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2* v AUTUH%CHFZ YTE /2 (Vién nén bao tan trong rudt esomeprazol 40 mg)

Hng thuoc nay theo don cua bdc si.
D()c kp huong dan sie dung truée khi ding.

Hay tham khao y kién bdc st dé c6 thém thong tin. ;
Khéng dimg qud liéu da duoc chi dinh. /
Xin théng bdo cho bdc s7 biét cdc tac dung khong mong muon trong qud trinh si dung.

Khong st dung thuéc dd qud han ding.

Dé thubc ngoai tam voi cua tré em.

THANH PHAN:

Mbi vién nén bao tan trong rudt c6 chira:

Hoat chadt: esomeprazol magnesi dihydrat twong duong esomeprazol............... 40 mg

Ta duee: cellulose vi tinh thé (Avicel PH 101), povidon (K 30), silic keo khan, natri starch
glycolat, magnesi stearat, isopropyl alcohol*, Opadry-OY-S-3892 trang, Eudragit L-30 D-55,
triethyl citrat, talc tinh ché, methanol*, dichloromethan*, nudc tinh khiét*.

* Bay hoi trong qua trinh san xuét, khong tham gia vao thanh phan cudi cua vién.

DUQC LUC HOQC:

Nhém dwge tri liéu: Thude tc ché bom proton.

Esomeprazol la dang dong phan S- ctia omeprazol va lam giam su bai tiét axit da day bang mét
co ché tac déng chuyén biét. Esomeprazol la chét trc ché dédc hiéu bom axit o té bao thanh. Ca
hai dang déng phan R- va S- clia omeprazol déu cé tac dong duoc lue hoc tuong tu.

Vi tri va co ché tac djng

Esomeprazol 14 mot bazo yéu. duoc tip trung va bién déi thanh dang c6 hoat tinh trong mdi
truong axit cao & dng tiéu quan ché tiét cua té bao thanh, tai day thude e ché men H'K -
ATPase (bom axit) va rc ché ca su tiét dich co ban 4n sy tiét dich do kich thich.

Tac dong lén suw tlet axit dich vi

Sau khi dung liéu ubng esomeprazol 20mg va 40mg, thuc khoi phat tac dong trong vong 1 :
gio. Sau khi dung 1ap lai liéu esomeprazol 20mg, 1 lan/ngay trong 5 ngay, su tiét axit toi da %
trung binh sau khi kich thich bang pentagastrin giam 90% khi do & thoi diém 6-7 gio sau khi

dung thudc ¢ ngay thir 5.

Sau 5 ngay ding liéu udng esomeprazol 20mg va 40mg, d6 pH trong da day > 4 da duogc duy

tri trong thoi gian trung binh tuong ung la 13 va 17 gio trong vong 24 gid & bénh nhén trao

nguoc da day thuc quan ¢o triéu ching. Ty 1é bénh nhén duy tri do pH trong da day > 4 toi

thiéu trong 8. 12 va 16 gid twong tng 1a 76%, 54% va 24% dbi voi esomeprazol 20mg va 97%,

92% va 56% ddi véi esomeprazol 40 mg.

Khi diung AUC nhu la mot tham sd dai dién cho nong d6 thubce trong huyet tuong, nguol ta da

chimg minh dugc c6 mdi lién h¢ giira su (rc ché tiét axit véi ndng dd thude va thoi gian tiép

xuc.

Tic dong tri liéu clia sw e ché axit

Khi dung esomeprazol 40mg, khoang 78% bénh nhén viém thuc quan do trao nguoc dugc chira

lanh sau 4 tuan va khoang 93% dugc chira lanh sau 8 tudn.

Diéu tri bang esomeprazol 20mg, 2 lan/ngay va khéang sinh thich hop trong 1 tudn da diét tru
Helicobacter pylori thanh cdng & khoang 90% bénh nhan. Sau khi diéu tri diét trir trong 1 tuan,

khéng can dung thém thude khang tiét axit don trj ligu dé chita lanh loét va giam triéu ching &

bénh nhan loét ta trang khong bién chimg.

Trong mgt nghién ctru ldm sang ngau nhién, mu doi, dbi ching vé6i gia duoc, bénh nhan da

chan doan xac dinh xuét huyét tidu hoa qua ndi soi theo phan loai Forrest Ia, Ib, 1la hay Ilb
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(chiém ti 1& tuong ung la 9%, 43%, 38% va 10%) duge didu tri ngau nhién v&i esomeprazol
dung dich tiém truyén (n=375) hodc gia duge (n=389). Sau khi diéu tri ndi soi dé cam mdu,
bénh nhin duoc cho dung gia duge hoic duge truyén tinh mach lidu cao 80mg esomeprazol
trong 30 phat va tiép theo truyen tinh mach lién tyc 8mg/gier trong 72 gig. Sau 72 gity dau dleu
tri, tdt ca bénh nhan duoc tiép tuc diéu tri khang tiét axit bang esomeprazol 40mg dang udng,
nhin mo trong 27 ngay.

Ty 18 tai xudt huyét xay ra trong vong 3 ngay 14 5,9% & nhom duoc diéu trj bang esomeprazol

so v&i nhém gia duge 13 10,3%. Vao ngay tha 30 sau khi diéu tri, ty 18 tai xvat huyét ¢ nhém

didu tri bing esomeprazol so véi gia duge 14 7,7% so véi 13,6%. 1/{(/ (
Cic téc ddng khac ¢6 lién quan dén sy tre clid it F

Trong qué trinh diéu trj bing thudc khdng tiét axit dich vi, nng d¢ gastrin huyét thanh tang
ddp mg voi sy giam acid dich vi. Néng do CgA cing tang do sy giam axit dich vi. Su ting
nong d§ CgA co thé can thi¢p vao sur do tim khéi u noi tiét. Cac bdo cdo y viin chi ra rang nén
ngumg diéu tr] bang cac thube e chc bom proton it nhét 5 ngay trwoce khi dinh luong CgA. Néu
nong d§ CgA va gastrin khong tro vé binh thudng sau 5 ngay. nén tién hanh dinh lirong lai sau
14 ngay ke tir khi dimg su dyng esomeprazol.

Tang sb t& bao ECL c6 12 do tang ndng db gastrin huyet thanh da duoc ¢ghi nhén & ca tré em va
ngudi 16m khi didu tri dai han véi esomeprazol. Diéu nay duge coi 1a khéng ¢ ¥ nghia lam
sang.

Sau thoi gian dai diéu trj bfmg thude khang tiét axit dich vi da ghi nhan sy tang nhe tan sudt
xudt hién nang tuyén da day. Nhirng thay doi nay, 1a do irc ché bai tiét axit dich vi, thi lanh tinh
va co thé phuc hoi duoe.

Giam axit da day do bit ky nguyén nhéan nao, ké ca dung thude e ché bom proton, lam tang 56
luong vi khuan thudng tri trong dudng tiéu hoa. Piéu tri bing thudc rc ché bom proton ¢ thé
lam tang nhe nguy co nhiém khuén dudng tidu héa do Salmonella va Campylobacter, va c6 thé
la Clostridium difficile trén bénh nhan n6i tri.

Hiéu qua lim sang

Trong hai nghién clru dung ranitidin nhur la thude so sanh, esomeprazol chimg 0 ¢6 higu qua
t6t hon lam lanh céc vét loét da day & bénh nhan dang dang NSAID, ké c4 thuée NSAID chon
lpc trén COX-2.

Trong hai nghién ciru ¢6 dbi chimg voi gia duoe, esomeprazol cho thdy c6 hidu qua t6t hon
trong viéc ngan ngira loét da day va t4 trang & bénh nhén ding thubec NSAID (c6 d6 twdi > 60
va/hodc bj loét trude do), ké ca thude NSAID chon loc trén COX-2.

Tré em

Trong mét nghién ciru trén bénh nhi bi trao nguoe da day thue quéan (< 1 tudi dén 17 tudi) duge
diéu tri bang PPI dai han. 61% sO tré ¢ tang san nhe té biao ECL khéng ¢6 y nghia 14m sang va
khéng phat trién viém da day teo hay khéi u dang ung thu.

I)U()(“ PONG HOC:

Hip thu

Esomeprazol dé bj hay trong mo1 trudng axit va duge udng dudi dang hat tan trong rudt. Trén
dong vat (in vivo), sy chuyén déi sang dang dong phan R thi khéng dang ké. Esomeprazol duge
hap thu nhanh véi nong, d$ dinh trong huyet tuong dat duge khoang 1-2 gi¢r sau khi uong. D
sinh kha dung tuyét doi 1a 64% sau khi udng lidu don 40mg va tang lén 89% sau khi dung lidu
lap lai 1 lAn/ngay. D1 vai lidu esomeprazol 20mg, cac trj s& nay tuong Umg 1a 50% va 68%.
Thire dn lam chdm va gidm sur hap thu esomeprazol méc du diéu nay khéng anh hudng dang ké
dén tac ddng cta esomeprazol lén sy tiét axit da day.

Phén b

Thé tich phan bé biéu kién & trang thai hing dinh trén nguoi khoe manh khodng 0,22 L/kg
trong luong co thé. Esomeprazol gin két 97% voi protein huyét tuong.

Chuyén héa

Esomeprazol duoc chuyén hoa hoan toan qua hé théng cytochrom P450 (CYP). Phdn chinh cua
qua trinh chuyén héa esomeprazol phu thude vao men CYP2C19 da hinh thai, tao thanh cac

e

Wi

o



https://trungtamthuoc.com/

chét chuyén hoa hydroxy va desmethyl ciia esomeprazol. Phén c¢on lai cua qua trinh chuyén
hoéa phu thude vao mot chit déng dang dac hiéu khac, CYP3A4, tao thanh esomeprazol sulfos:,
chét chuyén hoa chinh trong huyét tuong.

Thai tror

Cac tham sé duoi day chi yéu phan anh dugce déng hoc ¢ nhiing cd nhén ¢6 men chire ning
CYP2C19, 1a nhém ngudi chuyén héa manh. .

Téng d6 thanh thai huyét twong khoang 17 L/gi¢s sau khi ding liéu don va khoang 9 L/gid sau
khi diing liéu lap lai.

Théi gian béan thai trong huyét trong khoang 1,3 gi¢r sau khi dung lidu lap lai 1 1an/ngay. Durge
dong hoc cua esomeprazol da dugc nghién ctru véi lidu 1én dén 40mg, 2 lanf’ngay

Céc chét chuyén hoa chinh cua esomeprazol khong anh huéng dén sy tiét axit da day. Khoang
80% esomeprazol liéu udng duge bai tiet qua nude tiéu dudi dang céc chét chuyen héa. phan ,
con lai qua phén. ft hon 1% thude dang khong ddi duoc tim thiy trong nuée tidu. /ﬁ(/
Tuyén tinh/khong tuyén tinh

Dién tich ving du6i dudmg cong biéu dién ndng d6 trong huyét tuong theo thoi gian (AUC)
tang 1én sau khi dimg lap Jai esomeprazol. Sy tang nay phu thubc theo lidu va ty 1¢ gia tang
AUC nhidu hon ty 18 tang lleu sau khi dung liéu lap lai. Su phu thude vio thdi gian va liéu
diing nay 1a do sw giam chuyén hoa & giai doan déu qua gan va gidm do thanh thai toan than c6
1& do su tic ché men CYP2C19 ciia esomeprazol va/hodc chét chuyén héa sulfon. Esomeprazol
thai trir hoan toan khoi huyét twong gitra cdc lidu ding ma khéng ¢6 khuynh hudng tich liy khi
ding 1 lan/ngay.

Cac nhom bénh nhan dac biét

Cdc doi tong chuyén héa kém

Khoang 2,9 + 1,5% bénh nhéan khong ¢6 men chire nang CYP2C19 va duge goi la nhém nguoi
chuyén héa kém. O céc ca nhan nay, su chuyén hoa cua esomeprazol duge xuc tac chi yéu boi
CYP3A4. Sau khi ding liéu lap lai esomeprazol 40mg, 1 ldn/ngay, AUC trung binh & ngudi
chuyén héa kém cao hon khoang 100% so véi bénh nhdn ¢ men chire ndng CYP2C19 (nhom
ngudi chuyén héa manh). Nong dé dinh trung binh trong huyét twong tang khoang 60%.
Nhitng ghi nhin nay khéng anh huong lidu dung esomeprazol.

Gioi tinh

Sau khi dung liéu don esomeprazol 40mg, AUC trung binh ¢ phu nir cao hon nam gidi khoang
30%. Khong ghi nhén ¢6 su khac bigt vé AUC gifta cdc gi6i tinh sau khi ding lieu tap lai 1
lan/ngay. Nhitng ghi nhan nay khéng anh hudéng dén lidu lugng esomeprazol.

Suy gan

Su chuyén héa cua esomeprazol c6 thé bi suy giam & bénh nhan ri loan chirc nang gan tir nhe
dén trung binh. Tée d6 chuyén hoa giam & bénh nhan réi loan chic nang gan ndng, din dén
lam tang gap d6i AUC ciia esomeprazol. Vi vay, khong ding qua lidu t6i da 20 mg & bémh
nhan r61 loan chire ning gan nang. Esomeprazol hoac cac chét chuyén héa chinh khong co
khuynh huéng tich iy khi dung 1 1an/ngay.

Suy thdn

Chua ¢6 nghién cu ndo duge thire higén trén bénh nhan giam chitc nang than. Vi than chju
trich nhiém trong viée bai tiét cac chét chuyén hoa ctia esomeprazol nhung khong chiu trich
nhiém cho sy dao thai thube du6i dang khéng ddi, ngudi ta cho 1a s chuyén héa cua
esomeprazol khong thay d6i ¢ bénh nhén suy giam chire ning than.

Negwedi cao tudi

Su chuyén héa clia esomeprazol khéng thay dbi déng ké & bénh nhan cao tudi (71-80 wdi).
Tré em

Tre vi thanh nién 12-18 tudi

Sau khi sir dung lidu lap lai 20mg va 40mg esomeprazol, tong ndng d6 va thoi gian tiép xic
(AUC) va thoi gian dat nong dd t6i da trong huyet tong (L) O tré 12~18 tubdi teong tu nhu ¢
ngudi lom do6i voi ca hai 1idu esomeprazol.
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CHI PINH:

* Nguoi lon:

Vién nén Esomaxcare 40 dugc chi dinh cho cac truong hop:

. Bénh trao nguoc da day-thic quan (GERD)

- Diéu tri viém xudc thuc quan do trao nguoc

« Két hop véi mét phdc do khdng khudn thich hop dé diét trix Helicobacter pylori
* Phong ngira va diéu tri loét da day va loét ta trang do dung thuéc NSAID

« Diéu tri kéo dai sau khi da diéu tri phong ngira 1di xudt huyét do loét da day td trang bang
duang tinh mach.

« Diéu tri hoi chitng Zollinger Ellison.

* Tré vi thanh nién tir 12-18 tudi:

* Bénh trao ngwoc da day thuc quan (GERD) 1/@
- Biéu tri viém xudce thue quan do trao ngugce /
LIEU LUQONG VA CACH DUNG:

Thude ding dudng udng. Ding theo su chi dan cua béc si diéu tri.

Vién nén esomeprazol nén duoc udng trudc bira an it nhat 1a 1 gio.

Théi gian dung thude e ché bom proton phal can cr vao mirc d an toan va hiéu qua diéu tri
voi chi dinh va liéu dung theo nhu huéng dén st dung.

Liéu ditng cho nguoi lén:

Piéu tri bénh trao nguwoc da day - thue quén:

- Diéu tri viém xudc thuc quan do trao ngugc ) i )

Udng mdi ngay mot vién 40 mg trong 4 tudn, c6 thé udng thém 4 tuin nita néu cac triéu chung
chua khoi hoan toan.

Piéu tri loét da day - ta trang cé Helicobacter pylori:

Esomeprazol 1a mdt thanh phan trong phac db diéu tri cung véi khang sinh, vi du phac dé 3
thude (cung voi amoxlmlm va clarithromycin). Udng esomeprazol mdi Ian 20 mg. ngay 2 lin
trong 7 ngay, hodc mdi ngay mot 1an 40 mg trong 10 ngay. (Amoxicilin mdi 14n 1,0 g, ngay 2
lan va clarithromycin m&i 1an 500 mg, ngay 2 ln trong 7 hay 10 ngay).

Diéu tri loét da day do dung thudc chong viém khéong steroid:

Chira lanh loét da day do dung thudc NSAID: liéu thong thuong 20 mg, 1 lan/ngay. Thoi gian
diéu tri 12 4-8 tudn.

Phong ngira loét da day va loét ta trang do dung thubc NSAID & bénh nhan c6 nguy co: 20 mg,
1 lan/ngay.

Di¢u tri kéo dai sau khi da di¢u tri phong ngira tai xuit huyét do loét da day ta trang
bing dwong tinh mach.

40 mg, 1 lan/ngay trong 4 tuin sau khi da diéu tri phong ngira tai xudt huyét do loét da day ta
trang bing duong tinh mach.

Piéu tri hdi chitng Zollinger-Ellison:

Lidu khoi dau khuyén cao la esomeprazol 40 mg, 2 lan/ngay. Sau d6 diéu chinh lidu theo dap
ung cua ting bénh nhén va tiép tuc diéu tri khi con chi dinh vé mat 1am sang. Céac dir liéu 1am
sang cho thdy phan 16n bénh nhan duoc kiém soat véi esomeprazol liéu tir 80-160 mg/ngay.
Khi liéu hang ngay 1én hon 80 mg, nén chia liéu dung thanh 2 lan/ngay.

Liéu dang cho tré 12-18 tubi:

Piéu tri trao nguoce da day thuc quan: Udng mdi ngay mét vién 40 mg trong 4 tudn, co thé
uéng thém 4 tudn nita néu céc triéu ching chira khoi hoan toan.

Khong dung thude cho tré em dudi 12 tudi.

Nguwoi ton thuong chire nang than:

Khéng can phai diéu chinh liéu & bénh nhan tén thuong chic nang than. Do it kinh nghiém vé
viée dung thudc & bénh nhan suy than nang, nén than trong khi diéu tri & cac bénh nhan nay.
Nguoi ton thiwong chirc ndng gan:

Khong can phai diéu chinh liéu & bénh nhén tén L thuong gan & mirc d6 tir nhe dén trung binh. O
bénh nhan suy gan nang, khéng nén dung qua lidu tdi da 20 mg esomeprazol.

ot
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Nguoi caa tudi:

Khéng can diéu chinh lidu & ngudi cao téi.

Ghi chif: voi nhitng liéu 20 mg thi dang bao ché vién nén 40 mg khéng phi hop dé chia lidu.
Tham khao thém dang bao ché vién nén bao tan trong rudt 20 mg.

CHONG CHI PINH:

Man cam voi esomeprazol c4c benzimidazol hoiic bit ky thanh phin nao ciia thudc.

Khong phéi hop voi nelfinavir, atazanavir.

KHUYEN CAO VA THAN TRONG:

Khi ¢é sur hién dién be‘it ky mot triéu chimg bao déng nao (nbhur 14 gidm cin dang ké khong chu
¥, ndn tai phat, kho nudt, nén ra mau hay dai tién phan den) va khi nghi ngo hodc bj loét da day
nén loai trir bénh ly ac tinh vi didu tri bang esomeprazol ¢ thé lam gidm triéu chimg va lam
cham tré viéc chan doan.

Diéu tri théi gian dai

Bénh nhén diéu trj thoi gian dai (ddc biét nhing nguoi da diéu tri hon 1 nam) nén duge theo
doi thuong xuyén.

Diéu tri theo ché 46 khi cin thiét

Bénh nhan diéu tri theo ché do khi cén thiét nén lién hé v&i bac 5§ néu ¢6 cée tridu chimg thay
ddi vé dic tinh.

Diét trir Helicobacter pviori

Khi ké don esomeprazole dé diét trir Helicobacter pylori, nén xem xét cac tuong tac thude b
thé x4y ra trong phac dd didu tri 3 thube. Clarithromycin 14 chit (e ché manh CYP3A4 va vi
thé nén xem xét chdng chi dinh va tuong téc ddi véi clarithromycin khi ding phac d6 3 thube
cho bénh nhan dang diing cac thudc khic chuyén héa qua CYP3A4 nhu cisaprid.

Nhiém triing tiéu hoa

Biéu trj bing thude tre ché bom proton ¢6 thé [am tang nhe nguy co nhiém khuin dudmg tidu
héa do Salmonella va Campylobacter.

Hép thu vitamin Bi»

Esomeprazol, ¢fing nhu cac thube khang axit khac, ¢6 thé lam giam hép thu vitamin
B .(cyanocobalamin) do sy giam hodc thiéu axit dich vi. Piéu nay nén duge cin nhic & nhimg
bénh nhan c6 giam du trir vitamin B); hodic ¢é yéu td nguy co giam hip thu vitamin B, khi
diéu tri dai han.

Giam magié mau

P c6 cac bao cdo vé giam magié mau niang ¢ nhirng bénh nhan diu tri bang thubc e ché bom
proton (PPI) nhu esomeprazol trong it nhat 3 thang, va trong da sb cac truong hop la trong !
nam. Biéu hién ning cua giam magié mau nhu mét méi, co cimg, mé sang, co gidt, choang
vang va loan nhip that co thé xay ra nhung khoi phét Am tham va khéng duge luu tim. O da sé
cac bénh nhan, tinh trang gtam magié mau dugce cdi thién sau khi st dung hiéu phap magié thay
thé va ngirng sir dung PPI.

Déi voi cde bénh nhan can duoc diéu tri kéo dai hodic nhimg bénh nhéin dung déng thot PPI va
digoxin hodc cac thude khac c6 thé giy ha magié mau (vi du nhu cic thude loi tiéu), nhan vién
y té nén cin nhic dinh lwong ndng d6 magié mau tnede khi bat dau diéu trj PPI va dinh ki theo
d&i trong qua trinh diéu tri.

Nguy co gdy xuong

Céc thubc tc ché bom proton, dic biét khi dung heu cao va trong thoi gian dai (> 1 nam), ¢6
the lam tang nhe nguy co gly xuong hong, xuong cd tay va cot song, dac biét & bénh nhédn cao
tudi hodc khi ¢é sur hién dién cua yéu td nguy co khac. Cac nghi€n ctru quan sat chi ra rang cac
thube e ché bom proton c6 thé lam tang tong thé nguy co giy xuwong khoang 10-40%. Mot
phan trong mire tang ndy ¢6 thé do cac ycu t6 nguy co khac. Bénh nhan co nguy c¢o lodng
xuong nén duge cham soc theo cac hudng dan 1dm sang hién hanh va nén duge bd sung mét
lugng vitamin D va calcium thich hogp.

Al
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Lupus ban do da bdn cap (SCLE)

Céac thuoc trc ché bom proton cé lién quan den céc trudng hop rit thuong xuyén cua SCLE.
Néu ton thuong xay ra, dic biét & ving da t1ep xte voi anh sang, va néu két hop cung voi dau
khép, bénh nhin nén tim kiém su tro gitp y t& va cham séc sttc khoe ddc biét va nén xem xét
dimg csomeprazol. SCLE sau khi diéu tri véi thude (re ché bom proton trude c6 thé lam tang
r0i ro cia SCLE vai thude trc ¢hé bom proton sau do.

Két hop véi cde thude khdc

Khéng khuyen cao ding ddng thoi esomeprazol véi atazanavir. Néu sur ph01 hop atazanavir véi
thude ¢ ché bom proton 1a khéng thé tranh khoi, cdn theo doi chit ché trén 1am sang Khi ting
lidu atazanavir dén 400mg két hop v&i 100mg ritonavir; khong nén st dung qua 20mg
esomeprazol.

Esomeprazol la chit e ché CYP2C19. Khi bat dau hay két thiic diéu tri véi esomeprazol, cén
xem xét nguy co tuong tac thube voi cac thube chuyen hoa qua CYP2C19. Da c¢é ghi nhin
tuong tac gifta clopidogrel va omeprazol. Khong rd mdi lién quan 14m sang cua tuong téc nay
Nhu 1& mét bién phap thin trong, khéng khuyén khich ding déng thoi esomeprazol 7
clopidogrel.

Tuong tac voi céc xét nghiém

Su téng nong do Chromogranin A (CgA) ¢6 thé can thiép vao viée do tim cac khéi u thén kmh
ndi tiét. Nhim tranh su can thiép nay, nén tam thoi nging didu tri bing esomeprazol it nhat
nam ngay trudce khi dinh lugng CgA. )

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE HOAC VAN HANH MAY MOC:

Khéng ghi nhén duge bt ky tic dong nao.

Céc nghién ciru vé turong tac thubc méi chi dugc thue hién & ngudi lén,

Cén than trong do esomeprazol co thé giy tac dung ngoai ¥ nhw nhirc dau, choang vang.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAX VA CHO CON BU:

Thoi ky mang thai

Chua c6 du dir liéu 1am sang vé viéc dung esomeprazol trén phu nit cé thai. Khi dung hdn hop
déng phén racemic cha omeprazol, dit lidu trén sb luong 1én phu nir ¢6 thai ¢6 dung thude tir
cée nghién ctre dich t& chimg o thude khéng gdy di 14t hodce doc tinh trén bao thai. Cac nghién
ctru veé esomeprazol trén dong vat khong cho thiy thudc ¢6 tac dong ¢6 hai trre tiép hay gian
tiép trén su phat trién caa phdi/thai nhi. Céde nghién ctu trén déng vét v6i hdn hop racemic
ciing khong cho thiy cé tdc déng c6 hai truc tiép hay gidn tiép trén tinh trang mang thai. s’
sinh no hodc sy phat trién sau sinh. Nén thén trong khi ké toa cho phu nit ¢6 thai.

Thoi ky cho con ba

Chura biét esomeprazol ¢6 tiét qua sitta me hay khéng. Khéng c6 nghién ciru nao trén phu nir
cho con bua duge thuc hién. Vi vdy, khdng nén dung esomeprazol trong khi cho con bu.
TUONG TAC THUOC:

Téc dong cia esomeprazol trén duye dong hoc ciia cac thude khae

Cdc thudc irc ché protease

b ¢6 bdo cao rang omeprazol tuong tac véi mot s6 chat ¢ ché men protease. Chua 16 tim
quan trong vé& 1am sang va co ché tac dong cta cac tuong tac dé dugce ghi nhan. Tang do pH da
day trong qué trinh diéu trj véi omeprazol c6 thé dan tdi thay do6i su hap thu cha chit {rc ché
men protease. Co ché tuong tac khac co the xay ra 1a thong qua sy Gc ché enzym CYP2C19.
D6i voi atazanavir va nelfinavir, giam nbng do thube trong huyét thanh di duoc ghi nhén khi
dung chung v&i omeprazol, do d6 khéng khuyén cdo dung ddng thoi cae thube ndy.

O nguodi tinh nguyén khoe manh, st dung ddng thoi omeprazol (40mg, 1 lan/ngay) va
atazanavir 300mg/ritonavir 100mg lam giam dang ké nong dé va thoi gian tiép xiic atazanavir
(giam AUC, Cpava Chin khoang 75%). Tang liéu atazanavir dén 400mg d3 khéng bu trir tac
dong cua omeprazol trén ndng do va thoi gian tiép xtic atazanavir.

Dung phdi hop omeprazol (20mg, 1 ldn/ngay) vol atazanavir 400mg/ritonavir 100mg ¢ nguoi
tinh nguyén khoe manh lam giam khoang 30% ndng dé va thoi gian tiép x0c atazanavir khi so
sinh v&i néng d6 va thoi gian tiép xGc ghi nhdn trong truong hop dung atazanavir

My
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300mg/ritonavir 100mg, 1 lam’ngay ma khong dung omeprazol 20mg, 1 lan/ngay. Ding phoi
hop vdi omeprazol (40mg,1 lan/ngay) lam giam trj sd trung binh AUC, Cina, va Cmin €02 cua
nclfinavir khoang 36-39% va giam khoang 75-92% tri s0 trung binh AUC, Cpnay va Cyyq cua
chét chuyén hoa hoat tinh c6 tac dong duge 1y M8, Do tac dong duge luc va cdc dic tinh duge
déng hoc tuong tu cua omeprazol va esomeprazol, khong khuyen cdo st dung esomeprazol
dong thot véi atazanavir va chong chi dinh sir dung esomeprazol déng thoi voi nelfinavir.

Déi voi saquinavir (s dung dong thoi voi ritonavir), tang néng dé thude trong huyét thani
{80-100%) khi dung dbng thoi véi omcprazol {40mg, ] lan/ngay). Diéu tri voi omeprazol
20mg, 1 lan/ngay, khong anh huong dén sy tiép xlic cua darunavir (khi ding dong thoi véi
ritonavir) va amprenavir (khi diing dong thoi vai ritonavir), Diéu tri véi omeprazole 20mg, |
lan/ngay, khéng anh huong dén su tiép xic amprenavir (su dung hay khéng st dung voi
ritonavir). Diéu trj véi esomeprazol 20mg, 1 lan/ngay, khong anh huong dén sy tiép xdc cia
amprenavir (sit dung hay khong sir dung dong thoi véi ritonavir). Biéu tri vdi omeprazol 40mg

1 lan/ngay khéng anh huong téi su tlep Xic cua lopinavir (sir dung dong thoi véi ritonavir). / [ /f

Methotrexat

Khi diing ddng thoi cde PPL ndng d6 methotrexat duge bio céo 1a ting 1én & mét s6 bénh nhén.
Khi diing lidu cao methotrexat, nén cén nhéc dimg tam thdi esomeprazol.

Tacrolimus

Viée str dung dong thoi véi esomeprazol dd dugc bdo cdo lam tang nbéng dé huyét thanh cua
tacrolimus. Nén theo dbi su ting nong d¢ tacrolimus ciing nhu chitc néng thdn (d6 thanh thai
creatinin), va diéu chinh lidu tacrolimus néu can thiét.

Déi voi nhitng thude hdp thu phu thuée dé pH

Tinh trang giam d¢ axit da day khi diéu tri bang esomeprazol va cac PPI khac c6 thé lam giam
hay tang su hép thu cta céc thube khac cé co ché hip thu phu thude pH da day. Gidng nhur cac
thude 1am giam d axit da day khac, sy hép thu cia cac thube nhir ketoconazol, itraconazol va
erlotinib ¢6 thé giam va sw hidp thu cua digoxin co thé ting 1én trong khi diéu tri véi
esomeprazol. Dung dong thoi omeprazol (20mg/ngay) va digoxin & cac déi tuong khoe manh
lam tang sinh kha dung cta digoxin khoang 10% (1én dén 30% & 2 trén 10 déi tuong nghién
citu). Hiém c6 cdc bao cao vé ddc tinh cua digoxin. Tuy nhién, can than trong khi dung
esomeprazol liéu cao & bénh nhan cao tudi. Cén tang cudmg theo ddi didu tri bang digoxin.
Nhirng thude chuyén hda qua CYP2CI9

Esomeprazol {tc ché CYP2C19, men chinh chuyén hoa esomeprazol. Do vdy, khi esomeprazol
duoe ding chung véi cac thubc chuyén héa bing CYP2C19 nhr diazepam, citalopram,
imipramin, clomipramin, phenytoin... . ndng dé cac thubce nay trong buyét twong ¢6 thé ting va
can giam lidu dung. Didu nay cin ducrc dic biét chh ¥ khi ké toa esomeprazol theo ché d¢ diéu
tri khi cdn thiét.

Diazepam

Diing dong thoi véi esomeprazol 30mg lam giam 45% do thanh thai diazepam (mot co chat cua
CYP2C19).

Phenvtoin

Khi dung don&, thdl voi esomeprazol 40mg lam tang 13% nong do day (trough) cua phenytoin
trong huyét tvong & bénh nhan déng kinh. Nén theo ddi ndng dd phenytoin trong huyét tuony
khi bit ddu hay ngung diéu tri véi esomeprazol.

Voriconazol

Omeprazol (40mg, 1 lan/ngay) lam tiang 15% Cpax v2 45% AUC clia voriconazol (mdt co chit
cua CYP2C19).

Cilostazol

Omeprazol, cling nhu esomeprazol, hoat ddng nhu céc chit e ché CYP2C19. Trong mét
nghién ctru chéo, omeprazol sir dung vai liéu 40mg trén déi tugng khoe manh da lam tdng
Cinax v& AUC ciia cilostazol tuong tmg 18% va 26% va Crax va AUC cua mét chét chuyen héa
¢¢ hoat tinh cta nd tuong tng 29% va 69%.
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Cisaprid

O nguoi tinh nguyén khoe manh, khi dung chung vai 40mg esomeprazol, dién tich dudi dudomg
cong biéu dién nbng d6 cisaprid trong huyét turong theo thoi gian (AUC) tang 1€n 32% va thoi
gian ban thai cisaprid kéo dai thém 31% nhung nong d6 dinh cisaprid trong huyét tuong ting
[én khong dang ké. Khoang QTc hoi kéo dai sau khi ding cisaprid riéng 1€, khong bi kéo dai
hon nira khi dung dong thoi cisaprid véi esomeprazol (xem "Canh bdo").

Warfarin

Khi ding déng thdi 40mg esomeprazol & ngudi dang diév tri bing warfarin trong mdt thir
nghiém lam sang di cho thay thdi gian dong mau o trong khoang c6 thé chdp nhén. Tuy vy,
sau mit thoi gian luu hanh thude da ghi nhan c6 mét sd rit hiém trudmg hop tang INR déang ké
trén 1dm sang khi didu tr] ddng thoi hai thube trén. Nén theo dai bénh nhén khi bat ddu va khi
chdm dut diéu tri déng thoi esomeprazol véi warfarin hodc cac din chat khac cua coumarin.
C!oma’ogre}

Két qua tir cdc nghién citu trén dbi twong khoe manh da chi ra twong tac Duge dong/Dugce luc
(PK/PD) gitra clopidogrel (lleu nap 300 mg/liéu duy tri hang ngady 75mg) va esomeprazol
(40mg ubng 1 lin/ngay) din dén giam ndng do va thed glan tiep xac voi chat chuyen hoa ¢é

hoat tinh cua clopidogrel trung binh 40% va giam su trc ché tbi da két tap tiéu cau (giy ra boi /{/ /

ADP) trung binh 14%.

Trong mot nghién ciru trén nguoi khoe manh, khi sir dung dbng thoi clopidogrel voi phm hop
liéu c6 dinh esomeprazol 20mg + ASA 81mg, ndng d6 va thoi gian tiép xic clia chat chuyen
hoéa ¢6 hoat tinh cua clopidogrel giam gan 40% so vi si dung clopidogrel don thuan. Tuy
nhién, mirc d6 t6i da e ché két tap tiéu cau (gay boi ADP) trén nhimg d6i twong nay la nhu
nhau ¢ nhém clopidogrel don thudn va nhém clopidogrel phdi hop véi (esomeprazole + ASA).
S6 liew chua nhét quan vé biéu hién lam sang cua twong tac Duoe dong/Duge luc cua
esomeprazol trén cdc bién ¢b tim mach chinh d4 duoc bdo céo tir cdc nghién ciru quan sit va
nghién citu 14m sang. Nhim mue dich thén trong, viéc ding déng thdi clopidogrel khéng drge
khuyén khich,

Amoxicillin, guinidin

Esomeprazol d3 dirge chimg to [a khong ¢6 tac dong ddng ké vé lam sang trén dirge dong hoc
cua amoxicillin, quinidin.

Naproxen. rofecoxib

Nhitng nghién ciru pgan han danh gia viée sit dung dong thdi esomeprazol véi naproxen hay
rofecoxib chira xac dinh duge bét cit tuong tdc duge dong hoc nao 1ién quan v& mat 1am sang.
Anh hwéng ciia cic thude khac trén dwge dong hoc ciia esomeprazole

Cdc chdt ikc ché CYP2C19 vivhodc CYP3A4

Esomeprazol duge chuyén hoa boi CYP2C19 va CYP3A4. Khi ding ddng thdi esomeprazol
voi mébt chét (re ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg, 2 lin/ngay) 1am ting gép dbi dién tich
dudi dudng cong (AUC) cua esomeprazol. Dung ddng thei esomeprazol cling véi mot chit ire
ché ca hai CYP2C19 va CYP3A4 ¢6 thé lam tang hon hai 1an ndng do va thoi gian tiép xue cua
esomeprazol. Chét e ché CYP2C19 va CYP3A4 voriconazo! lam ting AUC ciia omeprazc.
lén 280%. Khong can diéu chinh liéu esomeprazol thudng xuyén trong nhitng tinh huong nay.
Tuy nhién, su diéu chinh liéu can duge lru ¥ & nhitng bénh nhén suy gan nang hodc didu tri lau
dai.

Cde chdt cam weng CYP2C19 va/hode CYP3A4

Céc thude cam tng CYP2C19 hodc CYP3A4 hodc cd hai (nhu rifampicin va ¢6 St. John's) ¢6
thé gdy giam nbng d6 esomeprazol huyét thanh do ting chuyén héa esomeprazol.

Tre em

Cac nghién ctru véﬂtuong tdc thube da thye hién chi duoc tién hanh & ngudi 1om.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tém tat dit liéu vé an toan;

Tac dung khéng mong mudn phé bién nhit bao gdm: dau dau. dau bung, tiéu chay va budn nén
(ké ca cac nghién ciru hdu mai). Pac tinh vé an toan 13 tuong tr nhau giita cac thude, cac chi
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dinh, nhom tudi va cac quan thé bénh nhan. Khong co mdi lién quan gifta tic dung khéng
mong mudn va lidu lwong,

Danh sach cac tic dung khéng mong mudn:

Cac phan itng ngoal y do thude sau day da duge ghi nhin hay nghi ngé trong cdc chuong trinh
nghién clru 1dm sang cua esomeprazol va theo déi sau khi thudc ra thi trudmg. Khong ¢ phan
itng ndo lién quan dén liéu dung.

Céc phan Ung nay duoc xép theo tin suit Xay ra: Rét thudng gép > 1/10; thudng gap > 1/100
dén < 1/10; it gép > 1/1000 dén < 1/100; hiém gap > 1/10.000 dén < 1/1000; rit hiém pap <
1/10.000; chua biét (khéng thé du dodn tir cic dir lidu dang c6).

+ Réi logn mdu va hé bach huyét

Hiém gap: Giam bach céu, giam tiéu cau.

Rét hiém gap: Mat bach ciu hat, giam toan thé huyét cdu.

+ Roéi loan hé mién dich

Hiém gap: Phan Gmg qua mAan nhur 1a sbt, phit mach, phan Gmg phan vé/soc phan vé.

+ Réi loan chuyén héa vé dinh duwdmg

ft gap: Phi ngoai bién.

Hiém gdp: Giam natri mau.

Rét hiém gap: Giam magié mau (xem muc “Cénh bao”); giam magié mau nang co thé lién ////
quan toi giam canxi mau. Giam magié mau cting co thé dan dén giam kali mdu. Pigsn
+ Réi loan tam thdn ‘ /
it gap: Mt ngu.

Hiém gap: Kich dong, 10 13n, trdm cam.

R4t hiém: Nong nay, o gidc.

+ Réi loan hé than kinh

Thuomg gap: Nhire dau.

it gap: Choang vang, di cam., ng ga.

Hiém gap: R6i loan vi giac.

+ Réi loan mat

Hiém gap: Nhin mé.

+ Réi loan tai vd mé dao

it gép: Chong mat.

+ Réi loan hé hap ngyc va trung that

Hiém gap: Co thit phé quan.

+ Réi loan tieu héa

Thudng gap: Dau bung, tdo bon, tiéu chay, day bung, budn nén/nén.

it gap: Khé miéng.

Hiém gap: Viém miéng, nhiém Candida duong tiéu héa.

Chura biét: Viém dai trang vi thé.

+ Roi logn gan mdt

it gdp: Tdng men gan.

Hiém gap: Viém gan ¢6 hodic khéng vang da.

Rat hiém: Suy gan, bénh nfio & bénh nhan di c6 bénh gan.

+ Réi loan da va mé dudi da

it gip: Viém da, ngira, ni mén, mé day.

Hiém gdp: Héi dau, nhay cam véi anh sang.

Rét hiém: Hong ban da dang, hdi chimg Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi gay doc (TEN).

+ Roi logn co xuong va mo lién két

it gép: Gay xuong hong, ¢d tay va cot sbng (xem muc “Canh bdo™)

Hiém gap: Dau khop, dau co.

Rét hiém: Yéu co.

+ Roi logn thdn va tiét niéu

Rat hiém: Viém than k&; & mét s6 bénh nhén tinh trang suy than di kém di duge béo cdo.

Na—
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+ Réi loan hé sinh san va tuyén vii

Rét hlém Nit hoa tuyén vu.

+ Cdc roi loan tong qudt va tai cho

Hiém: Khé o, tang tiét md hoi.

QUA LIEU VA XU TRi

Cho dén nay c6 rt it kinh nghiém vé viéc dung qué liéu c6 cha dich. Céc trigu chimg duge mo
ta co lién quan dén viée dung lidu 280mg 1a cac triéu chitng trén duong tiéu hoa va tinh trang
mét moi. Céc lidu don esomeprazol 80mg van an toan khi ding. Chua cé chat giai doc dac
hiéu. Esomeprazol gin két manh v6i protein huyét twong va vi vay khong dé dang thdm phén
duge. Trong trudng hop qué liéu, nén diéu tri tridu chimg va sir dung cac bién phap hd trg tong
quat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG:

Nha san xuat.

HAN DUNG:

24 thang ké tir ngay san xuat.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhan
h3p va vi. 2,
BAO QUAN: /[(é
Bao quan dudi 30°C, noi khé mat. Tranh anh sang. -
DANG BAO CHE VA QUY CACH PONG GOI: i

Hop 3 vi x 10 vién nén bao tan trong rudt.

Co 50 san xudt:
SQUARE PHARMACEUTICALS LTD.
Kaliakoir, Gazipur., Bangladesh.

Ngay xem xét lai t& hudng dan sir dung: 20/07/2016.

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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