https://trungtamthuoc.com/

; HUONG DAN SU DUNG THUOC
- Thudc nay chi diing theo don thude

D UL C E RO ’{:;{__‘;., \ ; \

CO PHA ,\’n-.

- A na ~ ‘ | I | 11}
1. Tém thuoc: Dulcero (l ||rt UONG .} , ]

déeg oy j'
Backy frre dﬁns;rdnug, dc khi diing
Néu ciin thém thong {E&;m‘ﬁm ¥ kién cila th f:‘__v thubc
Khéng dimmg khi thude di két han st dung, bién mau

2. Thanh phin cong thirc thude:

Mot lo thube bt déng khd pha tiém chita:
Esomeprazol (dudi dang bét déng kho Esomeprazol natri)........coovrviciicicincinc . A0Mg,

3. Dang bao ché:

Thube bl;)t dong kho pha tiém.
Bot dong khd mau triing dén tring nga duge dung trong lo thiy tinh trong subit, khong mau, nap lo

duge han kin,
4. Chi dinh:

Esomeprazol 40 mg duge chi dinh tiém tinh mach va tiém truyén tinh mach & ngudi 1én trong céc
trudmg hop:
% Uc ché tiét acid da day khi sir dung dwong udng khong thich hop:
- Bénh trae nguge da day - thuc quan (GERD) & bénh nhén viém thure quan va/hodc c6 trigu
chitng trao nguoc ning.
- Lam lanh vét loét da day lién quan dén sir dung thude chéng viem khéng steroid (NSAID)
- Ngin ngira loét da day — t4 trang do ding thudc chbng viém khong steroid (NSAID) & bénh
nhén cé nguy co.
% Ngin ngira tai xut huyét sau ndi soi trong trudmg hop loét da day, ta trang co xuit huyét cip
tinh.
Esomeprazol 40 mg dwoc chi dinh tiém tinh mach va tiém truyén tinh mach & tré em va thanh thiéu
nién tir 1-18 tudi:
% Ut ché tiét acid da day khi sir dung dudmg udng khéng thich hop:
- Bénh trao ngugc da day - thuc quan (GERD) & bénh nhén ¢6 &n mon thue quan do viém
thuc quan trao nguge va/hodc triéu chimg trao nguoce nang.
5. Liéu diing, cach ding:

Liéu dung
Ngudoi lon:
Ut ché tiét acid da day khi sir dung dwong uong khong thich hop:

- Bénh nhan khéng thé ding dutmg udng co thé dung duong tiém véi liéu 20-40 mg/lan/ngay.
Bénh nhan viém thuc quan trdo ngugc nén dimg lidu 40 mg/ldn/ngay. Bénh nhan diéu tri
triéu chimg ciia bénh Iy trao nguge nén ding liéu 20 mg/lan/ngay.

- Lam lanh vét loét da day lién quan dén st dung thudc chdng viém khong steroid (NSAID):
lidu thuomg dung 20 mg/lan/ngay.

- Ngin ngira loét da day — t4 trang do diing thudc chong viém khéng steroid (NSAID) & bénh
nhén ¢6 nguy co: nén dung lidu 20 mg/lan/ngay.
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Thési gian diéu tri qua dudmg tiém tinh mach, tiém truyén tinh mach thuémg ngin va nén chuyén qua
diing dwong udng ngay khi c6 the.
Ngdn ngiea (di xudt huyérr trong truong hop loél da day, td frang:

- Sau ndi soi trong trudng hop loét da day, 4 rang co xuét huyét cp tinh: lidu khuyén cio 80

mg nén duge truyén tinh mach chiam hon 30 phit, sau do truyf‘:n lién tuc lidu 8 mg/gid trong
3 ngay (72 gid).

Sau khi két thiic phac db duimg tiém nén tiép tyc sir dung phac dé 1 ché tiét acid dudng ubng.
Cdch dimg
Ducng tiém tinh mach
Dung dich hoan nguyén tiém tinh mach dugc chudn bj bing cach thém 5 m] dung dich NaCl 0,9%
duing trong tinh mach vao lo chita 40 mg esomeprazol, lic dén khi thude bot tiém tan hoan todn,
dung dich phai trong,
Liéu 40 mg: 5 ml dung dich hoan nguyén (8 mg/ml) nén dugc tiém tinh mach chém ft nhét 3 phut.
Liéu 20 mg: 2,5 ml hofic nira phin dung dich dung dich hoan nguyén nén duogc tiém tinh mach
chém it nhét 3 pht.
B4t ky phin dung dich nao khéng diing dén phai duge loai bo.
Duong liém fruyén finh mach
Dung dich hoan nguyén tiém truyén tinh mach dugce chudn bi bang cach hoa tan luong bt thube
trong mét lo chira 40 mg esomeprazol véi 100 ml NaCl 0,9% ding duong tinh mach, dung dich
hoin nguyén tiém truyén tinh mach phai trong.
Liéu 40 mg: Dung dich hoan nguyén nén dugrc tiém truyén tinh mach trong khodng thoi gian tir 10
dén 30 phut.
Liéu 20 mg: Nira phin dung dich hoan nguyén nén duge tiém truyén tinh mach trong thai gian tir 10
dén 30 phut. Bét ky phin dung dich nao khéng ding dén phai duge loai bo.
Tiém truyén (inh mach luong Ién liéu 80 mg: dung dich hodn nguyén nén dugce tiém truyén lién tuc
hon 30 phit.
Tiém truyén liu 8 mg/gio: dung dich hoan nguyén nén dugc tiém truyén lién tuc trong 71,5 gidy
(tinh toan tdc do truyén sao cho liéu 12 8 mg/gio).
Bénh nhin dic biét:
Bénh nhdn suy than:
Khéng cin thiét hiéu chinh lidu. Do dif liu 1dm sing con han ché nén cén than trong khi sir dung
thube trén bénh nhén suy thin niing.
Bénh nhdn suy gan:
GERD: khang cén thiét hiéu chinh lidu trén cic bénh nhén suy gidm chirc nang gan mic d§ nhe dén
trung binh. V&i cde bénh nhén suy gidm chirc ndng gan nghiém trong, liéu tdi da khong vugt qua 20
mg esomeprazol mdi ngay.
Loét tiéu hoa xuat huyét: khong cin thiét higu chinh liéu trén cac bénh nhan suy giam chirc ning
gan mirc do nhe dén trung binh. Véi céc bénh nhin suy giam chirc nédng gan nghiém trong, lidu khoi
dAu tiém truyén tinh mach lhugng 16n 80 mg esomeprazol sau do tiém truyén tinh mach lién tuc lidu
4 mg/gidr trong 71,5 gio.
Ngwoi gida.
Khéng can thiét hiéu chinh liéu.
Tyé em va thanh thidu nién 1-18 tui:
Didu tri Ge ché tiét acid khi duong udng khéng thich hop:
Bénh nhén khéng thé sir dung duomg uéng co thé didu tri duomg tiém | lin/ngdy nhu 1a mot phan
trong toan bd liéu trinh diéu trj GERD.
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Théi gian diéu tri duémg tinh mach thudng ngin va nén chuyén qua ding dudmg ubng ngay khi ¢d
thé.
Liéu tiém, tiém tmyén tinh mach duoc kh uyén cao nhu sau:

Tudi entr) vifm t]f""rc oin trfu e Piéu tri triéu chirng cia GERD
an mon thyre guan 5
Can niing < 20 kg: 10 mg 1 1in/ngay
[-11 tudi Can nang > 20 kg: 10 hodc 20 mg 10 mg 1 lin/ngay
1 lan/ngay
12-18 tudi | 40 mg 1 n/ngdy 20 meg 1 lin/ngay

Thude duge tiém tinh mach, tiém truyén tinh mach.
Tiém tinh mach: _ :
Lidu 40 mg: 5 ml dung dich hoan nguyén (8 mg/ml) nén dugc tiém tinh mach trong it nhit 3 phit.
Lidu 20 mg: 2.5 ml hodc nira phin dung dich dung dich hoan nguyén (8 mg/ml) nén duge tiém tinh
mach chim it nhét 3 phut.
Liéu 10 mg: 1,25 ml dung dich dung dich hoan nguyén (& mg/ml) nén duge tiém tinh mach cham it
nhét 3 phit. BAt ki phin dung dich nao khang ding dén phai dugc loai bo.
Tiém truyén finh mach:
Liéu 40 mg: Dung dich hoan nguyén nén duge tiém truyén tinh mach trong khoang thoi gian tir 10
dén 30 phut.
Liéu 20 mg: Nira phé‘n dung dich hoan nguyén nén duge tiém truyén tinh mach trong thoi gian tir 10
dén 30 phiit. Bét k¥ phin dung dich nao khong ding dén phai duge loai bo.
Liéu 10 mg: Mot phin tu dung dich hoan nguyén nén duge tiém truyén tinh mach trong thoi gian tir
10 dén 30 phut. Bit k¥ phin dung dich nao khéng ding dén phai dugc loai bo.
Luru y khki sit dung dung dich sau pha:

- Dung dich sau khi pha nén dugc kiém tra bing mit thuémng v& cdc phén ti la va sy bién mau

truéce khi diing. Chi ding khi dung djch trong sudt va khong mau hodc mau vang nhat.
- Dung dich sau khi pha nén dugc ding trong vong 12 gio va duge bao quan & nhiét do dudi
30°C.

6. Chéng chi dinh:

Man cam v&i esomeprazol, cic thube thude phan nhom benzimidazol hodc bét ky thanh phf"‘iﬂ nao
cua thude. _
Khang st dung dong thoi esomeprazol véi nelfinavir.

7. Canh bdo va thin trong khi dang thude:

Truéce khi dung esomeprazol ngudi bénh phai duoc loai trir kha néng ¢6 khéi u 4c tinh vi thude c6
thé che lp cac tridu chiing canh bdo (gidm can khong ré nguyén nhan, nén nhidu, khé nubt, xudt
huyét tiéu hoa trén) va lam chém viéc chin doén ung thu.

Nhiém khudn tiéu hoa:

Diéu trj bing céc thude irc ché bom proton c6 thé 1am ting nhe nguy co nhiém khuan duong tidu
héa do Salmonella va Campylobacter.

Hép thu vitamin B12:

Esomeprazol ciing nhu tt ca cac thube trc tiét acid khac cé thé 1am giam hdp thu vitamin B12
(cyanocobalamin). Vi vdy cn can nhic trén nhimg bénh nhan cé cdc yéu 6 lam giam hép thu
vitamin B12 khi diéu tri dai han.
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Kér hop vai ede thuoce khac:

Khéng khuyén cdo ding dbng thi esomeprazol voi atazanavir. Néu vige két hop atazanavir véi
thude 1te ché bom proton duge danh gia 1a khong thé tranh khoi, thi nén theo ddi ldm sang chat ché
két hop véi vide tang lidu atazanavir 1én 400 mg vai 100 mg ritonavir va khéng duge vuot qué 20
mg esomeprazol.

Esomeprazol 1a mdt chét (e ché CYP2C19. Khi bat déu hodic két thie diéu tri bing esomeprazol,
nén xem xét kha ndng trong tic véi cdc thude duge chuyén hoa qua CYP2C19. M6t tuong tac duoc
quan sat thiy giita clopidogrel va esomeprazol. Su lién quan vé miit l1am sdng cia twong tic nay 13
khéng chiic chin. D& phong ngla, khong khuyén khich sir dung dong thdi esomeprazol va
clopidogrel.

Neuy co gay xuong:

Khi sir dung cée thube tre ché bom proton lidu cao hoic kéo dai (>1 ndm) c6 thé lam tang nhe nguy
co gdy xuong hong, ¢b tay, cot shng chl yéu & ngudi cao tudi hoic c6 cac yéu t6 nguy co khée. Che
nghién ciru quan sat cho thiy thubc e ché bom proton 6 thé lam ting nguy co ghy xuong 1&n 10-
40% (mot phén coa sy ting 1én nay cd thé do cac yéu 16 nguy co khac). Nhimg bénh nhéan cé nguy
co loding xwong nén duge chim séc theo céc huéng din 14m sang hién tai va ché dp #in cin bd sung
du calci va vitamin D.

Gidm magnesi huyet:

Giam magnesi huyét nghiém trong d& duge bdo cdo & cac bénh nhdn sir dung thude te ché bom
proton it nhat 3 thang, phén 1ém céc trudng hop 14 khodng | nim. Céc triéu ching nghiém trong cua
ha magnesi huyét nhu: chéng mit, co gidt, mé sang, loan nhip thit c6 thé xay ra nhung da sé am
thdm va thudmg bi bo qua. Héu hét bénh nhén bi anh hudng s& hai phuc sau khi b sung magnesi va
ngimng sir dung PPls. Cac bénh nhan phai diéu tri kéo dai hodc sir dung ddng thoi PPIs va digoxin
hodic cdc thube lim giam magnesi huyét khac (thudc loi tidu,...) nén duge xem xét d4nh gia ndng do
magnesi huyét truede khi bt ddu diéu tri véi PPIs va kiém tra dinh ky trong qua trinh didu tri.

Lupus ban do bdn cép (SCLE):

Thude re ché bom proton ¢6 lién quan dén cac truomg hop SCLE nhung hiém giip. Néu tén thuong
xay ra, dic biét 1a nhimg ving da tiép xtc voi anh ning mat tréi va kém theo dau khép bénh nhén
can di kham kip thoi va xét xét viée dimg esomeprazol.

Gdy tré ngai dén cdc xét nghiém:

Mitc Chromogranin A (CgA) ting cd thé gay tr& ngai cho viée phat hién cac khéi u than kinh ndi
tiét. PE tranh su can tré nay, nén ngimg didu tri esomeprazol it nhit 5 ngay trude khi do CgA. Néu
ndng d6 CgA va gastrin van chua tr& lai ngudng tham chiéu sau lin do ban ddu, cdc phép do nén
duoc lap lai 14 ngay sau khi ngimg diéu tri bang thude tre ché bom proton.

8. Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Phy niFmang thai:

Chua c6 nghién ciru déy du khi ding esomeprazol & phu nif mang thai. Cac nghién ciru ding
esomeprazol trén dong vat khong cho théy tac dung gay hai truc tiép hodc gian tiép d6i voi sy phat
trién cta thai nhi ciing nhu kha ning sinh san. Dit liéu nghién ciru trén phu nit mang thai (300-1000
thai phu) cho thiy esomeprazol khong gy di tat, doc tinh trén thai nhi va tré so sinh. Tuy nhién, cn
than trong khi ké don esomeprazol cho phu nit mang thai.

Phu nit cho con bu:

Hién chwa biét esomeprazol ¢é bai tiét qua sita me khong. Chua cé do théng tin vé anh huéng ciia
esomeprazol dbi véi tré so sinh va tré nhd. Vi vy khong nén dung esomeprazol trong sudt thoi ky
cho con b
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9. Anh huéng ciia thudc 1én khi ning 13i xe, vin hanh may mée:

Mbt s6 biéu hién khong phd bién nhu chéng mit, mo mat dd duoc bdo cdo sau khi sir dung
esomeprazol. Vi véy, néu ngudi bénh c6 nhiing biéu hién trén sau khi sir dung thube thi khong nén
lai xe, vin hanh may moc.

10. Twong tic, twong ky ciia thude:
Twong idc:

Chat trc ché profease: Omeprazol di duge bao cao cd trong tac véi cae thudc e ché protease. Co
ché cia nhitng twong téc ndy vAn chua duge biét. Co thé do trong qué trinh diéu trj voi omeprazol,
pH da day ting dan dén thay dbi hip thu cac chét irc ché protease. Co ché twong tic khic c6 thé
thong qua trc ché CYP2C19.

Atazanavir va nelfinavir: Nong d6 lrong huyét thanh giam dé duge ghi nhén khi sic dung dong thoi
vOl omeprazol va viéc su dung dﬁng thdi nay khong duoc khuyén cfo. St dung dong thoi
omeprazol (40 mg mot lAn mdi ngay) véi atazanavir 300 mg hode nelfinavir 100 mg trén ngudi tinh
nguyén khoe manh din dén giam déng ké phoi nhiém atazanavir (gidm khoang 75% AUC, Cmax va
Cmin). Tang lidu atazanavir 1én 400 mg khong bu diip duge tac déng ciia omeprazol 1én mic phoi
nhim atazanavir. Viéc sir dung dbng thdi omeprazol (20 mg moi ngay) véi atazanavir 400
mg/ritonavir 100 mg cho nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh di lam giam khoang 30% phoi
nhiém atazanavir so voi phoi nhiém duge quan sat khi dung atazanavir 300 mg hogc ritonavir 100
mg mbi ngay ma khong ding omeprazol 20 mg mbi ngdy. Sir dung déng thai omeprazol (40 mg
méai ngdy) 1am giam trung binh AUC, Cmax va Cmin ciia nelfinavir khoang 36-39% va AUC,
Cmax v Cmin cia chit chuyén héa c6 hoat tinh dugc ly M8 da giam 75-92%. Do cée dac tinh
duoe hie hoe, dic tinh duge dong hoc tirong fu nhau cla omeprazol va esomeprazol, kkhéng khuyén
cdo dimg ddng thdi esomeprazol v6i atazanavir va chéng chi dinh ding dong thoi esomeprazol va
nelfinavir.

Saquinavir (ding dbng thoi vdi ritonavir): Nong dd huyét thanh ting (80-100%) di dugc béo cio
khi sir dung déng thoi véi omeprazol (40 mg mdi ngay). Didu tri bang omeprazol 20 mg mdi ngdy
khéng anh huéng dén sy phoi nhiém ctia darunavir (ding dbng thoi voi ritonavir) va amprenavir
(dung dong thevi véi ritonavir). Didu tri bang esomeprazol 20 mg méi ngay khéng anh hudng dén su
phoi nhidm ciia amprenavir (c6 va khéng ding déng thoi véi ritonavir). Diéu tri béng omeprazol 40
mg mbi ngay khdng &nh hudng dén su phoi nhiém cua lopinavir (ding dbng thoi v6i ritonavir).

Qua céc két qua nghién ciu va do tinh chit duoc ddng hoc, duge lyc hoc cia omeprazol,
esomeprazol tuong tu nhau nén viéc sir dung dbng thdi esomepraol va atazanavir khong duoc
khuyén cdo, ching chi dinh ding dong thoi csomepraol va nelfinavir.

Methotrexat: Khi st dung 6011g thoi v6i cée thude e ché bom proton (PPIs), nbng do methotrexat
tang dd duge bao céo & mdt s bénh nhin. Khi didu tri bing methotrexat liéu cao viéc tam dimg
esomeprazol cén duge xem xét.

Tacrolimus: St dung dong thoi esomeprazol di dugc bao cdo lam ting nong dd tacrolimus huyét
thanh. Can tang cuong theo déi nong do tacrolimus ciing nhu chitc nidng thin (d6 thanh thai
creatinin). Diéu chinh li¢u tacrolimus néu cin.

Céc thude cé dé hdp thu phu thuée pH: Uc ché tiét acid da day trong qua trinh didu tri véi
esomeprazol va cac thudc tre ché bom proton khac (PPIs) ¢6 thé 1am ting/giam hép thu cac thude co
do hép thu phu thude pH. Sir dung déng thoi cé thé 1am gidm su hép thu céc thudc: ketoconazol,
itraconazol, erlotinib va ting su hdp thu digoxin trong qud trinh didu tri v4i esomeprazol. Str dung
ddng thdi esomeprazol (20 mg/ngay) va digoxin & nhitng ngudi khoe manh lam tang sinh kha dung
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cua digoxin khoang 10% (lén dén 30% o hai trong s6 10 ngudi tham gia nghién ciru). Dac tinh cla
digoxin hiém khi duoc ghi nhén. Tuy nhién, cin than trong khi diéu tri voi esomeprazol lifu cao &
ngudi cao tudi va nén ting cudmg theo dbi nong d digoxin.

Cdc thuée chuyén héa gua CYP2C19: Esomeprazol tic ché CYP2C19 — enzym chinh chuyén héa
esomeprazol. Vi vy khi st dung dong thdi esomeprazol va cde thuuc chuyén hoa qua CYP2C19
nhu: diazepam, citalopram, imipramine, clomlpramme phenytoin,.. ndng dd cac thude ndy trong
huyét twrong c6 thé ting 1én va cin phal gidm lidu. Khéng c6 nghién ciru twong tic in vivo nao dugce
thye hién véi ché dé tiém tinh mach lidu cao (80 mg + & mg/h). Téc dung ciia esomeprazol 1én cdc
thuée duge chuycn héa b CYP2C19 cb thé 16 1ang hon trong ché dd nay, bénh nhin cén duoc
theo doi chiit ché vé céc tac dung khong mong muédn trong thai gian diéu trj tiém tinh mach 3 ngay.
Diazepan: Ding dng thai 30 mg esomeprazol dudng udng va diazepam lam giam 45% do thanh
thai ctia diazepam.

Phenytoin: Ding dong théi 40 mg esomeprazol dudmg udng va phenytom lam tang 13% ncmg do toi
thiéu cia phenytoin trong huyét trong & bénh nhén dong kinh. Vi vy chn theo ddi nong do cta
phenytoin trong huyét trong khi diéu tri véi csomeprazol

Variconazole: Sir dung esomeprazol (40 mg/lan/ngay) lam tang Cmax v AUC cua variconazole
tuong {mg la 15% va 41%.

Cilostazol: Omeprazol ciing nhir esomeprazol (e ché CYP2C19, didu tri voi omeprazol ligu 40 mg
trén ngudi khoe manh trong mot nghién cliru cit ngang lam ting Cmax va AUC cna cilostazol tuong
g 18% va 26% va ting Cmax, AUC cila mét chét chuy én hoa hoat déng 14n Tuot 12 29% va 69%.
Warfarin: St dung esomeprazol 40 mg dui‘mg ubng trén nhitng bénh nhﬁn dang didu i voi
warfarin trong mot thir nghlem lam sang cho thiy thoi gian déng méu véin nim trong gi6i han cho
phép. Tuy nhién, mét sb truong hop ting INR d3 duge bao cao khi sir dung dbng thdi esomeprazol
dudmg ubng va warfarin trong qua trinh thube luu hanh trén t]:u trrong. Khuyén céo theo doi tinh
trang bénh nhan khi bat diu va két thuc didu tri esomeprazol néu sir dung déng thoi véi warfarin.
Cisapride: Trén nhimg ngudi tinh nguyén vién khoe manh, viée sir dung déng thoi esomeprazol 40
mg va cisapride 1am ting 32% dién tich dudi duong cong (AUC) va 31% thoi gian ban thai (Tip)
ciia cisapride, tuy nhién khong ting dang ké ndng d6 dinh (Cmax) ctia cisapride trong huyét twong.
Khoang QT kéo dai hon mt chut sau khi sir dung cisapride don tri, khong kéo dai thém khi dimg
cisapride két hop esomeprazol.

Clopidogrel: Két qua tir cic nghién ctru trén ngudi khoe manh cho thdy c6 twong tac duge luc
hoc/duge déng hoc gitta clopldogrcl (lleu nap 300 mg hoac liéu duy tri 75 mg/ngay) va esomeprazol
(40 mgflanfngay) lam giam ndng do chit chuyen hoa c6 hoat tinh cta clopidogrel trung binh 40%
va 1am giam tdi da hidu qua ic ché két tap tiéu ciu (thong qua thu thé ADP) trung binh 14%.

Khi clopidogrel duge sir dung cling vdi (esomeprazol 20 mg va aspirin 81 mg) so vdi clopidogrel
don tri trong mot nghién ctru trén ngudi khoe mr;mh lam glam gin 40% chit chuyén héa c6 hoat tinh
clia clopldogrel Tuy nhién, hiéu qua ic ché két tap tiéu cu (théng qua thy thé ADP) trén nhitng
ngudi ndy gidng véi nhém st dung clopidogrel don tri va nhom st dung két hop clopidogrel véi
(esomeprazol 20 mg va aspirin 81 mg).

Di liéu khong thdng nhét vé mbi twong quan gilta tuong tac duge lue hoc/duge dong hoc cua
esomeprazol voi cic bién ¢ tim mach nghiém trong d& duoc béo cdo tir cic nghién clu quan sat va
nghién citu 1dm sang. Viéc sir dung dong thai clopidogrel va esomeprazol khéng duge khuyén céo.
Céc thube da dieoc nehién ciru khong cé tiwong tde lién quan dén ldm sang:

Amoxicillin hode quinidin:

Esomeprazol d& duge chimg minh khéng c¢6 anh hudng li€n quan dén 1am sang 1én dic tinh dugc
dong hoc ciia amoxicillin hodc quinidin.
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Naproxen hodc rofecoxib:

Céc nghién ctru danh gia viée dung déng thdi esomeprazol va naproxen hofic rofecoxib khﬁng phat
hién bét k¥ twong tac dwge dong hoc lién quan dén 1am sang nao trong cée nghién ciru ngin han.
Cdc thudc iec ché CYP2CI9 vivhodc CYP3A4: Esomcpraz;:»l duge chuyén héa qua CYP2CI19, sir
dung déng thoi csomepraz.o] va mdt thude e ché CYP3A4, clarithromyein (500 mg x 2 lam’ngay)
dan dén ting gip d6i dién tich dusi duong cong (AUC) ciia esomeprazol. Voriconazole 1ic ché ca
CYP2C19 va CYP3A4 lam ting 280% AUC cua omeprazol. Hi¢u chinh lidu esomeprazol khong
yéu cau thudmng xuyén trong cac truong hgp nay. Tuy nhién, cAn xem xét higu chinh lidu trén cdc
bénh nhén cao tudi hodc dwoc chi dinh diéu tri kéo dai.

Cic thude cam vmg CYP2C19 varhode CYP3A4: céc thube cam tmg CYP2C19 hoic CYP3A4 hodc
ca hai (rifampicin) ¢6 thé 1am giam ndng do cia esomeprazol trong huyét thanh do lam ting chuyén
hda esomeprazol.

Bénh nhdn nhi:

Cac nghién el frong tic thude chi duge tién hanh trén ngudi treong thanh.

Twong ky:

Do khéng cé cac nghién ciu vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 14n thude nay véi cée thudc
khac.

11. Tc dung khong mong mudn ciia thude:

Dau d4u, dau bung, tdo bon va budn ndn 1a céc phan img bt loi phd bién nhét da duge bio cao
trong céc thir nghiém lam sang. Khong c6 cdc phan ung bét loi lién quan dén liéu ding duge phat
hién.

Tén suft xut hién (rit thudomg gip > 1/10; thudmg gip >1/100 61 <1/10; it gap =1/1.000 16i <1/100;
hiém gap >1/10.000 t&i <1/1.000; rét hiém <1/10.000), chua xéc dinh: Khéng thé ude tinh ti nhimg
dir liéu c6 san.

Co quan dnh hwéng Tén suat Téec dung khdéng mong mubn
R&i loan hé th’{ﬁng tao | Hiém giip Giam bach cdu, giam tiéu ciu
MR V. B Py Rét hiém Giam bach cAu hat, gidm hdng cAu-bach ciu-tiéu ciu
Rbi loan hé théng mién Hiém gip Phén timg qud min nhu sot phit mach, phan Gng phan
dich vefsoc
R&i loan chuyén héa va | ft gap | Phi ngoai bién
ik g Hiém gip Ha natri huyét

Chua xac dinh | Ha magnesi huyét, ha magnesi huyét ning cé thé lién
quan ha calci huyét, ha kali huyét

R&i loan tAm thén it gap MAét ngu
Hiém gap Kich déng, nhém 13n, trAm cam
Rét hiém Ao gidc

R6i loan hé thAn kinh | Thuimg gip | Pau dau

trung uong it gip Chéng mat budn ngii

Hiém giip R{i loan vi gidc
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Co guan dnh hwring Tén suit Téc dung khong mong mubn
R&i loan thi gise it gap Nhin md
R&i loan thinh gidc, tién | it gép Chéng mit
dinh
Réi loan ho hap Hiém gip Co thét phé quéan
Réi loan tidu hoa Thuéng pap Dau bang: day hoi, tao bén, tiéu chay, budn ndn, non,
polyp tuyén tién liét lanh tinh
ft gap Kho miéng
Hiém gip Nhiét miéng, ndm candida dudmg tiéu hoa
Chua xac dinh | Viém dai trang
R&i loan gan mét It gip Tang enzym gan
Hiém gap Viém gan co6 hoéic khong cd vang da
Rét hiém Suy gan, bénh néo gan trén cac d6i twong co bénh ly
gan mit trude do
R4i loan da va mé dudi | Thuong gap | Phén (mg tai chd tiém
4 ft gp Viém da. ngira, phat ban, ndi mé day
Hiém gap Rung toc, nhay cam vai anh sang
Rét hiém Kich ymg da, hdi chimg Steven-Johnson, tiéu thuong
bi do nhiém ddc (TEN)
Chura x4c dinh | Lupus ban do ban cip
Réi loan co xuwong khap | Tt gép Gy xuwong hong, ¢b tay, cot séng
Hiém gap Dau khép, dau co
RAt hiém Yéu co
Réi loan thén, tiétniéu | Rét hiém Viém than k&, mot sb bénh nhén suy thin dong thoi
Réi loan hé théng sinh | Rét hiém Vi to o dan 6ng
san
R&i loan tdng quat Hiém gip Mét méi, ting tiét md héi

12. Qua liéu va cich xir tri:

Bio cdo vé qua liéu esomeprazol con rét han ché. Khong ¢ thube glal doc dac hiéu cho
esomeprazol. Esomeprazol lién két manh vm pmtem huyét tuong, vi vy thAm tach méu khéng cé
tac dung. Trong truong hop qua liu, chi yéu didu tri triéu chimg va hd trg chung.

13. Dic tinh dwge Ire hoc :

Nhém diéu tri: Thude didu tri r6i loan lién quan dén acid, trc ché bom proton.

Ma ATC: A02B C05.
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Esomeprazol 14 dang ddng phan S cia omeprazol va lam giam bai tiét acid da day theo co ché tic
dung tai dich théng qua irc ché bom proton & t& bao vién cua da day. Ca dong phin R va S cia
omeprazol déu cé hoat tinh duge luc hoc tuong fir nhau.

Co ché hoat déng:

Esomeprazol 14 mét bazo yéu dugc tap trung va chuyén thanh dang c¢é hoat tinh frong mai trudmg
¢o tinh acid manh tai t€ bao vién cia da day, noi esomeprazol (ic ché enzym H*K*-ATPase — bom
acid, (ic ché da day bai tiét acid co ban va ca khi bi kich thich.

Tdac dung dicoc Iy:

Sau 5 ngay udng esomeprazol liéu 20 mg va 40 mg, pH da day 16n hon 4 duge duy tri tuong ing
trong khoang thoi gian 13 gidr va 17 gid, trén 24 gior & nhimg bénh nhan trac nguge da day — thye
quan cd triéu chimg (GERD). Téc dung la twong tir nhau khi esomeprazol dugce sir dung theo dudng
ubng hay dudmg tiém, tiém truyen tinh mach.

Khi tiém truyén finh mach esomeprazol lidu 80 mg trong hon 30 phit sau do tiép tyc tiém truyén
tinh mach lién tuc véi lidu esomeprazol 8 mg/gid trong 23,5 gity pH da day lon hon 4 va 1on hon 6
dugc duy ti trong khoang thdi gian tuong tmg la 21 gir va 11-13 gid, trén 24 gio ¢ ngudi khoe
manh.

Lam lanh vét loét do viém thuc quan trao nguge diéu tri véi esomeprazol 40 mg dat higu qua trén
khodng 78% bénh nhén sau 4 tudin, 93% sau 8 tuan didu tri.

Mot nghién ciru 1am sang ngfu nhién, mi déi, ¢6 sir dung gia duge bénh nhan duge ndi soi xac dinh
¢6 loét xudt huyét tiéu hoa phan loai theo bang danh gia Forrest: Forrest Ta, Tb, ITa or Lb (9%, 43%,
38% and 10% trong ng) ngiu nhién nhin duge dung dich tiém truyén esomeprazol (n=375) va gia
duge (n-389) Sau khi duge cAm mau sau ndi soi, cac bénh nhin nhin dugc esomeprazol 80 mg
tiém truyén tinh mach hon 30 phut, tiép tyc tiém truyén tinh mach 8 me/gitr hodc gia duoc trong 72
gidr. Sau 72 gidr ddu tién, tt cd bénh nhan du nhén duge esomeprazol 40 mg dudng udng trong 27
ngdy dé e ché tiét acid. Ty 18 tai xudt huyét tiéu hoa trong vong 3 ngay trén nhém bénh nhan dugc
didu tri v&i esomeprazol 1a 5,9% so v6i 10,3% trén nhom dung gia dugce. Sau 30 ngay didu tri, v 1€
tai xuét huyét tiéu héa trén nhom bénh nhan dugc diéu tri véi esomeprazol 12 7,7% s6 vi 13,6%
trén nhoém dung gia duge.

Trong qué trinh diéu trj voi cdc thuéc tic ché tiét acid, nbng do gastrin huyét thanh ting 1én, ndng
do CgA cling tﬁng do viée giam tiét acid da day. Mirc tang CgA cd thé can tré chan doan khéi u
thn kinh néi tiét. Cic bang chimg da duoc cong bb khuyén cdo dimg sir dung céc thude e ché
bom pmton 5 ngajs-r 2 tudn trude khi xét nghidém CgA.

Ting s6 hrong t& bao ECL c6 thé lién quan dén tang nong do gasmn huyét thanh di duge ghi nhén
& ca tré em va ngudi 16n diéu tri dai han véi esomeprazol dudng ubng. Tuy nhién nhiing phat hién
nay dugc coi la khéng c6 y nghia lim sang.

Trong qué trinh diéu tri 14u dai véi cac thubc tre ché tiét acid, u nang da day xudt hién véi tin suit
cao hon. Nhimg thay d6i nay 1a két qua cua vige g}am tiét acid, tuy nhién lanh tinh va co hdi phue.
Giam acid da day do bit k¥ bién phdp nao bao gdm viée sit dung thude Ge ché bom proton lam ting
56 Tuong vi khudn thuamg cé trong dudmg tiéu hoa. iéu tri bing céc thude Ge ché bom proton c6
thé 1am ting dang ké nguy co nhiém khudn dudmg tiéu héa do Salmonella, Campylobacter, bénh
nhan ndi tra c6 thé nhidém Clostridium difficile.

Bénh nhan nhi:

Trong mdt nghién ciru déi chimg cé sir dung gia duge (98 bénh nhén c6 do tudi 1-11 thang) da danh
gi4 hidu qua, an toan trén cdc bénh nhén c6 triéu chimg cla trao nguoc da day thuc quan (GERD).
Esomeprazol 1 mg/kg x 1 lAn/ngay duoc sir dung trong 2 tufin (2 giai doan nhéin m&), 80 bénh nhén
duoc sir dung thém 4 tudn (mi doi, giai doan két thic diéu tri). Khong c6 su khic biét dang ké giita
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esomeprazol va gia dugc & thoi diém két thiic didu tri chinh dén khi khéng tiép tuc do cac triéu
chimg tiép tuc xau di.

Trong mdt nghién ciru d6i chimg (52 bénh nhén dudi 1 thang tudi) hiéu qua, an toan trén cic bénh
nhéin cé triéu chimg cua trao nguoe da day thue quan (GERD) dé duge danh gid. Esomeprazol 0,5
mg/kg x | 1An/ngay duge sir dung t4i thidu trong 10 ngay. Khéng cé su khic biét ding ké giira
esomeprazol va gia duge ¢ thoi diém két thuc diéu frj chinh (dua trén sh 14n xufit hién céc triéu
chirng cua GERD).

Két qua tir cac nghién ciru nhi khoa cho théy ring 0,5 mg/kg va 1,0 mg/kg esomeprazol & tré dudi 1
thang tudi va 1-11 théng tudi, trong tmg 1am giam ty 1& phan trim thoi gian ma pH trong thue quin
<4.

Dii liéu an toan & tré em tuong ty nguoi lén.

Trong 1 nghién ciru trén tré¢ em (1-17 tubi) bi GERD diéu tri PPIs kéo dai, 61% tré em ting sinh té
bao ELC nhung khéng 6 ¥ nghia Jam sang va khéng c6 tién trién ciia viém da day, khdi u thin kinh
néi tiét.

14. Diic tinh dwge dong hoe:

Phdn bé: Thé tich phén b6 cua eqomeprazol & trang thai 6n dinh trén ngudi khoe manh khoang 0,22
L/kg thé trong co thé. Esomeprazol lién két voi protein huyét tuong khoéng 97%.
Chuyén héa: Esomeprazol duge chuyén hoa hoan toan bai hé théng P450. Qué trinh chuyén hoa
chinh cia esomcprazol qua enzym CYP2CI19 tao thanh cic chét chuyén héa hydroxy va desmethyl
ciia esomeprazol. Phin con lai duge chuyén hoa qua CYP3A4 , tao thanh esomeprazol sulfon — chit
chuyén héa chinh trong huyét trong.
Thai frir: Céc thong s6 dudi diy phan 4nh duge dong hoc & nhitng ngudi cé chirc ning enzym
CYP2C19 binh thuomg:
D6 thanh thai huyét twong tong khoang 17 If‘glor sau khi ding liéu duy nhat va khoang 9 V/gidr sau
khi dung nhic lai. Thoi gian ban thai trong huyét twrong khoang 1,3 gi& sau khi ding lidu 1ap lai 1
lan mdi ngay.
Esomeprazol dugce thai trir hoan toan khoi huyét tuong giita céc lidu ma khang c6 su tich néu sit
dung thude 1 1an/ngay.
Céc chét chuyén héa chinh cta esomeprazol khong co tac dung 18n bai tiét acid & da day. Gan 80%
lidu dung esomeprazol dutmg ubng dwoc thai trir qua nudce tiéu dudi dang chét chuyén hoa, phan
con lai duge thai trr qua phén. it hen 1% thuoc chua chuyén hoa duge phat hién trong nude tidu.
Tuvén tink/phi_tuvén tinh: Dién tich duéi duodng cong (AUC) ting 1én khi st dung I&p lai
esomeprazol. Su ting nay phu thude vao lidu ding, két qua 12 méi quan hé phi tuyén tinh lifu dimg
— AUC sau khi dung ldp lal esomeprazol. Sy phu thudc thdi gian va lidu ding nay cé thé do giam
chuyén hoa budc 1 va hé s6 thanh thai do esomeprazol hodc chét chuyén héa dang sulfon ctia né trc
ché CYP2C19.
Sau khi tiém tinh mach lidu lap lai 40 mg, néng d6 dinh trong huyét twong x4p xi 13,6 micromol/l.
Nbng d6 dinh trong huyét tuong sau khi ding lidu twong tmg theo dudmg udng 14 4,6 micromol/l.
Mot su ting nho (khoang 30%) téng phoi nhidm c6 thé dugc quan sat sau khi sir dung duong tinh
mach so v6i dudng uéng
Co su gia ting tuyen tinh lidu diing - téng mitc phoi nhiém sau khi tiém tinh mach esomeprazol
dudi dang tiém truyén tinh mach trong 30 phit (40 mg, 80 mg hogic 120 mg), sau do 1a truyén lién
tuc (4 mg/gid hodc 8 mg/giv) trong 23,5 gidy .
Cac nhom bénh nhén dac biét:
Newdi chuyén hba kém:
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Khoang 2.9 £+ 1,5% dén s6 thiéu enzym CYP2C19 chitc néng va duge goi la nhmig nguol chuyén
hoa kém. O nhimg ngudi nay, sy :,huven héa clia esomeprazol ¢6 thé chu yéu duge xic tic boi
CYP3A4. Sau khi ding lap lai mot lin mbi ngdy 40 mg csomeprdzol dudng ubng, tong muc phoi
nhiém trung binh & nhig ngudi chuyén hoa kém cao hon xip xi 100% so v&i nhiing ngudi co
enzym CYP2C19 chirc nang (nhitng ngudi chuyén hoa binh thuong). Néng d6 dinh trung binh
trong huyét twong ting khoang 60%. Su khac biét twong tu da duge thdy d6i véi viée tiém tinh
mach esomeprazol. Nhitng phat hi¢én nay khéng cé y nghia d6i voi vi tri ding cua esomeprazol.

Gidi tinh:

Sau mot lidu ubng duy nhét 40 mg esomeprazol, téng muc phoi nhiém trung binh & nit cac hon
khoang 30% so vai nam. Khong co sy khac biét vé pidi tinh sau khi ding lap lai mét lan mbi ngay.
Su khac biét tuong tr dd duge quan sat thiy khi tiém tinh mach esomeprazol. Nhitng phdt hién nay
khong 6 ¥ nghia d6i véi vi tri sit dyng cia esomeprazol.

Suy gan:

Sur chuyén hoa ciia esomeprazol & bénh nhén r&i loan chirc ning gan nhe dén trung binh cé thé bi
suy g1am Ty 1& chuyén hoa gidm & nhimg b-enh nhén bi r6i loan chirc ning gan nghjem trong din
dén tong mire phoi nhiém esomeprazol ting gip doi. Do d6, khéng nén vugt qua liéu t&i da 20 mg &
bénh nhan GERD bi r6i loan chiic ning nghiém trong. Déi voi bénh nhan bi loét chay mau va suy
gan ning, sau lidu bolus ban dau 12 80 mg, mot lidu tiém truyén tinh mach lién tuc tbi da 4 mg/h
trong 71,5 gid co thé du. Esomeprazol hodc cac chét chuyén héa chinh cta no khong cho thay bét
Iy xu hudng tich liy nao khi ding mdt l4n mdi ngay.

Suy thdn:

Khéng ¢6 nghién ciru nao duac thu't. hién trén bénh nhén suy giam chirc nang thén. Vi thin chiu
trach nhiém bai tiét cac chéit chuyé én hoa cia esomeprazol nhung khéng thai trir hop chét gbe, nén
su chuyén hoa ciia esomeprazol du kién s& khong bi thay déi & nhitng bénh nhén bi suy giam chic
néng than.

Ngudi gid:

Chuyén hda esomeprazol khéng thay ddi dang ké & ngudi gia (71 — 80 tubi).

Bénh nhdn nhi:

Tmng mét nghién ciru ngau nhién, nhiin mo, da quc gia, licu iap lai, esomeprazol duge tiém mot
lan mdi ngay trong 3 phut trong 4 ngay. Nghién ciru trén tong s6 59 bénh nhi ti 0 dén 18 tum {rong
d6 50 bénh nhéan (7 tré & nhom 1 dén 5 tubi) da hoan thanh nghién ctru va duge danh gia vé duoe
dong hoc cua esomeprazol.

Béng dudi ddy md ta phoi nhiém toan thin v6i esomeprazol sau khi tiém tinh mach dudi dang tiem
tinh mach trong 3 phit & bénh nhan nhi va ngudi l6n khée manh. Liéu 20 mg cho ngudi 16n duge
tiém truyén tinh mach tmng 30 phit. Css, ma duoc do 5 phit sau khi truyén & tit ca cac nhém tré em
va 7 phut sau khi truyén & nguoi 16m véi liéu 40 mg, va sau khi ngimg truyén & ngudi 16n véi lidu

20 mg.

Nhém tudi Nhém lidu ding AUC (pmol*h/l) Css, max(umol/1)

0-1 thang* 0,5 mg/kg (n=6) 7.5 (4,5-20,5) 3.7 (2,758
1-11 thang* 1,0 mg/kg (n=0) 10,5 (4,5-22.2) 8.7 (4,5-14,0)
1-5 tubi 10 mg (n=7) 7.9 (2,9-16,6) 9.4 (4,4-17,2)
10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)

6-11 tudi 20 mg (n=8) 14,4 (7,2-42.3) 8.8 (3,4-29.4)
20 mg (n=6)** 10,1 (7,2-13,7) 8,1 (3,4-29.4)
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B 20 mg (n=6) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
12-17 tudi :
40 mg (n=8) 17,6 (13,1-19.8) 10,5 (7,8-14,2)
S 20 mg (n=22) 5,1 (1,5-11,8) 3,9(1,5-6.7)
Nguoi lon
40 mg (n=41) 12,6 (4,8-21,7) 8.5 (5.4-17,9)

* Bénh nhan & nhom tuéi tir 0 dén 1 théang duoe dinh nghia 1a bénh nhan c6 i hiéu chinh 12 232
tudn tudi va <44 tudn tudi hoan chinh, trong dé tudi hidu chinh 13 tong cia tudi thai va tudi sau khi
sinh trong céc tudn hoan chinh, Mot bénh nhin trong nhom tudi tir 1 dén 11 théng ¢ tudi hiéu
chinh la >44 tudn hoan chinh.

** Hai bénh nhén bi loai trir, 1 ngudi it c6 thé 1a chuyén héa kém CYP2C19 va 1 ngudi dang diéu
tri ddng theri véi chit e ché CYP3A4

Du dodan dira trén mé hinh chi ra rang Css, max sau khi diing esomeprazol dudi dang tiém truyén tinh
mach 10 phut, 20 phit va 30 phit s& giam trung binh twong ting 37% t6i 49%, 54% t6i 66% va 61%
{61 72% trén tht ca cde nhom tudi va nhom lidu ding so voi khi lidu ding duge st dyng dudi dang
mot mii tiém tinh mach 3 phut.

15. Quy cach déng goi:
Hop 01 lo thube bt dong khd pha tiém kém theo 1 hudng dén sir dyng thube,
16. Piéu kién bao quin: Noi kho, dudi 30°C, tranh anh sang.
17. Han dimg: 24 thang ké tir ngay sin Xudt.
18. Tiéu chuin chit lwong: Tiéu chudn co s.
19. Tén, dia chi ciia co s& san xudt:

Céng ty cb phin Duge phim Trung wong I - Pharbaco
160 Ton Dtc Thing - Hang Bot - Déng Da - Ha Noi
Dién thoai: 024 - 38454561 024 - 38454562 Fax: 024 - 38237460
San xuét tai: Thach L8i - Thanh Xuan - Séc Son - Ha Ni.



