https://trungtamthuoc.com/

Rx: Thuéc nay chi ding theo don thudc

HUONG DAN SU DUNG
1. Tén thudc: ENNESVIR

_.2. Cic déu hi¢u lru y va khuyén cdo khi dung thubc:

o1¢ “Dé xq tam tay wé em”
‘ “BQG{}T heéng dan sir dung truée khi dimg”
W zﬁong J{wao ngay cho bdc sy hodc dwgc sy nhitng tdac dung khong mong muon gdp phai

k{i.ils ng thuoc”.

-~ S tanh phén céng thirc thude
~ THANH PHAN HAM LUQNG
Esomeprazole (Dudi dang Esomeprazole pellets 8,5 %) 10 mg

Ta duge: PVP K30, Tale, Budng tring, Gém Xanthan

4. Dang bao ché: Thudc cdm pha hén dich.
M5 ta: Thube cbm bt mau do, thube cém phai khd, ddng déu vé kich thudc hat, khong
¢6 hién tugng hat 4m, khong bi mém va bién mau.
5. Chidinh
~ Tréem 1-11 tubi:
Bénh trao ngugc da day thuc quan (GERD)
+ Diéu tri viém thuc quan do trao nguoce in mon di duge chimg minh bing noi soi.
+ Diéu trj triéu chirng bénh trio ngugc da day thuc quan (GERD)
— Tré em trén 4 tudi:
Phéi hop véi khang sinh trong diéu trj loét ta trang do Helicobacter pylori.
— Ngui 16n va thanh thiéu nién tir 12 tudi:
Bénh trao ngugc da day thuc quan (GERD)
+ Diéu trj viém thyc quan do trao ngugc an mon.
+ Diéu trj dai han bénh nhan bj viém thuc quan d lanh dé ngin ngira téi phat.
+ Diéu trj triéu chimg bénh trao nguge da day thue quan (GERD)
Phéi hop voi khang sinh trong diéu trj loét ta trang do Helicobacter pylori.
— ENNESVIR ¢6 thé duge sir dung cho nhitng bénh nhén gip kho khan trong viée udng
vién nén.
6. Cach dung, liéu diung
Liéu ding:
— Tréem 1 -11 tudi, cin ning > 10 kg:
Bénh trao ngugc da day thyc quian (GERD)
+ Diéu tri viém thue quén do trio nguge in mon da duge chimg minh bang noi soi.
- Cén niing > 10 kg = <20 kg: 10 mg x 1 lan/ngay trong 8 tuan.
- Cén nang > 20 kg: 10 mg hodic 20 mg x 1 lan/ngay trong 8 tudn.
+ Diéu tri triéu chirng bénh trao ngugc da day thie quan (GERD)
- 10 mg x 1 lin/ngay trong t6i da 8 tudn.
Luu y: Lidu trén 1 mg/kg/ngay chua duge nghién ciru.
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~ Tré em trén 4 tudi:
+ Diéu trj loét td tréng do Helicobacter pylori.
Khi lya chon ligu phép két hop thich hop, cAn xem xét huéng din chinh thire ctia quée
gia, viing va dia phuong vé sir dé khang ciia vi khudn, thoi gian diéu tri (théng thudng
la 7 ngay nhung d6i khi ¢6 thé 1én t&i 14 ngdy), va cach ding thude khéng khuén thich
hgp. Qua trinh didu tri cin duge theo ddi bai can b y té.
Khuyén cdo:
Canning | Liéu ding
Két hop véi 2 khéng sinh: Dung dong thoi ENNESVIR (10 mg),
<30 kg amoxicillin 25 mg/kg cén ning va clarithromycin 7,5 mg/kg cin ning
2 ldn/ngay trong 1 tuin.
Két hop véi hai khang sinh: Ding dong thoi ENNESVIR (20 mg),
30 -40kg | amoxicillin 750 mg va clarithromycin 7,5 mg/kg can niing 2 lan/ngay
trong 1 tuan.
Két hgp véi hai khang sinh: Dung dong thei ENNESVIR 20 mg.
amoxicillin 1 g va clarithromycin 500 mg, 2 lan/ngay trong 1 tudn.
~ Tré dwéi 1 tudi:
Kinh nghiém diéu trj v&i esomeprazole & tré < 1 tudi con han ché do do khong khuyén
c4o sir dung thude cho nhém tudi nay.

> 40 kg

— Nguwdi lén va thanh thiéu nién tir 12 tudi:

Bénh trao ngugc da day thyc quan (GERD)

+ Diéu trj viém thye quan do trao nguoe an mon: 40 mg x 1 lan/ngdy trong 4 tuin.
Nén didu trj thém 4 tudn nita cho bénh nhin viém thye quan chua dugce chira lanh
hay vin con tri¢u ching dai ding.

+ Diéu tri dai han bénh nhan bj viém thye quan da lanh dé ngan ngira tai phéat: 20 mg
x 1 lan/ngay.

+ Diéu tri triéu chirng bénh trao nguge da day thye quan (GERD): 20 mg x 1 I?nv’ngz'ly
& bénh nhan khéng bi viém thyuc quan. Néu khong kiém sodt dugc tri¢u ching sau 4
tudn, bénh nhén nén dugc tham do cin 1am sang k¥ hon dé xac dinh chan dodn. Khi
di hét triéu ching, c6 thé duy tri sy kiém soat triéu chimg véi lidu 20 mg x 1
lin/ngay. O nhimg bénh nhan trao nguge da day thye quan (GERD dang st dung
NSAID c6 nguy co pht trién loét da day ta trang, khong khuyén cdo kiém sodt cdc
tri¢u ching bing ché do diéu tri khi can thiét.

Phdi hgp vai khéng sinh trong diéu tri loét ta trang do Helicobacter pylori:

+ Chira lanh loét da day do dung thudc NSAID: Liéu thoéng thuong 20 mg x 1
lin/ngay. Thoi gian diéu tr 1 4 — 8 tuén.

+ Phong ngira loét da day va loét da day ta trang do dung thudc NSAID & bénh nhén
c¢6 nguy co: 20 mg * 1 lan/ngay.

+ Diéu tri hi ching Zollinger Ellison: Liéu lugng ddu khuyén cdo 1a 40 mg = 2
lan/ngay. Sau do diéu chinh lidu theo dap (mg cua tirng bénh nhén va tiép tuc diéu
trj khi khéng con chi dinh vé mat 14m sang. Céc dir lidu 1dm sang cho thdy phén 16n
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bénh nhén dugc kiém soat véi Esomeprazole lidu tir 80 — 160 mg/ngay. Khi lidu

dung hing ngay 16n hon 80 mg, nén chia lidu dung thanh 2 1an/ngay.
Doi twgng diic biét:
Suy thin:
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhén suy giam chirc ning than. Do kinh nghiém &
bénh nhin suy thin ning con han ché, nhimg bénh nhan nay can thén trong khi diéu
Suy gan:
Khéng cén diéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Déi véi bénh nhan
> 12 tudi bi suy gan ning, khong nén ding qua liéu téi da 20 mg. D6i véi tré em tir 1-
11 tudi bi suy gan ning khong nén ding qua liéu t6i da 10 mg.
Nguwoi cao tuoi:
Khéng can diéu chinh lidu & ngudi cao tudi.
Cdach diung:
Péi vai lidu 10 mg, dé goi 10 mg vao ly ¢6 chira 15 ml nude. Ddi véi liéu 20 mg, db 2
g6i 10 mg vao ly ¢6 chira 30 ml nuée (Khong sir dung nude c6 ga). Khudy céc thianh
phén cho dén khi hat da dugc phén tén va dé trong vai phut dé 6n dinh. Khudy lai mot
lan nita va ubng trong vong 30 phut. Cac hat khong dwgc nhai hodc nghién nat. Trang
sach v6i 15 ml nuée dé thu duge tit ca cac hat.
Déi véi bénh nhéan dat dng théng miii-da day hodc dit dng thong da day:
. Déi voi liéu 10 mg, db goi 10 mg vao 15 ml nude (Khong sir dung nude cb ga).
. i voi liéu 20 mg, d6 2 géi 10 mg vao 30 ml nuée (Khong sir dung nude cb ga).
. Khudy déu.
. Bé trong vai phut cho én dinh.
. Khudy lai.
. Hut hdn dich vao mét dng tiém.
. Tiém qua Ong rudt, c& 6 ctia Phap hodc 16n hon, vao da day trong vong 30 phat sau
khi pha.
8. Bé diy éng tiém voi 15 ml nude cho lidu 10 mg va 30 ml cho liéu 20 mg.
9. Lic va xa hét chit con sot lai tir dng rudt vao da day.

Chéng chi dinh
Qué min v6i Esomeprazole, phan nhém benzimidazol hodc bét ky thanh phin nao cia
thudc. Khong nén sir dung Esomeprazole dong thoi véi nelfinavir.
Canh bio va than trong khi dung thude

Khi ¢6 sy hién dién cta bit ky triéu chimg bao dong nao (vi du giam cin ding ké
khong chu y, nén mira tai phat, khé nudt, non ra mau hodc di ngoai phéan den) va khi
nghi ngd hodc xuat hién loét da day, nén loai trir bénh ly 4c tinh, vi diédu tri bfing
ENNESVIR ¢6 thé 1am giam céc triéu chimg va lam cham tré viéc chan dodn.
Bénh nhan diéu tri dai han (dic biét 1a nhirng bénh nhan diéu tri hon mot nim) nén
dugc theo ddi thudong xuyén. Diéu trj dai han nén dugc chi dinh & ngudi 16n va thanh
thiéu nién (12 tudi trd 1én).

~] N W e W N e
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— Bénh nhan dang diéu trj theo ché do khi cin thiét nén dugc huéng din lién hé véi bac
si néu cac triéu ching thay ddi vé dic diém. Diéu tri theo ché do khi cin thiét chua
dugc nghién ciru & tré em va do d6 khong dugce khuyén cdo & nhom bénh nhan nay.

— Khi ké don esomeprazole dé diét trir Helicobacter pylori, cic tuong tic thudc c6 thé
xdy ra d6i véi tit ca cac thanh phin trong liéu phédp by ba nén dugc xem
xét. Clarithromycin 1a mot chit @rc ché manh CYP3A4 va do d6 chéng chi dinh va
tuong tac dbi voi clartithromycin nén dugc xem xét khi diéu trj bo ba duogc sir dung ¢
nhitng bénh nhan dong thoi dung céc thude khac duge chuyén héa qua CYP3A4,
ching han nhu cisaprid.

— Diéu tri bang thudc trc ché bom proton ¢6 thé din dén ting nhe nguy co nhiém tring
dudng tiéu hoéa nhu Salmonella va Campylobacter.

— Esomeprazole, nhu tit ca cac loai thudc ngin chiin acid, c6 thé 1am giam hip thu
vitamin B12 (cyanocobalamin) do giam hodc achlorhydria. Piéu ndy nén duge cin
nhic & nhitng bénh nhén thiéu vitamin B12 hofic ¢6 nguy co giam hip thu vitamin B12
khi diéu tri dai.

— Ha kali mau nghiém trong da dugc bao cao ¢ nhitng bénh nhan dugc diéu tri h‘éng
thude e ché bom proton (PPI) nhu esomeprazole trong it nhit ba thang va trong hiu
hét cac truong hop 1a mot nim. C6 thé xay ra cdc biéu hién nghiém trong cia ha canxi
mau nhu mét moi, kho chiu, mé sang, co giat, chéng mat va loan nhip that nhung
chiing ¢6 thé bit ddu ngdm ngdm va khong dwgc chi ¥. O hau hét cac bénh nhén b
anh hudéng, ha kali mau dugc cai thién sau khi thay thé magie va ngimg PPI.

— Péi vo6i nhimg bénh nhan diéu trj kéo dai hodc nhimg ngudi dung PPI véi digoxin
hodc cac thude c6 thé gy ha canxi huyét (vi du nhu thude lgi tiu), cde chuyén gia y té
nén cin nhic do mirc magié trude khi bat dau diéu tri PPI va dinh ky trong qua trinh
diéu trj.

— Thudce e ché bom proton, dic biét néu sir dung véi liéu lwong cao va trong thai gian
dai (> 1 nam), c6 thé lam ting nhe nguy co gdy xuong héng, ¢b tay va cdt song, chi
yéu & ngudi cao tudi hodc c6 cac yéu td nguy co da duge cong nhin khéc. Cac nghién
ctru quan sat cho thdy ring thue e ché bom proton c6 thé lam tang 10-40% nguy co
gdy xuong néi chung. Mot s& sy gia ting nay c6 thé 1a do cic yéu td nguy co
khac. Bénh nhan c6 nguy co lodng xuong nén duge chdm soc theo céc hudmg dan lam
sang hién hanh va ho phai duge bd sung diy du vitamin D va canxi.

— Thube e ché bom proton ¢6 lién quan dén cac trwomg hop SCLE rat hiém gip. Néu
céc ton thuong xay ra, dic biét 1a & nhimg viing da tiép xtc voi anh niing mit troi va
néu kém theo dau khép, bénh nhin nén di kham kip thoi va chuyén gia y té nén can
nhéc viéc ngimg ENNESVIR. SCLE sau khi didu trj truée do bing thude e ché bom
proton ¢6 thé 1am ting nguy co mic bénh SCLE véi cac thude e ché bom proton
khac.

— Khéng khuyén céo ding ddng thoi esomeprazole voi atazanavir. Néu viée két hop
atazanavir v&i thude e ché bom proton dugc danh gia la khong thé tranh khoi, khuyén
céo theo ddi 1dm sang chit ché két hop voi viée ting liéu atazanavir 1én 400 mg voi
100 mg ritonavir; Khéng dugc vuot qua 20 mg esomeprazole.
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— Esomeprazole 1a mét chat (e ché CYP2C19. Khi bt diu hodc két thic diéu tri bing
esomeprazole, nén xem xét kha ning tuong tac véi cac thue duge chuyén héa qua
CYP2C19. Mot tuong tac duge quan sat thiy gitra clopidogrel va esomeprazole. Sy
lién quan lam sang cia twong tic nay la khong chdc chan. Pé phong ngira, khéng
khuyén khich sir dung dong thoi esomeprazole va clopidogrel.

— Khi ké don esomeprazole dé diéu trj theo ché d6 khi cén thiét, nén xem xét céc tic
dong dbi véi twong tac voi cac thude khic do ndng do esomeprazole trong huyét twong
dao ddng.

— Céc phan Umg ¢6 hai nghiém trong trén da (SCAR) nhu ban dé da dang (EM), hoi
chimg Stevens-Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN) va phan tng thubc véi
tang bach clu 4i toan va céc triéu chimg toan than (DRESS), c6 thé de doa tinh mang,
da duoc duge bao cdo rat hiém khi lién quan dén diéu tri esomeprazole.

— Bénh nhdn nén dugc thong bio vé cac ddu hi¢u va tri¢u chimg cia phan (ng da
nghiém trong EM / SJS / TEN / DRESS va nén dén giip bac si ngay lap tirc khi quan
st thiy bét ky diu hi¢u hoic tri¢u ching chi dinh nao.

— Nén ngimg str dung esomeprazole ngay lap tire khi ¢6 cac déu hidu va triéu chimg ctia
phan g da nghiém trong va cin dugc chim soc y té b sung / theo ddi chit ché néu
can.

— San phdm thudc nay c¢6 chira dudng tring. Bénh nhén bi réi loan di truyén hiém gap
nhu khéng dung nap fructose, kém hip thu glucose-galactose hodc thiéu hut sucrase-
isomaltase khéng nén ding thude nay.

— Mirc Chromogranin A (CgA) ting c6 thé gdy trd ngai cho viée diéu tra cdc khdi u thin
kinh noi tiét. D& tranh diéu nay, nén ngimg diéu tri esomeprazole it nhat 5 ngay trude
khi do CgA (xem phén 5.1). Néu ndng d6 CgA va gastrin van chua tré lai ngudng
tham chiéu sau lan do ban dau, cic phép do nén dugc Iip lai 14 ngay sau khi ngimg
diéu trj bang thude {rc ché bom proton.

9. Sir dung thudc cho phu ni¥ 6 thai va cho con bi

Phu nit ¢6 thai

Chua ¢6 du dif liéu 1am sang v& viéc dung ENNESVIR trén phu nir ¢é thai. Khi ding hon

hop déng phan racemic ctia omeprazole, dir lidu trén sé lugng 16n phy nir ¢6 thai c6 ding

thude tir cic nghién ciru dich t& ching t6 thudc khong gay di tat hodc doc tinh trén bao
thai. Cac nghién ctru esomeprazole trén dong vat khong cho thdy thudc cé anh huong tryc
tiép va gian tiép dén sy phat trién cta phdi/thai nhi. Cac nghién ciru trén dong vét véi

h&n hop racemic ciing khong cho thdy ¢6 anh hudng truc tiép hay gian tiép dén tinh trang

mang thai, sy sinh n& hodc sy phat trién sau sinh. Nén than trong khi sir dung cho phu nit

¢0 thai.

Phu nit cho con bu

Ngudi ta chua biét Esomeparazole c0 tiét qua sita me¢ hay khong. Khong c6 di thong tin

vé tac dung ciia esomeprazol & tré so sinh/tré nhoé. Vi v@y khong nén dung ENNESVIR

trong khi cho con bu.

Kha ndng sinh san

513
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Céc nghién ciru trén dng vat véi hdn hgp racemic omeprazole, duge ding bing dudng
udng khéng cho thiy tac dung dbi voi kha nang sinh san.

10. Anh hwéng cia thude Ién khi niing I4i xe va vin hanh may méc

Esomeprazole ¢6 anh hudng nho dén kha niing 14i xe va sir dung may moc. Céc phan ung
¢6 hai nhu chéng miit (khéng pho bién) va mé méit (hiém gap) da duge béo cdo. Néu b
anh huong bénh nhéan khéng nén ldi xe va van hanh médy moc.

11. Twong tic, twong Ky ciia thude

Anh hudng cia esomeprazole dén duoc dong hoc clia céc san phim thude khéc

Chat trc ché protease

Omeprazole da duge bio cdo 1a tuong tic voi mot sb chit e ché protease. TAm quan
trong 1am sang va co ché ding sau nhimg tuong tic duge bdo cdo nay khdng phai lic nao
ciing duge biét. Ting pH da day trong khi diéu tri bing omeprazole c6 thé 1am thay dbi
Sur hép thu ciia cac chét trc ché protease. Céc co ché twong tic ¢ thé c6 khac 1a théng qua
sur trc ché CYP2C19.

Déi voi atazanavir va nelfinavir, nong dj thudc trong huyét thanh da giam khi ding cung
voi omeprazole va khong khuyén cao ding dong thoi. Sir dung dong thoi omeprazole (40
mg x 1 1in / ngdy) véi atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg cho ngui tinh nguyén khoe
manh din dén giam dang ké phoi nhiém atazanavir (giam khoing 75% AUC, C 4 4, va
C & mid)- TAng liéu atazanavir 1én 400 mg khong bu dé'ip dugc tic dong cua omeprazole
khi tiép xiic v6i atazanavir. Viée sir dung ddng thdi omeprazole (20 mg mdi ngiy) véi
atazanavir 400 mg / ritonavir 100 mg cho nhirng nguoi tinh nguyén khoe manh da lam
giam khoang 30% phoi nhiém atazanavir so véi mic phoi nhiém dugc quan st véi
atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg mdi ngay ma khong omeprazole 20 mg mdi
ngay. Sir dung dong thoi omeprazole (40 mg mdi ngiy) lam giam trung binh AUC,
C max VA C in cUa nelfinavir 36-39% va AUC trung binh, C e va C nnddi voi chat
chuyén héa cé hoat tinh duge Iy M8 giam 75-92%. Do céc tac dung duge luc hoc va dic
tinh duge dong hoc tuong tir nhau cia omeprazole va esomeprazole, khong khuyén cdo
ding ddng thoi esomeprazole va atazanavir va chéng chi dinh ding dong thoi
esomeprazole va nelfinavir.

Déi vi saquinavir (vdi ritonavir dong thai), nong do trong huyét thanh ting (80-100%)
da duge bao cdo khi diéu tri dong thdi voi omeprazole (40 mg mdi ngay). Diéu trj bing
omeprazole 20 mg mdi ngay khong anh huéng dén sy phoi nhiém cta darunavir (véi
ritonavir dong thdi) va amprenavir (v6i ritonavir dong thoi). Diéu tri bing esomeprazole
20 mg mdi ngay khong dnh hudng dén sy phoi nhiém ciia amprenavir (c6 va khong ding
ddng thai véi ritonavir). Diéu tri biing omeprazole 40 mg mdi ngay khong anh huéng dén
srr phoi nhiém ctia lopinavir (véi ritonavir dong thoi)

Methotrexate

Khi dung cing véi PPI, nf“mg dd methotrexate dad dugc bao cao la tang ¢ mot sO bénh
nhan. Khi sir dung methotrexate lidu cao, ¢6 thé cin cin nhic vigc ngimg tam thoi
esomeprazole.

Tacrolimus

6/13



https://trungtamthuoc.com/

Dung ddng thdi esomeprazole da duge béo cdo 1a lam ting nong d¢ tacrolimus trong
huyét thanh. Cén tién hanh theo doi cing ¢ ndng do tacrolimus ciing nhu chitc néng than
(46 thanh thai creatinin) va diéu chinh liéu lugng tacrolimus néu cén.

Céc san pham thudc cé do hd}o thu phu thugc vao dé pH

Ut ché acid da day trong khi diéu trj bing esomeprazole va cdc PPI khac ¢6 thé lam giam
hodic ting sy hdp thu cia cic san phim thudc co do hdp thu phu thudc vao pH da
day. Cling nhu céc san phdm thude khac lam giam acid trong da day, su hdp thu cia cac
san phdm thudc nhu ketoconazole, itraconazole va erlotinib c6 thé giam va sy hp thu cia
digoxin ¢6 thé tang lén trong khi diéu tri bing esomeprazole. Didu tri ddng thoi voéi
omeprazole (20 mg mdi ngay) va digoxin & nhitng ngudi khoe manh lam ting sinh kha
dung cua digoxin 1én 10% (1én dén 30% & hai trong s6 muoi dbi tugng). Boc tinh cua
Digoxin hiém khi duge béo céo. Tuy nhién, can than trong khi dung esomeprazole & liéu
cao & bénh nhén cao tudi. Sau d6 cin ting cudng giam sat thude diéu tri digoxin.

Cdc san pham thudc dge chuyén héa béi CYP2CI19

Esomeprazole (rc ché CYP2C19, enzyme chuyén héa chinh ctia esomeprazole. Do do, khi
esomeprazole dugc két hop voi cdc san phidm thube duge chuyén héa bdi CYP2C19,
ching han nhu diazepam, citalopram, imipramine, clomipramine, phenytoin, v.v., ndng
@6 trong huyét twong cla cdc san phdm thudc nay c6 thé tang 1én va c6 thé cin giam
lidu. Pidu nay cin duge dic biét xem xét khi ké toa esomeprazole dé diéu tri theo yéu
cau.

Diazepam

Dung dong thoi 30 mg esomeprazole 1am giam 45% do thanh thai cua diazepam co chat
CYP2C19.

Phenytoin

Dung déng thoi 40 mg esomeprazole lam ting 13% nE’mg d9 day cua phenytoin trong
huyét tvong & bénh nhan dong kinh. Khuyén cao theo doi néng do phenytoin trong huyét
twong khi diéu trj bing esomeprazole duge da vao hojc ngimg diéu trj.

Voriconazole

Omeprazole (40 mg % 1 lan / ngdy) lam ting voriconazole (mot chit nén CYP2C19)
C max va AUC ¢ tuong ung lén 15% va 41%.

Cilostazol

Omeprazole ciing nhu esomeprazole hoat dong nhu chit irc ché CYP2C19. Omeprazole,
dugc ding voi liéu 40 mg cho ddi tugng khoe manh trong mot nghién ciru chéo, da lam
ting C o v AUC ciia cilostazol lin luot 1a 18% va 26%, va mot trong cac chét chuyén
hoa ¢6 hoat tinh cia né tuong ing la 29% va 69%.

Cisapride

O nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh, ding dong thoi 40 mg esomeprazole va cisapride
lam ting 32% dién tich dudi duong cong nbng do thoi gian trong huyét twong (AUC) va
kéo dai thoi gian ban thai 31% (t » ) nhung khong ting dang ké. & ndng o dinh cisaprid
trong huyét trong. Khoang QTc hoi kéo dai quan sat duge sau khi chi ding cisaprid,
khong kéo dai thém khi cisaprid dugc két hgp véi esomeprazol.

Warfarin
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Diing dong thoi 40 mg esomeprazole cho bénh nhan didu tri bing warfarin trong mot thir
nghiém ldm sang cho thiy thoi gian dong méu nam trong pham vi dugc chép nhan. Tuy
nhién, sau khi tiép thi, mot s6 truong hop cé biét ting INR c6 ¥ nghia lam sang da duge
béo cdo trong khi diéu trj dong thoi. Khuyén cdo theo doi khi bat diu va két thac didu tri
dong thoi véi esomeprazole, trong khi diéu trj v6i warfarin hodic cc din xuét coumarine
khéc.

Clopidogrel

Két qua tir cac nghién ctru & cac ddi tugng khée manh da cho thﬁ'y tuong tac dugc dong
hoc (PK) / duge luc hoe (PD) giira clopidogrel (liéu nap 300 mg / liéu duy tri 75 mg hang
ngdy) va esomeprazole (40 mg podaily) din dén giam tiép xuc véi chit chuyén hoa ¢6
hoat tinh cta clopidogrel trung binh 1a 40% va lam giam sy (rc ché t6i da cua su két tap
tiéu cdu (gdy ra ADP) trung binh 12 14%.

Khi dung clopidogrel cung véi sy két hop liéu ¢d dinh ciia esomeprazole 20 mg + ASA
81 mg so véi chi dung clopidogrel trong mét nghién clru & nhitng ngudi khde manh, thi
chét chuyén hoa c6 hoat tinh cta clopidogrel da giam gén 40%. Tuy nhién, mic dj tc
ché két tap tiéu cau (ADP géy ra) téi da & nhimg déi tugng nay la nhu nhau & nhém
clopidogrel va clopidogrel + nhom san phém két hop (esomeprazole + ASA).

Dit liéu khong nhit quan vé ¥ nghia lim sang cuia turong tac PK / PD cuia esomeprazole
ddi véi cac bién c¢b tim mach chinh da dugc béo céo tir ca nghién ctru quan sat va lam
sang. P& dé phong, khong khuyén khich sir dung dong thoi clopidogrel.

Cde san phdam thude da dwoc diéu tra khong cé tuwong tdc lién quan dén ldm sang
Amoxicillin va quinidine

Esomeprazole da dugc ching minh la khong c6 tac dung lim sang lién quan dén dugc
dong hoc cua amoxicillin hodc quinidine.

Naproxen hodc rofecoxib

Céc nghién ciru ddnh gia viéc dung dong thoi esomeprazole va naproxen hoiic rofecoxib
khong xac dinh duge bét ky tuong tic duge dong hoc nao c6 lién quan vé mit 1am sang
trong cac nghién ciru ngan han.

Anh hudng cua céc san phidm thude khéc déi véi duge dong hoc ciia esomeprazole

Cdc san pham thuoc trc ché CYP2C19 va / hodc CYP344

Esomeprazole duge chuyén héa bdi CYP2C19 va CYP3A4.Sir dung ddng thoi
esomeprazole va chit e ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg mdi lan udng), lam ting
gép do6i phoi nhiém (AUC) v6i esomeprazole. Dung dong thdi esomeprazole va mot chét
trc ché két hgp CYP2C19 va CYP 3A4 c6 thé lam tiang hon gip d6i mirc phoi nhiém
esomeprazole. Chét e ché CYP2CI19 va CYP3A4 voriconazole lam ting AUCt cua
omeprazole 1én 280%. Khong phai thudng xuyén diéu chinh liéu esomeprazole trong mjt
trong hai trudng hop nay. Tuy nhién, cin can nhic diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan
niing va néu ¢6 chi dinh diéu trj 1au dai. Piéu trj dai han dugc chi dinh & nguoi 16n va
thanh thiéu nién (12 tudi tré Ién).

Cdc sdan pham thuéc tao ra CYP2C19 va / hodc CYP3A44

Céc san phim thudc duge biét 1a gay ra CYP2C19 hoic CYP3A4 hoic ca hai (ching han
nhu rifampicin va St. John's wort) c6 thé din dén giam ndéng do esomeprazole trong
huyét thanh bing cach ting chuyén héa esomeprazole.
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Tre em
Nghién ciru tuong tac chi dugce thye hién & ngudi 1on.
12. Tac dung khéng mong mudn ciia thude
Céc phan tng ¢6 hai cta thube sau diy da dugc xdc dinh hodic nghi ngdr trong chuong
trinh thir nghiém lam sang déi vdi esomeprazole va sau khi ra thi truomg. Khong c6 gi
dugce tim thziy lién quan dén liéu lugng. Cac phan tmg dugc phéan loai theo tin sudt: Rit
pho bién > 1/10; Phd bién > 1/100 dén < 1/10; Khéng phd bién > 1/1000 dén < 1/100;
Hiém > 1/10000 dén < 1/1000; R4t hiém < 1/10000; Khong dugc biét (khong thé udc
tinh dir li¢u cé sin).
— R&i loan hé théng bach huyét va mau:
+ Hiém: Giam bach céu, giam tiéu céu.
+ Rat hiém: Mit bach cau hat, giam bach cau
— Réi loan hé théng mién dich
+ Hiém: Phan {ng qua min nhur s6t, phit mach va phan tmg/sbc phan vé
— Roi loan chuyén hoa va dinh dudng
+ Khéng phd bién: Phi ngoai vi
+ Hiém: Ha natri mdu
+ Khong biét: Ha kali mau, ha calci mau mau nghiém trong c6 thé twong quan véi ha
calci mau. Ha kali mau ciing c6 thé két hop ha kali mau.
— Rbi loan tdm than
+ Khéng phd bién: Mt ngii
+ Hiém: Kich dong, nhim lan, trim cam.
+ Rat hiém: Hung dir, do giac
— Réi loan hé¢ than kinh
+ Pho bién: Pau diu
+ Khong phé bién: Chong mit, loan cim, budn ngi
— Réi loan mit
+ Hiém: Nhin mo
— R&i loan tai va mé dao
+ Khong phd bién: Chéng mit
— Réi loan hé hép, 16ng nguc va trung that
+ Hiém: Co that phé quéan
— R&i loan tiéu hoa
+ Phd bién: Pau bung, téo bén, tiéu chay, ddy hoi, budn non/nén, polyp tuyén co
(lanh tinh)
+ Khong pho bién: Kho miéng
+ Hiém: Viém miéng, nhiém ndm Candida dudng tiéu héa
+ Khong biét: Viém dai trang vi thé
— Réi loan gan mat
+ Khong phd bién: Ting men gan
+ Hiém: Viém gan c6 hodc khong kém theo vang da
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+ Rat hiém: Suy gan, bénh ndo & bénh nhén c6 bénh gan tir trude
— Réi loan da va mé dudi da
+ Khong phé bién: Viém da, ngira, phét ban, mé day
+ Hiém: Rung tc, nhay cam v&i dnh sédng
+ Rét hiém: Hong ban da dang, hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhidm déc
(TEN), phan tng thubc véi ting bach cdu ai toan va cdc triéu ching toan théan
(DRESS)
+ Khong biét: Bénh lupus ban d6 da ban cip
— Réi loan co xuong va md lién két
+ Khong phé bién: Gay xuong hong, cd tay hodc cot séng
+ Hiém: Pau khép, dau co
+ Rét hiém: Yéu co
Réi loan than va tiét ni¢u
+ Rét hiém: Viém than k&; & mot s6 bénh nhén suy thin da duge bao cdo ddng thoi
— Hé théng hé sinh san va tuyén va
+ Rit hiém: Gynaecomastia
Réi loan chung

+ Hiém: Kho chiu, ting tiét md hoi
13. Qui liéu va céch xir tri
Cho dén nay c6 rit it kinh nghiém vé viéc ding qué liéu c6 chu dich. Céc triéu chimng
dugc mo ta 6 lién quan dén viéc dung liéu 280 mg 1a céc triéu chirng trén dudng tiéu hoa
va tinh trang mét moi. Céc liéu don esomeprazole 80 mg van an toan khi ding. Chua cé
chat giai doc dic hiéu. Esomeprazole gin két manh voi protein huyét twong va vi viy
khong dé dang bj thim tich. Trong trudéng hop qué liéu, nén diéu trj triéu chimg va sir
dung céc bién phéap hd trg téng quat.
14. Dic tinh dwgce lyc hoc
Nhom duge ly: Thude diéu tri rdi loan lién quan dén acid, thude trc ché bom proton
Ma ATC: A02B C05
Esomeprazole 1a dong phan S ciia omeprazole va lam giam tiét acid da day bing co ché
tac dong tai dich chuyén biét. N6 1a mdt chét &rc ché cy thé ciia bom acid trong té bao
thanh. Ca dbng phin R va S ciia omeprazole déu c¢é hoat tinh duge lyc hoc tuong tu
nhau.
Co ché hoat dong
Esomeprazole 1a mot bazo yéu va dugc tip trung va chuyén sang dang hoat dong trong
mdi trudng ¢o tinh acid cao cia cac éng bai tiét cta té bao thanh, noi né e ché enzym
H* K " -ATPase - bom acid va trc ché ca acid bazo va acid kich thich. Tac dung 1én sy
tiét acid dich vi.
Téc dung dugc luc hoc
Sau khi udng v6i esomeprazole 20 mg va 40 mg, tac dung bét dau xay ra trong vong mot
gid. Sau khi ding 13p lai v6i 20 mg esomeprazole mét 1in mdi ngay trong nim ngay, san
lugng acid dinh trung binh sau khi kich thich pentagastrin giam 90% khi do 6 - 7 gi0 sau
khi diing thudc vao ngay thir 5.
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Sau 5 ngdy dung duomg udng véi 20 mg va 40 mg esomeprazole, pH trong da day trén 4
dugce duy tri trong thoi gian trung binh 1a 13 gio va 17 gid, tuong Ung trong 24 gid ¢
bénh nhén trdo ngugc da day thye quén c6 tri¢u ching. Ty I¢ bénh nhan duy tri pH trong
da day trén 4 trong it nhét 8, 12 va 16 gid tuong itng dbi véi esomeprazole 20 mg 1a 76%.
54% va 24%. Ty 1& twong (ng ddi v6i esomeprazole 40 mg 1a 97%, 92% va 56%.

Str dung AUC lam thong s6 dai dién cho ndng do thude trong huyét twong, mdi quan hé
gilta vige (re ché tiét acid véi ndng do va thoi gian tiép xtc di duge chimg minh.

Chira lanh viém thyc quan do trao ngugc véi esomeprazole 40 mg xay ra ¢ khoang 78%
bénh nhén sau 4 tuan va 93% sau 8 tuan.

Trong khi diéu tri bing cdc san phim thudc khang tiét acid dich vi, ndng d6 gastrin huyét
thanh ting lén dé ddp tmg v&i su giam tiét acid dich vi. Ngoai ra CgA ting do giam acid
dich vi. Mirc CgA ting 1én c6 thé gay trdr ngai cho viéc diéu tra cac khdi u than kinh noi
tiét. Cac bang chimg di dugc cong bd cho thy ring nén ngimg sir dung thude e ché
bom proton tir 5 ngay dén 14 ngay trudc khi tién hanh dinh lugng CgA. DPiéu nay la dé
cho phép mirc CgA ¢6 thé ting cao sau diéu trj PPI dé tr& vé pham vi tham chiéu.

Sur gia tang s6 lugng té bao ECL ¢6 thé lién quan dén viéc ting ndng do gastrin huyét
thanh, di duoc quan sat thiy & ca tré em va nguoi 1on khi diéu tri lau dai voi
esomeprazole. Cdc phat hién dugce coi 1a khong c6 y nghia lam sang.

Trong thoi gian diéu trj 1au dai v6i cdc san phim thude khing tiét acid dich vi, u nang
tuyén da day da dugc ghi nhin ting nhe tAn sudt xuét hién. Nhirng thay dbi nay do uc ché
bao tiét acid dich vi sinh 1y 14 lanh tinh va c6 thé hdi phuc dugc.

Giam acid da day do bét ky Iy do nao bao gdm thude irc ché bom proton, lam ting sb
lrong vi khuén thudng c6 trong da day trong dudng tiéu hoa. Diéu trj bang thude e ché
bom proton c¢6 thé din dén ting nh¢ nguy co nhiém tring duong tiéu hoa
nhu Salmonella va Campylobacter va & nhitng bénh nhan nhdp vién, cé thé co
ca Clostridium difficile .

Tré em

+ Trao nguge da day — thue quan (GERD) - 1 dén 11 tudi

Trong mdt nghién ciru da trung tdm, nhom song song, 109 bénh nhi bi GERD dugc
chimg minh qua néi soi (1 dén 11 tudi) da dugc diéu tri bing esomeprazole mot lan mdi
ngay trong tbi da 8 tudn dé danh gi tinh an toan va kha ning dung nap. Liéu lugng theo
trong lugng bénh nhan nhu sau:

Cén niing <20 kg: dung esomeprazole 5 mg hodc 10 mg, 1 lin/ngay.

Can niing >20 kg: diing esomeprazole 10 mg hodc 20 mg, 1 lan/ngay.

Bénh nhéan duge ndi soi véi dic diém la c6 hodc khong c6 viém thyc quan in mon. C6 53
bénh nhén bj viém thyuc quan dn mon tai thoi diém ban dau. Trong sé 45 bénh nhan dugc
theo ddi ndi soi, 42 bénh nhén (93,3%) trong s nay da hét viém thyc quin an mon
(88,9%) hodic cai thién (4,4%) sau 8 tuin diéu tri.

+ Trao nguge da day — thiee quan (GERD) - 0-11 thdng tudi

Trong mdt nghién ciru c¢6 ddi chimg véi gia duge (98 bénh nhén tir 1-11 thing
tudi). Bénh nhin dugc ding Esomeprazole 1 mg/kg x 1 lan/ngay dugc ding trong 2 tuin
(giai doan nhan mé) va 80 bénh nhan tiép tuc ding thém 4 tuin (giai doan mu doi, diéu
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tri-cit con). Khong ¢6 sy khéc biét dang ké gitra esomeprazole va gia duge vé thoi diém
két thic chinh dé ngirng thudc do triéu chimg x4u di.

Trong mot nghién ctru déi chimg véi gia duge (52 bénh nhan dudi 1 thang tudi). Bénh
nhéan dugc dung Esomeprazole 0,5 mg/kg x 1 lan/ngay trong t6i thiéu 10 ngay. Khong ¢
su khéc biét dang ké gitra esomeprazole va gia duge & két qué chinh, thay ddi so véi ban
diu vé sb 1an xuat hién céc triéu ching cia GERD.

Két qua tir cac nghién ctru nhi khoa cho thdy riang 0,5 mg/kg va 1,0 mg/kg esomeprazole
& tré <1 thang tudi va 1 dén 11 thang tudi, trong g 1am giam ty 1& phén tram thoi gian
trung binh véi pH trong thyc quan <4.

Ho so an toan twong ty nhu & ngudi 16m.

Trong mdt nghién ctru & bénh nhan GERD tré em (<1 dén 17 tudi) dugc diéu tri PPI dai
han, 61% tré em bj ting san té bao ECL mirc d6 nhe ma khong c6 ¥ nghia l14m sang va
khong c6 sy phat trién cia viém da day teo hodc khdi u carcinoid.

15. DPic tinh dwgc djng hoc

Su hé‘ip thu:

Esomeprazole 1a acid khong bén va dugc ding bing dudng udng dudi dang bao tan trong
rudt. Chuyén déi in vitro thanh déng phin R la khong dang ké. Su hip thu cua
Esomeprazol nhanh chéng véi ndng d6 dinh trong huyét twong xay ra khoang 1-2 gi¢ sau
khi ding lidu. Sinh kha dung tuyét dbi 1a 64% sau khi dung liéu duy nhét 40 mg va ting
lén 89 % sau khi dung lap lai mdt 1an mdi ngay. Pdi v6i 20 mg esomeprazole cac gia trj
tuong (mg twong (mg 1a 50% va 68%. Thirc an lam chdm va giam sy hap thu cia
esomeprazole mic di diéu nay khong anh huéng dang ké dén tac dung cia esomeprazole
trén ndng d¢ acid trong da day.

Phan bd:

Thé tich phéan bé biéu kién & trang thai 6n dinh & nhitng ngudi khoe manh 1a khoang 0,22
|/kg thé trongk. Esomeprazol lién két véi 97% véi protein huyét twong.

Chuyén héa:

Esomeprazole duge chuyén héa hoan toan bdi hé théng cytochrome P450 (CYP). Phin
chinh ctia qué trinh chuyén héa esomeprazole phu thudc vao CYP2C19 da hinh, chiu
trach nhiém hinh thanh cdc chdt chuyén héa hydroxy- va desmethyl cua
esomeprazole. Phan con lai phu thudc vao mét d%)ng dang cu thé khac, CYP3A4, chiu
trach nhi¢m hinh thanh esomeprazole sulphone, chét chuyén héa chinh trong huyét
trong.

Thai tru:

Cac thong s6 dugi ddy phan anh chi yéu duge dong hoc & nhimng ngudi c6 enzym
CYP2C19, nhirng ngudi chuyén héa manh.

Do thanh théi toan phan trong huyét twong khoang 17 I/h sau khi dung liéu duy nhét va
khoang 9 I/h sau khi dung lap lai. Thoi gian ban thai trong huyét twong khoang 1,3 gid
sau khi ding 13p lai 1 1an/ngay. Esomeprazole dugc thai trir hoan toan khéi huyét twong
gitra cdc lidu ma khong ¢6 xu hudng tich liiy khi ding 1 lan/ngay.

Céc chat chuyén héa chinh cia esomeprazole khong c6 tac dung l1én bai tiét acid da
day. Géan 80% liéu ubng esomeprazole dugc bai tiét dudi dang chét chuyén hoa qua nude
tiéu, phan con lai qua phén. ft hon 1% lugng thubc gbe duge tim thdy trong nude ticu.
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Ngudi chuyén héa kém:

Khoang 2,9 + 1,5% dén s thiéu enzym CYP2C19, dugc goi 1a nhimg ngudi chuyén héa
kém. O nhimg ngudi nay, su chuyén héa cua esomeprazole chi yéu duge xic téc bai
CYP3A4. Sau khi dung 13p lai 40 mg esomeprazole 1 lan/ngay, dién tich trung binh duéi
dudng cong ndéng do thai gian trong huyét twong cao hon xap xi 100% & nhimg ngudi
chuyén hoéa kém so véi nhitng ngudi cé enzym CYP2C19 (nhimg ngudi chuyén hoa
manh). Nong d¢ dinh trung binh trong huyét tuong tang khoang 60%. Nhitng phat hién
nay khong co lién quan dén vi tri ciia esomeprazole.

Gi¢i tinh:

Sau khi ding mét liéu duy nhat 40 mg esomeprazole, dién tich trung binh duéi duong
cong ndng do thoi gian trong huyét trong & nir cao hom khoang 30% so véi nam. Khéng
¢6 su khdc biét vé gidi tinh sau khi ding 14p lai 1 14n/ngdy. Nhirng phat hién nay khong
¢6 lién quan dén vj tri clia esomeprazole.

Suy than:

Khong c6 nghién ctru ndo dugce thuc hién trén bénh nhén giam chirc nang thin. Vi thin
chiu trach nhiém dao thai cac chét chuyén hoéa clia esomeprazole nhung khong thai trir
hop chit me, nén su chuyén hoa cua esomeprazole s& khong bj thay ddi & nhitng bénh
nhan bi suy giam chirc ndng than.

Ngudi cao tudi:
Sur chuyén héa cilia esomeprazole thay dbi déing k& & ngudi cao tudi (71-80 tudi).
Tré em:
Thanh thiéu nién 12-18 tuéi:
Sau khi dung lidu lap lai 20 mg va 40 mg esomeprazole & thanh thiéu nién tir 12-18 tudi,
tong dién tich dudi dudong cong ndng do thoi gian trong huyét twong (AUC) va thoi gian
dat né)ng do thude tdi da trong huyét tuong (t may ) trong ty nhu & ngudi 1on.
Tré em 1-11 tudi:
Sau khi sir dung liéu 1ap lai 10 mg esomeprazole, tong dién tich duéi dudng cong nong
do thoi gian trong huyét twong (AUC) 12 tuong tu trong pham vi tudi tir 1 dén 11 va miic
d6 phoi nhidm twong ty nhu mirc phoi nhiém dugc thiy véi liéu 20 mg & thanh thiéu nién
va ngudi 16n. Sau khi dung liéu Iap lai 20 mg esomeprazole, tong dién tich dudi duong
cong ndng do thoi gian trong huyét twong (AUC) cao hon & tré 6 dén 11 tudi so véi cling
liéu & thanh thiéu nién va nguoi 16n.
16. Quy cach déng goi
Hop 28 géix 3 g
17. Piéu kién bio quén, han dung, tiéu chuén chat lrgng cia thude
Bao quan: Noi kho mat, nhiét d§ dudi 30°C, tranh anh sang.
Han diing cia thuéc: 36 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chudn chat lwong: TCCS.
18. Tén, dia chi co sé sin xuit thude
@ cf‘mc TY CO PHAN DUQC HA TINH _
S6 167 — Puong Ha Huy Tép — Phuong Nam Ha - Thanh pho
HADIPHAR 3 Tinh - Tinh Ha Tinh - Viét Nam.
DT: 02393 854617 - 02393 855906. Fax : 02393 856821
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