R, - Thude ban theo don

ESOGAS

B6t dbng khé pha tiém

1. Thanh phan: cho 1 don vj déng goi nhé nhét
Lo bt déng khd pha tiém:
- Esemeprazol {dw&i dang esomeprazol natri).
FSTAAPEE. e e
{T4 dwoc: E.D.T.A, natri hydroxyd)
Ong dung mai pha tiém:
Natri clorid, nwée cht pha iBm ... vd 5ml
2. Dang bao ché: B6t dong kho pha tiém.
3. Dw¢re e hoe va dwee dong hoc:
3.1 Dugc lyc hoc:
Nhém duge ly: Thude e ché bai tiét da day thudc nhém tre ché bom proton.
M3a ATC: AO2BCOS,
Durc Iy véa cor ché téc dung:
- Esomeprazol | dang dong phén S cla omeprazol, dugc dung trong tir nhw
omeprazol trong didu tri loét da day — ta trang, bénh trao nguge da day — thiee quan
va hii chirng Zollinger — Ellison.
- Esomeprazol gén v&i H'/K'-ATPase & té bao thanh da day, lam bat hoat hé théng
enzym ndy, ngin can bwdc cubi ciing cla sy bai tiét acid hydroclorid vao long da
day. Vi vay esomeprazol ¢6 tic dung e ché da day tiét lvong acid co' ban va ¢4 khi
bi kich thich do bét ky tac nhan nao. Thude tac dung manh, kéo dai.
- Céc thubc trc ché bom proton 6 tac dung (rc ché nhung khong fiét trr dwgc
Helicobacter pylori, nén phai phéi hop vé&i cac khang sinh (nhw amoxicillin,
tetracyclin va clarithromycin) méi co thé tiét trir hidu qua vi khufn nay.
3.2 Dug'c déng hoc:
Khoang $7% esomeprazol gén vao protein huyét twong. Thudc bj chuyén héa chi
yéu & gan nhd hg enzym cytochrom Pasg, isoenzym CYP2C19 thanh cac chét
chuyén haa hydroxy va desmethyl khdng con hoat tinh, phan con lai duvec chuyén
héa qua isoenzym CYP3Ad4 thanh esomeprazol sulfon. Khi ding nhéc lai, chuyén
hoa buéc dau qua gan va do thanh thai clia thude gidm, c6 thé do isoenzym
CYP2C19 bj (rc ché. Tuy nhign, khéng cé hién tizong tich 10y thude khi ding méi
ngay 1 [an. O mot sb ngwdri vi thidu CYP2C19 do di truydn (15 - 20% ngwdi chau
A) nén lam chuyén héa esomeprazol bi cham lai. O trang thai &n dinh, gia tri AUC &
ngudi thidu enzym CYP2C19 tang khoang 2 1an so voi ngudi co §4 enzym. That
gian ban thadi trong huyét twong khodng 1,3 gi¢r. Khodng 80% lidu ubng duwge that
trir dwi dang céc chét chuyén hoa khang €6 hoat tinh trong nwéc tidu, phin con lai
dweorc thal trir trong phan. Dwéi 1% thude dwoc thai trir trong nirec tidu. O ngut
suy gan ning, gi tri AUC & tinh trang &n dinh cao hon 2 — 3 14n so v&ri nguwoi ¢o
chikc néng gan binh thudng, vi vay co thé phai giam liéu esomeprazol & nhirng
ngwdi bénh nay.
4. Quy cach déng goi:
Hdp 1 1o bt ddng khd pha tiém + 1 6ng dung méi 5 ml, kém toa hwéng dan st
dung.
Hap 10 1o bot ddng kho pha tigm, kém toa huéng dan stz dung
5. Chi dinh:
ESOGAS dwgc chi dinh dbi véi:
* O nguri Iom:
- Biéu tr khang tiét acid da day khi liéu phap duérng udng khéng thich horp, nhu:
+ Bénh trao nguwoc da day — thyc quan (GERD) & bénh nhan bj viém thyc quan
varhodc ¢b cac triéu chirng trao ngugc nang.
+ Didu tri loét da day do ding NSAID.
+ Dy phong loét da day v ta trang do diing NSAID & nhirng bénh nhén c6 nguy co.
- Phong ngira tai xuft huyét sau khi didu tri ndi soi xuat huyét cAp tinh do loét da
day hodc ta trang.
* (;tré em va tré vi thanh nién tir 1 — 18 tudi: Bidu tri khang tiét acid da day khi ligu
phap dudng uéng khong thich hgp, nhw: bénh trao ngwec da day — thirc quan
(GERD) & bénh nhéan bj viém thwc quan bao moén do trao ngwegc va/hodc cac triéu
chirng trao ngwere nang.
6. Lidu ding va cach dung:
6.1. Lidu lwong
- Nguwoi iom.
+ Didu trj khang tiét acid da ddy khi ligu phép dwong uéng khéng thich hep:
++ Bénh nhan khéng thé diing thubc qua duong udng ¢o thé dugc diéu tri bing
dang tiém vdi lidu 20 — 40 mg, 1 1&n/ngay. Bénh nhan bj viém thwe quan trac nguoc
nén dugc didu tri voi lidu 40 mg, 1 laningay. Dé didu tri triéu chiing bénh trao
ngwoce, bénh nhan nén dwgc ding lidu 20 mg, 1 1An/ngay.
++ D& didu trj loét da day do dung NSAID, ligu théng thuéng 13 20 mg, 1 An/ngay.
D& phéng ngira loét da day va thre quan do diing NSAID & bénh nhan o6 nguy co,
lidu sir dyng 1a 20 mg, 1 lAn/ngay.
++ Thévi gian diéu trj bing dwéng tinh mach thuéng ngan va nén chuyén sang ding
thuéc bang dwéng uéng khi co thé dugc.
+ Phong ngira tai xuét huyét do loét da day va ta trang:
++ Sau khi didu tri bAng ndi soi xuat huyét cap tinh do loét da day hodc loét ta trang,
truyén lidu cao 80 mg trong khodng thivi gian 30 phit, tiép theo truyén tinh mach
lién tuc 8 mg/gi& trong 3 ngay (72 gid).
++ Sau giai doan diéu trj bang duémng tinh mach, b&énh nhan nén dugc tiép tuc didu
tri khang acid bang dang ubng.
- Tré em va té vj thanh nién tir 1 - 18 tudi:
+ Didu tr] khang tiét acid da day khi ligu phap dureng udng khdng thich hep.
+ Bé&nh nhan khéng diing dure thube duwdng ubng c6 thé dugc diéu trj bang dudng
tiém truydn tinh mach 1 1An/ngay nhw 1a 1 phan cla lidu trinh didu trj GERD day da
(xin xem trong bang dwoi day).
+ Théng thireng khoang theri gian didu tri béing dudng finh mach nén ngén va
chuyén sang duéng ubng ngay khi c6 thé.

Liéu khuyén céo khi s&r dung esomeprazol bing dwdng tinh mach:

Nhém tudi Didu tri viém thuc quan bao | Didu tri triéu chimng cla
mon do trao nguyc GERD

1—11 twéi - Cé&n néng: < 20 kg: 10 mg, 1 10 mg, 1 lAn/ngay
lAn/ngay
- Can nang z 20 kg: 10 mg
ho#c 20 mg, 1 lAn/ngay

12 — 18 tudi 40 mg, 1 1an/ngay 20 mg, 1 1an/ngay

*" D87 véi mot s6 bénh nhan dac bigt:

- Ngu#i suy than: Khéng cin phai gidm lidu & nguei suy than nhieng than frong &
nguei suy than nang vi kinh nghiém sir dyng & nhirng ngudi ndy con han ché.

- Ngwért cao tubi: Khéng can phai gidm liéu & nguéi cao tudi.

- Ngtrivi suy gan:

+ GERD: Khdng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Déi
voi bgnh nhan suy gan nang, khdng nén diing qua lidu 15 da 20 mg méi ngay.

+ Loét xudt huyét: Khdng can didu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe dén trung
binh. Béi v&i bénh nhan suy gan nang, khdi ddu nén truyén lidu cao 80 mg, tiép
theo truy@n tinh mach lién tyc lidu 4 mg/h trong 71,5 gier o thé da dé dat hiéu qua.
6.2. Cach dung .

- B6i v&i tiém tinh mach; Dung dich tiém dwec pha ché béng cach hoan nguyén Ig
bt véi 5 ml dung dich NaCl 0,9%. Tiém tinh mach cham it nhét 3 phiit.

- DAl v trivdn tinh mach:

+ Dung dich truyén tinh mach (liéu 40 mg) trong 10 — 30 phat: hoan nguyén lo bat
¥@i 5 ml.dung, dich.NaCl 0,9% hodc dung dich Lactated Ringer hodc dung dich
Dextrose 5%. Sau dé pha tofing toi thé tich 100 ml.

+Dung dich trdyén tinh mach (lidu 80 mg): hoan nguyén 2 lo bdt 40 mg, mbilo v&i 5
ml dung dich NaCi 0,9%. Sau @6, dung dich trong 2 lo dwoc pha loang thém trong
100 mi dung dich NaCl 0,9%. Dung dich sau khi pha ché dugc truyén trong thevi
gian hoéic toc do twong (g nhw trong phén “Lidu legng”.

- Dung dich sau khi pha trong sudt, khéng mau ho#c vang nhat,

- Chi sir dung dung dich trong suét vi vdy dung dich d4 pha phéi kidm tra bing mét
thiromg @& phat hién cac phan tir la va sy bién mau trwdc khi ding. N

- Dyng dich da pha khéng nén pha trén ho#c ding chung bd day truyén voi cac
thuée khac.

- N&n ding ntra thé tich pha néu chi cAn diing 20 mg esomeprazol, nén b phan
dung dich khéng s dung.

7. Chéng chi dinh

- Qua man voi esomeprazal hodc véi cac thudc (¢ ché bom proten khac, hodc qua
min vé&i bat ky thanh phin nao clia thubc.

- Esomeprazol khdng n&n sl dung ddng théi véi nelfinavir.

8. Cac trirrng hop than treng khl ding thubc

8.1 Than trong:

- Khi co sy hién dién ciia bét ky cac triéu chitng canh gide (nhuwe sut cén dang ké
khéng chit dich, nén tai phit, khé nudt, ndn ra mau hoéic phan den) va khi co hodc
nghi ngér bj loét da day, nén loai trir kha nang 4c tinh vi didu tri véi esomeprazal ¢6
thé 1am giam cac trigu chieng va lam cham viéc chén doan.

- Nhiém khuan dwéng tiéu hoa: Bidu tri bang cac thudc &c ché bom praton ¢6 thé
lam ting nhe nguy co nhiém khudn dudng tiéu hoa do Saimonella va
Campyiobacter.

- Hép thu vitamin By,: Esomeprazol, ciing nhu cc thubc khang acid khac, co thé
lam gidm hép thu vitamin B4, (cyanocobalamin} do gidm d¢ acid da day. Didu nay
nén dugc can nhic & nhirng bénh nhan ¢ gidm dy trr hodic co nguy co giam hap
thu vitamin B2 khi digu tr dai han.

- Ha magnesi huyét: P4 ¢4 cac bdo céo vé& ha magnesi huyét nghiém trong & nhirng
bénh nhan duoe didu trj béing cac thubc (e ché bom proton (PPI) nhy esomeprazol
trong it nhét ba thang va trong hau hét cac tredng hgp st dung PPI trong mét nam.
Cac bidu hién nghiém trong clia ha magnesi huyét nhir mét mai, co cleng, mé sang,
co giat, choang vang va loan nhjp that co thé xay ra, nhung co thé khéi phat &m
thdm va khong dwgc heu tam. O hdu hét cac bénh nhéan bj anh hwéng, tinh trang
gidm magnesi huyét dwge cai thign sau khi st dung ligu phap thay thé magnesi va
nglrng str dung PPI. Bdi véi bénh nhan di kién s& duwgc didu trj kéo dai vai PPI
hodc bénh nhén ding PPI cling véi digoxin hodc cac thudc khac cé thé ha magnesi
huyét (nhir cac thudc loi tiu), cac chuyén gia y & nén can nhic do ndng do
magnesi trwdc khi bat dau didu trj véi PPI va dinh ky trong qua trinh didu tr.

- Nguy co gdy xuong: Khi dung cac thudc (rc ché bom proton, déc bigt khi ding lidu
cao va kéo dai (2 1 ndm), c6 thé 1am ting nguy co gay xwong chiu, xwong ¢6 tay
he#c cét séng do loaing xwwong. Cac nghién clru quan sét cho thiy cac thudc (re ché
bom proton c6 thé 1am ting tbrg thé nguy co gy xwong khodng 10 — 40%. Mét
phén trong mirc ting nay c6 thé do cac yéu tb nguy co khéc. Khuyén céo dung lidu
th&p nhét c6 tac dung trong théri gian ngén nhét co thé, phi hop véi tinh trang 1am
sang. Nhirng bénh nhan co nguy co gay xwong do loang xwong nén dung dd calci
va vitamin D, danh gié tinh trang xwong va quén |y theo hudng dén.

- Lupus ban 48 ban cAp da (SCLE): R4t hiém gap cac trwéng hop SCLE lign quan
dén céc thubc (e ché bom proton. Néu cac thn thirong xay ra, d4c biét 1a & viing da
tiép x(ic v&i anh nang mat trdrl va néu kém theo dau khop, bénh nhan can nhanh
chéng tim su giGp d& y té va chuyén vién y t& nén can nhic ngirng sir dung
esomeprazol. SCLE xay ra sau khi diéu trj v&i mot thude trc ché bom proton trwde
d6 6 thé lam ting nguy co xay ra SCLE vai cac thube e ché bom proton-khac.

- Phéi hp véi cac thubce khac:

+ Khéng khuyén céo ding phdi hop esomeprazol v&i atazanavir, Néu phéi hop
atazanavir vai thubc (e ché bom proton |a khéng thé tranh khdi, cin thea dai chit
ché trén 1am sang khi téng lidu atazanavir dén 400 mg két hep véi 100 mg ritonavir;
khéng nén vuwot qué 20 mg esomeprazol.

+ Esomeprazol 1a mat chat (rc ché CYP2C19. Khi bit d4u hodc két thuc didu trj voi
esomeprazol, cin xem xét khd néng twong tac voi cac thubc chuyén hoa qua
CYP2C19. Ba ghi nhan twvong tac gitka clopidogrel va esomeprazol. Sy fién quan
}am sang cla twong tac ndy 1a khéng chic chéin. Nhw ia mét bién phép than trong,
khéng khuyén khich st dung déng theri esomeprazol va ciopidogrel.

- Tweng tac véi cac xét nghigém: Sy tang ndng dd Chromogranin A (CgA) co thé can
thiép vao viéc dd tim cac khéi u than kinh ndi tiét. Dé& tranh sy can thigp nay, nén
ngirng diéu tri esomeprazol it nhét 5 ngay tredc khi dinh lvgng CgA. Néu néng 4o
CgA va gastrin khéng quay tr& lai pham vi tham chiéu sau khi ain%,l\mng.hn% .
phép dinh lvgng nay nén duogec tEp lai 14 ngay sau khi ngirng didu tri véi thubc e
ché bom proton.

- Trwée khi diing thubc tre ché bom proton, phai loai trir kha néng ung the da day vi
thudc co thé che Iap tridu chirng, 1am cham chuin doan ung thuw.

- Thén trong khi dang & ngudi b bénh gan, ngudi mang thai hodc cho conbd.

- Dung esomeprazol kéo dai c6 thé gay viém teo da day hoaic tiing nguy ¢o nhiém
khuén (nhw viém phdi méc phai tai cdng déng).

- C6 thé ting nguy co tidu chay do Clostridium dificife khi ding cac thubc trc ché
bom proton.

- Esogas chira < 1 mmol ion natri (23 mg) trong méi lo bét déng khd, nghTa I vé cor
ban khdng cé natri.

8.2 Sir dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

- Thoi ky mang thai: Chura c6 nghién ctru ddy dd khi ding esomeprazol & nguwoi
mang thai. Chi sir dung esomeprazol trong thei ky mang thai khi that cn thiét.

- Théi ky cho con bu: Chura biét esomeprazol cé bai tiét vao sira me hay khang. Tuy
nhién, omeprazol dwge phan phdi vao trong sira clia ngudi. Esomeprazol co kha
néng gay ra cdc ADR & tré bi me, vi vay phai quyét dinh ngirng cho con b hodc
ngirng thube, tiy theo tAm quan frong cla vige ding thude ddi véi nguel me.

8.3 Tac dong cla thubc khi l4i xe va van hanh may:

Esomeprazol c6 anh hudng dén kha néng lai xe va van hanh mdy. Céac tac dung
phy nhu chéng mat (it g3p) va han ché tam nhin (it gap) 43 dwgc bao cao. Néu
bénh nhan bi &nh hw@ng thi khdng nén lai xe hodc van hanh may mac.

9. Twong tac thuéc va céc logi twong tac khic:

« Anh hwrdmg chia esomeprazol trén dirgre ddng hoc cha cac thube khac:

+ Cac chét trc ché protease:

++ Omeprazol da duoc bao cdo twong tac vai mot s6 chat tre ché protease. Chura 1d
tAm quan trong v& 1am sang va co ché tac dong cla cac twong tac da dwgc ghinhan.
Tang d6 pH da day trong qua trinh diéu trj v&i omeprazol o6 thé thay dai sy hap thu
clia cac chét (rc ché protease. Co ché tong tac khac co thé xay ra iathong qua chat
trc ché enzym CYP 2C19. ) .

++ DI voi atazanavir va nelfinavir, gidm ndng dd thudc trong huyét thanh da duoc
bao cao khi diing chung véi omeprazol va khéng khuyén céo sir dyng ddng thoi cac
thudc nay. O nguedi tinh nguyén khde manh, sir dyng ddng thdi omeprazol (40 mg,
1 An/ngay) v&i atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg lam gidm dang k& sw tiép xte
v atazanavir {gidm AUC, Cuax va Crin khoang 75%). Tang lidu atazanavir ¢én 400
mg da khéng b trir tac dong cla omeprazol trén sy tiép xac véi atazanavir. Dung
phéi hop omeprazol (20 mg, 1 lan/ngay) v&i atazanavir 400 mglritonavir 100 mg &
ngwéi tinh nguyén khde manh lam giam khoadng 30% s tiép xuc voi atazanavir khi
s0 sanh véi sy tiép xtic ghi nhan trong tredng hop ding atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg, 1 lAn/ngay ma khéng ding omeprazol 20 mg, 1 lAn/ngay. Ding phdi hgp



omeprazol (40 mg, 1 lAn/ngay) lam giam tri s& trung binh AUC, Ciay ¥8 Cpn cOa
nelfinavir khodng-36-39% va-gidm khoang-75-92%-tri s6.trung binh AUGC, Giax va
Cpin cha chét chuyén hoa hoat tinh ¢6 tac dyng dwgc Iy M8. Do tac ddng duec e
va cac ddc tinh dwoc dong hoc tuong te cia omeprazol va esomeprazol, khdng
khuyén cao dung dbng thdi esomeprazol voi atazanavir va chéng chi dirh ding
phéi horp esomeprazot vé&i nelfinavir.

++ Dbi v&i saquinavir {st? dung déng thoi véi ritonavir), ting ndng dé thubc trong
huyét thanh (80-100%) d& dugc bao céo frong qua trinh didu tri ddng thai voi
omeprazol (40 mg, 1 1an/ngay). Didu trj voi omeprazol 20 mg, 1 An/ngay, khang dnh
hudng dén sy tiép xac cia darunavir (khi ding ddng thai vé&i ritonavir) va
. amprenavir (khi ding déng thoi véi ritonavir). Bidu trj bang esomeprazol 20 mg, 1
lan/ngay, khong anh huéng dén sw tiép xic clia amprenavir (s(r dung hay khang st
dyng dong thei voi ritonavir). Didu tri v&i omeprazol 40 mg, 1 lAn/ngay, khdng anh
hwdng dén sy tiép xac cha lopinavir (s& dung déng thei véi ritonavir).

+ Methotrexat:

Khi diing cling v&i cac PP, tang ndng @8 methotrexat d& dugc bao cao & mot sb
bénh nhan. Trong didu tri methotrexat lidu cao, ¢6 thé chn phai xem xét ngung st
dung tam th&i esomeprazol.

+ Tacrolimus:

Sir dung ddng théri vori esomeprazol da dugc bao cdo lam ting néng 8 tacrolimus
trong huyét thanh. Can ting cwdng theo di néng db tacrolimus cling nhie chirc
nang than édﬁ thanh thai creatinin) va #idu tacrolimus dwge diéu chinh néu can.

+ Cac thube ¢ sip hdp thu phy thude PH:

Sy ke ché acid da day trong khi didu tri voi esomeprazol va cac PPl khac ¢6 thé
lam giam ho#ic téing sw hép thu cac thudc c6 sw hép thu phy thude vao PH da day.
Cang nhw céc thube lam gidm doé PH da day khéc, sy hip thu cla céc thude nhu
ketoconazol, itraconazol va erlctinib ¢t thé giam va sw hap thu cia digoxin cé thé
téng 1&n trong qua trinh didu trj v&i esomeprazol. Ding déng thdi omeprazol (20
mgingdy) va digoxin & cac dbi twgng khde manh Iam tang sinh kha dyng clia
digoxin khodng 10% (1&n dén 30% & 2 trong sé 10 ddi tweng nghién ctru). Hiém co
cac bao cao v& d8c tinh clia digoxin. Tuy nhign, cAn than trgng khi dung
esomeprazol lidu cao & bénh nhan cao tudl. CAn ting cuéng theo déi viec didu tr|
béng digoxin.

+ Cac thubc chuyén héa bél CYP2C19:

Esomeprazol &c ché CYP2C19, enzym chinh chuyén hoa esomeprazol. Do do, khi
esomeprazol duoc két hop véi cac thube chuyén héa bai CYP2C19, nhwr diazepam,
citalopram, imipramin, clomipramin, phenytoin,... ndng do trong huyét trong cta
céc thubc nay co thé tang I6n va can giam liéu ding. Khéng cé nghién clru trong
tac thubc in vivo nao dwoc thipe hién vai lidu cao (80 mg + 8 mg/h) ding dwong
tinh mach. Anh hwéng cla esomeprazol trén cac thubc chuyén héa bai CYP2C19
¢6 thé dwgc phét hién rd hon trong phét dd nay va bénh nhan nén theo doi chat cha
cac tac dung khdng mong mudn ciia thuéc trong sudt 3 ngay didu tri bing dwong
finh mach.

+ Diazepam:

Ding déng thei esomeprazol 30 mg dang udng lam gidm 45% do thanh thai cla
diazepam (m6t co chét clia CYP2C19).

+ Phenytoin:

Dlng dong thei esomeprazol 40 mg dang uéng va phenytoin lam tang 13% ndng do
day cda phenytoin trong huyét tvong & bénh nhan déng kinh. Nén theo dbi ndng d6
phenytoin trong huyét tirong khi bat ddu hay ngieng didu tri véi esomeprazol.

+ Voriconazol:

Omeprazol (40 mg, 1 lan/ngay) lam ting Cp., va AUC cia voriconazol {mét cor chét
cia CYP2C19) Ién twong (ng (& 15% va 41%.

+ Cillostazol:

Omeprazol cling nhw esomeprazol hoat déng nhw cac chét (e ché CYP2C19.
Trong mét nghién clru chéo, omeprazol diing vé&i liéu 40 mg én cac ddi twgng
khoe manh da 1adm t&ng 18% Cuax va 26% AUC cla cilostazol va lam tang twong
ing 29% Cax v 69% AUC ctia mt trong céc chét chuyén héa ¢é hoat tinh.

+ Cisaprid:

& nhirng ngwdi tinh nguyén khde manh, khi diing chung 40 mg esomeprazot dang
udng va cisaprid, dién tich duéi dwdng cong bidu di&n ndng do-cisaprid trong huyét
twong theo thevi gian (AUC) tang 18n 32% va thdi gian ban thai clia cisaprid (t;) kéo
dai thém 31% nhung ndng dd dinh cisaprid trong huyét teong ting én khéng dang
ké. Khodng QTc hoi kéo dai sau khi ding cisaprid riéng I&, khang bj kéo dai hon
ni¥a khi dung cisaprid phdi hgp véi esomeprazot.

+ Warfarin:

Khi dung déng thei 40 mg esomeprazol dang udng & bénh nhan dang didu trj bing
warfarin frong mdt thir nghiém 1am sang da cho théy thdi gian dong mau & trong
khodng c6 thé chap nhan dugc. Tuy nhién, sau khi dua thude ra thi tneng da ghi
_nhan.cé mdt-sd rét hiém trudng hop tang INR dang ké trén iam sang khi didu tri
dbng thesi 2 thude trén, Nén theo di bénh nhan khi b&t dau va khi két thuc didu tri
véi warfarin hodic cac dan xuat coumarin khac.

+ Clopidogrel:

++ Cac két qua tir cac nghign ciru trén céc déi tugng khde manh da cho thay tvong
tdc dugre ddng hoc (PKYdwge luc hoe (PD) gitra clopidogrel (lidu nap 300 mgflidu
duy tri 75 mg/ngay) va esomeprazol (40 mg/ngdy dwdng udng) dén dén gidm trung
binh 40% s tiép xiic cla cac chét chuyén hoa co hoat tinh clia clopidogrel va giam
trung binh 14% sy (¢ ché ti da két tap tidu cdu (gay bdi ADP).

++ Trong mdt nghién clu trén cac déi tweng khde manh, khi ding déng thoi
clopidogrel cuing véi mét phét hep lidu cb dinh esomeprazol 20 mg + ASA 81 mg so
sanh voi clopidogrel don doc, sy tiép xic véi chat chuyén héa cé hoat tinh cia
clopidogrel gidm gan 40%. Tuy nhién, mere dd tdi da cia s (e ché két tap tidu chu
(gdy ra b&i ADP) trén cac dbl twong nay |4 nhw nhau & nhom dung clopidogre! don
ddc va nhém ding phéi hop clopidogzrel va esomeprazol + ASA.

++ Di¥ liéu chwa nhét quan v& bidu hién Iam sang cla trong tac PK/PD cla
esomeprazol trén cac bién cb tim mach chinh d dugc bdo céo tr ca nghién clru
quan sat va nghién clru lam sang. Nhdm muyc dich than trong, viéc diing déng théi
vei clopidogrel khdong dwgc khuyen khich.

- Cac thuéc khéng cé twong tc lIén quan lam sang:

+ Amoxicillin hodc quinidin: '

Esomeprazol d& dwoc ching minh 12 khong cd dnh hudng dang ké v& lam sang
trén dugc dong hoe cia amoxicillin hoéc quinidin.

+ Naproxen hodc rofecoxib:

Cac nghién ctru ddnh gia s dung phdi hgp esomeprazol va naproxen hodc
rofecoxib khong cho théy bét ky twong tac dwoc dong hoc c6 ligén quan 1am sang
trong cac nghién ciru ngan han.

- Anh hwémg cia c4c thudc khéc trén dwge ddng hoc cla esomeprazol:

+ Cac thués &rc ché CYP2C19 vathoic CYP3A4:

Esomeprazol duoc chuyén héa boi CYP2C19 va CYP3A4. Khi ding ddng thoi
esomeprazol dang udng.véi mdt chat e ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg, 2
1&n/ngay) 1am tang gép ddi AUC cita esomeprazol. Sir dung ddng thei esomeprazol
v&i mdt chét e chég ca hai CYP2C19 va CYP 3A4 ¢6 thé lJam ting hon 2 1n si tiép
xiic voi esomeprazol. Chét tre ché CYP2C19 va CYP3A4 voriconazol [am ting AUC
clia esomeprazol 1én 280%. Khéng cn didu chinh lidu esomeprazol thidng xuysn
& nhirng tredmg hop nay. Tuy nhign, cAn c&n nhic didu chinh lidu & bénh nhan bi
suy gan néing va néu chi dinh didu trj dai han.

+ Cac thude cam (rng CYP2C19 vijhodc CYP3A4:

Cac thudc cam (rng CYP2C19 hodic CYP3A4 ho#c ca hai (nhiy rifampicin va cd St.
John's) c6 thé gay gidm ndng d6 esomeprazol huyét thanh do tang chuydn héa
esomeprazol.

- Cac thudc gdy ha magnesi huyét nhw thudc loi tiéu thiazid hodc loi tibu quai:
Co thé tang-nguy co-ha magnesi huyét khi dung cing viri esomeprazol, Kiém tra
ndng dd magnesi trirére khi bat dAu dung thudc (e ché bom proton va dinh ky sau
do.

- Tré em: Cac nghién ciru tuong tac thude chi dugc thire hign & ngudi lon.

10. Tac dyng khéng mong muon:

- Téng hep cac hd so an toin:

Nhire déu, dau bung, tiéu chay va budn non 1a mét trong sé nhikng tac dung khéng
mong mudn thwdrng gap nhit trong cac thlr nghiém am sang (va cling trong theri
gian thubc lwu hanh trén thi treng). Bén canh do, hd so an toan nay tweng tw nhw
dbi v&i cac cdng thicc khac nhau, chi dinh diéu trj, cdc nhém tudi va nhém bénh
nhan. Khéng c6 cac tac dyng khdng mong mudn lién quan dén lidu diing duoc xac
dinh.

- CAc tac dyng khdng mong muébn dugc sép xép theo tan suét xdy ra: Rét hay gip
(= 1/10); hay g&p (= 1/100 dén < 1/10; 1t g&p (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (=
1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gép (< 1/10.000); chura rd (khéng wéc tinh dugc
tir di¥ liéu co sén).

Hé cor quan Tan suat Téac dung khéng mong mudn
Roi loan mau va | Hiém ga Giam bach cAu, gidm tiéu chu.
hé bach huyét RAt higm g3p Méét bach ciu hat, giam toan thé huyét
chu.
R& toan he [ Hiémgap Phan (ng qua man nhu sét, phit mach
mién djch va phan (rng/soc dang phan vé.
Roi loan chuyen | it gap Phi ngoai bién.
héa wva dinh [ Hiém gép Gidm natri mau.
dwing Chtra ré Gidm magnesi mau; giém magnesi
méu nghiém trong cé thé lién.quan dén
gidm canxi mau. Gidm magnesi mau
cling cé thé din dén gidm kali mau.
R&i loan tam | ltgap Mét ng.
thén Hiém gap Kich ddng, I 1An, trim cam.
Rat hiém gap Nong ndy, 3o gic.
Rdi loan hé than | Hay gap Nhirc déu.
kinh It gap Choang vang, di cadm, ngu ga.
Hiém gép Réi loan vj gi4e.
RAi loan méat It gap Nhin mé.
Réi loan tai va | itgap Chéng mét.
tai trong
Réi loan hé hdp, | Hiém gip Co thét phé quan.
dng ngwc va
trung thét
R3i loan tiéu | Haygap Pau bung, tao bon, tiéu chay, day
héa bung, budn nén/nén.
it gap Khé miéng.
Hiém gap Viém migng, nhiém Candida dudng
tiéu hda.
Chwa ro Viém dai trang vi the.
R loan gan | ltgdp T&ng enzym gan.
mét Hiém ggp Viém gan cd hosc khéng vang da.
Rat hiem gap Suy gan, bénh ndo & bénh nhan da co-
bénh gan.
R&i loan da va- | Hay gdp Phan ¢ng tal chd tiém/tiém truydn *
md dudida itgap Viém da, ngtra, ndi mén, mé day.
Hiem gap Héi dAu, nhay cam véi anh séng.
Rat hiem gap Hong ban da dang, hdi ching
Stevens-Johnson, hoai tr bidu bi da
nhiém ddc (TEN).
Chua ré Lupus ban dé ban cép da.
ROi loan co | figap Gay xuong héng, xuong cd tay hoac
xwong va mo cht sdng
fign ket Hiém gap Dau khdp, dau co.
Rét hiém gap Yéu co.
Ré# logn than va | Rat hidm gap Viém than ké: da co bao céo vé suy
tiét niéu than di kém trén it s6 b&nh nhan.
Réi loan hé sinh | Rat hiém gép Ni¥ héa tuyén vi.
san va tuyén vii
Réi loan tong | Hiém gap Khé chiu, tang tiét md hoi.
quét va tai chB

*: Phan (g tai chd tidm/tiém truydn chil yéu duge ghi nhan trong mét nghién ciu
sir dung lidu cao trong 3 ngay (72 gir). ,

Tén thwong thi giac khéng phuc héi dwgc da dwoc bao cao trong mét sé rét hiém
truong hep bénh nhan méc bénh trAm trong da dung omeprazol (dang racemat)
dwirng tinh mach. Tuy nhién khong c6 sy thiét 1ap dwee méi quan hé nhan qua gitra
viéc ding thudc va tac dyng khéng mong mudn nay.

Str dyng cho tré em: Mot nghién ciru da quéc gia, nh#n mé&, nglu nhién dugc tién
hanh nham dénh gia dwee dong hec cla lieu tiém tinh mach I3p lai esomeprazol, 1
[&n/ngay, trong 4 ngay & bénh nhan tir 0 dén 18 tudi. Téng sb c6 57 bénh nhan (8
tré em trong nhom tudi tir 1 — 5 tudi) da dugc danh gia tinh an toan. Két qua v& tinh
an toan pha hop véi cac div li8u an toan da biét cia esomeprazol va khéng théy co
d4u hiéu an toan mdi nao.

11. Qui lidu va cach xir tri:

Cho &&n nay co rét it kinh nghiém v& vigc ding qua lidu do cb y. C4c triéu chirng
dwgc md ta cd lién quan dén lidu ubng 280 mg 1a cac trigu chimg tiéu hoa va suy
nhwgc. Cac lidu don esomeprazol dang udng 80 mg va dang dung finh mach 308
mg esomeprazol frong sudt 24 gir khdng gay tac dyng khdng mong mudn. Chua co
thudc gidi ddc déc hiéu. Esomeprazol gén két manh véi protein huyét teong va do
d6 khéng dé dang thdm phén dwgc. Trong trieémg hop qua fidu nén didu ti tridu
chirng va st dung cac bién phap hé tro tbng quat.

12. Cac déu higu cin Iwu y va khuyén cao:

Tuong ky: Khéng nén siv dung Esogas véi cac thubc khac ngoai trir cac dung dich
pha lodng dé& cap & muc 6. Liéu luong va céach ding.

13. Bidu kign bao quan, han diing cia thubc

13.1 Pidu kién bac quan: Noi khd, nhiét 46 khéng qua 30°C, tranh anh séng.

13.2 Han diung:

- Lo bt dng kho pha tiém: 36 thang ké tir ngay san xuét.

- Ong dung méi pha tiém: 48 thang k& tir ngay san xut.

Han ding sau khi pha ché:

- Dung dich tiém tinh mach: t6i da 12 gi&r & nhigt d6 phong (s 30°C).

- Dung dich tiém truyén tinh mach: bao quan & nhiét d5 phang (< 30°C) téi da 6 gicr
v¢i dung dich pha loing la dextrose 5% va t5i da 12 giér véi dung dich pha loang 13
Ringer Lactat hoéic NaCl 0,9%.

14. Tén, dja chi co s& san xuit

CONG TY CP DUQIC — TTBYT BINH BINH (BIDIPHAR)

498 Nguyén Thai Hoc, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhon, tinh Binh Binh, Vist Nam
B7T: 0256.3846500 - 3846040 * Fax: 0256.3846846

15. Ngay xem xét stra a8, cap nhat lai néi dung hwéng din siv dung:
27/03/2018



