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Rx
FRAZONE-40

(Vién nang clrng esomeprazol)
Cac dau hiéu lvu ¥ va Khuyén cao:
Doc ky huwong dan sw dung truce khi dung.

Dé xa tdam tay tré em.

Thong beo ngay cho bde sy hode dwpe sy nhieng ldc dung khong mong mudn gap phai khi su
dung thuéc.

Thuoe nay chi ding theo don thuéc

I. Thanh phan cong thire thude

Ma3i vién nang ciing chira:

Thanh phdan hoat chdt: Esomeprazol magnesi trihydrat (dudi dang vi hat bao tan & rudt)
tuong duong véi esomeprazol 40 mg.

Thanh phr;n' ta dirge: vo nang cd “2” vang/vang.

Thanh phan cia vi hat: Light magnesium carbonate; starch; sugar (pharmaceutical grade);
mannitol: sugar spheres (30#40); disodium hydrogen phosphate: hydrocy propyl methyl
cellulose (HPMC-ES): methacrylicacid copolymer (L-30D): sodium hydroxide: diethyl
phthalate: talc: titanium dioxide: tween 80.

Thanh phan cua vo nang: Titanium dioxid; sunset yellow FCT: quinolin yellow; gelatin; natri
lauryl sulfat; methyl paraben: propyl paraben.

2. Dang bao ché: vién nang cling chita vi hat bao tan & rudt.

Vién nang cimg & sd "2", ¢6 nip va thin mau vang chira cdc vi hat bao tan & rudt mau triing.
3. Chidinh

Esomeprazol dugc chi dinh ¢ ngudi [on va thanh thi¢u nién tir 12 tubi.

Nguwoi lon

Bénh Iy trao nguwoc da day thue qudn (GERD)

- Diéu tri viém thuc quan trao nguoc an mon

- Diéu tri dai han cho nhirg bénh nhéan viém thuc quan da lanh dé tranh tai phat

- Diéu trj triéu chiing bénh trao nguoc da day thue quan (GERD)

Két hop voi mét th ube khdng sinh thich hop trong logi triv Helicobacter pylori va

- Chira lanh loét 4 trang lién quan dén Helicobacter pylori va

- Ngin ngira tdi phat loét da day & nhitng bénh nhén bi loét lién quan dén Helicobacter
mtori.

Bénh nhin cin rié:p tuc diéu i b{ing NSAID

- Chira lanh loét da day do diu tri bing NSAID

- Ngin ngua loét da day va ta trang lién quan dén diéu tri bang NSAID & nhimg bénh nhan
cO nguy co

Diéu tri kéo dai sau khi tiém finh mach dé ngdn ngira tdi chdy mdu do loét dg day

Diéu tri héi chieng Zollinger Ellison

Thanh thi¢u nién tir 12 tudi tri 1én
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Bénh Iy trao nguwec da day thue quin (GERD)

- Diéu tri viém thuc quan trdo nguoc an mon

- Diéu tri dai han cho nhiing bénh nhan viém thuc quan da lanh dé tranh téi phét
- Diéu tri triéu ching bénh trao nguoc da day thye quan (GERD)

Két hop véi mot khdng sinh trong diéu tri loét td trang do Helicobacter pylori
4. Liéu ding — Cach ding

Liéu dung

Nguwdoi lon

Bénh IV trao nguoc da day thuce guan (GERD)

Dicu tri viém thuc quan frao nguoc an mon

40 mg | lan/ngay trong 4 tudn.

Khuyén cdo tiép tue diéu trj thém 4 wan ¢ nhing bénh nhén viém thue quan chua dugce chita

lanh hodc nhitng bénh nhén c6 céc triéu chimg dai ding.

Diéu tri dai han cho nhitng bénh nhdn viém thiee quan da lanh dé tranh tai phat

20 mg | lan/ngay.

Diéu tri lriéu chitng bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD)

20 mg | lan/ngay & nhimg bénh nhan khong bi viém thuc quan. Néu chua kiém soat duoc
tricu chirng sau 4 tuan, bénh nhin nén dugce danh gid lai. Khi ¢dc tricu ching da dugc giai
quyét. ¢6 thé kiém sodt triéu chimg sau do khi si dung ligu 20 mg | lan/ngay. Phic dd diéu
tri theo yéu cau cé thé st dung 20 mg | lan/ngay khi cin thiét. O nhing bénh nhan dugce diéu
tri v&i NSAID c6 nguy co phat trién loét da day va ta trang. khong khuyén céo sir dung phéc
dé theo yéu cau dé kiém sodt triéu ching sau dé.

Két hop véi mét thude khdng sinh thich hop trong loai tric Helicobacter pylori va

- Chita lanh loét ta trang lién quan dén Helicobacter pylori va

- Ngén ngiva tai phdt loét da day o nhitng bénh nhdn bi loét lién quan dén Helicobacter
plori

20 mg esomeprazol vgi 1 g amoxicillin va 500 mg clarithromycin, 2 ldn/ngay trong 7 ngay.
Bénh nhdn can tiép tuc diéu tri voi NSAID

- Chita lanh loét da déy do diéu tri véi NSAID: liéu thong thudng 1a 20 mg 1 lin/ngay. Théi
gian diéu tri 14 4 — 8 tuén.

- Ngdn ngira loét da day va td trang lién quan dén diéu tri vii NSAID o nhitng bénh nhdn

c6 nguy co: 20 mg 1 lan/ngay.

Diéu tri kéo dai sau khi tiém tinh mach dé ngan ngiva idi chay mdu do loét da day

40 mg 1 lan/ngay trong 4 tudn sau khi tiém tinh mach dé ngan nglra tai chdy mau do loét da
dav.

Diéu tri hoi chimg Zollinger Ellison

Liéu khai ddu duoe khuyén cdo 1a 40 mg esomeprazol 2 ldn/ngdy. Sau dé nén duge diéu
chinh & tirng bénh nhan va tiép tuc diéu tri mién l1a con duoc chi dinh trén lam sang. Dua vao
cde dit licu 1am sang c6 san, da s6 bénh nhan cé thé duge kiém sodt ¢ cdc lidu tir 80 dén 160
mg esomeprazol mdi ngay. V&i nhiing liéu trén 80 mg. nén chia liéu va st dung 2 lan/ngay.
Nhom din sé ddc biét

Sy giam chiie nang thdn

Khong can dicu chinh liéu ¢ nhirng bénh nhén bi suy giam chire nang than. Do kinh nghig¢me..
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han ché & nhitng bénh nhan bi suy than nghiém trong, nhitng bénh nhan nay nén dugc diéu tri
thin trong.

Suy giam chirc ndng gan

Khang cin diéu chinh liéu ¢ nhimg bénh nhédn suy gan nhe dén vira. D6i véi nhitng bénh
nhan suy gan nghiém trong, khéng nén vuot qud lieu toi da 20 mg esomeprazol.

Ngwoi cao tuoi

Khéng cin diéu chinh liéu & ngudi cao tudi.

Tre em

Thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1én

Bénh trao nowoe da dav thue quan (GERD)

- Diéu (ri viem thiec quan trao ngicoe an mon

40 mg 1 lan/ngay trong 4 tudn. Khuyén cdo tiép tuc diéu trj thém 4 tuan & nhirng bénh nhan

viém thuc quan chwa duge chita lanh hodic nhitng bénh nhan ¢6 céc tri¢u chimg dai dang.

- Diéu tri dai han cho nhitng bénh nhdn viém thue quan da lanh dé tranh tdi phet

20mg | lan/ngay.

- Dicu tri triéu chitng bénh Iy trao ngiege da day thuc quan (GERD)

20 mg | ldn/ngay & nhiing bénh nhan khong bi viém thuc quan. Néu chua kiém sodt dugc
tricu chirng sau 4 tuan. bénh nhan nén duoc dinh gia lai. Mot khi cac tricu chimg da dugc
giai quyét, c6 thé kicm soat tridu chirng sau do khi str dung litu 20 mg | lan/ngay.

Diéu tri loét td trang do Ielicobacter pylori

Khi lya chon diéu tri két hop thich hop. nén xem xét hudng din chinh thire cua qudc gia. khu
vue va dia phuong vé sy dé khéng vi khuén, thoi gian diéu tri (thwéng 14 7 ngay nhung doi
khi 1én dén 14 ngay) v sir dung cac thudc khang sinh thich hgp. Dicu tri nén duoc theo doi
hai bée sy chuyén khoa.

Khuyén cdo liéu lugng:

Can ning Liéu lugng

| K&t hop 2 khang sinh: esomeprazol 20 mg. amoxicillin 750 mg va
clarithromycin 7.5 mg/kg dung 2 lin/ngay trong | tudn.

Két hop 2 khang sinh: esomeprazol 20 mg, amoxicillin 1 g va
clarithromycin 500 mg ding 2 lin/ngay trong 1 tudn.

3040 kg

> 40 kg

Tré em duéi 12 tuoi

Céc dang bao ché khéc cua thude nay cé thé thich hop hon cho tré em dudi 12 tudi

Ciach dung

St dung duéng udng. Nén nudt nguyén vién véi nude. Khong nén nhai hodc nghién vién. Do
v&i nhitng bénh nhén khé nudt, ¢d thé ma vién nang va tron cac hat pellet trong nua cde nude
khong c6 carbohydrat. Khong nén sur dung cac chit lang khéc do lnp bao tan trong rudt co thé
bi hoa tan. UonL ngay hodc trong vong 30 phut. Trang vai | nua cée nude va udng. Khong
duoe nhai hoiic nghién cac hat pellet.

5. Chnng chi dinh

Qué man vai hoat chit. cde chat thude phan nhém benzimidazol hodc véi bat ky ta duge nao.
Khang nén sir dung esomeprazol dong thoi voi nelfinavir.

6. Cinh bao va thin trong khi diing thuée

Trong trudng hop co bat kv tri¢u ching canh bao nao (nhu giam can déng ké khong chu Yo tal
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phét nén. khoé nudt, non ra méu hodc phan den) va khi nghi ngo hoac hién dién loét ta trang,
phai loai trir kha ning ung thu da day do diéu tri véi esomeprazol ¢6 thé che ldp triéu ching
va lam chéam chan dodn.

Sw dung dai han

Bénh nhan diéu wi dai han (dac biét ¢ nhiing ngudi duge diéu tri hon 1 nam) nén duogc theo
doi thuong quy.
Picu tri theo yéu ciu

Nhitng bénh nhan diéu tri theo véu cau nén duge huéng dan lién hé vdi bac sv néu céc tricu
chimng biéu hién thay dbi.
Loai trir Helicobacter pylori

Khi ké don esomeprazol dé loai teir IHelicobacter pylori céc twong téc thude ¢6 thé c6 cho cac
thanh phan trong phéac dé 3 thude nén duoc xem xét. Clarithromycin [ mét chat trc ché manh
CYP3A4 va do d6 chdng chi dinh va cac tuong tac cua clarithromycin nén duoc xem xét
trong phéc d6 3 thude khi sir dung & nhirng bénh nhan dang dung cic thude duoc chuyén hod
thong qua CYP3A4 nhu cisaprid.

Nhiém khuén dwong tién hoa

Diéu tri vdi ede thude G ché bom proton ¢6 thé din dén ting nhe nguy co nhidm khudn
dudng tiéu hod nhu Salmonella va Campylobacter.

H:‘ip thu vitamin B12
Nhu céde thude khang acid khéc. esomeprazol ¢ thé lam giam sy hdp thu vitamin B12
(cyanocobalamin) do giam tiét acid da day. Diéu nay nén dugc xem xét ¢ nhiing bénh nhan
giam tich trlr trong co thé hodc ¢6 yéu t6 nguy co giam sy hap thu vitamin B12 khi didu trj
dai han.

Giam magnesi man
Giiam magnesi mau nghiém trong d3 dugc béo cdo & nhitng bénh nhin duoc didu tri v&i cac
thude fre ché bom proton (PPIs) nhu esomeprazol trong it nhét 3 thang. va hau hét cde truong
hop Ia trong 1 ndm. Cdc biéu hién nghiém trong cua gidm magnesi mau nhu mét moi. con
tetany, mé sang. co gidt, chong mét va réi loan nhip thét c6 thé xay ra nhung c6 thé bit dau
tham lang va bi bé qua. Hiu hét cic bénh nhan di cai thién sau khi bo sung magnesi va
ngung PPL
Déi véi nhitng bénh nhan du kién didu tri kéo dai hodc nhitng bénh nhén st dung PPIs cling
véi digoxin hodc cdc thude ¢o thé lam giam magnesi mau (nhu cae thude loi tiéu), bac s¥ nén
xem x¢t danh gid ndng dé magnesi trude khi bit diu diéu trj PPI va dinh k¥ trong khi diéu tri.
Nguy co' giy xwong

Cac thude e ché bom proton, dic biét néu sir dyng & Iiéu cao trong thoi gian dai (> | nam).
¢0 thé tang nhe nguy cou gay xuong héng. ¢6 tay va cot sdng, chu yéu & ngudi cao tudi hoac
khi nhén thdy ¢6 cdc yéu td nguy co khac. Céc nghién ciru quan sét cho thay céc thude tc ché
bom proton ¢4 thé 1am tang nguy co chung vé gay xuong khoang 10-40%, Mot s6 trudng hop
¢6 thé 1a do cac yéu td nguy co khdc. Bénh nhan c6 nguy co lodng xuong nén duge cham soc
y té theo cic huéng dan 1am sang hién tai va nén su dung du vitamin D va calci.

Lupus ban do da ban c¢ip (SCLE) ;

Cac thude e ché bom proton cé lién quan dén cdc trudng ho‘p hiém vé SCLE. Néu tén
thuong xay ra. dac bi¢t o nhimg khu vure da ti€p xdc vai anh ning, va néu c6 dau khép, bénh-
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nhan nén duogc chim soc y té ngay va bac s§ nén xem xét ngimg esomeprazol. SCLE sau lan
diéu tri trude déy vai thude dc ché bom proton ¢6 thé tang nguy co SCLE vdi cac thude e
ché bom proton khéc.

Két hop vai cde thude khic

Su dung ddng thoi esomeprazol véi atazanavir khong duge khuvén cdo. Néu két hop
atazanavir véi 1 thude e ché bom proton 1a khong thé tranh, khuyén cdo theo dai lam sang
chat ché khi két hgp vai atazanavir liéu ting dén 400 mg / ritonavir 100 mg; esomeprazol
khong nén vugt qua liéu 20 mg.

Esomeprazol 14 mot chat @c ché CYP2C9. Khi bit diu hodc két thuc diéu tri véi
esomeprazol, nguy co tuong tac véi cac thude duoc chuyén hoa qua CYP2C19 nén duge xem
X€t. Mot tuong tac duge ghi nhan gitra clopidogrel va omeprazol. Lién quan trén lam sing
clia tuong tic nay la chua chic chin. Dé phong ngira, khong nén sur dung dong thoi
esomeprazol va clopidogrel.

Khi ké don esomeprazol cho diéu tri theo yéu ciu, nén xem xét dén su twong tic voi cic
thude khéc, do ndng dd esomeprazol trong huyét tuong dao déng.

Anh huong dén cic xét nghiém

Tang ndng dd chromogranin A (CgA) cé thé anh hudng dén xét nghiém khéi u than kinh. Dé
tranh anh hudng nay. nén ngimg diéu tri véi esomeprazol trong it nhat 5 ngay trude khi danh
gid CgA. Néu ndng dd CgA va gastrin van chua tro lai ngudng tham chiéu sau lin do diu
tién. nén lap lai cac phép do 14 ngay sau khi ngimg diéu tri bang thude tre ché bom proton.

7.  Sir dung thudc cho phu ni¥ ¢6 thai va cho con ba

Sir dung thube cho phu nir c6 thai

Déi voi esomeprazol, dit lidu lam sang vé phoi nhiém trong khi mang thai la chua du. Vai
hdn hop dong phin, omeprazol, dir ligu tir mét s6 lwong I6m phoi nhidm trong thai ky tir cdc
nghién ctru dich té hoc cho thay khéng ¢é di tat hoac déc tinh thai nhi. Cac nghién ctu trén
ddng vat vai esomeprazol khong cho thiy anh hudng ¢ hai truc l‘iép hodc gian tiép dbi vai
sy phét trién phoi/bao thai. Cac nghién ciru trén ddng vét voi hdn hop dong phén khéng cho
thay céc anh hudng ¢6 hai true tiép hodc gidn tiép dén thai ky, sinh san hodc su phat trién sau
sinh.

Nén thén trong khi ké don cho phu nir mang thai.

Mét dir liéu vira phai & phu nif mang thai (khoang 300 - 1.000 ngudi) cho thay esomeprazol
khéng edy di tat bam sinh hodc ddc tinh bao thai/so sinh.

Cac nghién cliu trén dong vat chua cho thiy anh hudng ¢6 hai truc tiép hodc gidn tiép ddi voi
doc tinh sinh san.

Sir dung thudce cho phu nii cho con bi

Chua biét esomeprazol ¢6 tiét vao sita me hay khéng. Chua ¢6 du thong tin vé cc anh hudng
clia esomeprazol déi véi tré so sinh/tré nho. Khéng nén str dung esomeprazol khi dang cho
con bu.

Kha ning sinh san

Céc nghién ctru trén dong vat vai hdn hop racemic omeprazol, ding dudng ubng khong cho
thay tic dung déi véi kha nang sinh san.

8. Anh huding cia thude 1én khi niing ldi xe, vAn hanh may moc

Esomeprazol anh huong nhe dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Cac tac c‘il,mg khong
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mong mudn nhw chong mat (it gap) va nhin mo (hiém gap) di duoc bio cdo. Khdng nén lai
xe hodc van hanh may méce néu bj anh huong.
9. Tuwong tic, twong ky ciia thude
Tuong tac
Anh hieéng ciia esomeprazol Ién dwge dpng hoc ciia cdc th uoc khdc.
Cdc chdt tre ché protease
Omeprazol da duge bao cdo tuong tac véi mot s6 chat tre ché proteasc. Mirc dé quan trong
trén |dm sang va co ché phia sau nhiing tuong tac duge bdo cao nay chua duge biét. Tang pH
da day khi diéu tri bing omeprazol co thé lam thay dbi su hdp thu cua cic chit trc ché
protease. Cdc co ché wrong tac ¢6 thé ¢ khéc la thong qua su (e ché CYP2C19.
Ddi v6i atazanavir va nelfinavir, giam ndng do huyét thanh da duge bdo cdo khi str dung
ciing voi omeprazol do d6 khéng khuyén céo st dung déng thai. S dung dong thoi
omeprazol (40 mg | lan/ngay) vdi atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ¢ nhitng nguoi tinh
nguyén khoé manh din dén giam déng ké ndng d6 cua atazanavir trong mau (giam khoang
75% AUC. Cmax va Cmin). Tang lidu atazanavir dén 400 mg khéng bit lai duge tédc dong cia
omeprazol l€n ndng do cua atazanavir trong mau. Str dung ddng thei omeprazol (20 mg mdi
ngay) vai atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg & nhirg ngudi tinh nguyén kho¢ manh dan
dén giam khoang 30% ndng dd cla atazanavir trong méau khi so sanh vai nong do cua
atazanavir trong méu quan sat duge khi atazanavir 400 mg/ritonavir (00 mg st dung moi
ngay ma khong cé omeprazol 20 mg. Sir dung dong thai omeprazol (40 mg mbi ngay) lam
giam AUC, Cmax va Cmin trung binh cta nelfinavir khoang 36-39% va AUC, Cmax va
Cmin trung binh cua chat chuyén hod ¢6 tac dung duge 1¥ giam khodng 75-92%. Do céc anh
huong duge lwe hoe va dic tinh duge dong hoe twong tw cia omeprazol va esomeprazol.
khong khuvén cdo str dung déng thoi esomeprazol va atazanavir va chbng chi dinh st dung
dong thoi csomeprazol va nelfinavir., .
Déi vai saquinavir (sir dung dong thoi vai ritonavir), nong do huyét thanh tang (80-100%) da
duoc bao cao khi su dung déng thoi v&i omeprazol (40 mg mdi ngay). Diéu tri bé'mg
omeprazol 20 mg mdi ngay khong cé anh hudng dén nf‘mg d0 cua darunavir trong mau (sw
dung ddng thoi v6i ritonavir) va amprenavir (sit dung déng thoi véi ritonavir). Didu tri véi
esomeprazol 20 mg mdi ngay khong anh huong dén ndng do clia amprenavir trong mau (sir
dung cing hodc khong cung ritonavir). biéu tri voi omeprazol 40 mg mdi ngay khéng anh
huong dén nfwng dd cua lopinavir trong méu (su dung LTGHg thoi vai ritonavir).
Methotrexat
Khi st dung cung véi cac PPI, néng do methotrxat da dugc bdo cao 13 tang & mot s6 bénh
nhan. Nén xem xét ngiing tam thoi esomeprazol khi sir dung methotrexat liéu cao.
Tacrolimus
St dung ddng thai véi esomeprazol da duoc bao cdo lam ting ndng dé huyét thanh cua
tacrolimus. Nén theo doi chit ché ndng do tacrolimus ciing nhu chic ning than, va dicu
chinh liéu tacrolimus néu can.
Cdc thude ¢ sw hap thu phu thuée vao pH
Giam acid da day khi diéu tr| v6i esomeprazol va céc PPT khéc c¢o thé lam tang hodc giam su
hép thu cua cac thude cé su hz"ip thu phu thude vao pH da day. Cling nhu céc thude khac lam
giam acid trong da day. su hip thu cta cdc thude nhu ketoconazol. itraconazol va erlotinib co
Page/8 of 13
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thé giam va sy hap thu caa digoxin ¢ thé tang khi diéu tri bang esomeprazol. Diéu tri ddng
thoi vai omeprazol (20 mg mdi ngay) va digoxin & nhimng déi tuong khoé manh [am tang sinh
kha dung cia digoxin khoang 10% (l1én dén 30% & 2 trong s6 10 déi tuong). Doe tinh cua
digoxin hiém khi duge bdo cdo. Tuy nhién, can than tr ong khi esomeprazol dugc st dung vai
liéu cao & nhimg bénh nhin cao tudi. Nén ting cuong theo doi didu tri cua digoxin.

Cdc thude duwge chuyén hod boi CYP2C19

Esomeprazol tc ché CYP2C19. enzym chinh chuyén hoa csomeprazol. Do dé, khi
esomeprazol két hop véi cic thude duoe chuyén hod bai CYP2C 19 nhu warfarin, diazepam.,
citalopram, imipramin. clomipramin, phenytoin.... nong dé huyét twong cia cdc thude nay cé
thé tang va nén giam lidu néu cin. Cin ddc biét xem xét diéu nay khi ké don esomeprazol cho
cdc diéu tri theo yéu cau.

Diazepam

Str dung ddng thai 30 mg esomeprazol dan dén giam 45% su thai trir cia chat nén CYP2C 19
diazepam.

Phenvtoin

Str dung dong thei 40 me o csomeprazol dan den ting 13% ndng do day cua phenytoin & nhirng
bénh nhin dgng kinh. Khuyén cdo theo ddi néng dd huyét twong cia phenytoin khi bt dau
hodc két thue diéu tri vdi esomeprazol.

Voriconazol

Omeprazol (40 mg | Ié‘m.r'ngﬁy) lam ting Cmax vd AUCT ctia voriconazol (mét chét nén
CYP2C19) tuong Grng 15% va 41%.

Cilostazol

Omeprazol cling nhu esomeprazol tac dong nhu la mdt chét @re ché CYP2C19. Omeprazol, sur
dung liéu 40 mg & nhimg doi tuong khoe manh trong mot nghién clru chéo, lam tang Cmax
vi AUC cua cilostazol twong tng 18% va 26%, va mot trong céc chat chuyén hoa co hoat
tinh cua cilostazol Ia twong ing 29% va 69%

Cisaprid

O nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh, sir dung déng theri 40 mg esomeprazol dén dén tang
32% dién tich dudi dudng cong ndng dd — thasi gian (AUC) va kéo dai 31% thoi gian ban thai
(ti2) nhung khéng ting déng ké ndng do dinh evia cisaprid trong huyét trong. Kéo dai khoang
QTc nhe da dugc quan sat thay sau khi sir dung cisaprid don dac, nhung khong kéo dai hon
nira khi cisaprid duge str dung cling véi esomeprazol.

Warfarin

St dung déng thoi esomeprazol 40 mg cho nhiing bénh nhan dugc didu tri bing warfarin
trong mdt thur nghiém lam sang cho thay thoi gian dong mau vin trong khoang chfip nhén.
Tuy nhién. sau khi luu hanh thude trén thi truong, mot vai trirong hop riéng biét ting INR ¢o
¥V nghfa lam sang da duge bao cdo khi diéu tri ddng thai. Khuyén cdo theo dai khi bit du va
két thic diéu tri véi esomeprazol trong giai doan didu tri véi warfarin hodc cac din xuat
coumarin khac.

( ff)prd:)qcf

Két qua tur cac nghién ctu ¢ nhiing doi tuong khoé manh di cho thdy twong tac duge dong
hoc (PK)/duge Iuc hoc (PD) gitta L]OpIdE)Eﬁ] (300 mg liéu tin congr"?) mg liéu duy tri méi
ngdly) va esomeprazol (40 mg dudng udng mdi ngay) din dén g giam néng do cua chal chuyen
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ho4 ¢6 hoat tinh cua clopidogel trong mau trung binh khoang 40% va giam sur tre ché két tap
tiéu ciu (do ADP giy nén) trung binh 14%.

Khi clopidogel duge st dung chung voi két hop liéu ¢ dinh cua t‘bOl‘I‘ILpl‘ﬂ?O] 20 mg + ASA
81 mg so v6i clopidogel don ddc trong mét nghién ciru & nhing déi twgng khoé manh c6 su
giam nong do trong mau gan 40% cia chét chuyén hod ¢d hoat tinh cua clopidogel. Tuy
nhién, ndng d6 tc ché két tap tidu cau (do ADP géy nén) tdi da & nhing d6i tugng nay la
0idng gitta nhom sur dung clopidogel va nhém sur dung clopidogel cling voi san pham két hop
{cmme.pmxol + ASA).

D ligu l\hunn dong nhat vé ¥ nghia lam sang cia twong tdc PK/PD nay cua esomeprazol vé
cic bién ¢ tim mach chinh da duge béo cdo tir ca cdc nghién ciru lam sang v trén thue té.
Khéng khuycn khich su dung dbng thai vai clopidegel.

Cic thubc dwoe ddnh gid ma chwa cé cdc twong tic lién quan trén lim sang

Amoxicillin va qmmcfm

Esomeprazol cho thiy khong co anh hudng lién quan trén [Am sang vé dugce dong hoc cua
amoxicillin. quinidin.

Naproxen hode rofecoxib

Cac nghién ctru danh gia vé viée st dung dbng thai esomeprazol va naproxen hodc rofecoxib
khong xac dinh dugc bit k¥ twong tac duge dong hoc lién quan trén [dm sang nao trong cdc
nghién ctru ngfm han.

Anh hwéng cua cdc th ubc khic lén duwge dopng hoc cia esomeprazol

Cdc thuoc tie ché CYP2C 19 vashode CYP344

Esmm,pmm! dugc chuyén hoa béi CYP2C19 va CYP3A4. Su dung déng thoi Lsomepra?nl
\a mot thude e ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg 2 lan/ngay). dan dén ting gip doi
ndng do (AUC) cua esomeprazol trong mau. St dung dong thoi eqomeplazol va mot thude tre
ché va CYP2C19 va CYP3A4 c6 thé din dén tang hon gdp doi nong do cua esomeptazol
trong mau. Voriconazol urc ché ca CYP2C19 va CYP3A4 lam tang AUC cua omeprazol dén
280%. Diéu chinh lidu cta esomeprazol thudng khong cén trong céc trudng hop nay. Tuy
nhién. nén can nhic diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan suy gan nghiém trong va khi chi dinh
didu tri dai han.

Cdc thude cam img CYP2C19 vé/hode CYP3A4

Céc thube da biét cam tng C‘YP7LIQ hodc CYP3A4 hodc ca hai (nhu rifampicin va St.
John's wort) co thé dan dén giam ndng do huyét thanh cua esomeprazol do ting chuyén hod
esomeprazol.

Tré em

Céc nghién ctiu twong téc chi duge thue hign ¢ ngudi truong thanh.

Twong ky

Do khong co cdc nghién clru vé tinh tuong ky cta thude, knéng tron |An thube niy véi cac
thube khac.

10. Tac dung khong mong mudn ciia thude

Tém tit thang tin an toan

Pau dau. dau bung, tiéu chay va budn non la cac tac dung khong mong muén duge bio cao
thudng gap nhét trong cac thir nghiém 1am sang (va cling tlr vige sur dung sau khi thude duoc
lwu hanh). Ngoai ra, thong tin an toan 1a tuong tu cho cc cong thic, chi dinh du.u tri. nhom
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tudi va dan sé bénh khéc nhau. Chua xéc dinh duge tdc dung khéng mong muon lién quan

dén liéu.

Bing liét ké cac tic dung khéng mong mudn

Cac tac dung khéng mong mudn sau da dugc xdc dinh hodc nghi ngor trong cac thu nghiém
lam sang doi vdi esomeprazol va sau khi luu hanh. Khéng ¢6 tac dung khdng mong muén

nao la phu thuéc liéu.

Cac tac dung khong mong muén duge phan loai theo tan sudt

Rt thudmg gap (> 1/10)

Thuong gip (> 1/100 dén < 1/10)

It gap (= 1/1.000 dén < 1/100)

Hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000)

Rat hiém gap (< 1/10.000)

Chua biét (khéong thé ude tinh duoc tir céc dir liéu o sin).

H¢ co quan

|

Tan suit

. - £
Tac dung khéng mong muodn

Roi loan mdu va hé bach huyét

Hiém gap

(zidm bach cau, giam tiéu cau

Rét hiém gap

Mat bach cau hat. giam ba dong té bao méau

Ro1 loan chuyén hod va dinh
dudng

Réi loan hé mién dich Hiém gip Cic phan (ing qua mﬁin nhu sét, phit mach va
phan (mg/soc phan vé
it eap Pht ngoai bién

Hiém gap

I'la natri mau

Chura biét

Ha magnesi miu: ha magnesi mau nghiém
trong ¢d thé twong quan vai ha calei mau.

Ha magnesi mau ¢6 thé lién quan den ha kali
mau.

Réi loan tim thén

It gap

Mit ngi

Hiém gap

Kich déng. nham lan. tram cam

Rat hiém gap

Hung hang, ao giac

Thuong gap Pau diu

R&i loan hé thin kinh ft gap Chéng mit. di cam, budn ngu
Hiém gip Réi loan vi gidc

R&i loan mit [Tiém gap Nhin mo

Réi loan tai va mé dao it giip Chéng mat

R6i loan hé hap, 16ng nguc va
trung that

Hiém gap

Co that phé quan

Ro1 loan da day rudt

Thudng giap Dau bung, tdo bén, tiéu chay, day hoi, budn
non/non, polyp tuyén co ban (lanh tinh)
it gap Khé miéng

Hiém gap

Viém miéng, nam Candida dudng tiéu hoa

Chua biét

Viém dai trang vi thé

Réi loan gan mat

it gap

Téng enzym gan

Hiém gap

Viém gan c6 hoac khong ¢6 vang da
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Rat hiém gap Suy gan, bénh ndo & bénh nhdn cd bénh gan
da co tir trudie

l ft aip Viém da. ngtra. phét ban, ndi may day
Hiém gip Rung tdc, nhay cam sang
R&i loan da va md dudi da Rit hiém gap  |Hong ban da dang, hoi chimg Stevens-
Johnson, hoai ti thugng bi nhiém ddc (TEN)
Chua biét Lupus ban do¢ da ban cp
i o it gip Gay xuong héng, ¢b tay hodc cot sdng
Ra4i loan co xuong va maé dudi Hidm gip Dau khép, dau co

da —— :
Rat hiém gap YCu co

Rat hiém gip Viém than ké: & mot sd bénh nhan suy thian da

R&i loan than va tiét niéu B i
y 4 ? duge bao cdo dong thoi.

Rai loan h¢ sinh san va tuyen  |Rat hiém gip Vi to 0 nam gidi
v

R&i loan toan than va tai chd  [Hiém edp Kho chiu, tang tiét md hoi

Bio cdo cac phan wng khéng mong muéon nghi ngér

Bao cdo cac phan Gng khéng mong muén nghi ngd sau khi cho phép luu hanh thude la rat
quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo ddi cin hfmg i ich / riii ro clia thude.

11. Qua liéu va cach xi tri

C4 riit it kinh nghiém vé qua lidu do ¢é Y. Cac triéu ching dioe md ta lién quan dén lidu 280
mg la cac triéu ching da day ruél va mét moi. Liéu don 80 mg esomeprazol khéng c¢é anh
huong. Khong ¢é thude giai doc dic hiéu duoc biét. Esomeprazol lién két manh véi protein
huyét twong va do dé khéng d€ b thim tach. Trong bat ki trudng hop qué lidu ndo. nén tdi wu
hod diéu tri triéu chiing va diéu tri hd tro.

12. Biic tinh dwoe Iwre hoe

Nhém dwge I¥: Thude diéu tri réi loan do acid. tc ché bom proton,

Ma ATC: A02BCOS5

Csomeprazol la déng phin S cua omeprazol va lam giam tiét acid da day théng qua mot cor
ché cé dich tdc dong cu thé. La mot chit we ché dic higu bom acid trong cdc thanh té bao. Ca
dong phin R va S cta omeprazol c6 cung hoat tinh dugc lyc hoc.

Co ché tac dung

Esomeprazol 1a mét base véu va duoc tap trung va chuyén thanh dang c6 hoat tinh trong moi
truong acid cao trong kénh tiét cua té bao thanh. noi thude e ché enzym H'/K'-ATPase
(bom acid) va wre ché ca su tiét acid co ban va kich thich.

Esomeprazol la mot thude tre ché bom proton ngin chin sur tiét acid da day do su rc ché dac
hi¢u H/K'-ATPase trong té bao thanh cia da day. Déng phan S va R cua esomeprazol duoc
proton hod va chuyén doi trong ngén acid cuia té bao thanh thanh dang chat Ge ché hoat dong,
sulphenamid dbi quang. Do téc dong déac higu [én bom proton, esomeprazol khoa giai doan
cudi cling cua sy tao acid, do dé lam giam acid da day. Tac dung nay phu thudc vao lidu hing
ngay tir 20 dén 40 mg va din dén e ché tiét acid da day.

Cac anh hudng ﬂu-()'c hre hoc

Sau liéu udng esomeprazol 20 mg dén 40 mg su khai phat tic dung xay ra trong vong | gid.
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Sau khi st dung lip lai 20 mg esomeprazol 1 lan/ngay trong 5 ngay, luong acid dinh trung
binh sau khi kich thich pentagastrin bi giam 90% khi danh gid 6-7 gi® sau liéu & ngay thu 5.
Sau 5 ngay st dung liéu udng 20 mg va 40 mg esomeprazol, pH trong da day 1a trén 4 dugc
duy tri trong khoang thoi gian trung binh twong tng 13 gidr va 17 gio trong hon 24 gid ¢
nhiing bénh nhan ¢é triéu ching trao nguoc thue quan da day (GERD). Ty 1¢ bénh nhén duy
tri pH trong da day trén 4 trong it nhat 8. 12 va 16 gia twong mg cho esomeprazol 20 mg |2
76%, 54% va 24 %. Ty I¢ twong (mg cia esomeprazol 40 mg 1a 97%, 92% va 56%.

S dung AUC nhu mét théng sb thay thé cho ndng do huyét tvong da cho thay mdi lién hé
gitia trc ché tiét acid va nf‘mg d6 trong mau.

Chira lanh viém thuc quan do trao ngurge véi esomeprazol 40 mg cho thay & khoang 78%
bénh nhan sau 4 tuan va 93% sau 8 tuan.

Diéu tri mot tudn véi esomeprazol 20 mg x 1 lan / ngay va khang sinh thich hop. két qua tiét
trie H. pylori thanh cong ¢ khoang 90% bénh nhan.

Sau khi diéu tri dat diém trong mot tudn, khong can tiép tuc don tr lidu vai thude khang tiét
dé chira lanh vét loét hi¢u qua va giai quyél tri¢u chimg & loét 4 trang khong bién chimg.
Trong mot nghién ctu |am sang ngu nhién, mi déi, cd déi chimg gia duoc, nhitg bénh
nhin bi chay mau do loét da day (4 trang dugc xdc nhin qua ndi soi ¢6 dic diém la Forrest Ia,
Ib, 11a hodc I1b (twong tng 9%, 43%. 38% va 10%) duoc chon ngau nhién dé tiém tmyén
dung dich esomeprazol (n = 375) hoidc gia duge (n = 389). Sau khi ndi soi cam mau. bénh
nhdn duge truyén tinh mach 80 mg esomeprazol trong 30 phit. sau do lién tuc truyén 8 mg
mdi gior trong 71,5 giv hode gia duge trong 72 gio. Sau khoang 72 gie dau. tat ca bénh nhén
déu duoc udng esomeprazol 40 mg trong 27 ngay dé tc ché acid. Ty 1€ chay mau lai trong
vong 3 ngay 1a 5.9% & nhom didu tri esomeprazol so véi 10.3% & nhom dung gia duge. O 30
ngay sau diéu tri, ty 1& chay mdu lai & nhém duoc didu tri bﬁng esomeprazol so v&i nhom
duoge diéu tri bang gia dugc 1a 7.7% so véi 13,6%.

Trong thoi gian diéu tri véi cdc thude khang tiét. gastrin huyét thanh ting tu:cmg img voi sy
giam tiét acid. CgA ciing ting do giam acid da day. Nong db CgA tang c6 thé anh hudng dén
cde xét nghiém khoi u than kinh néi tiét.

Cac bing chirng sin ¢6 di duoc cong bd cho thiy thude e ché bom proton nén ngung tir 5
ngay dén 2 tudn trude khi ddnh gid CgA. Viéc nay cho phép ndng dd CgA tré vé khoang
tham chiéu sau su tang gia do diéu tri bﬁng PPI.

Sé luong té bao ECL tang c6 thé lién quan dén ndng do gastrin trong huyét thanh tang, da
dwge quan sat thay & mot s6 bénh nhan didu tri dai han vé&i escmeprazol.

Trong thoi gian diéu tri dai han bing thude khéng tiét, u nang tuvén da day da dugc bao cao
& xay ra v&i tin sudt hoi tang. Nhing thay doi nay la hé qua sinh ly cua viée tre ché tiét acid
rd rét. lanh tinh va ¢o thé hoi phuc duge.

Giam acid da day bang bat k¥ cach nao bao gdm ca PPI, lam ting sb lugng vi khudn thuong
hi¢n dién trong dudng tiéu hod. Diéu tri bing cac PPI ¢6 thé din dén tang nhe nguy co nhiém
khudn duong tiéu hoa nhu Salmonella va Campylobacter va & nhirng bénh nhan nhap vién.
cing co the la Clostridium difficile.

Tre em _
Trong mot nghién ciru dicu tri dai han PPI & bénh nhan GERD tré em (<1 dén 17 tdi). 61%
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tré em bj ting san té bao ECL & muc dd nhe ma khéng co ¥ nghia lam sang va khong ¢6 su

phét trién cta viém teo da day hodc khéi u carcinoid.

13. Bac tinh duoe ddng hoc

H'f'lp thu

Esomeprazol la acid khéng bén va duoc udng dudi dang hat bao tan trong rudt. Chuyén hoa

in vitro thanh dong phan R 1a khong dang ké. Esomeprazol hap thu nhanh. véi ndng dé dinh

huyét tuong dat duge khoang 1-2 gid sau khi st dung. Sinh kha dung tuyét ddi 1a 64% sau

liéu don 40 mg va ting dén 89% sau khi sir dung ldp lai 1 lan/ngay. Ddi véi lidu esomeprazol

20 mg gia tri tuvong tng 1a 50% va 68%.

Thirc an lam cham va lam giam sy hép thu cta esomeprazol mac du khéng anh hudng dang

ké 1&n hi¢u qua cla esomeprazol dbi vi acid da day.

Phén b

Thé tich phin bd ¢ giai doan 6n dinh & nhimg déi tuong khoé manh la khoang 0,22 L/kg khoi

lwgng co thé. Esomeprazol gin két vai protein huyét tuong 97%.

Chuyén ho4

Esomeprazol duge chuyén hoa hoan toan boi hé 1héng cytochrom P450 (CYP). Con dudng

chuyén hoa chinh eua esomprazol phu thuéc vao su da hinh cua CYP2C19, chiu tranh nhiém

cho su hinh thanh cac chét chuyén hod hydroxy- va desmethyl cua esomeprazol. Con dudng

con lai phu thudc vao mét déng dang khac, CYP3A4, chiu trach nhiém hinh thanh

esomeprazol sulphon, chat chuyén hoa chinh trong huyét trong.

Thai trir

Cac thong sé bén dudi phan anh chu yéu duge dong hoc & nhitng ddi twong c6 enzym

CYP2C19 chiic nang, nhing dbi tugng chuyén hod manh.

Téng su dao thai huyét tuong la khoang 17 L/gid sau mot liéu don va khoang 9 L/gidr sau khi

st dung 1ap lai. Thoi gian ban thai huyét twong la khoang 1.3 gio sau khi lap lai liéu |

Iénfngéy. Esomeprazol duoc dao thai hoén toan khoi huyét twong gitra cac lidu ma khong co

xu hudng tich Idy khi s dung 1 lan/ngay.

Céc chit chuyén hod chinh cua esomeprazol khong anh huong dén sy tiét acid da day. Dén

80% liéu esomeprazol udng dvoc dao thai dudi dang cdc chat chuyén hoa trong nude tiéu,

phin con lai trong phan. it hon 1% hoat chat khong chuyén hod duoc tim thdy trong nudc

tidu.

Tuyén tinh / khéng tuyén tinh

Da nghién ctiu duge dong hoc cia esomeprazol véi licu lugng 1én dén 40 mg x 1 14n / ngay.

Di¢n tich dudi dudng cong nf}ng do-thoi gian trong huyét twong tang Ién khi dung lap lai

esomeprazol. Sy gia ting ndy phu thude vao li¢u luong va dan dén ting AUC nhiéu hon ty 1€

voi liéu lugng. Su phu thude vao thoi gian va lidu luong nay la do esomeprazol va/hodc chit

chuyén hoa sulphon clia né giam chuyén hoa lin dau va dé thanh thai toan than ¢é thé gy ra

béi su tic ché enzym CYP2C19.

Nhém dan sé dic biét

Nhitng ngudi chuyén hod kém

Khoang 2,9 + 1,5% dén s thiéu enzym chic ndng CYP2C19 va duge goi la nhitng nguoi

chuyén hod kém. Trong nhém ngudi nay sur chuyén hod clia esomeprazol chu véu duge xte

tac bai CYP3A4. Sau khi su dung lap lai | lan/ngay liéu 40 mg esomeprazol, dién tich trung
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binh dudi duéng cong néng do - thoi gian cao hon khoang 100% & nhitng nguai chuyén hoa
kém so vai nhing ddi tuong co enzym chie ning CYP2C19 (nhiing ngudi chuyén hod
manh). Néng dé dinh trung binh trong huyét twong cao hon 60%.

Nhirng diéu nay khéng anh huéng dén liéu luong esomeprazol duge chi dinh.

Gioi tinh

Sau mot licu don 40 mg esomeprazol, dién tich dudi dudng cong nong d¢ - thoi gian & nir
gi¢i cao hon khoang 30% so v&i nam gidi. Khong cé su khac biét vé gidi tinh sau khi sur
dung liéu lap lai mdi ngay. Nhiing diéu nay khong anh hudng dén liéu lugng esomeprazol
duoc chi dinh.

Suy gan

Chuyén hod clia esomeprazol & nhitng bénh nhan suy giam chire ning gan nhe dén vira co thé
bi giam. Ty 1& chuyén hod giam & nhiing bénh suy giam chirc ning gan nghiém trong din dén
tang gp doi dién tich dudi dudng cong ndng do - thai gian cua esomeprazol. Do dd, khong
nén vuot qud lidu toi da 20 mg & nhitg bénh nhan suy giam chirc nng gan nghiém trong.
Esomeprazol va cdc chat chuyén hoa chinh khong cho thdy xu huéng tich liy voi lidu |
[ﬁm’ngﬁy.

Suy than

Chua co nghién cru duge thye hién & nhing bénh nhan giam chic nang than. Do than chiu
trach nhiém dao thai cdc chat chuyén hoa cua esomeprazol nhung khoéng chiu trach nhiém
dao thai dang chua chuyén hod. su chuyén hod clia esomeprazol duge cho 13 khong thay déi &
nhirng bénh nhén suy than.

Nguéi cao tudi

Sur chuyén hoa clia esomeprazol khong thay ddi dang ké & nhitng ngudi cao twoi (71 — 80
tudi).

Tré em

I'hanh thiéu nién 12-18 wdi:

Sau khi diing lidu 1ap lai 20 mg va 40 mg esomeprazol, dién tich dudi dudong cong (AUC) va
thoi gian dat ndng d6 tdi da cua thube trong huyét twong (Tmax) & tré tir 12 dén 18 tdi tuong
tw nhu & ngudi 16n d6i véi ca hai lidu esomeprazol.

14. Quy cich dong goi: Hop 3 vi x 10 vién.

15. Diéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lugng cia thube

Ditu kién bio quan: Bao quan dudi 30°C. Tranh dnh sdng.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xud.

Tiéu chuan: USP.

16. Tén, dia chi co' sé san xuit thude

XL LABORATORIES PRIVATE LIMITED

[- 1223, Phase | Extn. (Ghatal), RIICO Industrial Area, Bhiwadi, Rajasthan, 301019, An D6.



