาอาการปวดในระยะ 10 ถึง 14 

วันแรกหลังการผาตัดเปลี่ยนหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี โดยใช COX-2 selective NSAID

อีกตัวหน่ึงท่ีแตกตางกัน พบวาอุบัติการณของกลามเน้ือหัวใจตาย และโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มข้ึน 
(ดูหัวขอ 4.3 ขอหามใช)

ไมสามารถใช celecoxib แทน aspirin ในการปองกันโรคลิ่มเลือดอุดตันหัวใจและหลอดเลือด เนื่องจาก
celecoxib ไมมีผลตอหนาท่ีการทํางานของเกล็ดเลือด เน่ืองจาก celecoxib

ไมมีผลยับย้ังการเกาะตัวกันของเกล็ดเลือด 

ดังน้ันไมควรหยุดการรักษาท่ีใชยาตานการเกาะตัวกันของเกล็ดเลือด (เชน aspirin)

ความดันโลหิตสูง
เชนเดียวกับยาทุกตัวในกลุม NSAIDs celecoxib
สามารถทําใหเปนความดันโลหิตสูงในกรณีท่ีไมเคยเปนมากอน หรือความดันโลหิตสูงท่ีเปนอยูเดิมเลวลง 

ซึ่งเหตุการณอันใดอันหน่ึงน้ีอาจมีสวนรวมในการเพิ่มอุบัติการณของเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด 

ควรใช NSAIDs รวมทั้ง celecoxib ในผูปวยความดันโลหิตสูงดวยความระมัดระวัง 
ควรตรวจระวงัและติดตามความดันโลหิตอยางใกลชิดระหวางเร่ิมและตลอดการรักษาดวย celecoxib

(ดูหัวขอ 5.1 คณุสมบตัิทางเภสัชพลศาสตร – การศึกษาทางคลินิก – การศกึษายอย ABPM)

การคั่งของนํ้าและอาการบวม
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เชนเดียวกับยาอื่นท่ียับย้ังการสังเคราะห prostaglandin 

พบมกีารคั่งของนํ้าและอาการบวมในผูปวยบางรายขณะท่ีใชยา celecoxib

จงึควรตรวจระวังและติดตามอยางใกลชิดในผูปวยท่ีมีประวัติหัวใจลมเหลว (CHF) 
หรอืความดันโลหิตสูงมากอน ควรให celecoxib

ดวยความระมัดระวังในผูปวยท่ีมีปญหาการทํางานของหัวใจ (compromised cardiac function)  

มอีาการบวมอยูกอน หรือมีสภาวะอื่นซ่ึงมีแนวโนมท่ีจะเกิดหรือมีอาการเลวลงเม่ือมีการคั่งของสารนํ้า 
รวมทั้งผูท่ีรับประทานยาขับปสสาวะอยู หรือผูท่ีมีความเสี่ยงตอภาวะที่รางกายขาดนํ้า (hypovolemia)

ผลตอกระเพาะอาหารและลําไส
พบการทะลุของกระเพาะอาหารและลําไสสวนบนและสวนลาง แผล 

หรอืเลือดออกในผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib 

ผูปวยท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิดอาการขางเคียงทางกระเพาะอาหารและลําไสเม่ือใชยา NSAIDs
สวนใหญเปนผูสูงอายุ ผูปวยท่ีมีโรคหัวใจและหลอดเลือด  ผูปวยที่รับประทานกลูโคคอรติคอยด 

(glucocorticoids) ยาตานเกล็ดเลือด (เชน แอสไพริน) หรือยา NSAIDs อื่นๆ รวมดวย

ผูปวยท่ีดื่มแอลกอฮอล หรอืผูปวยท่ีมีประวัติเปนหรือกําลังมโีรคเกี่ยวกับกระเพาะอาหารและลําไสอยู เชน 
มแีผล เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไส หรือมีภาวะอักเสบ

สวนใหญรายงานท่ีเกิดข้ึนเองของเหตุการณท่ีเกิดตอกระเพาะอาหารและลําไสจนถึงแกชีวิตพบในผูสูงอายุ

หรอืผูปวยท่ีออนแอ

ผลตอไต

NSAIDs ทกุตัวรวมท้ัง celecoxib อาจกอใหเกิดความเปนพิษตอไต 
การศกึษาทางคลินิกแสดงใหเห็นวาผลตอไตของ celecoxib คลายกับท่ีพบใน NSAIDs 

ซึ่งเปนตัวเปรียบเทียบ ผูปวยท่ีมีความเสี่ยงสูงสุดตอการเปนพิษตอไต คือผูปวยท่ีไตบกพรอง 

หัวใจลมเหลว ตับบกพรองและผูสูงอายุ 
ผูปวยเหลาน้ีควรไดรับการตรวจระวังและติดตามอยางระมัดระวังในขณะรับการรักษาดวย celecoxib 

ควรระมัดระวังเม่ือเร่ิมการรักษาในผูปวยท่ีมีภาวะขาดนํ้า แนะนําใหสารนํ้าแกผูปวยกอน 
จากนั้นจึงเร่ิมการรักษาดวยยา celecoxib

โรคไตระยะรนุแรง (Advanced Renal Disease)
ควรตรวจระวังและติดตามการทํางานของไตอยางใกลชิดในผูปวยท่ีเปนโรคไตระยะรุนแรง  ซึ่งรับประทาน

celecoxib (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีการใชยา)

ปฏกิิริยาการแพแบบ Anaphylactoid
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เชนเดียวกับยากลุม NSAIDs โดยทั่วไป พบวามีปฏิกิริยาการแพแบบ anaphylactoid

เกิดข้ึนในผูปวยท่ีไดรับ celecoxib (ดูหัวขอ 4.3 ขอหามใช)

ปฏกิิริยาทางผิวหนังที่รายแรง

มรีายงานนอยมากของการเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังท่ีรายแรงซ่ึงบางรายถึงแกชีวิต รวมท้ัง Drug reaction 

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

ความเสี่ยงสูงสุดในการเกิดปฏิกิริยาเหลาน้ีดูเหมือนจะเกิดกับผูปวยในชวงตนของการรักษา 

โดยสวนใหญเวลาท่ีเร่ิมเกิดปฏิกิริยาน้ีจะอยูในเดือนแรกของการรักษา  ควรหยุดใชยา celecoxib
เมื่อแรกปรากฏผื่นผิวหนัง รอยโรคท่ีเย่ือบุหรืออาการแสดงอื่นของภาวะภูมิไวเกิน

ผลตอตับ
ยงัไมมีการศึกษาในผูปวยท่ีตับทํางานบกพรองระดับรุนแรง (Child-Pugh Class C) จงึไมแนะนําใหใช 

celecoxib ในผูปวยเหลาน้ี ควรใช celecoxib

ดวยความระมัดระวังในผูปวยท่ีตับทํางานบกพรองระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) 
และเริ่มตนดวยขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาที่แนะนํา (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา)

มรีายงานผูปวยนอยรายท่ีใชยา celecoxib แลวเกิดปฏิกิริยาตอตับอยางรุนแรง 
รวมทั้งตับอักเสบท่ีรุนแรงอยางปจจุบันทันดวนและลุกลามอยางรวดเร็ว (fulminant hepatitis) 

(บางรายเสียชวีิต) การตายของเนื้อตับ และตับวาย (บางรายเสียชวีิตหรือตองปลูกถายตับ)

ควรตรวจระวังและติดตามอยางระมัดระวังในผูปวยท่ีมีอาการและ/หรืออาการแสดงของตับทาํงานบกพรอง

หรอืมผีลการทดสอบการทํางานของตับผิดปกติ 

เพื่อเฝาระวังการเกิดปฏิกิริยาท่ีตับท่ีรุนแรงย่ิงข้ึนขณะไดรับการรักษาดวย celecoxib

การใชรวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน

การใช NSAIDs รวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน
จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก และควรใหยาดวยความระมัดระวัง 

ยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานรวมถึงยาจําพวก warfarin/coumarin

และยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานตัวใหมๆ (เชน apixaban, dabigatran และ rivaroxaban)
ผูปวยท่ีไดรับการรักษารวมกับ warfarin หรอืสารอื่นท่ีคลายกัน 

มรีายงานเกิดเหตุการณเลือดออกอยางรายแรง ซ่ึงบางรายของผูปวยเหลาน้ีถึงแกชีวิต 

เนื่องจากมีรายงานการเพิ่มข้ึนของ prothrombin time (INR)
จงึควรตรวจระวังและติดตามการแข็งตัวของเลือด/INR ในผูปวยที่ใชยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด 

warfarin/coumarin หลังเริ่มใชยา celecoxib หรอืมีการเปลี่ยนแปลงขนาดยา (ดูหัวขอ 4.5 
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อันตรกิริยาระหวางยาและอันตรกิริยาในรูปแบบอื่น)

โดยทั่วไป
เนื่องจากผลลดการอักเสบ ดังน้ันยา celecoxib จงึอาจลดอาการแสดงท่ีชวยวินิจฉัยภาวะติดเช้ือเชน 

อาการไข

ควรหลีกเลี่ยงการใช celecoxib รวมกับ NSAIDs ที่ไมใช aspirin

การยับยั้ง CYP2D6
celecoxib เปนสารยับย้ัง CYP2D6 ที่มีฤทธิ์ปานกลาง ในกรณีของยาท่ีผานการเมตาบอไลซดวย CYP2D6

นั้น อาจจําเปนตองลดขนาดยาลงเม่ือเร่ิมใหการรักษาดวย celecoxib 

หรอืเพิ่มขนาดยาหลังยุติการรักษาดวย celecoxib (ดูหัวขอ 4.5 
อันตรกิริยาระหวางยาและอันตรกิริยาในรูปแบบอื่น)

4.5 อันตรกิริยากับยาอื่นๆ และอันตรกิริยาอื่นๆ

โดยทั่วไป

celecoxib สวนใหญถูกเมตาบอไลซโดยผานทาง cytochrome P450(CYP) 2C9 ในตับ 
ผูปวยท่ีทราบหรือสงสัยวามีการทํางานของ CYP2C9 ไมดีจากประวัติกอนหนา/ประสบการณการไดรับ 

CYP2C9 substrate ตัวอื่นมากอน ควรใช celecoxib ดวยความระมัดระวัง 

เพราะอาจจะทําใหระดับยาในพลาสมาสูงผิดปกติเน่ืองจากการกําจัดยาดวยขบวนการเมตาบอไลซลดลง
ควรพิจารณาเร่ิมการรักษาดวย celecoxib ดวยขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดยาต่ําสุดท่ีแนะนําของ celecoxib

(ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยาและหัวขอ 5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร-เมตาบอลิซึม)

การใชยา celecoxib รวมกับสารยับย้ัง CYP2C9 อาจทําใหความเขมขนของ celecoxib

ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึน ดังน้ันอาจจําเปนตองลดขนาดยา celecoxib เมื่อให celecoxib รวมกับสารยับย้ัง

CYP2C9

การใหยา celecoxib รวมกับสารเหน่ียวนํา CYP2C9 เชน rifampicin, carbamazepine และ barbiturates

อาจทําใหความเขมขนของ celecoxib ในพลาสมาลดลงได ดังน้ันจึงอาจจําเปนตองเพิ่มขนาดยา celecoxib 
เมื่อใหยา celecoxib รวมกับสารเหน่ียวนํา CYP2C9

การศกึษาเภสัชจลนศาสตรทางคลินิกและการศึกษาในหลอดทดลองบงช้ีวาถึงแมยา celecoxib ไมใช 
substrate แตเปนตัวยับย้ัง CYP2D6 

ดังน้ันจึงมีความเปนไปไดท่ีจะมีอันตรกิริยาระหวางยาในรางกายกับยาท่ีถูกเมตาบอไลซโดย CYP2D6 
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อันตรกิริยากับยาเฉพาะ

อันตรกิริยาของ celecoxib กับ warfarin หรอืสารอื่นท่ีคลายกัน
ดูหัวขอ 4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา –

การใชรวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน

Lithium

การศกึษาในอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีไดรับ lithium รวมกับ celecoxib พบวาระดับความเขมขนของ lithium 

ในพลาสมาเพิ่มข้ึนประมาณ 17% ควรตรวจระวังและติดตามผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย lithium 
อยางใกลชิดเม่ือเร่ิมใชหรือหยุดใชยา celecoxib

Aspirin
celecoxib ไมรบกวนฤทธิ์ตานการเกาะตัวกันของเกล็ดเลือดของ aspirin ขนาดต่ํา (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอกระเพาะอาหารและลําไส) เน่ืองจาก celecoxib 

ไมมีผลตอเกล็ดเลือดจึงไมสามารถใช celecoxib แทน aspirin ในการปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด

ยาลดความดันโลหิต รวมถึงยาในกลุม angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) angiotensin 

II antogonists (หรอืท่ีรูจักกันในช่ือ angiotensin receptor blockers [ARBs]) ยาขับปสสาวะ และยาในกลุม 
beta-blockers 

การยับย้ัง prostaglandins อาจลดฤทธิ์ของยาลดความดันโลหิต ซึ่งรวมถึง ยาในกลุม ACEIs และ/หรอื 

ARB ยาขบัปสสาวะ และยาในกลุม beta-blockers 
ดังน้ันควรคํานึงถึงการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาน้ีในผูปวยท่ีไดรับยา celecoxib รวมกับยาในกลุม ACEIs

และ/หรอื ARBs ยาขับปสสาวะ และยาในกลุม beta-blockers

ในผูปวยสูงอายุ  ผูท่ีมีปริมาณสารนํ้าในรางกายนอย (รวมถึงผูท่ีไดรับการรักษาดวยยาขับปสสาวะ) 

หรอืผูท่ีมีปญหาการทํางานของไต เม่ือไดรับยาตานการอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) รวมถงึ 

selective COX-2 inhibitors รวมกับยาในกลุม ACE-inhibitors กลุม angiotensin II antagonists 
หรอืยาขับปสสาวะ อาจสงผลใหการทํางานของไตเลวลง 

รวมถงึมีความเปนไปไดท่ีจะเกิดไตทํางานลมเหลวเฉียบพลัน 

ผลเหลาน้ีหากเกิดข้ึนแลวโดยปกติจะหายกลับคืนได (reversible) ดังน้ัน 
จงึควรระมัดระวังในการใชยาเหลาน้ีรวมกัน ผูปวยควรไดรับสารนํ้าอยางเพียงพอ 

และควรประเมินความจําเปนทางคลินิกในการเฝาระวังการทํางานของไตตั้งแตเร่ิมใชยารักษารวมกันและห

ลังจากน้ันเปนระยะ 

ผลจากการศึกษา lisinopril
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การศกึษาทางคลินิกเปนเวลา 28 วันในผูปวยท่ีมีภาวะความดันโลหิตสูงระยะ 1 และ 2 

ซึ่งควบคุมไดดวยยา lisinopril พบวาการใหยา celecoxib ขนาด 200 มลิลิกรัม วันละสองคร้ัง 

ไมทําใหคาเฉลี่ยในหน่ึงวันของความดันโลหิตคาบนและความดันโลหิตคาลาง 
ซึ่งวัดโดยใชเคร่ืองวัดความดันโลหิตชนิดพกพาตลอด 24 ชั่วโมง 

เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกเม่ือเทียบกับการใหยาหลอก ในกลุมผูปวยท่ีไดรับยารวมกับ celecoxib

ขนาด 200 มลิลิกรัม วันละสองคร้ังน้ัน พบวาผูปวย 48% ไมตอบสนองตอ lisinopril 
ในการนัดตรวจคร้ังสุดทาย

(นยิามวาคือผูปวยท่ีมีความดันโลหิตคาลางเม่ือวัดดวยเคร่ืองวัดชนิดสอดแขนมากกวา 90 มลิลิเมตรปรอท 

หรอืความดันโลหิตคาลางเมื่อวัดดวยเคร่ืองวัดชนิดสอดแขนเพิ่มข้ึนมากกวา 10% 
เมื่อเปรียบเทียบกับคาเร่ิมตน) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมผูปวยท่ีไดรับการรกัษารวมกับยาหลอกน้ันอยูท่ี 27 

% ความแตกตางน้ีมีนัยสําคัญทางสถิติ

Cyclosporine

ฤทธิ์ตอ prostaglandins ในไตของยา NSAIDs 

อาจทําใหยาในกลุมดังกลาวเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดความเปนพิษตอไตจากยา cyclosporine

Fluconazole และ Ketoconazole

การใหรวมกับ fluconazole ขนาด 200 มก.วันละคร้ัง ทําใหความเขมขนของยา celecoxib
ในพลาสมาเพิ่มข้ึน 2 เทา การเพิ่มข้ึนน้ีเน่ืองจากการยับย้ังเมตาบอลิซึมของ celecoxib ทาง CYP2C9 โดย 

fluconazole ควรให celecoxib ในขนาดครึ่งหน่ึงของขนาดยาท่ีแนะนําแกผูปวยท่ีไดรับ fluconazole 

ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP2C9 (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา) 
ไมพบความสัมพันธทางคลินิกในการยับย้ังเมตาบอลิซึมของ celecoxib จากยา ketoconazole 

ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP3A4

Dextromethorphan และ metoprolol

การใหยาดังกลาวรวมกับ celecoxib ขนาด 200 มลิลิกรัม วันละสองคร้ังสงผลใหความเขมขนของ

dextromethorphan และ metoprolol (สารตั้งตนของ CYP2D6) ในพลาสมาเพิ่มข้ึน 2.6 เทาและ 1.5 เทา
ตามลาํดับ การเพิ่มข้ึนน้ีเกิดจากการท่ี  celecoxib ยบัย้ังกระบวนการเมตาบอลิซึมของสารตั้งตนของ

CYP2D6 ผาน CYP2D6 ดังน้ันจึงอาจตองลดขนาดของยาที่เปนสารตั้งตนของ CYP2D6 ลงเมื่อเร่ิมใหยา 

celecoxib หรอืเพิ่มขนาดยาดังกลาวเม่ือยุติการรักษาดวย celecoxib (ดูหัวขอ 4.4 
คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – การยับย้ัง CYP2D6)

ยาขับปสสาวะ
การศกึษาทางคลินิก แสดงใหเห็นวายา NSAIDs สามารถลดผลการขับเกลือโซเดียมทางปสสาวะของยา 

furosemide และยา thiazides ในผูปวยบางราย โดยการไปยับย้ังการสังเคราะหสาร prostaglandin ที่ไต
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Methotrexate

ไมพบอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรท่ีมีความสําคัญทางคลินิกในการศึกษาทางคลินิกระหวาง celecoxib 
และ methotrexate

ยาคมุกําเนิดชนิดรับประทาน
ในการศกึษาอันตรกิริยาระหวางยา celecoxib ไมไดมีผลท่ีมีความ 

สัมพันธทางคลินิกตอเภสัชจลนศาสตรของยาคุมกําเนิดแบบผสมชนิดรับประทานท่ีเปนตนแบบ 

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

ยาอื่นๆ

ไมพบอันตรกิริยาระหวางยาท่ีมีความสําคัญทางคลินิกระหวาง celecoxib กับยาลดกรด (aluminium และ 
magnesium), omeprazole, glibenclamide (glyburide), phenytoin หรือ tolbutamide

4.6 ภาวะเจริญพันธุ การใชในสตรีมีครรภ และสตรีระหวางใหนมบุตร

ผลของยาตอการเจริญพันธุ

จากกลไกการออกฤทธิ์  การใช NSAIDs รวมถงึ celecoxib อาจชะลอหรือปองกันการแตกของ ovarian 
follicles ซึ่งสัมพันธกับภาวะมีบุตรยากชนิดกลับคืนได (reversible infertility) ในผูหญิงบางคน 

ในผูหญิงท่ีตั้งครรภยาก หรือกําลังอยูในการวินิจฉัยภาวะมีบุตรยาก จึงควรพิจารณางดใชยา NSAIDs 

รวมถงึ celecoxib

สตรมีีครรภ

ไมมีการศึกษาในสตรีมีครรภ  การศึกษาในสัตวทดลองแสดงใหเห็นวายามีพิษตอการสืบพันธุ (ดูหัวขอ 5.3 
ขอมูลความปลอดภัยกอนการศึกษาทางคลินิก) ยังไมทราบความสัมพันธของขอมูลเหลาน้ีในมนุษย

เชนเดียวกับยาอื่นท่ียับย้ังการสังเคราะห prostaglandin ยา celecoxib อาจทําใหมดลูกไมหดรัดตัว 
(uterine inertia) และการปดของ ductus arteriosus กอนกําหนดได จึงควรหลีกเลี่ยงการใช celecoxib

ในสตรีมีครรภชวงไตรมาสท่ี 3

ควรใช celecoxib ในสตรีมีครรภ 

ก็ตอเม่ือผลประโยชนท่ีมารดาอาจไดรับคุมตอความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนตอทารกในครรภ

การยับย้ังการสังเคราะห prostaglandin อาจทําใหเกิดผลเสียตอการตั้งครรภ 

ขอมูลจากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบวามีความเสี่ยงตอการแทงบุตรเพิ่มข้ึนหลังการใชยาท่ียับย้ังการสัง
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เคราะห prostaglandin ในชวงแรกของการตั้งครรภ จากการศึกษาในสัตวท่ีใชยาท่ียับย้ังการสังเคราะห 

prostaglandin พบวามีการแทงเพิ่มข้ึนในชวงกอนและหลังการฝงตัวของตัวออน

หากใชยา NSAIDs ในไตรมาสที่สองหรือสามของการตั้งครรภ ยา NSAIDs 

อาจทําใหทารกในครรภเกิดภาวะไตทํางานบกพรองได

ซึ่งอาจสงผลใหปริมาตรนํ้าครํ่าลดลงหรือเกิดภาวะนํ้าครํ่านอย (oligohydramnios) ในรายที่มีอาการรุนแรง 
ผลดังกลาวอาจเกิดข้ึนหลังจากเร่ิมการรักษาไมนานและมักจะกลับเปนปกติได 

ควรเฝาระวังปริมาตรนํ้าครํ่าในสตรีมีครรภท่ีไดรับยา celecoxib อยางใกลชิด

สตรใีหนมบุตร

การศกึษาในหนูแสดงใหเห็นวา celecoxib ถูกขับออกมาในนํ้านมท่ีความเขมขนใกลเคียงกับใน พลาสมา 

การใช celecoxib ในสตรีใหนมบุตร พบวา celecoxib ถูกขับออกทางนํ้านมนอยมาก 
ดวยเหตุท่ีอาจเกิดปฏิกิริยาอันไมพึงประสงคจากการใช celecoxib ในทารกที่กินนมมารดา

จงึควรตัดสินใจวาจะหยุดใหนมบุตรหรือหยุดยาในมารดา 

โดยนําผลประโยชนท่ีคาดวามารดาพึงไดรับจากยามาประกอบการพิจารณา

4.7 ผลตอความสามารถในการขับขี่และทํางานกับเคร่ืองจักรกล

ยงัไมมีการศึกษาผลของ celecoxib ตอความสามารถในการขับข่ียานพาหนะหรือควบคุมเคร่ืองจักรกล 

แตจากคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตรและคุณสมบัติความปลอดภัยโดยรวมของยา ไมนาท่ียาจะมีผลน้ี

4.8 อาการไมพึงประสงค

ประสบการณจากการศึกษาทางคลินิก
รายงานปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากยา (ADRs) ดังแสดงในตารางที่ 1 ซึ่งมีอัตราการเกิดอุบัติการณมากกวา 

0.01% ในกลุมท่ีไดรับยา celecoxib และมากกวาท่ีมีรายงานในกลุมยาหลอก 

ในการศกึษาทางคลินิกในผูใหญแบบควบคุมดวยยาหลอกและ/หรือดวยสารออกฤทธิ์ดวยขนาดยา 100 
มก.ถงึ 800 มก.ตอวัน จาํนวน 12 การศกึษาระยะเวลานานถึง 12 สัปดาห

ขอมูลความถี่ของปฏิกิริยาไมพึงประสงคจากยาในตารางที่ 1
ไดมาจากการรวบรวมขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกแบบสุมและมีกลุมควบคุมจํานวน 89 

การศกึษาที่เปนขอมูลลาสุดซึ่งมีผูปวยไดรับยา celecoxib (exposure) จาํนวน 38,102 ราย

โดยแสดงความถี่ของการเกิด ADR ดังตอไปน้ี: พบบอยมาก (มากกวาหรือเทากับ 10%) พบบอย 
(มากกวาหรือเทากับ 1% แตนอยกวา 10%)  พบไมบอย (มากกวาหรือเทากับ 0.1% แตนอยกวา 1%)  



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

13

พบนอย (มากกวาหรือเทากับ 0.01% แตนอยกวา 0.1%) พบนอยมาก (นอยกวาหรือเทากับ 0.01%)

ปฏกิิริยาไมพึงประสงคในตารางที่ 1 จาํแนกตามระบบอวัยวะ และเรียงลําดับตามความถี่

ตารางที่ 1 ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากยา (ADRs) ในการศึกษาทางคลินิกจํานวน 12 

การศึกษาที่มีกลุมควบคุมเปนยาหลอก และ/หรือยาออกฤทธิ์ และความถี่ของการเกิด ADR

จากการศึกษาทางคลินิกแบบสุมและมีกลุมควบคุมวาดวยอาการปวดและอักเสบในประชากรผูให
ญที่ไดรับยาขนาด 25 มิลลิกรัมถงึ 800 มลิลิกรัมตอวัน

ระบบของอวยัวะ

ความถี่ 

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

การตดิเชื้อและปรสิต

พบบอย หลอดลมอักเสบ  

โพรงอากาศรอบจมูกอักเสบ  

ติดเช้ือทางเดินหายใจสวนบน  
การตดิเช้ือของทางเดินปสสาวะ

พบไมบอย คอหอยอักเสบ เย่ือจมูกอักเสบ

ความผดิปกติทางระบบเลือดและนํ้าเหลือง

พบไมบอย โลหิตจาง  
พบนอย ภาวะเกล็ดเลือดต่ํากวาปกติ

ความผดิปกติทางระบบภูมิคุมกัน

พบไมบอย ภาวะภูมิไวเกิน

ความผดิปกติทางจิตประสาท
พบบอย นอนไมหลับ

พบไมบอย วิตกกังวล  

พบนอย ภาวะสบัสน

ความผดิปกติทางระบบประสาท
พบบอย มนึงง  

พบไมบอย กลามเน้ือตึงตัวมากเกิน งวงนอน

ความผดิปกติทางตา
พบไมบอย ตามวั

ความผดิปกติทางหูและหองหูชั้นใน

พบไมบอย เสียงในหู

ความผดิปกติทางหัวใจ
พบไมบอย ใจสั่น  
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่ 

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

พบนอย หัวใจลมเหลว (cardiac failure congestive) 

หัวใจเตนไมเปนจังหวะ  หัวใจเตนเร็ว

ความผดิปกติทางหลอดเลือด

พบบอย ความดนัโลหิตสูง 

(รวมถึงความดันโลหิตสูงรุนแรงข้ึน)
พบนอย หนาแดง

ความผดิปกติทางเดินหายใจ ทรวงอก และ 

อวยัวะคั่นระหวางปอด 

  

พบบอย ไอ

ความผดิปกติทางกระเพาะอาหารและลําไส

พบบอย อาเจยีน ปวดทอง ทองเสีย อาหารไมยอย 

ทองอืด 
พบไมบอย แผลในกระเพาะอาหาร ฟนผิดปกติ

พบนอย แผลในลําไสเล็กสวนตน แผลในหลอดอาหาร 

พบนอยมาก ลําไสทะลุ ตับออนอักเสบ

ความผดิปกติทางตับและนํ้าดี
พบไมบอย ระดบัเอ็นไซมตับเพิ่มข้ึน 

(รวมถงึการเพิ่มข้ึนของ alanine 

aminotransferase และ aspartate 
aminotransferase)  

ความผดิปกติทางผิวหนังและเน้ือเยื่อใตผิวหนัง

พบบอย คัน  (รวมถึงคันท่ัวรางกาย)  ผื่น

พบไมบอย ลมพิษ เลือดออกใตผิว (ecchymosis)

พบนอย Angioedema  ผมรวง  

พบนอยมาก ผิวหนังอักเสบท่ีมีตุมพอง (dermatitis 

bullous)

ความผดิปกติทั่วไปและบริเวณตําแหนงที่ใหยา
พบบอย บวมตามแขนขา
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่ 

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

พบไมบอย หนาบวม  อาการเหมือนเปนไขหวัดใหญ 

(influenza-like illness)

การบาดเจ็บ 

เกดิพิษและภาวะแทรกซอนจากการทําหัตถการ

พบไมบอย การบาดเจ็บ

ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากยาที่เพิ่มเติมในตารางที่ 2 

คือมีอุบัติการณมากกวาท่ีพบในยาหลอกจากการศึกษาทางคลินิกระยะยาวเปนเวลาถึง 3 

ปในการปองกันการเกิด polyp ดวยขนาดยาตั้งแต 400 มก. ถึง 800 มก.ตอวัน (ดูหัวขอ 5.1 
คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร; ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – การศกึษาระยะยาวในผูปวย 

Sporadic Adenomatous Polyps)

ความถี่ของการเกิด ADRs ในตารางที่ 2 มาจากการศึกษาระยะยาวเพื่อปองกันการเกิด polyp

และจะแสดงความถี่ดังตอไปน้ี: พบบอยมาก (มากกวาหรือเทากับ 10%) พบบอย (มากกวาหรือเทากับ 1%

แตนอยกวา 10 %) พบไมบอย (มากกวาหรือเทากับ 0.1% แตนอยกวา 1%) 
ปฏกิิริยาไมพึงประสงคในตารางที่ 2 จําแนกตามระบบอวัยวะ และเรียงลําดับตามความถี่

ตารางที่ 2 ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากการศึกษาทางคลินิกระยะยาวเปนเวลาถึง 3 ป ในการ
ปองกันการเกิด polyp ดวยขนาดยาต้ังแต 400 มก. ถึง 800 มก.ตอวัน

ระบบของอวยัวะ

ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

การตดิเชื้อและปรสิต
พบบอย หูติดเช้ือ  ติดเช้ือรา**

พบไมบอย ติดเช้ือ Helicobacter, งูสวัด (herpes zoster), 

โรคไฟลามทุง แผลติดเช้ือ เหงอืกอักเสบ
หองหูช้ันในอักเสบ ติดเช้ือแบคทีเรีย

เนื้องอกแบบไมรายแรง รายแรงและไมระบุ

พบไมบอย เนื้องอกไขมัน

ความผดิปกติทางจิต

พบไมบอย การนอนหลับผิดปกติ
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

ความผดิปกติทางระบบประสาท

พบไมบอย สมองตายเนื่องจากขาดเลือด (cerebral 
infarction)

ความผดิปกติทางตา

พบไมบอย เลือดออกท่ีเย่ือบุตา  

จดุหรือเงาดําลอยไปมาในวุนตา (vitreous 

floaters)

ความผดิปกติทางหูและหองหูชั้นใน

พบไมบอย ประสาทรับเสียงไวนอยลง

ความผดิปกติทางหัวใจ

พบบอย กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือด  
เจบ็หนาอกเน่ืองจากเลือดไปเลี้ยงกลามเน้ือหัว

ใจไมพอ

พบไมบอย angina unstable
ลิ้นเปดปดเสนเลือดแดงใหญเอออรตาไรสมรร

ถภาพ หลอดเลือดหัวใจโคโรนารีแข็งตัว 

หัวใจเตนชากวาปกติ (sinus bradycardia)  
หัวใจหองลางโต

ความผดิปกติทางหลอดเลือด

พบบอยมาก ความดนัโลหิตสูง*
พบไมบอย หลอดเลือดดําสวนลึกอุดตัน  กอนเลือดขัง 

(hematoma)

ความผดิปกติทางเดินหายใจ ทรวงอก และ 

อวยัวะคั่นระหวางปอด 
พบบอย หายใจลําบาก

พบไมบอย พูดลําบาก

ความผดิปกติทางกระเพาะอาหารและลําไส
พบบอยมาก ทองเสีย*

พบบอย อาเจยีน*  กลืนลําบาก 

กลุมอาการลําไสไวเกินตอการกระตุน 
(irritable bowel syndrome)  
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

โรคกรดไหลยอน (gastroesophageal reflux)

คลื่นไส diverticulum

พบไมบอย เลือดออกท่ีริดสีดวง  ลําไสบีบตัวถี่ข้ึน 
(frequent bowel movement) แผลที่เย่ือบุปาก  

เยื่อบุในชองปากอักเสบ

ความผดิปกติทางตับและนํ้าดี

พบบอย ระดบัเอนไซมตับเพิ่มข้ึน 
(รวมถงึการเพิ่มข้ึนของ alanine 

aminotransferase และ aspartate 

aminotransferase)*

ความผดิปกติทางผิวหนังและเน้ือเยื่อใตผิวหนัง

พบไมบอย ผิวหนังอักเสบจากภูมิแพ(dermatitis allergic )

ความผดิปกติทางกระดูกกลามเน้ือและเน้ือเยื่อเ

กี่ยวพัน

พบบอย กลามเน้ือเกร็ง

พบไมบอย ถุงนํ้ากดทับกระดูกสันหลัง (synovial cyst)

ความผดิปกติทางไตและระบบปสสาวะ

พบบอย นิ่วท่ีไต

พบไมบอย ปสสาวะกลางคืน

ความผดิปกติทางระบบสืบพันธุและเตานม

พบบอย เลือดออกจากชองคลอด  ตอมลูกหมากอักเสบ  
ตอมลูกหมากโตชนิดไมรายแรง

พบไมบอย ถุงนํ้าท่ีรังไข อาการของภาวะหมดระดู  

เตานมกดเจ็บ  ปวดประจําเดือน

ความผดิปกติทั่วไปและบริเวณตําแหนงที่ใหยา
พบไมบอย บวม

การตรวจทางหองปฏิบัติการ
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ระบบของอวยัวะ
ความถี่

ปฏกิิริยาไมพึงประสงค

พบบอย ระดบัครีตินีนในเลือดสูงข้ึน 

ระดบัแอนติเจนทเฉพาะของตอมลูกหมาก 
(PSA) สูงข้ึน   น้ําหนักเพิ่ม

พบไมบอย ระดบัโปแตสเซียมในเลือดสูงข้ึน 

ระดบัโซเดียมในเลือดสูงข้ึน 
ระดบัเทสโทสเตอโรนในเลือดลดลง  

ฮีมาโตคริตลดลง  ฮีโมโกลบินสูงข้ึน

การบาดเจ็บ 

เกดิพิษและภาวะแทรกซอนจากการทําหัตถการ

พบไมบอย กระดกูเทาหัก  กระดูกขาสวนลางหัก  

epicondylus อักเสบ เอ็นฉีกขาด  

*      ความดนัโลหิตสูง อาเจยีน ทองเสีย และการเพิ่มขึ้นของเอนไซมตับ ถูกรวมอยูในตารางที่ 2 เนื่องจากมีรายงานถี่

       กวาจากการศึกษาเหลาน้ีซ่ึงมีระยะเวลา 3 ปเมื่อเทียบกับตารางที่ 1 ซึ่งรวมปฏิกิริยาไมพงึประสงคจากการศึกษา

       ระยะ 12 สปัดาห 

**   การตดิเชื้อราสวนใหญไมใชการติดเชื้อในกระแสโลหิต

ประสบการณหลังยาวางจําหนาย

ปฏกิิริยาไมพึงประสงคจากประสบการณหลังยาวางจําหนายมีดังขางลางนี้

แมวาปฏิกิริยาเหลาน้ีจะถูกกําหนดวาเปนปฏิกิริยาจากรายงานประสบการณหลังยาวางจําหนาย 
แตขอมูลการศึกษาก็ไดถูกนํามาใชในการประเมินความถี่ของการเกิดปฏิกิริยาเหลาน้ี 

เชนเดียวกับท่ีไดกลาวมาแลวขางตน ความถี่จะไดจากการรวบรวมขอมูลจากหลายการศึกษา

ซึ่งมีผูปวยไดรับยา (exposure) จาํนวน 38,102 ราย โดยจะแสดงความถี่เปน พบบอยมาก 
(มากกวาหรือเทากับ 10%) พบบอย (มากกวาหรือเทากับ 1% แตนอยกวา 10%)  พบไมบอย 

(มากกวาหรือเทากับ 0.1% แตนอยกวา 1%)  พบนอย (มากกวาหรือเทากับ 0.01% แตนอยกวา 0.1%)

พบนอยมาก (นอยกวาหรือเทากับ 0.01%) และไมทราบ 
(ไมสามารถประมาณการไดจากขอมูลท่ีมีอยูในปจจุบัน)

ความผดิปกติทางระบบภูมิคุมกัน: พบนอยมาก: ปฏิกิริยาการแพยาแบบ anaphylaxis

ความผดิปกติทางจติประสาท: พบนอย: ประสาทหลอน
ความผดิปกติทางระบบประสาท: พบนอยมาก: เลือดออกในสมองเย่ือหุมสมองอักเสบ (Aseptic 

meningitis) ภาวะเสียการรูรส (ageusia)   ภาวะเสียการรูกลิ่น (anosmia)

ความผดิปกติทางตา: พบไมบอย: เยื่อบุตาขาวอักเสบ
ความผดิปกติทางหลอดเลือด: พบนอยมาก: หลอดเลือดอักเสบ
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ความผดิปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวงอก และอวยัวะคั่นระหวางปอด (mediastinum):

พบนอย: ลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดท่ีปอด (pulmonary embolism) ปอดอักเสบ

ความผดิปกติทางกระเพาะอาหารและลําไส: พบนอย: เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไส
ความผดิปกติทางตับและทางเดินนํ้าดี: พบนอย: ตับอักเสบ พบนอยมาก: ตับวาย 

ตับตายจากตับอักเสบท่ีรุนแรงอยางปจจุบันทันดวนและลุกลามอยางรวดเร็ว (hepatitis fulminant) 

การตายของเนื้อตับ (hepatic necrosis) (ดูหัวขอ 4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา –
ผลตอตับ) ความผดิปกติของการขับนํ้าดี ตับอักเสบแบบมีความผิดปกติของการขับนํ้าดี ดีซาน

ความผดิปกติทางผวิหนังและเน้ือเยื่อใตผิวหนัง: พบนอย: ปฏิกิริยาแพแสง พบนอยมาก: Stevens-

Johnson syndrome, erythema multiforme, toxic epidermal necrolysis, drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) ภาวะมตีุมหนองท่ัวรางกายอยางเฉียบพลัน (acute 

generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ผิวหนังอักเสบหลุดลอกเปนแผน (dermatitis 

exfoliative)
ความผดิปกติทางไตและทางเดินปสสาวะ: พบนอย: ไตวายเฉียบพลัน (ดูหัวขอ 4.4

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา – ผลตอไต) โซเดียมในเลือดต่ํา พบนอยมาก:

tubulointerstitial nephritis, nephrotic syndrome, glomerulonephritis minimal lesion
ความผดิปกติของระบบอวัยวะสืบพันธุ และเตานม: พบนอย: มคีวามผิดปกติของระดู ไมทราบความถี่;

ภาวะการเจริญพันธุของเพศหญิงลดลง (ดูหัวขอ 4.6

ผลของยาตอการเจริญพันธุและการใชยาในสตรีมีครรภและใหนมบุตร)†

ความผดิปกติทั่วไปและบริเวณตําแหนงที่ใหยา: พบไมบอย: เจ็บหนาอก

† สตรทีี่มีความประสงคจะตั้งครรภถูกคัดออกจากทุกการศึกษา 

ดงัน้ันจึงไมมขีอมูลความถีข่องเหตุการณน้ีในฐานขอมูลการศึกษา

4.9 การไดรับยาเกินขนาด

ประสบการณการใชยาเกินขนาดยังมีจํากัด การใหยา celecoxib ครั้งเดียวขนาดถึง 1200 มก. 

และใชยาหลายคร้ังติดตอกันถึงขนาด 1200 มก.วันละ 2 คร้ัง 

ในอาสาสมัครสุขภาพดีไมพบวามีอาการไมพึงประสงคท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก 
ในกรณท่ีีสงสัยวาจะมีการไดรับยาเกินขนาด ควรใหการรักษาแบบประคับประคองท่ีเหมาะสม 

การลางไตไมนาท่ีจะเปนวิธีท่ีมีประสิทธิภาพในการกําจัด celecoxib เนื่องจากยาจับกับโปรตีนในเลือดไดดี

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา

5.1 คณุสมบัติทางเภสัชพลศาสตร

กลุมเภสัชบําบัด: M01AH Coxibs.
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กลไกการออกฤทธิ์ของ celecoxib โดยยับย้ังการสราง prostaglandin โดยผานการยับย้ัง COX-2

เปนสวนใหญ ณ ระดับความเขมขนในพลาสมาท่ีใชในการรักษามนุษย celecoxib มไิดยับย้ัง 
cyclooxygenase-1 (COX-1) COX-2 ถูกเหน่ียวนําใหเกิดเพื่อเปนการตอบสนองตอตัวกระตุนการอักเสบ 

ซึ่งนําไปสูการสังเคราะหและสะสมสารท่ีทําใหอักเสบจําพวก prostanoids โดยเฉพาะ prostaglandin E2 

ซึ่งเปนสาเหตุของการอักเสบ บวมและเจ็บปวด แบบจําลองในสัตว celecoxib เปนสารตานการอักเสบ 
แกปวดและลดไขโดยปดกั้นการสรางสารท่ีทําใหอักเสบจําพวก prostanoids โดยยับย้ัง COX-2  

แบบจําลองเน้ืองอกลําไสใหญในสัตวพบวา celecoxib ลดอุบัติการณและการเพิ่มของเน้ืองอก

การศกึษาในสิ่งมีชีวิตท้ังในและนอกรางกายแสดงใหเห็นวา celecoxib มคีวามชอบจับต่ํามากกับเอ็นไซม 

COX-1 ที่มีอยูแลวในรางกาย ดังน้ันท่ีขนาดใชรักษาของ celecoxib จงึไมมีผลตอการสังเคราะห 

prostanoids ซึ่งถูกกระตุนดวย COX-1
ดังน้ันจึงไมรบกวนขบวนการทางสรีรวิทยาตามปกติของเน้ือเย่ือซ่ึงเกี่ยวของกับ COX-1

โดยเฉพาะที่กระเพาะอาหาร ลําไสและเกล็ดเลือด

การศึกษาทางคลินิก

โรคขอเสื่อม (OA)

พบวา celecoxib ลดการปวดขอลงอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับยาหลอก มีการประเมิน celecoxib
ในการรกัษาอาการและอาการแสดงของโรคขอเสื่อมของหัวเขาและสะโพกในการศึกษาทางคลินิกแบบควบ

คมุโดยใชยาหลอกและสารออกฤทธิ์ในผูปวยประมาณ 4200 รายเปนเวลาถึง 12 สัปดาห 

ผูปวยโรคขอเสื่อมท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้ง หรือ 200
มก.วันละคร้ังมีผลดีข้ึนของคา WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) osteoarthritis 

index ซึ่งวัดองคประกอบของความเจ็บปวด ความฝดและการทํางานในผูปวยโรคขอเสื่อม 

การศกึษาความเจ็บปวดท่ีเกิดรวมกับการกําเริบของโรคขอเสื่อมเปนเวลา 12 สัปดาห ใน 3
การศกึษาซ่ึงให celecoxib ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้งหรอื 200 มก.วันละ 2 ครั้ง 

ใหผลลดความเจ็บปวดลงอยางมีนัยสําคัญภายใน 24 ถึง 48 ชม.หลงัไดรับยาเร่ิมแรก 

พบวาประสิทธิผลของ celecoxib ที่ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้งหรือ 200 มก.วันละ 2 ครั้งคลายกับ 
naproxen ขนาด 500 มก.วันละ 2 ครั้ง ไมพบวาขนาดยา 200 มก.วันละ 2 ครั้งใหผลดีกวาขนาดยา 100

มก.วันละ 2 ครั้ง  ขนาดยารวมท้ังหมดตอวัน 200 มก.มีประสิทธิภาพเทากันไมวารับประทานแบบ 100

มก.วันละ 2 ครั้งหรือแบบ 200 มก.วันละคร้ัง

โรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA)

เมื่อเทียบกับยาหลอกพบวา celecoxib ลดอาการกดเจ็บขอ/ปวดขอและขอบวมอยางมีนัยสําคัญ 
มกีารประเมิน celecoxib

เกี่ยวกับการรักษาอาการและอาการแสดงของโรคขออักเสบรูหมาตอยดในการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม



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

21

โดยใชยาหลอกและสารออกฤทธิ์ในผูปวยประมาณ 2100 รายเปนเวลาถึง 24 สัปดาห 

ในการศกึษาเหลาน้ีพบวา celecoxib ดีกวายาหลอกโดยใชคา American College of Rheumatology 20 

(ACR20) Responder Index ซึ่งวัดองคประกอบทางคลินิก 
ผลทางหองปฏิบัติการและการทํางานในผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด celecoxib ทั้งขนาด 100

มก.วันละ 2 ครั้งและ 200 มก.วันละ 2 ครั้งมีประสิทธิผลคลายกันและท้ังสองขนาดเทียบเทา naproxen 

ขนาด 500 มก.วันละ 2 ครั้ง 

แมวา celecoxib ขนาด 100 มก.วันละ 2 ครั้งและ 200 มก.วันละ 2 ครั้งมีประสิทธิผลโดยรวมคลายกัน 

แตผูปวยบางรายอาจไดรับประโยชนเพิ่มข้ึนเม่ือไดยาขนาด 200 มก. วันละ 2 ครั้ง ไมพบวาขนาดยา 400 
มก.วันละ 2 คร้ังใหผลดีมากข้ึนกวาขนาดยา 100 มก. ถึง 200 มก.วันละ 2 คร้ัง

การรักษาอาการปวด รวมทั้งปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิ
ในแบบจําลองความเจ็บปวดชนิดเฉียบพลันหลังการผาตัดศัลยกรรมชองปาก 

การปวดหลังการผาตัดศัลยกรรมกระดูก และการปวดประจําเดือนชนิดปฐมภูมิน้ัน celecoxib

ลดอาการปวดที่ถูกจัดอันดับโดยผูปวยวาเปนความปวดระดับปานกลางถึงรุนแรง การใหยา celecoxib
ครั้งเดียว ใหผลบรรเทาอาการปวดภายใน 60 นาที (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา)

Ankylosing Spondylitis (AS)
การประเมิน celecoxib ในผูปวย AS ในการศกึษา 2 

การศกึษาแบบมีกลุมควบคุมเปนยาหลอกและตัวยาออกฤทธิ์ (naproxen หรือ ketoprofen) เปนระยะเวลา 

6 และ 12 สัปดาห ผลจากการศึกษาเหลาน้ีพบวา celecoxib ขนาด 100 มก. วันละ 2 คร้ัง 200 
มก.วันละคร้ัง และ 400 มก.วันละคร้ัง  แสดงผลในทางสถิติที่ดีกวายาหลอก 

ในตัวช้ีวัดดานประสิทธิผลหลักรวมกันท้ัง 3 ชนิด คือ global pain intensity (Visual Analogue Scale),

global disease activity (Visual Analogue Scale) และประเมินความบกพรองของการทํางาน (Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional Index) ในการศึกษา 12 สัปดาห 

ปริมาณการเปลี่ยนแปลงไปในทางท่ีดีข้ึนโดยเฉลี่ยจากคากอนศึกษา (baseline) 

ไมมีความแตกตางกันระหวางขนาดยา celecoxib 200 มก. และ 400 มก.
แตมีเปอรเซ็นตผูปวยท่ีตอบสนองตอ celecoxib ขนาด 400 มก. 53% ซึ่งสูงกวา celecoxib ขนาด 200

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

ASAS 20 จะถอืวามีการตอบสนองตอยาเม่ือมีการเปลี่ยนแปลงดีข้ึนอยางนอย 20% 
จากคาตั้งตนและตองมีการเปลี่ยนแปลงสมบูรณท่ีดีข้ึนอยางนอย 10 มม. เม่ือใช scale 0 ถึง 100 มม. 

และอยางนอย 3 ใน 4 domain ตอไปน้ี : patient global, ความปวด, Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index และการอักเสบ 
การวเิคราะหในกลุมผูท่ีตอบสนองตอยายังพบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงอัตราการตอบสนองภายหลังการรัก

ษาเกินกวา 6 สัปดาห
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การรักษาอาการปวดหลังสวนลาง (Low Back Pain)

มกีารใช celecoxib 
ในการรกัษาผูปวยท่ีมีอาการปวดหลังสวนลางซ่ึงไมไดมีสาเหตุจากความปวดจากเสนประสาททํางานผิดปก

ติอยูกอน (pre-existing non-neuropathic LBP) เปนเวลา ≥12 สัปดาห 

ตารางดานลางแสดงประสิทธิผลใน 5 การวจัิยทางคลินิก ประเมินโดย Patient’s Assessment of Pain 
Intensity (100 มม. visual analog scale) ตั้งแตเร่ิมการศึกษาจนสิ้นสุดการศึกษา

การประเมินความปวดของผูปวยที่มีอาการปวดหลังสวนลางในการวิจัยทางคลินิกของการรักษ
าอาการปวดหลังสวนลาง

หมายเลขประจําการศึกษา 

(ระยะเวลา)

การรักษา (ขนาดยาทั้งหมดตอวัน) 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 = จํานวนผูปวยที่ใหขอมูลเมื่อเร่ิมการศึกษาและเมื่อส้ินสุดการรักษา 
a การประเมนิประสิทธิผลหลักรวมกัน ของผูปวยในการศึกษาเหลาน้ีโดย Patient’s Assessment of Pain Intensity รวมกับ 

Patient’s Global Assessment of Low Back Pain (ผลการรกัษามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญซ่ึงผลการรักษาดวย
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หมายเลขประจําการศึกษา 
(ระยะเวลา)

การรักษา (ขนาดยาทั้งหมดตอวัน) N

Baseline 

Pain Intensityc

Change in 

Pain Intensityc

P-Value for
Treatment 

Differencec

celecoxib ดกีวายาหลอก ในการศึกษา 244 และ 245) และโดย Roland-Morris Disability Questionnaire 

(ผลการรกัษามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ ซ่ึงพบวา celecoxib ดกีวายาหลอก ในการศึกษา 244).
b การวดัประสิทธิผลหลักในการศกึษาเหลาน้ีใชจํานวนรอยละของผูปวยที่อาการปวดดีขึ้นอยางนอยรอยละ 30

จากการประเมนิดวย Numerical Rating Scale (NRS) Pain Assessment ซึ่งผลจากทั้งสองการศึกษาพบวากลุม

celecoxib เหนือกวา tramadol อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ
c คา least-squares means จาก Analysis of Covariance models, 

การเปลี่ยนแปลงความรุนแรงของความปวดคํานวณจากหักคาจากจุดเรีมตนดวยคาเมื่อส้ินสุดการรักษา คา p 

คาํนวณจากความแตกตางของ least-squares mean ระหวางกลุมการรักษา

ขอมูลเพิ่มเติมจากการศึกษาทางคลินิก
การศึกษาโดยการสองกลองตรวจ

มกีารประเมินการสองกลองตรวจกระเพาะอาหารและลําไสสวนบนตามเวลาท่ีกําหนดในผูปวยขออักเสบจํา

นวนกวา 4500 ราย ซึ่งเขารวมโครงการศึกษาแบบสุมควบคุมโดยเทียบกับสารออกฤทธิ์ใน 5
การศกึษาเปนเวลา 12 ถึง 24 สัปดาห  ซ่ึงใน 2 การศึกษามีการควบคุมโดยใชยาหลอกดวย  

ไมมีความสัมพันธท่ีสอดคลองระหวางอุบัติการณของแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตนกับขนาด

ยาในชวงท่ีใชในการศึกษาของ celecoxib

ตารางที่ 3 เปนการสรุปอุบัติการณของแผลท่ีตรวจพบโดยการสองกลองในการศึกษา 2 การศกึษาเปนเวลา 

12 สัปดาห โดยผูปวยเม่ือเร่ิมการศึกษาไมมีแผลจากการสองกลองตรวจ

ตารางที่ 3

อุบัติการณของแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตนจากการศึกษาโดยสองกลองตรวจใ
นผูปวยโรคขอเสื่อมและผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด

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)*

*   p0.05 เปรยีบเทียบกับการรักษาแบบอ่ืนทัง้หมด

ตารางที่ 4 เปนการสรุปขอมูลจากการศึกษา 2 การศึกษาเปนเวลา 12

สัปดาหซ่ึงการสองกลองตรวจผูปวยเม่ือเร่ิมการศึกษาไมพบแผล 
ผูปวยไดรับการสองกลองตรวจเปนระยะทุก 4 สัปดาหเพื่อดูความเสี่ยงตอการเกิดแผลเม่ือเวลาผานไป

ตารางที่ 4

อุบัติการณของแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนตนจากการศึกษาโดยสองกลองตรวจต

อเนื่องเปนระยะเปนเวลา 3 เดือน ในผูปวยโรคขอเสื่อมและผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด

สัปดาหที่ 4 สัปดาหที่ 8 สัปดาหที่ 12 สุดทาย

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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†   p0.05 celecoxib เปรยีบเทียบกับ ibuprofen based on interval and cumulative analyses

การศกึษาแบบสุมปดฉลากแบบสองทางเปนเวลา 6 เดือนหน่ึงการศึกษาในผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยด 
จาํนวน 430 ราย มกีารสองกลองตรวจท่ีเวลา 6 เดือน อุบัติการณของการเกิดแผลท่ีตรวจพบ

โดยการสองกลองในผูปวยท่ีไดรับ celecoxib ขนาด 200 มก.วันละ 2 ครั้งเทากับ 4% 
ในขณะที่ผูปวยท่ีไดรับ diclofenac SR ขนาด 75 มก.วันละ 2 ครั้ง เทากับ 15% (p0.001)

การศกึษาโดยการสองกลองตรวจจํานวน 4 ใน 5 การศึกษา  ผูปวยประมาณ 11 % (440/4,000) ไดรับยา 
aspirin (นอยกวาหรือเทากับ 325 มก./วัน) ในกลุมไดรับ celecoxib

นั้นพบวาอัตราการเกิดแผลท่ีตรวจพบโดยการสองกลองในกลุมท่ีใช aspirin

รวมดวยเพิ่มข้ึนสูงกวาในกลุมที่ไมไดใช aspirin รวมดวย 
อยางไรก็ตามอัตราการเกิดแผลท่ีเพิ่มข้ึนในกลุมท่ีใช aspirin

นี้ยังนอยกวาอัตราการเกิดแผลท่ีตรวจพบโดยการสองกลองในกลุมท่ีใชสารออกฤทธิ์เปนตัวควบคุมไมวาจะ

ใชรวมหรือไมรวมกับ aspirin ก็ตาม

ไมพบความสัมพันธระหวางสิ่งที่ตรวจพบจากการศึกษาโดยการสองกลองกับอุบัติการณสัมพัทธของเหตุกา

รณไมพึงประสงครายแรงของกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนบนท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก  
พบการเกดิเลือดออกของกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนบนอยางรายแรงท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิกในผูปว

ยที่ไดรับ celecoxib ในการศึกษาแบบท่ีมีการควบคุมและเปดฉลาก แตพบไมบอย (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา-ผลตอกระเพาะอาหารและลําไสเล็ก)

Meta-analysis

ของความปลอดภัยตอกระเพาะอาหารและลําไสจากการศึกษาในผูปวยโรคขอเสื่อมและโรคขออักเ
สบรหูมาตอยด

การวเิคราะหการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุมและสุมตัวอยางจํานวน 31 การศกึษาในผูปวยโรคขอเสื่อม

(OA) และโรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA) จาํนวน 39,605 ราย เปนผูปวยโรคขอเสื่อม (N=25,903) 
โรคขออักเสบรูหมาตอยด (N=3,232) หรอืผูปวยท่ีมีสภาวะทั้งสองอยาง (N=10,470)

เปรยีบเทียบอุบัติการณเหตุการณไมพึงประสงคตอกระเพาะอาหารและลําไสระหวางกลุมผูปวยท่ีไดรับ 

celecoxib กับอุบัติการณท่ีเกิดข้ึนในกลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอกหรือ NSAIDs (ไดแก naproxen, 
diclofenac และ ibuprofen) อุบัติการณของแผลทางคลินิกและแผลเลือดออกในกลุมท่ีไดรับ celecoxib 

ขนาด 200 มก. ถึง 400 มก.ตอวันเทากับ 0.2% เทียบกับอุบัติการณน้ีในกลุมท่ีไดรับ NSAID ซึ่งเทากับ 

0.6% (RR=0.35%, 95%CI 0.22-0.56)
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การศึกษาความปลอดภัยของการใชยา celecoxib ระยะยาวในผูปวยโรคขอเสื่อม (Celecoxib 

Long-Term Arthritis Safety Study, CLASS) และรวมการใชรวมกับ aspirin

การศกึษาผลลัพธดานความปลอดภัยในระยะยาวแบบไปขางหนา (prospective) 
โดยทําหลังยาวางจําหนายสูทองตลาด ในผูปวยโรคขอเสื่อมประมาณ 5,800 ราย 

และผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยดประมาณ 2,200 ราย  ผูปวยไดรับ celecoxib ขนาด 400 มก.วันละ 2 

ครั้ง (ซ่ึงเปน 4 เทา และ 2 
เทาของขนาดท่ีแนะนําในการรักษาโรคขอเสื่อมและโรคขออักเสบรูหมาตอยดตามลําดับ)  ibuprofen ขนาด 

800 มก. วันละ 3 คร้ัง หรือ diclofenac 75 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง (ขนาดท่ีใชในการรักษาท่ัวไป)  

คามัธยฐานของระยะเวลาท่ีไดยาในผูปวยท่ีใช celecoxib (n=3,987) และ diclofenac (n=1,996) เทากับ 9 
เดือน ขณะท่ีผูปวยท่ีใช ibuprofen (n=1,985) เทากับ 6 เดือน  โดยใชอัตราสะสม (Kaplan-Meier 

cumulative rates) ที่ 9 เดือนในการวิเคราะห  

ผลลัพธปฐมภูมิของการศึกษาน้ีคืออุบัติการณของแผลแบบมีภาวะแทรกซอน 
(เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไส แผลทะลุ หรือทางเดินอาหารอุดตัน) 

ผูปวยไดรับอนุญาตใหรับประทาน aspirin (ASA) ขนาดต่ํา ๆ (นอยกวาหรือเทากับ 325 มก.ตอวัน) 

รวมดวยเพื่อปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด (ผูปวยท่ีใช ASA ขนาดต่ํารวมกับ celecoxib มีจํานวน 882 
ราย รวมกับ diclofenac มีจํานวน 445 ราย รวมกับ ibuprofen มีจํานวน 412 ราย)

ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของอุบัติการณของแผลแบบมีภาวะแทรกซอนระหวางกลุมท่ี

ใชยา celecoxib และกลุมรวม ซ่ึงรวมท้ังผูปวยท่ีใช ibuprofen และ diclofenac   
พบอัตราการเกิดแผลแบบมีภาวะแทรกซอนในผูปวยท่ีใชยา celecoxib รวมกับ ASA ขนาดต่ํา 

สูงกวาผูปวยท่ีไมไดใช ASA รวมดวย ถึง 4 เทา  (ดูหัวขอ 4.4 

คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา-ผลตอกระเพาะอาหารและลําไสเล็ก) ผลของ celecoxib
แสดงในตารางที่ 5

ตารางที่ 5
ผลของการใช aspirin ขนาดต่ําที่มีตออัตราการเกิดแผล

แบบมีภาวะแทรกซอนในกลุมที่ใชยา celecoxib 400 มก. วันละ 2 คร้ัง

(Kaplan-Meier Rate ที่ 9 เดือน [%])

ผูปวยที่ไมใช Aspirin
(n = 3105)

ผูปวยที่ใช Aspirin
(n = 882)

การเกดิแผลแบบมีภาวะแทรกซอน 0.32 1.12

  

ผลตอหนาที่ของเกล็ดเลือด

ในอาสาสมัครสุขภาพดี การให celecoxib ในขนาดการรักษาและในขนาด 600 มก.วันละ 2 ครั้ง 
ใหซํ้าหลายคร้ัง (3 เทาของขนาดสูงสุดท่ีแนะนํา) ไมมีผลตอการจับตัวของเกล็ดเลือดและ bleeding time 
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เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ในขณะท่ีกลุมควบคุมท่ีได non-specific COX inhibitors ทั้งหมด 

แสดงการลดลงของการจับตัวของเกล็ดเลือด และมี bleeding time ยาวนานขึ้นอยางมีนัยสําคัญ (ดูรปูที่ 1)

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

ที่มีตอการจับตัวของเกล็ดเลือดและระยะเวลาที่เลือดออก (bleeding time) 

ในบคุคลที่มีสุขภาพดี

* ตางจากยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ p<0.05

** ตางจาก celecoxib อยางมีนัยสําคัญ p<0.05

การศึกษาของการใช celecoxib เปรียบเทียบกับการใช diclofenac รวมกับ omeprazole 
ในผูปวยโรคขอเสื่อมและผูปวยโรคขออักเสบรูหมาตอยดที่มีความเสี่ยงตอกระเพาะอาหารและลํา

ไส (CONDOR Trial)

มกีารศึกษาแบบไปขางหนา (prospective) ระยะเวลา 24 สัปดาหในผูปวยอายุเทากับหรือมากกวา 60 ป 
หรอืมีประวัติแผลในกระเพาะอาหารและลําไส (ผูท่ีใชยา aspirin ขนาดต่ําถูกคัดออกจากการศึกษา) 

จาํนวนรอยละของผูปวยท่ีใชยา celecoxib ขนาด 200 มก.วันละ 2 

ครั้งเกิดเหตุการณไมพึงประสงคดานกระเพาะอาหารลําไสท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก (เปน composite 
primary endpoint) ต่ํากวาผูปวยท่ีใชยา diclofenac SR ขนาด 75 มก.วันละ 2 ครั้งรวมกับ omeprazole 

ขนาด 20 มก.วันละคร้ังอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก 

ผลความแตกตางน้ีเปนผลจากการลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกของคาฮีโมโกลบิน (≥ 2 กรัม/เดซิลิตร) 
และ/หรอืคาฮีมาโตคริต (≥ 10%)

จากคาตั้งตนหรือคาดการณวาสาเหตุของเหตุการณดังกลาวมาจากทางเดินอาหาร  

ผลจากแตละสวนประกอบของ composite endpoint เปนดังตอไปน้ี
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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)

สวนประกอบ จาํนวนผูปวย (%)

-
เลือดออกในกระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวน

ตน (duodenum)

3 (0.1) 3 (0.1)

- เลือดออกในลําไสใหญ 1 (<0.1) 1 (<0.1)
-

เลือดออกในทางเดินอาหารแบบฉับพลันโดยไ

มทราบตนกําเนิด 

1 (<0.1) 0 (0.0)

-

การลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกของคาฮีโ

มโกลบนิ (≥ 2 กรัม/เดซิลิตร) และ/หรอืคา
ฮีมาโตคริต (≥ 10%)

จากคาตั้งตนของทางเดินอาหารท่ีกําหนด

5 (0.2) 24 (1.1)

-
การลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิกของคาฮีโ

มโกลบนิ (≥ 2 กรัม/เดซิลิตร) และ/หรอืของ

ฮีมาโตคริต (≥ 10%)
จากการคาดการณวาเกิดจากกระเพาะอาหารแ

ละลําไสซ่ึงไมพบเห็นอยางชัดเจน

10 (0.4) 53 (2.3)

รวมทั้งหมด * 20 (0.9) 81 (3.6)

สําหรับสวนประกอบของ composite GI endpoint ซึ่งถูกกําหนดไวกอนตอไปนี้ไมพบในกลุมที่รักษาไมวากลุมใด: กระเพาะอาหารอุดตัน; 

กระเพาะอาหารลําไส ลําไสเล็ก หรือลาํไสใหญทะลุ; เลอืดออกในลําไสเล็ก ทุกเหตุการณที่ประกอบเปน composite GI endpoint

ถูกตัดสินโดยคณะผูเชี่ยวชาญอสิระทีไ่มทราบการจัดกลุมการรักษาจากการสุม (blinded to randomized treatment assignments)

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

ระหวางกลุมที่รักษาดวยยา celecoxib และกลุมที่รักษาดวยยา diclofenac รวมกับ omeprazole

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – การศึกษาระยะยาวในผูปวย Sporadic Adenomatous 
Polyps
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การศกึษา celecoxib สองการศึกษาในผูปวย sporadic adenomatous polyps ไดแก การศึกษา APC

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

Adenomatous Polyps) ในการศึกษา APC เปนระยะเวลา 3 ปมีการเพิ่ม  composite endpoint 
(ที่ตัดสินได (adjudicated)) ของการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (CV death) กลามเน้ือหัวใจตาย 

หรอืโรคหลอดเลือดสมอง โดยสัมพันธกับขนาดยา celecoxib เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก การศึกษา

PreSAP ไมพบวามีความเสี่ยงเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของ composite endpoint แบบเดียวกัน

ในการศกึษา APC คา hazard ratio ของ composite endpoint ของการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

กลามเน้ือหัวใจตาย หรือโรคหลอดเลือดสมอง (adjudicated) เมื่อเทียบกับยาหลอกเทากับ 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 ในชวงการศึกษา 3 ป คือ 3.0% (20/671)

และ 2.5% (17/685) สําหรับกลุมท่ีไดรับการรักษาดวยยา celecoxib ขนาด 400 มก. วันละสองคร้ัง 
และขนาด 200 มก. วันละสองคร้ังตามลาํดับ เปรียบเทียบกับ 0.9% (6/679) ในกลุมท่ีไดรับยาหลอก 

การเพิ่มข้ึนในกลุมของ celecoxib ทั้งสองกลุมเม่ือเทียบกับยาหลอกสวนใหญมาจากกลามเน้ือหัวใจตาย

ในการศกึษา PreSAP hazard ratio เมื่อเทียบกับยาหลอกสําหรบั composite endpoint เดียวกันเทากับ 

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

endpoint ในชวงการศึกษา 3 ป คือ 2.3% (21/933) เปรียบเทียบกับ 1.9% (12/628) 
ในกลุมท่ีไดรับยาหลอก)

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

ขอมูลจากการศึกษา ADAPT ไมพบวา celecoxib ขนาด 200 มก.วันละ 2

ครั้งทําใหมีความเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับยาหลอก ท่ี
composite endpoint ซึ่งคลายกัน (เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด กลามเน้ือหัวใจตาย 

โรคหลอดเลือดสมอง) ไดคา relative risk เทากับ 1.14 (95% CI 0.61-2.15)

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด – Meta-analysis 

จากการศึกษาการใชเปนระยะเวลายาวนาน

จากการทํา meta-analysis ของขอมูลความปลอดภัย
(รายงานเหตุการณไมพึงประสงคท่ีรายแรงจากผูทําการศึกษาท่ีตัดสินได) จากการศึกษา celecoxib

ทางคลินิกเปนเวลาถึง 65 สัปดาห จํานวน 39 การศึกษาท่ีเสร็จสิ้นแลว รวมจํานวนผูปวย 41,077 ราย 

[ผูปวยท่ีไดรับ celecoxib ขนาด 200 มก. ถึง 800 มก.ตอวัน 23,030 ราย (56.1%) ผูปวยท่ีไดรับ non-
selective NSAIDs 13,990 ราย (34.1%) และผูปวยท่ีไดรับยาหลอก 4,057 ราย (9.9%)]
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ในการวเิคราะหน้ี อัตราเหตุการณท่ีตัดสินไดของ composite endpoint

ของการตายจากหัวใจและหลอดเลือด 

กลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตและโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิต 
มคีวามคลายคลึงกันระหวางการรักษาดวย 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)  รูปแบบของผลน้ียังคงเชนเดิมแมจะใชหรือไมใช aspirin (นอยกวาหรือเทากับ 325 มก.)  รวมดวย 
อัตราเหตุการณท่ีตัดสินไดของกลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตของ celecoxib มแีนวโนมสูงกวา 

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

อยางไรก็ตามอัตราเหตุการณของโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิตมีแนวโนมต่ํากวา (RR=0.51, 95%CI 
0.23-1.10) และอัตราเหตุการณของ การตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดของ celecoxib

ใกลเคียงกันกับของผลรวมของ non-selective NSAIDs (RR=0.57, 95%CI 0.28-1.14)

ในการวเิคราะหน้ี อัตราเหตุการณท่ีตัดสินไดของ composite endpoint 

ของการตายจากหัวใจและหลอดเลือด  

กลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตและโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิต เทากับ 1.42/100 patient-years 
ในกลุมท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib (N = 7,462) และ1.20/100 patient-years ในกลุมยาหลอก (N = 

4,057) (RR=1.11, 95%CI 0.47-2.67) รปูแบบของผลน้ียังคงเปนเชนเดิมแมใชหรือไมใช aspirin 

(นอยกวาหรือเทากับ 325 mg) รวมดวย อุบัติการณของกลามเน้ือหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิตของ celecoxib
มแีนวโนมสูงกวา (RR=1.56, 95%CI 0.21-11.90) เชนเดียวกับการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 

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

และอุบัติการณของโรคหลอดเลือดสมองท่ีไมถึงแกชีวิตคลายคลึงกันเม่ือเทียบ celecoxib กับยาหลอก 
(RR=0.80, 95%CI 0.19-3.31)

ความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือด
มกีารประเมินผลลัพธดานความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือดในการศึกษา CLASS 

(ดูคําจํากัดความของการศึกษาจากขอความกอนหนา) จากอัตราสะสม Kaplan-Meier

สําหรับเหตุการณไมพึงประสงคท่ีรายแรงตอหัวใจและหลอดเลือดแบบลิ่มเลือดอุดตนัหลอดเลือดซ่ึงผูวิจัยรา
ยงานเขามา (ไดแก กลามเน้ือหัวใจตาย  ลิ่มเลือดอุดตันปอด  deep venous thrombosis, unstable 

angina, transient ischemic attack และ เหตุการณสมองขาดเลือด (ischemic cerebrovascular 

accidents)) แสดงใหเห็นวาไมมีความแตกตางระหวางกลุมท่ีไดรับ celecoxib, diclofenac หรอื ibuprofen  
อัตราสะสมท่ี 9 เดือนในผูปวยทุกรายสําหรับ celecoxib, diclofenac และ ibuprofen เทากับ 1.2%, 1.4% 

และ 1.1% ตามลําดับ อัตราสะสมท่ี 9 เดือนในกลุมท่ีไมไดรับ aspirin รวมดวยของแตละกลุมท้ัง 3

กลุมนอยกวา 1%  อัตราสะสมท่ี 9 เดือนของการเกิดกลามเนื้อหัวใจตายในกลุมท่ีไมไดใช aspirin 
รวมดวยของแตละกลุมท้ัง 3 กลุมนอยกวา 0.2% ในการศึกษา CLASS ไมมีกลุมยาหลอก 
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ซึ่งเปนขอจํากัดในการพิจารณาวายาท้ังสามไมเพิ่มความเสี่ยงตอเหตุการณหัวใจและหลอดเลือดหรือทุกตัว

ทาํใหความเสี่ยงเพิ่มข้ึนในระดับท่ีเหมือนกัน

การศกึษาแบบสุมโดยศึกษาไปขางหนาเพื่อประเมินความปลอดภัยโดยรวมในการใช celecoxib 

เมื่อเทียบกับ ibuprofen หรือ naproxen (การศึกษา PRECISION)

การออกแบบการวิจัย
การศกึษา PRECISION 

เปนการศึกษาท่ีปกปดขอมูลสองทางเพื่อศึกษาความปลอดภัยตอหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยโรคขอเสื่อม

(OA) หรอืโรคขออักเสบรูหมาตอยด (RA)
ที่เปนโรคหัวใจและหลอดเลือดหรอืมีความเสี่ยงสูงท่ีจะเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดโดยเปรียบเทียบการใช

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

ตอวัน) Primary endpoint คือ Antiplatelet Trialists Collaboration (APTC)
ซึ่งเปนองคประกอบที่พิจารณาอยางเปนอิสระตอกัน โดยประเมินการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

(รวมไปถงึการเสียชีวิตเนื่องจากเลือดออก (hemorrhagic death))

กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือดที่ไมมีอันตรายถึงชีวิต หรือสมองขาดเลือดที่ไมมีอันตรายถึงชีวิต
การศกึษาน้ีใช Power 80% เพื่อประเมิน non-inferiority ผูปวยทุกรายไดรับยา esomeprazole (20-40 มก.) 

ที่เปดฉลากสําหรับปองกันกระเพาะอาหารและลําไส สําหรับผูปวยท่ีใชยา aspirin 

ในขนาดต่ําไดรับอนุญาตใหรับประทานยาตอไป

Secondary และ tertiary endpoints อื่น ๆ ซึ่งเปนอิสระตอกันน้ันรวมไปถึง ผลลัพธ (outcome) 

ทางหวัใจและหลอดเลือด ระบบทางเดินอาหาร และไต นอกจากนี้ 
ยงัมีการดําเนินการศึกษายอยท่ีมีระยะเวลาดําเนินการ 4 เดือน 

ซึ่งมุงเนนไปยังผลของยาท้ังสามชนิดท่ีมีตอความดันโลหิตตามท่ีวัดโดยเครื่องวัดความดันโลหิตชนิดติดตา

มตัว (Ambulatory Blood Pressure Monitoring [ABPM])

ผลการศึกษา

ตารางที่ 6. ประชากรและขนาดยาที่ใชในการรักษา

ชุดการวิเคราะห Celecoxib

100-200 

มก. วนัละ 
2 ครั้ง

Ibuprofen

600-800 

มก. วนัละ 
3 ครั้ง

Naproxen

375-500 

มก. วนัละ 
2 ครั้ง

รวม

ผูปวยท่ีถูกสุมใหรับการรักษา 

(ITT)

8,072 8,040 7,969 24,081
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ผูปวยท่ีรับการรักษา (mITT) 8,030 7,990 7,933 23,953

ขนาดยาเฉลี่ย1 (มก./วัน) 209±37 2,045±246 852±103 NA
1 ขนาดยาเฉลี่ยทีจ่ายใหผูปวย
ITT – Intent to Treat; อาสาสมคัรทั้งหมดที่ถูกสุม
mITT – Modified Intent to Treat: 
อาสาสมคัรทั้งหมดที่ถูกสุมที่ไดรับยาวจิัยอยางนอยที่สุดหน่ึงคร้ังและเขามารับการตรวจหลังจากรับยาแลวอยางนอยที่สุ
ดหนึ่งคร้ัง
bid – วันละ 2 ครั้ง
tid – วันละ 3 ครัง้
NA –ไมเก่ียวของ

Primary Endpoint
• เมื่อเปรียบเทียบ Celecoxib กับท้ัง naproxen หรอื ibuprofen Celecoxib 

มคีุณสมบัติตรงตามขอกําหนดท้ัง 4 ขอของ non-inferiority ที่ไดกําหนดไวลวงหนา (p<0.001 สําหรับ

non-inferiority ในการเปรียบเทียบกับยาท้ังสองชนิด) โดยถือเปน non-inferiority เมื่อสัดสวนความเสี่ยง
(HR) 1.12 ในการวิเคราะหท้ัง ITT และ mITT และ upper 95% CI 1.33 ในการวิเคราะห ITT และ

1.40 ในการวิเคราะห mITT

การวเิคราะหหลักสําหรับ ITT และ mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 7

ตารางที่ 7. การวิเคราะหหลักสําหรับ APTC Composite Endpoint ที่ไดรับการตัดสิน

การวเิคราะหแบบ 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)

การวเิคราะหแบบ Modified Intent-To-Treat (mITT ไดรับยาตลอดไปจนถึงเดือนที่ 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

การวเิคราะหเหตุการณไมพึงประสงคหลักทางหัวใจและหลอดเลือด (Major Adverse Cardiovascular 
Events [MACE])* สําหรับ mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 8

ตารางที่ 8. เหตุการณไมพึงประสงคหลักทางหัวใจและหลอดเลือดที่ไดรับการตัดสิน

สําหรับอาสาสมัครที่ไดรับการรักษา

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%)

กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือดท่ีไมมีอันตรายถึงชีวิต 58 (0.7%) 76 (1.0%) 53 (0.7%)

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

อาการเจ็บหนาอกเน่ืองจากเลือดไปเลี้ยงกลามเน้ือหัวใจไมพอที่อาการไมคงท่ี 46 (0.6%) 49 (0.6%) 44 (0.6%)

revascularization) 132 
(1.6%)

158 
(2.0%)

122 
(1.5%)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากโรคเสนเลือดในสมองตีบช่ัวคราว (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)

กลามเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากขาดเลือดท่ีไมมีอันตรายถึงชีวิต 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)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลจากอาการเจ็บหนาอกเน่ืองจากเลือดไปเลี้ยงกลามเน้ือหัวใจไมพอท่ีอาการไมคงท่ี 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)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากโรคเสนเลือดในสมองตีบช่ัวคราว (TIA) 0.73 

(0.35, 

1.55)

0.54 

(0.26, 

1.09)

1.38 

(0.72, 

2.64)

บวกกบัการมีเลือดมาเล้ียงหลอดเลือดหัวใจใหม (Coronary Revascularization) 

เขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลจากอาการเจบ็หนาอกเน่ืองจากเลือดไปเล้ียงกลามเน้ือหวัใจไมพอที่อาการไมคงทีห่รือโรคเสนเลือดในสมองตีบชั่วคราว

ไมพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวางสูตรการรักษาตาง ๆ

การวเิคราะหเหตุการณทางระบบทางเดินอาหารสําหรับ mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 9

ตารางที่ 9. ผลทางระบบทางเดินอาหารในอาสาสมัครที่ไดรับการรักษา (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 (%)

เหตุการณทางระบบทางเดินอาหารท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก (CSGIE) 27 (0.3%) 59 (0.7%) 52 (0.7%)



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

35

โลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กท่ีมีตนเหตุมาจากระบบทางเดินอาหาร 
(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

เหตุการณทางระบบทางเดินอาหารท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก 0.51 

(0.32, 

0.81)

0.43 

(0.27, 

0.68)

1.16 

(0.80, 

1.69)

โลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กท่ีมีตนเหตุมาจากระบบทางเดินอาหาร 0.39 

(0.25, 

0.62)

0.43

(0.27, 

0.68)

0.91 

(0.64, 

1.29)

* CSGIE (เหตุการณทางระบบทางเดินอาหารทีม่ีนัยสําคัญทางคลินิก) = องคประกอบของเหตกุารณตอไปน้ี

เลอืดออกที่กระเพาะอาหารและลาํไสเล็กตอนตน (gastroduodenal haemorrhage) กระเพาะอาหารสวนปลายอดุตัน (gastric outlet 

obstruction) กระเพาะอาหารและลาํไสเล็กตอนตน ลําไสเล็ก หรือลําไสใหญทะลุ เลือดออกในลําไสใหญ (large bowel haemorrhage)

เลอืดออกในลําไสเล็ก (small bowel haemorrhage) เลอืดออกในระบบทางเดินอาหารเฉยีบพลันโดยไมทราบทีม่า 

รวมไปถงึการสันนิษฐานวามีเลือดออกในลําไสเล็ก แผลในกระเพาะอาหารหรือลําไสเล็กตอนตนทีแ่สดงอาการ

** IDA (Iron Deficiency Anemia) = โลหติจางจากการขาดธาตเุหล็กที่มตีนเหตมุาจากระบบทางเดินอาหารที่มีนัยสําคัญทางคลินิกหรือมี

Hct (ฮีมาโตคริต) และ/หรอื Hgb (ฮีโมโกลบิน) ลดลง (ดงัที่ไดกําหนดใหเปน Hct 10 แตม และ/หรือ Hgb 2 g/dLจากคาตัง้ตน

ในประชากร ITT สําหรับ CSGIE endpoint 

ไมพบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวางสูตรการรักษา (ไมไดแสดงขอมูลไว) 
สําหรับ endpoint

ของโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กท่ีมีตนเหตุมาจากระบบทางเดินอาหารน้ันพบวามีความแตกตางอยางมี

นยัสําคัญ (celecoxib เทียบกับ naproxen; celecoxib เทียบกับ ibuprofen) 
และพบวามีความแตกตางอยางไมมีนัยสําคัญ (ibuprofen เทียบกับ naproxen) 

ในลักษณะท่ีตรงกับขอมูลท่ีไดแสดงไวดานบน

การวเิคราะหเหตุการณทางไตท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก*

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหวัใจลมเหลวเร้ือรัง และความดันโลหิตสูงสําหรับ

mITT ไดอธิบายไวดานลางในตารางท่ี 10

ตารางที่ 10. เหตุการณทางไต 

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรัง
และความดันโลหิตสูงที่ไดรับการตัดสินสําหรับอาสาสมัครที่ไดรับการรักษา
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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(%)

เหตุการณทางไต 42 (0.5%) 73 (0.9%) 62 (0.8%)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหวัใจลมเหลวเร้ือรัง 28 (0.3%) 38 (0.5%) 35 (0.4%)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากความดันโลหิตสูง 25 (0.3%) 37 (0.5%) 32 (0.4%)

ภาวะใด ๆ ที่ระบุไวดานบน 89 (1.1%) 139 
(1.7%)

120 
(1.5%)

การเปรยีบเทียบแบบคู

HR (95%CI)

Celecoxib 

เทียบกับ
Naproxen

Celecoxib 

เทียบกับ
Ibuprofen

Ibuprofen 

เทียบกับ
Naproxen

เหตุการณทางไต 0.66 

(0.44, 

0.97)

0.54 

(0.37, 

0.79)

1.21 

(0.86, 

1.70)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากภาวะหวัใจลมเหลวเร้ือรัง 0.77 

(0.47, 

1.27)

0.70 

(0.43, 

1.13)

1.12 

(0.71, 

1.77)

การเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากความดันโลหิตสูง 0.76 
(0.45, 

1.28)

0.64 
(0.39, 

1.07)

1.18 
(0.74, 

1.90)

ภาวะใด ๆ ที่ระบุไวดานบน 0.72 
(0.55, 

0.95)

0.60 
(0.46, 

0.79)

1.19 
(0.93, 

1.52)

* หมายเหตุ: เหตกุารณทางไตรวมถงึองคประกอบของการเพิ่มขึ้นของระดับ creatinine ที่กําหนดไวลวงหนา (serum creatinine ≥2.0 

mg/dL (177 μmol/L ) และการเพิ่มขึ้น ≥0.7 mg/mL (62 μmol/L )) ที่ไดพิสูจนยืนยันแลว

หรือการเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากไตวายเฉยีบพลัน (ไดกําหนดใหเปน คา creatinine ในซีรัมเพิ่มสูงขึ้นเปนสองเทา 

หรือการยืนยันวามีภาวะที่ระดับโพแทสเซยีมในเลือดสงูโดยมีคา creatinine ในซีรัมเพิ่มสูงขึ้น ≥50%)

หรือการเร่ิมทําการลางไตผานไตเทียมหรือการลางไตผานทางชองทอง

ในประชากร ITT สําหรับ endpoint ของเหตุการณทางไตท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิกน้ัน 

มเีพียงการเปรียบเทียบแบบคูระหวาง celecoxib และ ibuprofen เทาน้ันท่ีมีนัยสําคัญ โดยมี HR 0.61 
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(0.44, 0.85) ไมพบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญระหวางสูตรการรักษาตาง ๆ 

ในอุบัติการณของการเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองมาจากโรคหัวใจลมเหลวเร้ือรัง

และพบวามีอุบัติการณของการเขาพักรักษาตัวเน่ืองมาจากความดันโลหิตสูงต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญระหวา
ง celecoxib และ ibuprofen ซึ่งมี HR 0.59 (0.36, 0.99)

อัตราการเสียชีวิตเน่ืองมาจากทุกสาเหตุ
ในประชากร mITT พบวา celecoxib, naproxen และ ibuprofen มคีวามสัมพันธกับการเสียชีวิตของผูปวย

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

พบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวาง 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 

พบวา celecoxib, naproxen และ ibuprofen มคีวามสัมพันธกับการเสียชีวิตของผูปวย 132 ราย (1.6%), 

163 ราย (2.0%) และ 142 ราย (1.8%) ตามลาํดับ 
ไมพบวามีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญในการเปรียบเทียบแบบคูระหวางการรักษาแบบตาง ๆ

การศกึษายอย ABPM 
ในการศกึษายอย PRECISION-ABPM นั้น จากผูปวยท้ังหมดท่ีสามารถวิเคราะหขอมูลได 444

รายที่เดือนท่ี 4 ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย celecoxib

มกีารเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตคาบนท่ีวัดโดยเครื่องวัดความดันโลหิตชนิดติดตามตัวในระยะเวลา 
24 ชั่วโมง (24-hour ambulatory systolic blood pressure [SBP]) 

นอยท่ีสุดเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย ibuprofen และ naproxen โดย celecoxib 

ไดทําใหมีความดันโลหิตลดลงเล็กนอยคือ 0.3 มลิลิเมตรปรอท ในขณะท่ี ibuprofen และ naproxen 
ไดทําใหคาเฉลี่ยของความดันโลหิตคาบนท่ีวัดเปนชวง ๆ ในระยะเวลา 24 ชั่วโมงเพิ่มขึ้น 3.7 และ

1.6 มลิลิเมตรปรอทตามลําดับ 

การเปลี่ยนแปลงเหลาน้ีไดสงผลใหมีความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญทางสถิติและมีความแตกตางท่ีมีความหมา
ยทางคลินิกอยูท่ี -3.9 มลิลิเมตรปรอท (p=0.0009) ระหวาง celecoxib และ ibuprofen

มคีวามแตกตางท่ีไมมีนัยสําคัญอยูท่ี -1.8 มลิลิเมตรปรอท (p=0.119) ระหวาง celecoxib และ naproxen 

และมคีวามแตกตางท่ีไมมีนัยสําคัญอยูท่ี -2.1 มลิลิเมตรปรอท (p=0.0787) ระหวาง naproxen และ
ibuprofen

5.2 คณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร

การดูดซึม

มกีารศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา celecoxib ในผูท่ีไดรับยาประมาณ 1500 คน  เมื่อใหยา 
ในขณะทองวาง  ยา celecoxib จะถกูดูดซึมไดดีจนไดความเขมขนสูงสุดในพลาสมาหลังจากประมาณ 2-3 

ชั่วโมง โดยมีชีวประสิทธิผลเม่ือรับประทานยาในรูปแคปซูลประมาณ 99% 
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เมื่อเปรียบเทียบกับการใหในรูปยานํ้าแขวนตะกอนซ่ึงเปนรูปแบบยารับประทานท่ีเหมาะสมท่ีสุด  

ในขณะทองวางท้ังระดับความเขมขนสูงสุดในพลาสมา (Cmax) และ AUC คอนขางเปนสัดสวนกับขนาดยา 

จนถงึขนาด 200 มก.วันละ 2 ครั้ง ท่ีขนาดยาท่ีสูงกวาน้ีจะมีการเพิ่มของสัดสวนของ Cmax และ AUC 
ตามขนาดยานอยลง  

การกระจายตัว
การจบักับโปรตีนในพลาสมาของ celecoxib ซึ่งไมข้ึนกับความเขมขน ท่ีความเขมขนระดับรักษาใน 

พลาสมามีคาประมาณ 97% และไมมีแนวโนมท่ีชอบจับกับเม็ดเลือดแดงในเลือด  

เมตาบอลิซึม

ยา celecoxib ถูกเมตาบอไลซโดย cytochrome P450 2C9 เปนหลัก พบเมตาบอไลท 3

ตัวในพลาสมาท่ีไมมีฤทธิ์ยับย้ัง COX-1 หรอื COX-2 ในรปู primary alcohol,  corresponding carboxylic 
acid และ glucuronide conjugate

ฤทธิ์ของ cytochrome P450 2C9 จะลดลงในแตละบุคคลท่ีมีพันธุกรรม polymorphism ตางๆกัน 
ซึ่งทําใหลดฤทธิ์ของเอ็นไซมลง เชน ผูท่ีม ีhomozygous ของ CYP2C9*3 polymorphism

ในการศกึษาเภสัชจลนศาสตรของ celecoxib ขนาด 200 มก. 
วันละคร้ังในอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีมีลักษณะพันธุกรรม CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/3* หรอื CYP2C9*3/*3 

คามัธยฐาน (median) ของความเขมขนสูงสุดในพลาสมาและ AUC0-24 ของ celecoxib ในวันท่ี 7 

ของผูท่ีมีลักษณะพันธุกรรม CYP2C9*3/*3 มคีาประมาณ 4 เทา และ 7 
เทาตามลําดับเม่ือเทียบกับของลักษณะพันธุกรรมอื่น    ในการศึกษาการใหยาคร้ังเดียวใน 3 

การศกึษาท่ีไมเกี่ยวของกันในอาสาสมัครท้ังสิ้น 5 รายที่มีลักษณะทางพันธุกรรม CYP2C9*3/*3 คา AUC0-

24 ของการใหยาคร้ังเดียวเพิ่มข้ึนประมาณ 3 เทาเม่ือเทียบกับผูท่ีมีการเมตาบอไลทปกติ  
มกีารประมาณความถี่ของการมีพันธุกรรมแบบ homozygous *3/*3 

ระหวางกลุมเช้ือชาติท่ีแตกตางกันวาเทากับ 0.3% – 1.0%

ผูปวยท่ีทราบหรือสงสัยวาการเมตาบอไลซโดย CYP2C9 ไดไมดี (CYP2C9 poor metabolizer) 

โดยดจูากประวัติกอนหนา/ประสบการณการใช CYP2C9 substrate อื่น ควรใชยา celecoxib 

ดวยความระมัดระวัง ควรพิจารณาเร่ิมการรักษาดวยขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดยาต่ําสุดท่ีแนะนําของ 
celecoxib (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยาและหัวขอ 4.5 อันตรกิริยาระหวางยาและในรูปแบบอื่น)

การกําจัดยา
การกําจัดยา celecoxib สวนมากถูกเมตาบอไลซโดยตับ  มีนอยกวา 1% 

ของขนาดยาที่ถูกขับออกทางปสสาวะโดยไมเปลี่ยนแปลง  หลังจากใหยาหลายคร้ัง 
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คาคร่ึงชีวิตของการกําจัดยา (elimination half life) มคีา 8 ถึง 12 ชั่วโมง และอัตราการกําจัดยา (rate of 

clearance) ประมาณ 500 มล./นาที  การใหยาหลายๆ คร้ัง 

จะไดระดับความเขมขนของยาคงท่ีในพลาสมากอนวันท่ี 5 
ความแปรปรวนของคาหลักทางเภสัชจลนศาสตรตางๆ (AUC, Cmax, elimination half-life) 

ในระหวางอาสาสมัครมีคาประมาณ 30% ปริมาตรการกระจายตัวท่ีระดับยาคงท่ีเฉลี่ยประมาณ 500 

ลิตรตอนํ้าหนักตัว 70 กิโลกรัมในผูใหญอายุนอยสุขภาพดี ซ่ึงบงถึงการท่ียา celecoxib 
กระจายไปในเนื้อเย่ืออยางกวางขวาง จากการศึกษาในระยะกอนการศึกษาทางคลินิก ช้ีวายาสามารถผาน 

blood/brain barrier ได 

ผลจากอาหาร

การใหยาในขณะท่ีมีอาหารรวมดวย (อาหารที่มีไขมันสูง) จะชะลอการดูดซึมของ celecoxib เปนผลใหได 

Tmax ที่ประมาณ 4 ช่ัวโมง และเพิ่มชีวประสิทธิผลข้ึนประมาณ 20% (ดูหัวขอ 4.2 ขนาดและวิธีใชยา)

ประชากรกลุมพิเศษ

ผูสูงอายุ
ในประชากรอายุมากกวา 65 ป มีการเพิ่ม Cmax เฉลี่ย และ AUC ของ celecoxib หนึ่งเทาคร่ึงถึงสองเทา  

การเพิ่มน้ีเปนการเปลี่ยนแปลงท่ีสัมพันธกับนํ้าหนักมากกวาอายุ  ระดับยา celecoxib

ในคนที่นํ้าหนักต่ํากวาจะสูงกวาและเปนผลใหระดับยาสูงกวาในประชากรผูสูงอายุซ่ึงโดยท่ัวไปมีนํ้าหนักเฉ
ลี่ยต่ํากวาประชากรท่ีอายุนอยกวา  

ดังน้ันสตรีสูงอายุมีแนวโนมท่ีความเขมขนของยาในพลาสมาจะสูงกวาของชายสูงอายุ 

โดยทั่วไปไมจําเปนตองปรับขนาดยา อยางไรก็ตามในผูปวยสูงอายุท่ีมีนํ้าหนักรางกายต่ํากวานํ้าหนักเฉลี่ย 
(นอยกวา 50 กก.) ใหเร่ิมการรักษาท่ีขนาดยาแนะนําต่ําสุด

เชื้อชาติ
การวเิคราะห (meta analysis) จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรหลายการศึกษาพบคา AUC ของ celecoxib 

ในประชากรผิวดําสูงกวาประชากรผิวขาว 40% ยงัไมทราบสาเหตุและนัยสําคัญทางคลินิก

ของการพบนี้ 

ตบัทํางานบกพรอง

ความเขมขนของยา celecoxib ในพลาสมาในผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับออน (Child-Pugh 
Class A) ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกลุมควบคุมท่ีมีอายุและเพศตรงกัน 

สําหรับผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) ความเขมขนของ 

celecoxib ใน พลาสมาจะสูงข้ึนประมาณ 2 เทาของกลุมควบคุมท่ีมีอายุและเพศตรงกัน (ดูหัวขัอ 4.2
ขนาดและวิธีใชยา)
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ไตทํางานบกพรอง

อาสาสมคัรสูงอายุซ่ึงมี glomerular filtration rate (GFR) ลดลงสัมพันธกับอายุ (คา GFR เฉลี่ยมากกวา 65 

มล./นาท/ี1.73 ตรม.) และในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองเร้ือรังอยางคงท่ี (คา GFR 35-60 
มล./นาท/ี1.73 ตรม.) ก็ยังมีเภสัชจลนศาสตรของยา celecoxib ไมตางจากผูปวยท่ีไตทํางานปกติ  

ไมพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญระหวางคา serum creatinine (หรอื creatinine clearance) กับ 

celecoxib clearance  การที่ไตทํางานบกพรองรุนแรงคาดวาคงไมเปลี่ยนแปลงการกําจัดยา celecoxib 
จากรางกายเน่ืองจากการกําจัดยาสวนใหญผานการเมตาบอลิซึมท่ีตับทําใหไดเมตาบอไลทท่ีไมมีฤทธิ์

ผลตอไต
บทบาทของ COX-1 และ COX-2 ที่สัมพันธกับสรีรวิทยาของไตยังไมเปนท่ีเขาใจอยางสมบูรณ   celecoxib 

ลดการขบัออกทางปสสาวะของ PGE2 และ 6-keto-PGF1 (เมตาบอไลทของ prostacyclin) แตไมมีผลตอ 

serum thromboxane B2 (TXB2) และการขบัออกทางปสสาวะของ 11-dehydro-TXB2

ซึ่งเปนเมตาบอไลทตัวหน่ึงของ thromboxane (ทั้งสองเปนผลของ COX-1) 

การศกึษาท่ีเฉพาะเจาะจงแสดงใหเห็นวา celecoxib ไมลด GFR 

ในผูสูงอายุหรือผูท่ีมีการทํางานของไตบกพรองเร้ือรัง  นอกจากน้ียังแสดงใหเห็นวามีการลดลงช่ัวคราวของ 
fractional excretion ของโซเดียมดวย  

ในการศกึษาผูปวยท่ีมีขออักเสบพบวาเกิดการบวมตามแขนขาไดพอๆกับกลุม non-specific COX 

inhibitors (ที่มีฤทธิ์ยับย้ัง COX-2 ดวย)  ผลน้ีเห็นไดชัดเจนท่ีสุดในผูปวยท่ีไดรับยาขับปสสาวะรวมดวย 
อยางไรก็ตามไมพบวามีอุบัติการณของความดันโลหิตสูงหรือหัวใจลมเหลวเพิ่มข้ึนและอาการบวมตามแขน

ขานี้ก็เปนนอยและหายไดเอง

5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก

จากขอมูลความปลอดภัยกอนการศึกษาทางคลินิกไมพบอันตรายตอมนุษยเปนพิเศษโดยดูจากการศึกษาท่ี
ทาํเพื่อดูความเปนพิษเม่ือใหยาซํ้าหลายคร้ัง การทําใหเกิดการกลายพันธุหรือการทําใหเกิดมะเร็ง 

พบวากระตายที่ไดรับยา celecoxib 
ตลอดชวงระยะการสรางอวัยวะโดยใหทางปากที่ขนาดยามากกวาหรือเทากับ 150 มก./กก./วัน (ประมาณ 

2 เทาของปริมาณยาที่รางกายมนษุยไดรับจากการรับประทานยา 200 มก. วันละสองคร้ัง 

ตามที่ไดวัดโดยคา AUC0-24) มกีารเพิ่มข้ึนของอุบัติการณของความบกพรองของผนังกั้นหัวใจหองลาง 
(ventricular septal defects) ซึ่งเปนเหตุการณท่ีพบไมบอย และตัวออนในครรภผิดปกติ เชน

กระดกูซ่ีโครงหลอมรวมกัน (ribs fused) กระดกูอกหลอมรวมกัน (sternebrae fused) และกระดกูอกผิดรูป

(sternebrae misshapen) นอกจากนั้นยังพบวามกีารเกิดไสเลื่อนกระบังลม (diaphragmatic hernia)
เพิ่มข้ึนโดยขึ้นอยูกับขนาดยาที่ไดรับ เมื่อหนูไดรับ celecoxib ทางปากที่ขนาดยามากกวาหรือเทากับ 30 

มก./กก./วัน (ประมาณ 6 เทาของปริมาณยาที่รางกายมนุษยไดรับโดยพิจารณาจากคา AUC0-24 ที่ขนาดยา
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200 มก. วันละสองคร้ัง) ตลอดชวงระยะการสรางอวัยวะ คาดวาผลเหลาน้ีเกิดจากการยับย้ังการสังเคราะห

prostaglandin ในหนูท่ีไดรับ celecoxib ระหวางชวงแรกของการพัฒนาเปนตัวออนในทองแม 

มผีลใหสูญเสียตัวออนท้ังกอนและหลังการฝงตัวและลดการรอดชีวิตของตัวออน-ทารกในทองแม 

6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม

6.1 รายการตัวยาไมสําคัญ

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

6.2 ความไมเขากันของยา

ไมเปนท่ีทราบ

6.3 อายุของยา

โปรดดูรายละเอียดบนภาชนะบรรจุ

6.4 ขอควรระวังพิเศษในการเก็บยา

เก็บไวท่ีอุณหภูมิไมเกิน 30 องศาเซลเซียส

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ

แผงบลิสเตอร (PVC-Alu) แผงละ 1, 2, 3, 5, 7, 10 หรอื 20 แคปซลู บรรจุในกลองกระดาษกลองละ 1, 2, 

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

อาจวางจําหนายบรรจุภัณฑยาในบางขนาดเทาน้ัน

7. ชื่อผูรับอนุญาตผลิตหรือนําหรอืส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักร

บรษิัท ไฟเซอร พารค เดวิส (ประเทศไทย) จํากัด

8. เลขทะเบยีนตํารับยา
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9. วนัที่ไดรับอนุมัติทะเบียนตํารับยา

10. วันที่มีการแกไขปรบัปรุงเอกสาร

25 ธันวาคม 2562

คําเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข)
1. หามใชในผูท่ีแพยาน้ี สตรีมีครรภและสตรีระยะใหนมบุตร

2. หามใชในผูท่ีไดรับการผาตัดหลอดเลือดหัวใจในระยะหลังผาตัดใหมๆ (immediately postoperative 

period)
3. หามใชยาน้ีในผูปวยโรคเกี่ยวกับหลอดเลือดหัวใจ หรือหลอดเลือดสมอง 

4. หากใชยาน้ีแลวมีอาการผื่นแดง  หรือมีอาการคลายเปนหวัด ใหหยุดยาและรีบปรึกษาแพทยทันที

5. หามใชในผูท่ีเคยแพยาน้ีและผูท่ีมีประวัติแพยาในกลุม sulfonamide 
6. เมื่อใชยาน้ีหากมีอาการดังตอไปนี้ เชน ไข ผื่นแดง ตุมนํ้าพอง มีการหลุดลอกของผิวหนัง 

และบรเิวณเย่ือบุตางๆ เชน ในชองปาก ลําคอ จมูก อวัยวะสืบพันธุ และเย่ือบุตาอักเสบ 

ใหหยุดยาและปรึกษาแพทยเพราะอาจเปน Stevens-Johnson syndrome
7. หามใชยาน้ีในผูปวยภาวะกลามเน้ือหัวใจตาย หรอืผูปวยท่ีมีภาวะหัวใจลมเหลวเลือดคั่ง (congestive 

heart failure NYHA II-IV)

8. หามใชยาน้ีในผูปวยท่ีเคยเปนโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตัน หรือเคยมีภาวะอัมพฤกษ 
อัมพาตอันเกิดจากโรคหลอดเลือดสมอง

9. ระมดัระวังการใชยาน้ีในผูท่ีมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ เชน ความดนัโลหิตสูง 

ระดบัไขมันในเลือดสูง โรคเบาหวาน ผูสูบบุหร่ี ผูสูงอายุ เปนตน
10. ระมดัระวังการใชยาน้ีในผูปวยท่ีมีความผิดปกติของตับและไต
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