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Rx Thudc nay chi ding theo don thuéc

Auxilprazol

Tén thudc

Auxilprazol 20/1100

Auxilprazol 40/1100

Cac déu hiéu lwu ¥ va khuyén céo khi diing thuéc

DE xa tam tay tré em

Doc k§ hudéng dan sty dung trueée khi diing

Thanh phan cong thirc thudc

Thanh phan hoat chét:

Auxilprazol 20/1100:

OMEPrAZOIE ...eeivivree it sne e enneees 20 MQ
Sodium bicarbonate.............cccoo e, 1100 Mg
Auxilprazol 40/1100:

(] 557101 Vol | [ PSR R
Sodium bicarbonate ..
Thanh phén ta dwoc:

Auxilprazol 20/1100: Croscarmellose sodium, sodium stearyl fumarate, nang cing s6 00 (gelatin, titanium dioxide, FD&C
Blue 1, ponceau 4R).

Auxilprazol 40/1100: Croscarmellose sodium, sodium stearyl fumarate, nang ciing s6 00 (gelatin, titanium dioxide, FD&C
Blue 1, FD&C Red 3, guinoline yellow).

Dang bao ché

Vién nang cung.

Auxilprazol 20/1100: Vién nang cing s6 00, dau nang mau xanh duong nhat, in logo * % " mau den, than nang mau trdng,
chira bot thudc mau trang.

Auxilprazol 40/1100: Vién nang cing s6 00, dau nang mau xanh duong dam, in logo * & " mau trdng, than nang mau tring,
chira bot thudc mau trang.

Chi dinh

Auxilprazol duoc chi dinh cho ngudi Ién dé:

Dieu tri ngan han bénh loét ta trang thé hoat dong. Hau hét bénh nhan lanh bénh trong vong 4 tuan. Mat s6 bénh nhan co thé
can diéu tri thém 4 tuan.

Diéu tri ngén han (4 dén 8 tuén) bénh loét da day lanh tinh thé hoat déng.

Biéu tri chitng @ néng va céc triéu chirng khac lién quan dén bénh trao ngugc da day thyc quan (GERD) trong 6i da 4 tuan.
Diéu tri ngan han (4 dén 8 tuan) bénh viém thuc quan &n mon (EE) do GERD qua trung gian acid da duoc chdn doan bing
ndi soi & ngudi Ién. Hieu qua cla Auxilprazol khi st dung trén 8 tuan & bénh nhan méc EE chua duoc thiét 1ap. Néu bénh
nhan khong dap (ng véi diéu tri trong 8 tuan, cd thé diéu tri tiép trong 4 tuan. Néu cac triéu ching EE hodc GERD tai phat
(vi du: chirng ¢ néng), co thé céan nhéc diéu trj thém véi Auxilprazol tir 4 dén 8 tuan.

Duy tri su chira lanh bénh EE do GERD qua trung gian acid. Cac nghién ciru cd kiém soét khéng kéo dai qua 12 thang.

Cach dung, ligu diing

Céch dung

Auxilprazol duoc ding bang duing uéng.

Nubt nguyén vién nang véi nude. Khiing mé vién nang va khéng dung véi chat 16ng khac ngoal nuéc,

Udnag It bung déi it nhat mét gior trirére bira an.

Liéu ding

Auxilprazol (omeprazole/sodium bicarbonate) dung cho ngu@i [6n duéi dang vién nang véi ham lwong omeprazole 20 mg va
40 mg. Tat ca cac litu khuyén cdo trén nhan déu dua trén omeprazole,

Khi ké don Auxilprazol nén can nhac ham luong sodium trong thude: M&i vién nang 20 mg va 40 mg chira 1100 mg (13 mEQ)
sodium bicarbonate. Tong lugng sodium trong mdi vién nang 1a khoang 301 mg.

Do ham lvong sodium bicarbonate trong Auxilprazol: Khéng thay thé hai vién nang 20 mg bang mét vien nang 40 ma.

Phac db liéu khuyén cao clia Auxilprazol theo chi dinh & ngu Ion dugc tom tét trong Bang 1 dudi day.

Bang 1 : Phdac d6 liéu khuyén cao cua Auxilprazol theo chi dinh & nguwi lén

Chi dinh Ligu Thei gian diéu tri
Diéu tri bénh loét ta trang thé hoat dang 20 mg x 1 lan/ngay 4 tuan**
Diéu tr; bénh loét da day lanh tinh thé hoat déng 40 mg x 1 [an/ngay 4 dén 8 tuan
Biéu trj triéu chirng cla bénh GERD 20 mg x 1 lan/ngay Lén dén 4 wan
Diéu trj bénh EE do GERD gua trung gian acid 20 mg x 1 lan/ngay 4 dén 8 wan®
Duy tri su chira [anh bénh EE do GERD qua trung gian acid 20 mg x 1 [An/ngay iﬁg:gg';fg g;”qﬁg ‘;gmﬁg‘

' Hau hét bénh nhan lanh bénh trong vong 4 tuan. Mat sd bénh nhan cé thé can didu tr thém 4 twan.

“ Hiéu gua cia Auxilprazol khi sir dung hon 8 twén & bénh nhan méc EE chua duoc thist 1ap. NEu bénh nhan khang dap tng
véi diéu tri trong B tuan, cé thé digu tri tiép trong 4 tan. Néu cac triéu chirng EE hodc GERD tai phat (vi du: chirmg o néng),
¢6 thé can nhac didu tri thém véi Auxilprazol tir 4 dén 8 tuan.

Chéng chi dinh

Auxilprazol chéng chi dinh & nhirng bénh nhan qua man véi cac thude thay thé benzimidazole hodc véi bat ki thanh phan

nao cta thue. Cac phan (rng qua man cd thé bao gém phan vé, séc phan vé, phi mach, co that phé quan, viem éng than ke

cap tinh va né may day.

Thube trc ché bom proton (PPI), bao gdbm Auxilprazol, chdng chi dinh & nhitng bénh nhan dang dung cac thufc cd chira

rilpivirine.
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Canh bao va than trong khi diing thuéc

Sw hién dién ctia khéi u da day ac tinh

&' ngudi 16, dap (ng triéu chirng vai digu tri bang Auxilprazol khéng thé loai tri su hién dién ctia khéi u ac tinh & da day.

Can nhéc theo di b6 sung va xét nghiém chén doan & nhiing bénh nhan nguoi I6n cd dap tmg dudi mic t6i wu hodc L&
phat triéu chirng sém sau khi két thac diéu tri bang thude tre ché bom proton (PPI). O nhitng bénh nhan 1&n wdi, ciing nén
can nhac ndi soi.

Viém 6ng than ké cip tinh

D4 quan sat thay viém than dng k& than cap tinh (TIN) & nhirng bénh nhan ding PPI va cd thé xay ra bal c lic nao trong
qué trinh diéu tri bang PPI. Bénh nhan c6 thé cé cac dau hiéu va triéu chiing khac nhau tir cac phan tng qua man cé triéu
ching dén cac trigu chirng khong dac hiéu clia suy giam chirc ndng than (nhu khé chiu, buén nén va chan an). Trong cac
truéng hop duoc bao cdo, mot s6 bénh nhan dwgc chdn doan bang sinh thiét va khong co biéu hién ngoai than (nhu sét,
phat ban hoac dau khop),

Ngirng st dung Auxilprazol va danh gia benh nhan nghi ngo' mac TIN cép tinh.

Ham lwong dém sodium bicarbonate

M@i vién 20 mg va 40 mg Auxilprazol chira 1100 mg (13 mEq) sodium bicarbonate. Thudc nay chia khoang 301 mg sodium
(thanh phan chinh trong mugi &n) trong mbi vién nang, tuong duwong véi 15% khdu phan sodium t6i da méi ngay duoc
khuyén céo cho ngudi Ign.

Diing lau dai bicarbonate véi calci hoac sira co thé gay ra hgi ching kiém sra. SO dung dai han sodium bicarbonate c6 thé
dan dén nhiém kiém toan than, tang lvgng sodium dura vao cd thé gay phl né va tang can.

Neén can nhac ham lwgng sodium co trong Auxilprazol khi str dung cho bénh nhan cé ché d6 &n han ché sodium hodc nhiing
ngudi co nguy co' mac bénh suy tim sung huyét.

Tranh ding Auxilprazol & nhitng b&nh nhan mac héi chirng Bartter, ha kali huyét, ha calci huyét va cac van dé vé can béng
acid-base,

Tiéu chay do Clostridium difficile

Céac nghién ciru quan sat duoce cong bd cho thay liéu phap PPl nhu Auxilprazol co thé lam tang nguy co tiéu chay do
Clostridium difficile, dac bigt & nhirng bénh nha&n nhap vién. Can can nhac chan doan nay khi bénh tiéu chay khéng cai thién.
Bénh nhan nén ding PPI véi ligu thdp nhélt trong thoi gian ngén nhat phi hop véi tinh trang bénh dang digu tr.

Gdy xwong

M@t s6 nghién clru quan sat dirgc cong bd cho thay liéu phéap Gc ché bom proton (PPI) co thé lién gquan dén viéc tang nguy
co gay xuong hong, ¢d tay hoac cit séng do lodng xuong. Nguy co gay xuong tang 1&n & nhitng bénh nhan diing liéu cao,
nghta |& diing liéu Iap lai mai ngay va digu tri PPI dai han (mét ndm hodc Jau hon). Bénh nhan nén ding PPI véi ligu thdp nhat
trong thoi gian ngan nhat phu hop voi tinh trang bénh dang digu tri. Bénh nhan cé nguy co gy xuong do lodng xwong can
dugc theo dai dua trén cac huémg dan didu tri da duoc thiét 1ap.

Cdc tdc dung khéng mong mudn nghiém trong trén da

Cac tac dung khéng mong muén nghiém trong trén da, bao gbm hdi chirng Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir biéu bi nhiém
déc (TEN), phan (ing thubc véi tdng bach cau ai toan va céc triéu chiing toan than (DRESS), va ngoai ban mun mu toan than
cép tinh (AGEP) da duoc bao cao lien quan dén viéc st dung PPI. Ngung ding Auxilprazol khi c6 cac dau hiéu hoic triéu
chirng d&u tién cta tac dung khéng mang muén nghiém trong trén da hodc cac dau hiéu qua man khéac va can nhac danh gia
thém.

Lupus ban do ¢ da va lupus ban dé hé théng

Lupus ban dd & da (CLE) va lupus ban dé hé thong (SLE) da dugc bao cao & nhing bénh nhan ding PPI, bao gdm
omeprazole. Nhirng tinh trang nay bao gom khéi phat méi va lam tram trong thém bénh tw mién sén cé. Phan lén céc truong
hop lupus ban dé do PPI la CLE.

Dang CLE phé bién nhét dwroc bao cao & nhimg bénh nhan duoc digu tri bang PPI 1a CLE ban cédp (SCLE) va xay ra trong
vong vai tuan dén vai nam sau khi digu trj bing thudc lién tuc & nhirng bénh nhan tir tré so sinh dén ngudi cao tudi. Nhin
chung, cac phat hién mé hoc da duvoc quan sat ma khong co suwr tham gia cla co quan.

Lupus ban do hé théng (SLE) it due bao cdo hon so voi CLE & nhirng bénh nhan ding PPIL. SLE lién quan dén PPI thuéng
nhe hon SLE khéng do thudc. Khai phat SLE déc trung thuding xdy ra trong vong vai ngay dén vai nam sau khi bat dau digu
tri & nhirng bénh nhan tr ngudi ré dén ngudi cao tudi. Phan I¢n bénh nhan c6 biéu hién phat ban; tuy nhién, dau khép va
giam 3 dong té bao mau ciing da duoc bao cao.

Tranh dung PPI lau hon chi dinh y khoa. Néu cac dau hiéu hodc triéu chirmg phi hop véi CLE hodc SLE duoc ghi nhan &
bénh nhan ding Auxilprazol, ngirng thubc va chuyén bénh nhan dén bac si chuyén khoa thich hop dé danh gia. Hau hét bénh
nhan cai thién khi nglrng PPI don thuan trong 4 dén 12 wan. Xét nghiém huyét thanh (nhu ANA) c6 thé duong tinh va két
gua xét nghiém huyét thanh tang ct thé mat nhigu thai gian digu tri hon so véi chi co cac bidu hién 1am sang.

Twong tdc véi clopidogrel

Tranh dung dong théi Auxilprazol véi clopidogrel. Clopidogrel 1a mét tién chat. Su tre ché két tap tiéu cau cla clopidogre!
hoan toan do mét chat chuyén hoéa cé hoat tinh. Qua trinh chuyén héa clopidogrel thanh chat chuyén héa c6 hoat tinh co thé
bi giam khi sir dung dong thoi voi cac thudc, nhu omeprazole, gay can tré hoat dgng clia CYP2C19. Dung dang thevi
clopidogre! véi omeprazole B0 mg lam giam hoat tinh duoc Iy cla clopidogrel, ngay ¢a khi ding cach nhau 12 gi¢. Can nhéc
liéu phap khéang tiéu cau thay thé khac khi dung Auxilprazol.

Thi€u hut cyanocobalamin (vitamin B12)

Biéu tri hang ngay voi bat ky loai thude tre ché acid nao trong thoi gian dai (vi du trén 3 nam) co thé dén dén tinh trang kém hap
thu cyanocobalamin (vitamin B12) do giam hoac thi€u acid dich vi. Cac béo céo hi€m gap vé su thiéu hut cyanocobalamin xay ra
v@i liéu phap (rc ché acid da duwoc bao céo trong y van. Can can nhic chan doan nay néu quan sat thay cac trieu chimg lam
sang pht hop véi sur thi€u hut cyanocobalamin ¢ nhimg bénh nhan duoc digu tri bing Auxilprazol.

Ha magnesi huyét va chuyén hoéa chéat khodng

Ha magnesi huyét, co trieu ching va khong co triéu chirng, hiém khi duoc bao céo & nhitng bénh nhan ducoc digu tri bing
PPI trong it nhat ba thang, hau hét cac truimng hop xay ra sau mét ndm diéu tri. Cac tac dung khong mong mudn nghiém
trong bao goém tetany, r6i loan nhip tim va co giat.

Ha magnesi huyét cé thé dan dén ha calci huyét va/hodc ha kali huyét va c6 thé 1am tram trong thém tinh trang ha calci huyét
tiem an & nhirng bénh nhan cé nguy co. &' hau hét cac bénh nhan, can thay thé bang magnesi va ngirng PP dé digu tri ha
magnesi huyét.

Bai voi nhirtng bénh nhan can digu trj kéo dai hodc ding PPI ciing véi cac loai thuc nhu digoxin hodc thudc cé thé gay ha
magnesi huyét (nhu thudc loi tiéu), cac chuyén gia y t& c6 thé can nhac theo déi nong do magnesi trudc khi bat dau diéu tri
voi PPl va dinh ky sau do.

Can nhéc theo d6i ndng do magnesi va calci tréc khi bat dau dung Auxilprazol va dinh ky trong khi digu tri & nhiing bénh
nhan c6 nguy co ha calci huyét tir trieére (nhuw suy tuy@n can gidp). B sung magnesi va/hoac calci khi can. Can nhac ngirng
PPI néu ha calci huyét khong dap tng diéu tr.
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Twong tac véi St. John's wort hodc rifampin

Cac thudc cam dng CYP2C19 hoac CYP3A4 (nhu St. John's wort hodc rifampin) co thé lam giam dang k& ndng da
omeprazole. Tranh st dung dong thévi Auxilprazol véi St. John's wort hodc rifampin,

Twong tac trong cac xét nghiém khoi u than kinh ngi tiét

Nong dé chromogranin A (CgA) trong huyét thanh tang thir phat do giam acid da day khi dung thudc. Néng dé CgA tang cé
thé dan dén két qua duong tinh gia trong xét nghiém chén doan khéi u than kinh ngi tiét. Bénh nhan nén tam ngirng digu tri
v@i Auxilprazol trong it nhat 14 ngay truéce khi danh gia nong do CgA va can nhac lam lai xét nghigém néu nong do CgA ban
dau cao. Néu thyc hién lién tiép nhiéu xét nghiém (vi du dé theo déi), nén lam trong cting mét phong thi nghiém thurong mai,
vi pham vi tham chiéu gitra cac xét nghiém co thé khac nhau.

Twong tac voi methotrexate

Y van chi ra rang viéc s dung dong thoi PPI vai methotrexate (chl yéu & ligu cao) co thé lam ting va kéo dai nong da
methotrexate va/hodc chat chuyén héa trong huyét thanh, cé thé dan dén ngd doc methotrexate. Khi diing methotrexate ligu
cao, c6 thé can nhic tam ngirng PPI & mdt s6 bénh nhan,

Polyp tuyén day vi

S dung dai han PPI cé lién guan dén tang nguy co polyp tuyén day vi, dac biét 1a sau mot ndm. Hau hét nhirng ngudi ding
PPI phat trién polyp tuyén day vi déu khong cé triéu ching va polyp duoc xac dinh tinh cé khi ndi soi. St dung ligu phap PPI
trong thévi gian ngén nhat phi hop véi tinh trang bénh dang digu tri.

Béi twong dic biét

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cla omeprazole/sodium hicarbonate chira duoc nghién ciu & bénh nhi.

Nowédi cao tudi

Omeprazole da duoc ding cho hon 2.000 nguéi cao tudi (= 65 tudi) trong cac thd nghiém |am sang & Hoa Ky va Chau Au.
Khong co su khac biét vé df an toan va hiéu qua gitra ngudi cao tudi va tré tubi. Cac bao cao khac vé kinh nghiém 1am sang
khéng xac dinh dugc su khac biét trang dap Ung gitra ngudi cao Wi va ngudi ré i, nhung khong thé loai trir vigc mot so
ngudri lén tubi nhay cam cao hon.

Cac nghién ctru duge ding hoc vai dém omeprazole cho thay ty 1& thai trir gidm phan nao & ngudi cao twéi va sinh kha dung
tang Ién. Do thanh thai huyét twong cta omeprazole la 250 mL/phat (khodng mét nira so véi ngudi tré). Thai gian ban hiy
trung binh trong huyét tuong 1a mét gitr, gdp khodng hai [an so véi ngudi tré woi, khde manh ding omeprazole/sodium
bicarbonate. Tuy nhién, khdng can diéu chinh liéu & ngudi cao tudi.

Suy gan

O nhirng bénh nhan bj suy gan (Child-Pugh nhém A, B hodc C) mirc tiép xic véi omeprazole ting dang ké so voi nhing
ngudi khde manh. Tranh ding omeprazole/sodium bicarbonate & bénh nhan suy gan dé duy tri su chira lanh bénh viém thuc
guan an mon.

Ngwéi chau A

Trong céc nghién ciru trén nhirng ngudi knde manh, ngudi chau A cé mire tiép xdc voi thude cao hon khodng bén 1an so véi
ngudi da trdng. Tranh ding omeprazole/sodium bicarbonate & bénh nhan chau A dé duy tri sy chira lanh bénh viém thuc
quan an maon.

Ta duoc

Auxilprazol 20/1100 c6 chira chat mau ponceau 4R, cé thé gay phan tng di ing.

St dung thudc cho phu ni¥ cé thai va cho con b

Phu ni¥ c6 thai

Chua c6 cac nghién clu day du va cd kiém soat clia Auxilprazol & phu nir mang thal. Auxilprazol chira omeprazale va
sodium bicarbonate.

Omeprazole

Chuwa cé nghién ciru day di va co kiém soat clia omeprazole & phu nir mang thai. Di liéu dich t& hoc hién c6 khdng chiing
minh dugc st gia tdng nguy co di tat bam sinh nghiém trong hodc cdc két qua bét loi khac trong thai ky khi s dung
omeprazole trong ba thang dau. Cac nghién ctru vé kha nang sinh san & chudt céng va thé dan dén kha ning gay chét phoi
phu thude vao ligu tai lieu omeprazole xap xi 3,4 dén 34 |an ligu uéng 40 mg & ngudi (tinh dira trén dién tich bé mat co thé
ngudi 60 kg).

Chuwa quan sat thdy kha ndng gay quai thai trong cdc nghién ctiu sinh san & déng vat khi ding esomeprazole dudong uéng
(mot dong phéan déi quang cla omeprazole) magnesi & chuft cdng va thd trong qua trinh hinh thanh co quan véi ligu tiong
(rng gap khoang 68 lan va 42 lan lisu uéng & nguoi la esomeprazole 40 mg hodc omeprazole 40 mg (tinh dua trén dién tich
b& mat co thé ngudi 60 kg).

Quan sal thdy nhirng thay déi vé hinh thai xuong & con ctia chudt céng dugce dung thude trong phan 16n thai ki va thai gian
cho con b véi ligu bang hoac Ion hon khoéng 34 [an lieu udng & nguoi la esomeprazole 40 mg hodc omeprazole 40 mg. Khi
chufdt me chi diing thude trong thai ki, khéng ¢é anh hudng nao dén hinh thai xweng thue thé trén chudt con & moi lda tudi.
Sodium bicarbonate

D ligu hién ¢c6 vé viéc str dung sodium bicarbenate & phu ni mang thai chwa dd dé xac dinh thude co lién guan dén nguy co
di tat bam sinh nghiém trong hodc say thai. Cac béo céo nghién ctru trén dong vat da cong bd cho thay sodium bicarbonate
ding cho chudt céng, chudt nhét hoac tho trong théi ki mang thai khong gay ra tac dung khéng mong muén trén sir phat trién
cua con.

Cac nguy co' woc tinh vé di tat bAm sinh nghiém trong va say thai déi véi dan s6 duoc chi dinh 1a khéng rd. Tat ca cac trudng
hop mang thai déu co nguy co di tat bdm sinh, mat thai hoac cac két qua bét loi khac. Trong dan s6 Hoa Ky néi chung, nguy cor
wére tinh va di tat bdm sinh nghiém trong va sy thai trén lam sang dugc ghi nhan lan luet la 2% dén 4% va 15% dén 20%.
Phu ni¥ cho con bu

D{r li8u hién co tlr y vdn cho thdy ca hai thanh phan cla Auxilprazol, omeprazole va sodium bicarbonate, déu hién dién trong
slra me. Chua co dir liéu 1am sang vé anh hudng cla omeprazole hoac sodium bicarbonate dfi véi tré b me hodc qua trinh
tao slra. Cac loi ich vé su phat trién va strc khoe cua viéc cho con ba sira me nén dugc cén nhac cung voi nhu ciu 1am sang
cla ngudi me déi voi Auxilprazol va bat ky tadc dung khéng mong mudn tiém an nao déi véi tré so sinh ba stra me tlr
Auxilprazol hodc tir tinh trang sén co cla ngudi me.

Anh hwéng ctia thube 18n kha ning lai xe, van hanh may moéc

Chua c6 bang chirng vé anh hwdng clia thudc ién kha nang |&i xe, van hanh may moc.
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Twong tac, twong ky cua thudc

Twong tdc cua thudc

Tham khao t& hudng dan sir dung cla thudc dung dong thii dé co thém théng tin ve trong tac véi cac PPI.

Cdc twong tac ldm sang anh huong dén thude ding dong thoi véi omeprazole va twong tic voi cdc chan doan

Thuéc khang virus

Tac déng lam sang: Tac dung etia PPI déi véi thude khang virus cd thé thay déi. Tam quan trong vé mét |am sang va co ché

déng sau nhirng trong tac nay khang phai ltic nao cling duoc biét dén.

*  Giam murc tiép xGc vai mot s6 thude khang virus (nhuw rilpivirine, atazanavir va nelfinavir) khi s dung déng thoi voi
omeprazole c6 thé lam gidm tac dung khang virus va thic ddy phat trién dé khang thufc.

+  Tang mirc tiép xtc voi cac thude khang virus khac (nhu saquinavir) khi str dung dong thoi vei omeprazole co thé lam
tang doc tinh.

= Co nhitng thudc khang virus khac khong gay tuong tac |am sang vii omeprazole.

Can thiep:

= Cac thuoe chiva rilpivirine: Chéng chi dinh st dung dong thoi vai Auxilprazol.

*  Atazanavir: Tranh sir dung dong thoi véi Auxilprazol. Xem thong tin k& don cla atazanavir dé biét thong tin vé ligu.

+  Nelfinavir: Tranh sir dung déng théri vai Auxilprazol. Xem thang tin ké don cia nelfinavir.

*  Saquinavir: Xem thong tin ké don cla saquinavir dé theo ddi doc tinh tiém an lién quan dén saquinavir.

= Thudc khang virus khac: Xem théng tin ké don clia cac thude khang virus cu thé,

Warfarin

Tac dgng lam sang: Tang ty 1@ chudn hbéa qudc t€ (INR) va thoi gian prothrombin & bénh nhan ding PPI, bao gom

omeprazole va warfarin dang thoi. Tang INR va thoi gian prothrombin c6 thé gay xudt huygt bat thuéng va tham chi tlr vong.

Can thigp: Theo ddi INR va thoi gian prothrombin va digu chinh ligu warfarin, néu can, dé duy trl khodng INR muc tiéu.

Methotrexate

Tdc déng lam sang: St dung ddng thiri omeprazole véi methotrexate (chi yéu & ligu cao) cd thé [am tang va kéo dai ndng dé

methotrexate trong huy&t thanh va/hoac chét chuyén hoa la hydroxymethotrexate, cé thé gay ngd doc methotrexate, Chua cé

nghién ctu chinh thire nao veé tuong tac thude clia methotrexate ligu cao véi PPI duoc thuc hién.

Can thigp: Co thé can nhic ngung dung Auxilprazol tam thei & mét s6 bénh nhan dang ding methotrexate ligu cao.

Co chét ctia CYP2C19 (nhw clopidogrel, citalopram, cilostazol, phenytoin, diazepam)

Clopidogrel

Tac dong lam sang: St dung dong thoi omeprazole 80 mg lam giam ndng dd chét chuyén héa cé hoat tinh ctia clopidogre!

trong huyét trong va gidm kha nang (re ché tiéu cau.

Chua co nghién ctru phéi hop day du vé lidu thdp hon cta omeprazole hodc lieu cao hen cla clopidogrel so véi ligu

clopidogrel da duoc phé duyét.

Can thiép: Tranh diing déng thdvi véi Auxilprazol, Can nhac st dung ligu phap khang tiéu cau thay thé.

Citalopram

Tac dong lam sang: Tang murc Uép xUc voi citalopram din dén ting nguy co kéo dai khodng QT.

Can thiép: Gidi han ligu citalopram t6i da 1a 20 mg/ngay. Xem théng tin ké don cla citalopram.

Cilostazol

Téac dong lam sang: Tang mirc ti€p xUc véi mot trong cac chat chuyén hoa cd hoat tinh clia cilostazol (3,4-dihydrocilostazol).

Can thiép: Giam liéu cilostazol xuéng 50 mg x 2 lan/ngay. Xem thong tin ké don cla cilostazol.

Phenytoin

Tac ddng lam sang: Tang murc tiép x(c tiém an cla phenytoin,

Can thigp: Theo ddi ndng d6 phenytoin trong huyét thanh. C6 thé can diéu chinh ligu dé duy tri nong do thufic digu tri. Xem

thong tin ké don cho phenytoin.

Diazepam

Tac déng lam sang: Tang murc tiép xlc voi diazepam,

Can thiép: Theo dbi bénh nhan dé tang cudng an than va giam liéu diazepam néu can.

Digoxin

Tac doéng lam sang: Tang mire tiép xuc tiém &n cla digoxin,

Can thigp: Theo ddi ndng db digoxin. C6 thé can diéu chinh liéu dé duy tri ndng do thudc diu tri. Xem thong tin ké don clia

digoxin.

Thuéc hdp thu phu thuéc vao pH da day (nhw mudi sét, erlotinib, dasatinib, nilotinib, mycophenolate mofetil,

ketoconazolelitraconazole)

Tac dung trén lam sang: Omeprazole cé thé [am giam hap thu céac thudc khac do tac dung lam giam acid da day.

Can thigp: Mycophenalate mofetil (MMF): Viéc sir dung dong thdi omeprazole & nhirng ngu®i khde manh va bénh nhan ghép

tang dang dung MMF da dugc bao cao lam giam mire tiép xdc véi chat chuyén hoa cé hoat tinh, acid mycophenolic (MPA), co

thé do gidam do hoa tan clia MMF & pH da day tang. M lién quan |am sang ciia viéc giam néng dé MPA déi véi thai ghép tang

chua duoc thiét [ap & nhivng bénh nhan ghép tang dang dung Auxilprazol va MMF. Than trong khi str dung Auxilprazal &

nhitng bénh nhan ghép tang dang dung MMF. Xem thong tin ké don clia cac thude khac cé d§ hap thu phy thude vao pH da

day.

Tacrolimus

Tac déng lam sang: Tang muc tiép xlc tiém an cla tacrolimus, dac biét & nhirng bénh nhan ghép tang c6 kiéu hinh CYP2C19

chuyén hoa trung gian hoac kém.

Can thigp: Theo dbi ndng d tacrolimus trong mau toan phan. Co thé can diéu chinh ligu dé duy tri nang dé thude digu tri.

Xem thong tin ké don clia tacrolimus.

Twong tac trong cac xét nghiém khdi u than kinh néi tiét

Tdc dong lam sang: Néng dd chromogranin A (CgA) trong huyét thanh ting thir phiat do gidm acid da day khi ding PPI. Néng

dd CgA téng cd thé dan dén két qua durong tinh gid trong xét nghiém chan doan khéi u than kinh ni tiét,

Can thiép: Tam thai ngirng diu tri bang omeprazole it nhét 14 ngay trudc khi danh gia nong d6 CgA va can nhic lam lai xét

nghiém néu nbng do CgA ban dau cao. Néu thuc hién lién ti€p nhiéu xét nghiém (vi du dé theo déi), nén lam trong ciing mot

phong thi nghiém thuong mai, vi pham vi tham chiéu gitra cac xét nghiém co thé khac nhau.

Twong tac véi nghiém phap kich thich secretin

Tac dong lam sang: Tang phéan (ng tiét gastrin khi dap trng véi nghiém phap kich thich secretin, goi ¥ nham bénh u tiét

gastrin.

Can thigp: Tam ngirng diéu tri Auxilprazol it nhat 14 ngay trugc khi thle nghigm dé ndng da gastrin trér v mire co ban.
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Xét nghiém nwéc tiéu dwong tinh gia véi tetrahydrocannabinol (THC)

Téc dong lam sang: Ba co bao cdo ve cac xét nghiem sang loc nude tiéu duong tinh gia déi véi THC & bénh nhan diing PPI.
Can thiép: Nén can nhac mét phuong phap thay thé khac dé xac minh két qua duong tinh,

Khac

Téc déng 1am sang: Ba cé bao céo lam sang vé tuong tac véi cac thudc khac duge chuyén hoa qua hé cytochrom P450 (nhuw
cyclosporine, disulfiram).

Can thiép: Theo dai bénh nhan dé xac dinh cé can digu chinh ligu clia cac thubc nay khi ding dong théi véi Auxilprazol hay
khong.

Cac twrong tac lam sang anh hwong dén omeprazole khi diing déng thoi véi cac thube khéc

Thudc cam tbng CYP2C19 hodc CYP3A4

Tac dong lam sang: Giam murc tiép xGc clia omeprazole khi ding déng thévi véi cac thube gay cdm trng manh.

Can thigp:

+  5t. John's wort, rifampin: Tranh ding déng théi véi Auxilprazol.

« Cac thufic co chira ritonavir: Xem théng tin ké don cia tirng loai thudc cu thé.

Thudc tec ché CYP2C19 hodc CYP3A4

Tac déng lam sang: Tang mic tiép xlic voi omeprazole.

Can thiép: Voriconazole: Khang can diéu chinh ligu Auxilprazol.

Twong ky cua thudc

Do khéng cé cac nghién ciru ve tinh tuong ky cla thudc, khing tron |an thubc nay véi cac thude khac.

Tac dung khéng mong mudn ctia thuée

Cac tac dung khong mong mudn nghiém trong la:

Viém 6ng than ké cap tinh.

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile.

Gay xuong.

Tac dung khéng mong mudn nghiém trong trén da.

Lupus ban dé da va lupus ban dé hé théng.

Thiéu cyanocobalamin (vitamin B12).

Ha magnesi huyét va chuy&n hoa chét khoang.

Polyp tuygn day vi.

Kinh nghiém thi nghiém lam sang

Do cac thi nghiém 1am sang dugc tién hanh trong céc digu kién rat khac nhau, nén ty 18 tac dung khéng mong mudn quan
sat duoc trong cac thir nghiém lam sang cta mat loai thude khéng thé so sanh truc tiép vai ty |8 trong cae thir nghiém 1am
sang cla mat loai thudc khac va cd thé khang phan anh ty |& quan sat duoc trong thuc té.

Tinh an toan cla viéc phéi hop omeprazole va sodium bicarbonate da duoc thiét [ap, mét phan, dua trén céc nghién ciu ve
san pham omeprazole giai phéng cham dudng udng.

Thir nghiém lam sang véi omeprazole

Trong quan thé thir nghiém 1am sang & Hoa Ky gdm 465 bénh nhan ngudi lon, cac tac dung khéng mong mudn dugc tom tat
trong Bang 2 da bao céo xay ra & 1% hoac nhiéu hon trén nhirng bénh nhan diéu tr| bing omeprazole.

Biéng 2: Tac dung khéng mong mudn xay ra & 2 1% trén nhirng bénh nhan nguwdi I&n trong cac thir nghiém 1am sang
clia omeprazole

Omeprazole (%) Gia dwoc (%)
(n = 465) (n = 64)
6

Ranitidine (%)
(n = 195)

Pau dau

Tiéu chay

Bau bung

Budn nén

Nhigm triing duong ho hap trén (URI)
Chéng mat

Nan

Phat ban

Tao bén
Ho
Suy nhuoe
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No|lolo|U|O| MWW
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-
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Dau lung i

Bang 3 tom tat cac tac dung khéng mong muén xay ra & 1% hodc nhigu hon trén nhitng bénh nhan dwoc diéu tr bang
omeprazole tir cac thir nghiém lam sang ma doi qudc té va thlr nghiem nhan mé, trong s6 2.631 bénh nhan va nhirng nguoi
duoc dung omeprazole.

Béng 3: Tac dung khong mong mudn xay ra & 2 1% trén nhirng bénh nhan ngwéi Ién trong céac thir nghiém |am sang
qudc té clia omeprazole

Omeprazole (%) Gia dworc (%)
(n = 2631) (n =120)
Pau bung 5,2 33
Budn ndn 4.0 6,7
Tiéu chay T 25
Non R 10,0
Dau dau 2,9 25
Pay hoi 247 58
Trao nguoc acid 19 33
Téo bén 1,5 0,8
Suy nhugc 1,3 08
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13.

14,

Kinh nghiém sau luu hanh

Cac tac dung khdng mong mudn duéi day dé duoc xac dinh trong qua trinh siv dung omeprazole/sodium bicarbonate sau khi
thude duwoc Iiru hanh.

Do nhiing tac dung khéng mong mudn nay dugc bao cao twr nguyén tir quy méb dan sé khéng ¢é dinh, nén khéng phai lic nao
cling ¢6 thé ude tinh tan sudt mot cach dang tin cay hoac thiét lap maéi guan hé nhan qua voi vigc tiép xuc vai thudc,
Omeprazole

Toan than: Cac phan Umg qua man, bao gdm phan vé, séc phan vé&, phti mach, co that phé quan, may day, sét, dau, mét mai,
kho chiu va lupus ban dé hé thdng.

Tim mach: Pau nguc hodc dau that nguc, nhip tim nhanh, nhip tim cham, danh tréng nguce, tang huyét ap va ph ngoai bién,
Tiéu hoa: Viem twy (mot s tr vong), chan an, kich thich dai trang, day hoi, déi mau phan, ndm candida thuc quan, teo niém
mac ludi, khd miéng, viem miéng, sung bung va polyp tuyén day vi. U carcinoid duéng tiéu héa da duoc bao céo & nhirng
hénh nhan méc héi chirng Zollinger-Ellison khi digu tri dai han véi omeprazole. Phat hién nay dugc cho la biéu hién cla tinh
trang nén, dwgc biét co lién quan dén cac khéi u nhu vay.

Gan: Xet nghiém chuc nang gan tang nhe va hiém khi ro6 rét [ALT (SGPT), AST (SGOT), y-glutamyl transpeptidase,
phosphatase kiém va bilirubin (vang da)]. Trong mét sé It trudng hop, bénh gan xay ra rd, bao gom viém gan (& bao, viem
gan (r mat hoac hon hop, hoai ti gan (mot so W vong), suy gan (mot s& ti vong) va bénh néo gan.

Nhiém trang va nhiém ky sinh tring: Tiéu chay do Clostridium difficile.

Chuyén héa va dinh dutng: Ha magnesi huyét, ha calci huygt, ha kali huyét, ha natri huyét, ha glucose huyét va tang can.

Co xwong khop: Chudt rat co, dau co, yéu co, dau khop, gay xuong va dau chan.

Hé than kinh/tam than: RGi loan tam than bao gom tram cam, kich dong, hung hang, do giac, 10 1an, mat ngtl, cdng thang, run,
v0 cam, budn ngu, lo l1Ang, gidc mo bat thudng; chong mat; di cam; va chitng loan cadm ntra mét.

Hé hap: Chay mau cam, dau hong.

Da: Cac phan Gng da toan than nghiém trong bao gm TEN (mét s6 tir vong), SJS, DRESS, AGEP, lupus ban dé & da va
hong ban da dang (mot s6 nghiém trong); ban xuat huy&t va/hodc dom xudt huyét (mot s tai phat); viém da, may day, phi
mach, ngdra, nhay cam voi anh sang, rung toc, khd da va tang tiét md hoi.

Céc giac quan dac biét: U tai, rai loan v giac.

Mat: Mo mét, kich tng mét, hoi chirng khé mét, teo thj giae, bénh than kinh thi giac do thiéu mau cuc ba viing truéc, viem
than kinh thi giac va nhin dai.

Niéu sinh duc: Viém éng than k&, nhidém tring dudng tiét niéu, tiéu ma vi thé, tan sudt tiéu, tang creatinine huyét thanh,
protein niéu, tiéu mau, glucose nigu, dau tinh hoan, va to & nam gidi va réi loan cuong duong.

Huyét hoc: Cac trutng hop hiém gap vé giam ba dong té bao mau, mét bach cau hat (mét sé tir vong), giam tiéu cau, giam
bach cau trung tinh, gidm bach cau, thiéu mau, tang bach cau va thiBu mau tan huyét da duoc bao cao.

Sodium bicarbonate

Nhiém kigm chuy&n hoa, co giat va tetany.

Qua liéu va cach xu tri

Omeprazole

Bé co bao cao vé qua litu omeprazole & ngudi. Khoang ligu 18n dén 2400 mg (gap 120 lan ligu khuyén céo théng thuong
trén lam sang). Cac biéu hién co thé thay dai, nhung bao gdm I 1an, budn ngd, mé mét, nhip tim nhanh, buén nén, nén, toat
mo hoi, do birng, dau dau, khé miéng va céc tac dung khéng mong muén khac twrong tw nhu nhirng tac dung da thay trong
kinh nghiém lam sang véi lidu khuy&n cao. Céc triéu chimg chi thodng qua va khang cé két gua lam sang nghiém trong nao
duoc bao cao khi ding omeprazole riéng lé. Khéng co thudc gidi doc dac hiéu cho truong hop qua lieu omeprazaole.
Omeprazole gan két manh véi protein va do d6 khéng dé thdm tach. Trong trudng hop qué lidu, nén didu tri triéu chiing va
dieu tri hd tro.

Sodium bicarbonate

Qua ligu sodium bicarbonate co thé gay bat thuong vé dién giai (ha calci huyét, ha kali huyét, ting natri huyét), nhiém kiém
chuyén hoa va co giat. Can diéu tri hg tror va gial quyét cac bat thudng vé dién giai.

Pac tinh dwoc Iwc hoe

Nhém duoc ly: Thube didu tri loét da day-ta trang va bénh trdo nguoc da day-thie guan (GERD); cac thudc (e ché bom proton.
Ma ATC: AD2BCOL,

Co'ché hoat déng

Omeprazole thude nhém cac hop chat khang tiét, cac thudc thay thé benzimidazole, ¢6 tac dung tre ché tiét acid da day bang
cach trc ché dac hiéu hé enzym H+/K+ ATPase & bé mat tiét cla té bao thanh da day. Do hé enzym nay dugc coi la bom
acid (proton) trong niém mac da day, nén omeprazole duoc xem nhu |& chat trc ché bom acid da day dac trung, ngan chan
buwée cubi cting cla qua trinh sdn xudt acid. Tac dung nay lién quan dén ligu, dan dén (¢ ché ca su tiét acid co ban va tiét
acid khi bi kich thich b@i tac nhan kich thich.

Duoc e hoc

Hoat tinh khang tiét

Két qua tir nghién ctu dugc dong hoc/duoce luc hoc (PK/PD) vé tac dung khang tiét cla liéu [@p lai 40 mg va 20 mg cla
omeprazole/sodium bicarbonate dang hon dich uéng 1 1an/ngay & nhirng ngudi khde manh dwoc trinh bay trong Bang 4 duéi day.
Bang 4: Tdc dung ctia omeprazole/sodium hicarbonate dang hén dich udng déi voéi pH da day, ngay thir 7

Liéu ding 1 lan/ngay ctia omeprazole/sodium bicarbonate
dang hén dich uéng
40 mg omeprazole va 20 mg omeprazole va
Théng s6 1680 mg sodium bhicarbonate 1680 mg sodium bicarbonate
(n=24) (n=28)
% giam so véi do acid san co cla da day
{(mmalsgid/L) i %
Hé s6 bién thién 20% 24%
% Thai gian pH da day > 4° 77% 51%
(Gitr)* (18,6 giv) (12,2 gid)
Hé s0 bién thién 27% 43%
pH trung binh 5,2 4.2
Hé s bién thién 17% 37%
Luu y: Gia tri dai dién cho trung vi. Tat ca céc thdng s6 duoc do trong khoang thoi gian 24 gio.

P < 0,05; 20 mg s0 v&i 40 mg
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Két qua tir mot nghién ctu PK/PD riéng biét vé tac dung khang tiét khi dung ligu 1&p lai 1 1an/ngay 40 mg/1100 mg va
20 mg/1100 mg vien nang omeprazole/sodium bicarbonate & nhirng ngudi khoe manh nhin chung cho thay tac dung tuong
tw doi véi ba thong s6 PD & trén tueng (ng cho omeprazole/sodium bicarbonate hén dich uéng 40 mg/1680 mg va
20 mg/1680 mg.

Tac dung khang tiét kéo dai hon du kién do thai gian ban hiy trong huyét tuong rat ngan (1 gid), do lién két khdng thé dao
ngugc voi enzym H+K+ ATPase & thanh da day.

Tac dbng |én té bao gidng enterochromatfin (ECL)

Cac mau sinh thiét da day & ngudi da duoc 1y tr hon 3000 bénh nhan duoc digu tri bAng omeprazole dai han trong cac thir
nghiém lam sang. Ty Ié tang san & bao ECL trong cac nghién ctru nay téng theo théi gian; tuy nhién, khéng cé trudrng hop u
carcinoid t€ bao ECL, loan san hodc tan sinh nao duoc tim thdy & nhirng bénh nhan nay. Nhiing nghién ctu nay khang du
thoi gian va quy mo dé loai trir &nh huding co thé ¢6 cla viéc str dung omeprazole dai han d6i voi su phat trigén cla bat ky
tinh trang tién ung thur hodc ac tinh nao.

Tac donqg lén gastrin huyét thanh

Trong cac nghién curu lién quan dén hon 200 bénh nhan, ndng da gastrin huyét thanh tang lén trong 1 dén 2 tuan dau tién khi
diéu tri omeprazole 1 lan/ngay song song voi viéc e ché tiét acid. Khong xay ra sy gia tdng gastrin huyét thanh khi tiép tuc
diéu tri. So véi cac thude déi khang thu thé histamine H2, mic tang trung binh khi diing omeprazole 20 mg cao hon (tang
1,3 - 3,6 [an so v&i tang 1,1 - 1,8 lan). Gia trj gastrin tro' lai mic trede diu tri, thueng trong vong 1 dén 2 tuan sau khi ngimg
diéu trj.

Tang gastrin gay tang san té bao gidng enterochromaffin va tang nong dé chromagranin A (CgA) huyét thanh, Néng dé CgA
tdng co thé gay ra két qua duong tinh gia trong xét nghiém chan doan khéi u than kinh néi tiét.

Tac dong khac

Tac dung toan than clia omeprazole trén hé than kinh trung uwong (CNS), hé tim mach va hé ho hdp dén nay van chua dugc
tim thay. Omeprazole dung liéu udng 30 hoac 40 mg trong 2 - 4 tun khéng anh hudng dén chirc nang tuyén gidp, chuyén
hoa carbohydrate, hodc néng dé hormone tuyén can giap, cortisol, estradiol, testosterone, prolactin, cholecystokinin hoac
secretin trong tuan hoan.

Khong co tac dung lam rong da day doi voi cac chat rdn va long cia bira &n thir nghiém sau khi diing liéu don omeprazole
90 mg. O' nhirng ngudi khoe manh, tiém tinh mach ligu don omeprazole (0,35 mgfkg) khdng anh hudng dén su bai tist yéu 16
noi tai. Khong quan sat thdy tac dung phu thudic vao ligu cd hé théng déi vai lwong pepsin cor ban hodc khi duoc kich thich ¢
nguai. Tuy nhién, pH da day duoc duy tri & mirc 4,0 hodc cao hon, lwong pepsin co ban thap va hoat tinh clia pepsin giam.

Cing nhu céc thude khac lam tang pH da day, omeprazole dugc ding trong 14 ngay & nhirng ngueri khée manh da tao ra su
gia tang dang k& ndng do cla cac vi khuén séng dwoc trong da day. MAu clia cac loai vi khuan khang thay déi so véi mau
thudng thay trong nuéc bol. Tat ca cac thay déi bién mat trong vong 3 ngay sau khi ngirng digu tri,

Trong mot nghién ctru ma doi co kiém soat clia Hoa Ky, dién bién cla bénh Barrett thuc quan duoc danh gia & 106 hénh
nhan dung omeprazole 40 mg x 2 |an/ngay trong 12 thang, sau dé6 1a 20 mg x 2 lan/ngay trong 12 thang hodc ranitidine
300 mg x 2 lan/ngay trong 24 thang. Khéng quan sat thay tc dong dang ké vé mat [am sang trén niém mac Barrett bing liéu
phép khang tiét. Mac du biéu mo tan sinh phat trign trong qua trinh digu tri khang tiét, nhung khéng thé loal bé hoan toan
niem mac Barrett, Khdng co sy khac biél dang ké nao duoc ghi nhan gitra cac nhém digu tri ve su phéat trién chiing loan san
& niém mac Barrett va khdng co bénh nhan nao phat trién ung thu biéu ma thuc quan trong qua trinh didu tri. Khéng thay su
khéc biét dang ké gira cac nhom diéu tri v& sy phat trién tdng san t& bao ECL, viém teo da day, chuyén san rudt, hoac polyp
dai trang c6 dudng kinh trén 3 mm.

Béc tinh dwoc déng hoc

Hap thu

Bang 5 cho thdy mirc tiép xdc toan than va théi gian dat ndng do dinh (Tmax) cla omeprazole & nhiing ngudi khde manh
sau khi ding vién nang omeprazole/sodium bicarbonate Iic bung déi mét gitr truére bira an.

Bang 5: Gia tri trung binh (CV%) cia cac mikc tiép xtic toan than (Cmax, AUC) va Tmax ctia omeprazole sau khi udng
liéu don va liéu ldp lai vién nang omeprazole/sodium bicarbonate 1 lan/ngay

Vién nang Vién nang
20 mg omeprazole/sodium bicarbonate 40 mg omeprazole/sodium bicarbonate
; % Thay d6i ; % Thay d6i

Ngay 1 NGy 7 | (Ngay 7iNgay 1) | NI NIay7 | (Ngay 7iNgay 1)
Cmax (ng/mL) 498,1 (50,9) | 679,8 (44,0) 36 1154 (53,0) | 1526 (48,7) 32
Tmax (gio) 0,61 0,82 KA 0,56 0,97 -
[min - max] [0,25-1,5] | [0,25-1,5] [0,25-1,5] | [0,25- 3,5
AUCom” (ngegit/mL) | 509,7 (60,5) 1029 (67,9) 102 1882 (120) | 3866 (83,3) 105

NA: Khiing ap dung

* AUC 24 g0 04 durge dling vao ngay 7.

Sau khi ding liéu don hodc ligu lap lai 1 lan/ngay, ndng dé dinh trong huyét tuong (Cmax) cta omeprazole tir vién nang
omeprazole/sodium bicarbonate xdp xi ty 1€ voi nhau & ligu 1 20 dén 40 mg. AUC trung binh & trang thai én dinh ting nhigu
hon ty |8 liéu (tang hon ba lan vao ngay 7) da dugc quan sat thdy khi ting gép d6i lieu 1&én 40 mq. Sinh kha dung clia
omeprazole tur vién omeprazole/sodium bicarbonate tang 18n khi ding 1&p lai. Phan trAm thay déi clia Cmax va AUC gitra
trang thai 8n dinh (ngay 7) va lieu don (ngay 1) cho thdy omeprazole 1a chét tu (rc ché CYP2C19 phu thudc vao thai gian.

Khi dung vién nang omeprazole/sodium bicarbonate 40 mg mat gior sau bira &n, AUC clia omeprazole giam 1an lwot khodng
27% va 22% so vai dung mot gior truére biva an.

Phén bd

Omeprazole lién k&t v&i protein huyét twong. Lién két véi protein la khoang 95%.
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Chuyén héa

- Omeprazole dugc chuyén hoa rong bai hé enzym cytochrom P450 (CYP). Chuyén héa chii yéu phu thude vao tinh da hinh
cla CYP2C19, chiu trach nhiém hinh thanh hydroxyomeprazole, chat chuy&n hda chinh trong huyét tuong. Phan con lai phu
thudc vao mot ddng phan dac hiéu khac, CYP3A4, chju trach nhiém hinh thanh omeprazole sulfone.

B Thai gian ban hiy trung binh clia omeprazole trong huyét tuong sau khi ding vién nang hodc hén dich uéng omeprazole/
sodium bicarbonate & nguti khoe manh 1a khoang 1 gio' (khoang 0,4 dén 4,2 gid), va db thanh thal toan than 14 500 dén
600 mL/phat .

Thaéi triv

Sau khi uGng mét lieu don dung dich dém omeprazole, phan lén liBu (khoang 77%) duoe thal trir qua nuéce tiéu it nhat dudi
dang sau chét chuyén héa. Hai chat chuy&n hoa da dugc xac dinh la hydroxyomeprazole va acid carboxylic turong ting. Phan
con lai clia ligu cd thé tim thédy trong phan. Biéu nay nghia la co sy thai trir dang k& cac chat chuyén hoa clia omeprazole qua
mat. Ba chat chuyén héa da dugc xac dinh trong huyét tuong — cac din xudt sulfide va sulfone cla omeprazole va
hydroxyomeprazole. Cac chat chuyén héa nay cé rat it hoac khong cé hoat tinh khang tiét.

Béi twong déc biét

Ngwdi cao tudi

Ty |& thai trir clia omeprazole co phan giam & ngudi cao tudi va sinh kha dung tang.

Sinh kha dung clia omeprazole 1a 76% khi ding mét liéu don omeprazole 40 mg (dung dich dém) dudng udng & ngudi cao
tudi khoe manh so véi 58% & ngudi tré tudi ding cing lidu. Gan 70% ligu ding duoc tim thdy trong nwéc tiéu dudi dang
chat chuyén hoa ctia omeprazole va khéng phat hién thudc & dang khéng déi. a8 thanh thai ctia omeprazole trong huyét
twong la 250 mL/phit (khoang mat ndra so voi nhixng nguoi tré tudi) va thoi gian ban hiy trung binh trong huyét trong |a mét
gidy, trong tu nhy & ngud tré twdi khoe manh.

Bénh nhén nam va niv

Khéng cé su khac biét vé su hap thu hodc thai trir cda omeprazole gitra nam va ni.

Chiing téc hoic sic téc

~ CYP2C19 la mgt enzym da hinh tham gia vao qua trinh chuyé&n héa omeprazole. Alen CYP2C19*1 hoat dong day dl trong
khi alen CYP2C19*2 va *3 khong hoat dgng. C6 nhirng alen khac lién quan dén sw khong anh hudng hodc lam giam chire
nang enzym. Nhirng bé&nh nhan mang hai alen hoat dong day du 1a nhirng nguoi chuyén hda manh va nhirng bénh nhan
mang hai alen mat chire ndng la nhirng ngudi chuyén héa kém. Trong cac chat chuyén hda manh, omeprazole dugc chuyén
hoéa chi yéu béi CYP2C19.

Murc tigp xic toan than voi omeprazole thay doi theo tinh trang chuyén hoa ctia bénh nhan: Ngudi chuyén héa kém > ngudi
chuy&n héa trung gian > ngudi chuyén hoa manh, Khoang 3% nguoi da trdng va 15 dén 20% ngudi chau A 1a nhirng ngudi
chuyén hda kém CYP2C19.

- Trong céc nghién ctru dugc dong hoc clia omeprazole 20 mg don ligu, AUC clia omeprazole & ngudi chau A xap xi gdp bén
[&an so véi ngudi da tréing.

Bénh nhan suy than
O nhirng bénh nhan bi suy than man tinh (4o thanh thai creatinine tr 10 dén 62 mL/phit/1,73 m?), su phan bé cla
omeprazole tong tu nhw & nhirng ngudi khoe manh, mac di co sir tang nhe vé sinh kha dung. Do thai trir qua nuée tidu 1a
con duérng chinh cta cac chat chuyén hda omeprazole, nén su thal trir cham cla ching tvong Gng voi sy giam do thanh
thai creatinine. Su tang sinh kha dung khéng duoc coi la ¢é y nghia lam sang.
Bénh nhén suy gan
O nhirng bénh nhan mac bénh gan man tinh dugc phan loai Child-Pugh nhém A (n = 3), B {(n=4)va C (n=1), sinh kha dung
clia omeprazole tAng 18n xdp xi 100% so vé&i nhitng ngudi khoe manh, phan énh sy gidm chuyén hoa lan dau tai gan, va thai
gian ban huy trong huyét twong cta thufic tdng 18n gan 3 gidr so véi nhiing ngudi khde manh 1a 0,5 dén 1 gio. BO thanh thai
huyét twong trung binh 1& 70 mU/pht, so véi gia tr tir 500 dén 600 mL/phit & nhirng ngudi khde manh.
Nghién curu twong téc thube
Anh hwéng cua omeprazole d6i véi cac thube khac
Omeprazole |a mot chat (e ché CYP2C19 phu thude thévi gian va cd thé |am téing mike tigp xdc toan than cla cac thudc la co
chét ctia CYP2C19 khi diing dong thoi. Ngoai ra, st dung omeprazole |am tang pH da day va cé thé [am thay déi mic tiép
xuc toan than cla mot s6 loai thudc co do hoa tan phu thube véao pH.
Thudc khang virus

— B6i voi mot s6 loai thuée khang virus, nhu rilpivirine, atazanavir va nelfinavir, da duoc béo céo gidam nong dé thudc trong
huyét thanh khi uéng cling véi omeprazole.
Rilpivirine: Sau khi dung liéu I&p lai rilpivirine (150 mg/ngay) va omeprazole (20 mg/ngay), AUC giam 40%, Cmax giam 40%
va Cmin giam 33% dai vai rilpivirine.

- Nelfinavir: Sau khi ding liéu 1&p lai nelfinavir (1250 mg x 2 lan/ngay) va omeprazole (40 mg/ingay), AUC gidm 36% va 92%,
Cmax giam 37% va 89%, Cmin giam 39% va 75% tuong tng voi nelfinavir va M8.

- Atazanavir: Sau khi ding liéu |&p lai atazanavir (400 mg/ngay) va omeprazole (40 mg/ngay, ding trudc atazanavir 2 gio),
AUC giam 94%, Cmax giam 96% va Cmin giam 95%.

- Saguinavir: Sau khi dung ligu lap lai saguinavirfritonavir (1000/100 mg) 2 lan/ngay trong 15 ngay phoi hop véi omeprazole
40 mg/ngay tr ngay 11 dén ngay 15.
AUC tang 82%, Cmax tang 75% va Cmin tang 106%. Co ché dang sau su twong tac nay chua dugc lam rd hoan toan. Do
d6, nén theo dfi Iam sang va xét nghiém doc tinh cla saquinavir trong qua trinh si dung dong thiri vai omeprazole.
Clopidogrel

- Trong mot nghién ctu lam sang chéo, 72 ngudi khée manh duoc ding don tri clopidogrel (liéu nap 300 mg sau dé la
75 mg/ngay) va dung vai omeprazole (80 mg cung Iic v&i clopidogrel) trong 5 ngay. Mirc tip xdc véi chat chuyén hba co
hoat tinh cla clopidogrel giam 46% (ngay 1) va 42% (ngay 5) khi clopidogrel va omeprazole duge udng cung nhau.

- Két gua tr mdt nghién cliru chéo khac & nhirng ngudi khde manh cho thdy twong tac dugc dong hoc twong tv gitra
clopidogre! (lieu nap 300 mg/lieu duy tri 75 mg/ngay) va omeprazole 80 mag/ngay khi ding dong théi trong 30 ngay. Mirc tiép
xtc v&i chat chuyén héa co hoat tinh clia clopidogrel da giam tir 41% dén 46% trong khoang thoi gian nay.
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Trong mét nghién ciu khac, 72 ngudi khée manh duoc cho ding ciing ligu clopidogrel va omeprazole 80 mg, nhung cac
thudc dugc dung cach nhau 12 gio; cac két qua twrong tu nhau cho théy ding clopidogrel v omeprazole vao nhirng thii
diém khac nhau khdng ngan dugce sy tuong tac.

Mycophenolate mofetil

Dang omeprazole 20 mg x 2 lan/ngay trong 4 ngay va MMF don ligu 1000 mg khoang mot gio' sau ligu cudi cung cla
omeprazole cho 12 ngu¢i khoe manh trong mét nghién ciru chéo cho thay giam 52% Cmax va giam 23% AUC ctia MPA.
Cilostazol

Omeprazole hoat dong nhu' mdt chat (rc ché CYP2C19. Omeprazole duwoc ding voi ligu 40 mg/ngay trong mot twién cho
20 nguoi khoe manh trong nghién etu chéo, da 1am tdng Cmax va AUC clia cilostazol tuong ng la 18% va 26%. Cmax va
AUC ctia mot trong nhirng chat chuyén hoa cé hoat tinh, 3,4-dihydro-cilostazol, co hoat tinh gap 4 dén 7 1an cilostazol, tang
1an Iirot 12 29% va 69%. Str dung dong thoi cilostazol véi omeprazole sé lam tang ndng do cilostazol va chéat chuyén héa cé
hoat tinh.

Diazepam

St dung dong thai omeprazole 20 mg x 1 lan/ngay va tiém tinh mach diazepam 0,1 mg/kg dan dén giam 27% dé thanhxthai
va tAng 36% thoi gian ban hiy cda diazepam. ‘9
Digoxin \?"’
St dung dong thoi omeprazole 20 mg x 1 lan/ngay va digoxin & nhiing ngudi khde manh 1am tAng sinh kha dung cla di rg
1&n 10% (30% & hai ngurdn).
Anh hwéng clia céc thudc khac déi véi omeprazole 2]
Voriconazole \\‘?
St dung déng thoi omeprazole va voriconazole (mét chét (rc ché két hop clia CYP2C19 va CYP3A4) dan dén tang hog/ap
doi mic tiép xic voi omeprazole. Khi voriconazole (400 mg mdi 12 gior trong mét ngay, tiép theo 1a 200 mg x 1 lan/ngay trong
6 ngay) duoc ding véi omeprazole (40 mg x 1 lan/ngay trang 7 ngay) cho ngudi khoe manh, Cmax va AUC, x4 & trang thai 8n
dinh cla omeprazole tAng dang ké: trung binh gap 2 1an (90% CI: 1,8; 2,6) va 4 |an (90% ClI: 3,3; 4,4), so v&i khi ding
omeprazole ma khing dung voriconazole.

Quy cach dong gai

Hdp 3 vi xé x 10 vién.

Hop 10 vi xé x 10 vién.

Hop 1 chai x 30 vién.

Hép 1 chai x 100 vién.

Pigu kién bao quan, han ding, tiéu chuin chit lweng cda thude

. Biéu kién bao quan

Béo quan trong bao bi kin, noi kha, tranh anh sang va tranh &m. Nhiét d6 khéng qua 30°C.
Han diing

24 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuén chét lwong

TCCS.

Tén, dia chi ciia cor s& san xuat thudc
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