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POC KY HUONG DAN TRUOC KHI SU DUNG.
NEU CAN THEM THONG TIN, HAY HOI Y KIEN CUA BAC SI.
THUOC NAY CHI PUQC SU DUNG THEO SU KE PON CUA BAC SI.
THONG TIN KE DPON

RANCIPHEX
(Vién nén khang acid da day Rabeprazol Sodium 10/20 mg)

THANH PHAN .
Mai vién nén khang acid da day c6 chira: ({{
Poi véi ham lwgng 10 mg: Rabeprazol Sodium....................... 10 mg /
Poi voi ham lwgng 20 mg: Rabeprazol Sodium....................... 20 mg

Tad dwgc: Mannitol, Mannitol (Pearlitol SD 200), heavy magnesiumum oxide (ma-nhé oxid ndng),
low substituted hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, ethanol (khan), magnesiumum
stearate, ethyl cellulose, light magnesiumum oxide (ma-nhé oxid nhe), hypromellose phthalate,
diacetylated monoglycerides, talc, titanium dioxide, iron oxide (vellow) — oxid sdt (mau vang), murc
in — mau do (Opacode S-1-1666 do co chira Shellac, Allura red AC Aluminium lake, n-Butyl alcohol,
Propylene glycol, Titanium dioxide, SDA 34 Alcohol 27 CFR (ethanol, methanol)) va nuée cdt.

MOTA'

Hoat chét trong RANCIPHEX la rabeprazol sodium, mgt goc benzimidazole trc ché tiét acid da day.
Rabeprazol sodium dugc biét véi tén héa hoc 13 mudi sodium cua 2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-
methyl-2-pyridinyl]-methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazole. Céng thlrc phan tir ctia rabeprazol la
C13H20N3NaOsS va phan tir lucmg 1a 381 ,42. Cong thirc cau tao cua rabeprazol la:

OHC 0—CH, ©0—CH
5’ i :
=

RABEPRAZOL SODIUM

CONG THUC CAU TAO
CHi PINH "*?
Lam lanh vét loét do GERD & ngudi lom
Vién nén khang acid da day rabeprazol sodium dugc chi dinh trong diéu tri ngin han (4 dén 8 tuan)
trong viéc lam lanh va giam triéu chirng cua vét trot hodc loét do bénh trao ngugc da day-thuc quan -
gastroesophageal reflux disease (GERD). O nhing bénh nhan nay c6 vét loét khong lanh sau 8 tuin
diéu tri, c6 thé xem xét mot dot diéu tri bd sung thém 8 tuan c6 rabeprazol sodium.

Duy tri sy lanh vét trgt hoic loét do GERD & ngudi lom

Vién nén khang acid da day chira rabeprazol sodium dugc chi dinh dé duy tri su lanh va giam ti 1& tai
phat céc tri¢u chirng ¢ ndng ¢ b¢nh nhan vai vét trot hoic loét do bénh trao nguge da day-thyc quan
(Duy tri GERD). Céc nghién ctru cé dbi chimg khong duoc bio céo sau 12 thang.

Diéu tri GERD c¢6 tri¢u chirng & ngudi lon
Vién nén khéang acid da day chira rabeprazol sodium dugc chi dinh didu tri ¢ néng vao ban ngay va
ban dém va céc triéu chirg khac lién quan dén GERD & ngudi 16m.

Lam lanh vét loét ta trang & ngudi 16n
Vién nén khang acid da day chira rabeprazol sodium dugc chi dinh diéu tri ngfn han (dén 4 tuan)
trong viéc lam lanh va lam giam tri¢u chirng loét ta trang. Hau hét bénh nhan lanh trong vong bon

tuan.

1/11




Tiéu diét Helicobacter pylori dé lam giam nguy co tai phat loét ta trang ¢ ngudi 1om

Vién nén khang acid da day chira rabeprazol sodium phoi hgp véi amoxicillin va clarithromycin nhu
1a mot phéac d ba thudc, dugc chi dinh diéu tri cho bénh nhan bi nhidm H. pylori va bénh loét ta
trang (hoat dong hodc ¢6 tién sir trong vong 5 nam trudce) dé tiéu diét H. pylori. Tiéu diét H. pylori
dugc bao cdo la lam giam nguy co tai phat loét ta trang (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

O bénh nhén thét bai tri lidu, nén thuc hién xét nghiém tinh nhay cam. Néu dé& khang voi
clanthromycm dd duge chimg minh hodc xét nghiém tinh nhay cam khong thé thuc hién, nén tién
hanh tri liéu bing khang sinh thay thé.

Diéu tri cic tinh trang ting tiét bénh 1y, bao gom hdi chirng Zollinger-Ellison & ngtro’l 1on /@/

Vién nén khang acid da day chira rabeprazol sodium dugc chi dinh diéu tri dai han cac tinh trang
tang tiét bénh ly, bao gdm hoi chimg Zollinger-Ellison.

Diéu tri ngéin han GERD c¢6 triéu chirng & b¢nh nhén 1a thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1én
Vién nén khang acid da day chira rabeprazol sodium dugc chi dinh diéu tri GERD c¢6 triéu chimg &
thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1én trong thoi gian dén 8 tuin.

Diéu tri loét da day lanh tinh hoat djng & ngudi 16m

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Vién nén khang acid da day chira rabeprazol sodium nén diung nguyén vién thuée. Khong duoc
nhai, nghién nat hodc bé vién thudc. Vién nén khang acid da day chira Rabeprazol sodium c6 thé
udng kém hoic khong kém thirc an.

Su lanh vét trgt hoic loét do GERD & ngudi lém

Liéu uong khuyén cdo cho ngudi I6n 1a 20 mg rabeprazol, ngay 1 lan, trong thoi gian 4 dén 8 tuan
(xem CHI PINH). Béi v6i nhirng bénh nhan khong lanh sau 8 tuan diéu trj, can nhéc thém mét dot
bé sung rabeprazol sodium trong 8 tudn.

Duy tri su lanh vét trgt hodc loét do GERD & ngudi lom
Liéu udng khuyén céo cho ngudi lon 1a 10 mg hodc 20 mg rabeprazol, ngay 1 lan (phu thudc vao dép
irng cuia bénh nhan) [xem CHI PINH].

Piéu tri GERD c¢6 triéu chirng & ngwdi 16n

Liéu ubng khuyén céo cho ngudi 16n va thanh thiéu nién 1a 10 mg (& bénh nhan khong c6 viém thye
quan) hodc 20 mg, ngay 1 lan, trong 4 tuin. Néu khong dat duoc kiém soat tridu chimg trong 4 tudn,
kiém tra k§ bénh nhan va cin nhic bd sung thém mot dot diéu tri. Mot khi triéu chimg duoc giai
quyét, kiém soat triéu chimg tiép theo c6 thé dat dugc bing cach sir dung 10 mg ngay 1 lan khi can.

Lam lanh loét ta trang 6 ngudi lom

Liéu uong khuyén cao cho nguoi 16n la 20 mg rabeprazol dung ngay 1 lan sau bira in sang trong thoi
gian 4 tuan (xem CHI DINH). Hau hét bénh nhan lanh vét loét ta trang trong vong 4 tuan. Mot vai
bénh nhén cé thé can tri liéu bo sung.

Tiéu diét Helicobacter pylori 4é 1am giam nguy co tii phat loét ta trang & ngudi 1om

Phic dd ba thube *

Rabeprazol 20 mg Ngay 2 lan trong 7 ngay
Amoxicillin 1000 mg Ngay 2 lan trong 7 ngay
Clarithromycin 500 mg Ngay 2 lan trong 7 ngay

Tt ca ba thudc nén dung ngay 2 lan vao bira &n sang va bira &n toi.

* Cha y quan trong rang bénh nhan tuén thu phac dd du 7 ngay.
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Diéu tri tinh trang ting tiét bénh 1y, bao gdm hoi chimg Zollinger-Ellison & ngwdi 16n

Liéu luong cuia rabeprazol & bénh nhan c6 tinh trang tiang tiét bénh 1y da dugc bao cao 1a thay doi véi
tirmg c4 nhan bénh nhan. Liéu ung bat dau khuyén cdo cho ngudi 16n 1a 60 mg ngay 1 lan. Liéu
diing nén dugc didu chinh theo nhu cau timg bénh nhan va nén tiép tuc theo chi dinh cang lau cang
tot. Mot s6 bénh nhan c6 thé can phai chia liéu thude. Liéu dung 1én dén 100 mg ngay 1 1an va 60 mg
ngay 2 lan da duoc udng theo nhu duoce bao cdo. Diéu tri tiép tuc véi rabeprazol trong thoi gian Ién

dén mot nam di duoc bao cdo & mot s bénh nhan bi héi chimg Zollinger-Ellison. / @

Diéu tri loét da day lanh tinh hoat dong

Liéu udng khuyén cdo 1a 20 mg, ngay 1 ldn, vao budi sang. Hau hét bénh nhan bi loét da day lanh
tinh hoat dong lanh trong vong sau tuan. Tuy nhién, mot vai bénh nhan c6 thé cin bd sung thém tri
liéu séu tuln.

Diéu tri ngin han GERD & bénh nhan thanh thiéu nién tir 12 tum trd 1én
Liéu uong khuyen cdo cua rabeprazol cho thanh thiéu nién tir 12 tudi trd 18n 1a 20 mg ngay 1 lan 1én
dén 8 tudn (xem SUDUNG O CAC POI TUQNG PAC BIET).

Bénh nhén cao tudi, suy thin va suy gan

Khong cAn thiét chinh liéu & bénh nhan cao tudi, bénh nhan suy than hodc bénh nhéan suy gan nhe
dén trung binh. Tang AUC va giam ddo thai rabeprazol da dugc bdo cdo & bénh nhan suy gan nhe
dén trung binh.

Do thiéu dir liéu vé rabeprazol & bénh nhan bi suy gan ning, than trong & nhiing bénh nhan nay.

SU DUNG O CAC POI TUQNG PAC BIET
e Thaiky
Khéng c6 dir liéu ve tinh an toan cua rabeprazol ¢ phu nir 6 thai.
Cac nghten ctru vé sinh san di duogc bdo cdo & chudt cng va va tho cho thiy khong c6 chimg cir
clia giam sy thu tinh hodc giy hai cho bao thzu do rabeprazol sodium, mic di mot luong thap
truyén qua nhau thai-bao thai xay ra & chudt cbng. RANCIPHEX chdng chi dinh sir dung trong thai

ky.

e Cho con bu
Khéng biét rabeprazol sodium c6 tiét vao sita ngudi hay khong. Khong c6 nghién clru nao dugc tién

hanh & phu nit cho con ba. Tuy nhién, rabeprazol sodium bai tiét vao sira chudt cong me. Vi vy,
khong sir dung RANCIPHEX trong thoi gian cho con bu.
e Tréem
GERD ¢6 triéu chimg ¢ bénh nhan la thanh thiéu nién hodc twong dwong 12 tuoi
Tinh an toan va hi¢u qua cua rabeprazol (10 mg hodc 20 mg ngay 1 lan) trong thoi gian 1én dén 8
tudn di dugc bao cdo & bénh nhan 12 thanh thiéu nién 12 dén 16 tudi véi chan doan 1am sang GERD
¢6 triéu chimg, hodc nghi ngdy GERD hodc GERD da dugc chimg minh qua ndi soi. Dif liéu tac dung
phu dugc bdo cdo & cac bénh nhén nay 1a tuong tu nhu ¢ ngudi lon.
e Nguoicao tudi
Mic du khong c6 su khéc biét tdng thé vé tinh an toan hodc hiéu qua cua rabeprazol da dugc bao cao
gilra nguoi cao tudi va ngudi tré, nhung tinh nhay cam cao hon & mot s& ngudi cao tudi khong duge
loai trir.
e Gidi tinh
Ti 1& lanh loét ta trang va viém thyc quan trot & phu nir dugc bdo cdo Ia tuong tu nhu 6 nam gioi.
Phan (g phu va bét thuong xét nghiém 1am sang & phu nir dugc béo cdo xay ra ¢ ti 1€ tuong tu nhu
& nam gioi.
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CHONG CHI PINH

RANCIPHEX chong chi dinh trong truong hop man cam véi rabeprazol, cac dan xuét benzimidazol
hoic bat cir thanh phan nao cua thudc.
RANCIPHEX chéng chi dinh cho phu nit ¢6 thai, phu nit cho con bu.

CANH BAO VA THAN TRONG
Daép ung triéu ching véi tri liéu bang rabeprazol sodium khong ngan ngira sy hién dién khéi u ac tinh

da day hodc thyuc quan, vi vay kha ning xay ra khdi u 4c tinh ¢6 thé duogc loai trir trude khai dau dié (Q

tri voi rabeprazol sodium.

Bénh nhan dugc diéu tri dai han (dic biét bénh nhan dugc diéu tri trong thoi gian hon 1 nam) rien
dugc giam sat thudng xuyén.

Mot nguy co phan img qué man chéo véi thude trc ché bom proton khac hodc céc gbe benzimidazole
khong thé dugc loai trir.

C6 céc bo cao ty phat vé roi loan méu (giam tiéu ciu va giam bach cau) Trong phén 16n céc truong
hop ma nguyén nhan thay thé c6 thé khong dugc xéc dinh, cac bién cb duoc béo cdo la khong bién
chimg va dugc giai quyét bing cach dimg sir dung rabeprazol.

Bit thudng men gan da dugc béo cdo vdi rabeprazol. Trong phan 16n céc truong hop ma nguyén
nhan thay thé c6 thé khong dugce xac dinh, cdc bién cb duge béo céo 1a khong bién chimg va dugc
giai quyet bang cach dimng sur dung rabeprazol.

Khong c6 bing chimg vé cac van dé dang ké vé tinh an toan lién quan véi thude duge béo cdo & bénh
nhin suy gan nhe dén trung binh. Tuy nhién, vi khéng c6 dir liéu 1am sang trong viéc sir dung
rabeprazol trong diéu tri cho bénh nhan bj r6i loan chirc ning gan ning, béc si nén thén trong khi
diéu tri bing rabeprazol khoi diu cho nhitng bénh nhan nay.

Khong khuyén cdo diing dong thoi atazanavir véi rabeprazol (xem TUONG TAC THUOC).

Sir dung dong thoi véi warfarin

Céc tuong tac ¢ tinh trang on dinh cia rabeprazol va warfarin khong duge danh gia diy du & bénh
nhan. C6 cic bdo cdo ve tang INR va thoi gian prothrombin ¢ bénh nhéan ding dong thoi thude e
ché bom proton va warfarin. Tang INR va ca tir vong. Bénh nhén duoc diéu tri dong thoi véi mot
thude tre ché bom proton va warfarin cin dugc gidm sat vé viéc ting INR va thoi gian prothrombin.

Ticu chay lién quan véi Clostridium difficile

Cac nghién ctru quan sat da dugc cong b cho thay tri liéu bang thudc trc ché bom proton - proton
pump inhibitor (PPI) nhu véi rabeprazol co the ¢6 lién quan vdi tang nguy co tiéu chay lién quan vai
Clostridium difficile, dic biét & bénh nhan nam vién. Chén doan nay nén dugc xem xét vé tidu chay
ma khong cai thién (xem TAC DUNG KHONG MONG MUON). Bénh nhan nén sir dung lidu
ding thip nhét va thoi gian dung tri liéu PPI ngdn nhat thich hop véi tinh trang duoc diéu trj. Tiéu
chay lién quan véi Clostridium difficile - Clostridium difficile associated diarrhea (CDAD) da dugc
bao cdo khi str dung hdu hét cic khang sinh.

Dbi voi thong tin chuyén biét ctia céc khéng sinh (clarithromycin va amoxicillin) chi dinh sir dung
phdi hop véi rabeprazol, tham khao phin Canh bdo va Thén trong trong thong tin ké don cua cac

khang sinh nay.

Giay xuong

Nhiéu nghién ctru quan sat da dugc cong b6 cho thiy thude Grc che bom proton - proton pump
inhibitor (PPI) cé thé lién quan véi ting nguy co gdy xuong & hong, cd tay hodc cot song lién quan
dén lodng xuong. Nguy co gdy xuong tang & bénh nhan dung lidu cao, duoc dinh nghia 1a dung
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nhiéu lan trong ngay, va tri liéu PPI dai han (m6t nam hoac hon). Bénh nhan nén su dung tri liéu PPI
v6i liéu thap nhat va thoi gian tri liéu ngan nhét phu hop vai tinh trang hién tai dugc diéu tri. Bénh
nhén c6 nguy co gdy xuong lién quan dén lodng xuong nén dugce diéu tri theo hudng dan diéu tri da
dugc thiét lap (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG va TAC DUNG KHONG MONG
MUON).

Tut magnesmm huyet
Tyt magnesium huyet c6 triéu ching va khong c6 triéu chimg, duoc béo cdo la hiém khi xay ra ¢
bénh nhan dugc dicu tri vdi PPIs trong thoi gian it nhét ba thang, trong hau hét céc truomg hop sau
mQt nam tri liéu. Cac _phan (g phu tram trong gom co cing co (tetany), loan nhip, va dong kinh. O
ha}x hét bénh nhén, diéu tri tut magnesium huyét cin bd sung magnesium va dirmg PPI.

D6i v6i bénh nhén can phai diéu tri dai han hodc nguoi can dung PPIs voi cac thuéc nhu digoxin
hogc cac thuoc co thé gay tut magnesmm huyét (nhu thude loi tidu), nhan vién y té c6 thé xem xét
giam sat ndng dé magnesium trude diéu tri v6i PPI va dinh ky (xem TAC DUNG KHONG MON

MUON). 0,

Sir dung dﬁng thoi rabeprazol voi methotrexate /

Y vin cho thay sir dung dong thoi PPIs véi methotrexate (cha yéu & lidu cao; xem thong tin ké don
ctia methotrexate) c6 thé gay tang va kéo dai ndng dd trong huyét thanh ctia methotrexate va/hodc
chat chuyén héa, c6 kha ning dan dén ngd doc methotrexate. Khi dung liéu cao methotrexate, cin
nhéc dirng PPI tam thoi & mot s6 bénh nhan (xem TUONG TAC THUOC).

Anh hwéng 1én kha niing lai xe va van hanh may méc

Dua vao déc tinh dugc luc hoc va dir liéu tac dung phu, duong nhu rabeprazol khong lam giam kha
ning lai xe hodc l1am giam kha ning sir dung may méc. Tuy nhién, néu giam sy tinh tdo do budn ngu,
khuyén c4o tranh 1ai xe va van hanh may méc.

TUONG TAC THUOC

Cic thube chuyén héa béi CYP450

Rabeprazol dugc chuyén héa bai cytochrome P450 (CYP450) — hé men chuyén héa thubc. Cac
nghién ciru bao cdo ¢ ngudi khée manh cho thdy rabeprazol khong c6 tuong tac dang ké trén lam
sang vdi cac thudc khac duogc chuyén hoa bai hé¢ CYP450, nhu warfarin va theophylline duge ding
liéu ubng duy nhat diazepam tiém tinh mach liéu duy nhat va phenytoin tiém tinh mach liéu duy
nhét (v6i lidu udng bd sung). Cac tuong tic & tinh trang 4n dinh cua rabeprazol va cac thudc khac
dugc chuyén héa bai hé men nay khong dugce bao cédo & bénh nhén.

Warfarin
C6 cac bao cao tang INR va thoi gian prothrombin & bénh nhan dung thude trc ché bom pmton bao

gom ding dong thoi rabeprazol va warfarin. Tang INR va thoi gian prothrombin c6 thé dan dén chay
méu bét thuong va ca tir vong (xem CANH BAO VA THAN TRONG).

Cyclosporine

U microsome gan ngudi trén in vitro cho thdy (rc ché chuyén héa cyclosporine & nong dd cao trén 50
lan Cpax & nguoi khoe manh sau 14 ngay ding 20 mg rabeprazol. Mirc dé trc ché nay dugc béo cdo
twong tu nhu mic do e ché boi omeprazole & nong d6 twong duong.

Hop chét hap thu phu thude vao pH da day

Rabeprazol trc ché kéo dai sy tiét acid da day. Tuong tac vdi hop chét c6 d hap thu phu thugc vao
pH da day co thé xay ra do cuong do trc ché acid cua rabeprazol. Diing dong thoi rabeprazol 20 mg
ngay 1 lan dan dén giam khoang 30% sinh kha dung cua ketoconazole va ting AUC va Cpax cua

5/11

-

T 7.9



digoxin lan lugt 12 19% va 29%. Vi vay, giam sit bénh nhan khi ding dong thoi cac thuoc nay voi
rabeprazol. Diing dong thoi rabeprazol va thude khang acid (antacids) khong thay déi nong do huyét
tuong cua rabeprazol tuong quan trén lam sang.

Phoi nhiém atazanavir giam dang ké trong thoi gian dung dong thoi atazanavir 300 mg/ritonavir 10
mg v6i omeprazol (40 mg ngay 1 lan) hodc atazanavir 400mg véi Iansoprazo] (60mg ngay 1 lan). Su
hip thu cua atazanavir la phu thuoc pH. Méc du khong duge nghién ciru, céc két qua twong tur ciing
xay ra véi céc thude (rc ché bom proton khac. Vi vdy, cac PPIs, bao gdm rabeprazol, khong dugce

dung dong thoi véi atazanavir. @

Thubc dwoc chuyén hoéa boi CYP2C19

Su trc ché acid da day manh hon cia rabeprazol ¢ nhitng ngudi chuyén héa kém (bénh nhén dugc
phan loai boi kiéu gen CYP2C19 - CYP2C19 genotype - & Nhit) khi so véi ngudi chuyen héa manh.
Du c6 hay khong tuong tic cia rabeprazol sodium véi cac thuéc khac duoc chuyén héa boi
CYP2C19 la khac nhau giita ngudi chuyén héa manh va ngudi chuyén héa kém chua duge nghién
ctru.

Diing phdi hgp véi Clarithromycin

Ting ndng do huyét twong clia rabeprazol va 14-hydroxyclarithromycin dugc béo cdo khi ding phéi
hgp rabeprazol, amoxicillin, va clarithromycin.

Dung dong thoi clarithromycin v6i céc thude khac c6 thé dan dén phan tng phu nghiém trong do
twong téc thuéc [xem CANH BAO VA THAN TRONG trong thong tin ké don cua clarithromycin].
Do céc tuong tac thude nay, clarithromycin chéng chi dinh ding dong thoi véi cac thube nay [xem
Chéng chi dinh trong thong tin ké don cta clarithromycin] [xem Twong tac thude trong thong tin
ké don ctia amoxicillin].

Methotrexate

Mic du, khong c6 tuong tac thu6c ciia methotrexate véi PPIs dugc béo cdo, y van da dugc cong b
cho thdy ring dung dong thoi PPIs va methotrexate (chu yéu & liéu cao; xem thong tin ké don cia
methotrexate) c6 thé 1am tang va kéo dai nong dg huyét thanh ctia methotrexate va/hoic chat chuyén
héa hydroxymethotrexate (xem CANH BAO VA THAN TRONG).

Clopldogrei

Khong c6 tac dong c6 y nghia lam sang trén sy phoi nhiém, dbi véi chét chuyén héa cé hoat tinh ctia
clopidogrel dugc bdo cdo khi sir dung dong thoi rabeprazol va clopidogrel & ngudi khoe manh.
Khéng can thiét chinh lidu clopidogrel khi ding liéu da dugc phé chuén ctia rabeprazol.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céac phan tng bt lgi cua thude duge bdo cdo xay ra phd bién nhét, trong khi thir nghiém 1am sang c6
kiém soat véi rabeprazole 1a nhirc ddu, tiéu chay, dau bung, suy nhugc, day hoi, ban do da va kho
miéng. Phan 16n cac phan {mg bt loi xay ra trong cac nghién clru 1am sang c6 mirc do tram trong tir
nhe dén trung binh, va thodng qua.

Céac phan tng bét loi da duge bdo cdo tir thir nghiém 1dm sang va kinh nghiém hau tiép thi.

Tan suét duoc dinh nghia la: phd bién (> 1/100, < 1/10), khdng phé bién > 1/1.000, < 1/100), hiém (>1/10.000, <1/1000)
rat hiém (<1/10.000), khong rd (khéng thé uéc tinh tir dir liéu sdn o).

Hé co quan Pho bién Khéng phd bién  |[Hiém Rit hiém Khéng rd
Nhiém khuan Nhiém khuan
R&i loan méu va hé Giam bach céu trung
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Hé co quan Phé bién Khéng phé bién  |Hiém Rét hiém Khéng rd
bach huyét tinh
Giam bach cau
Giam tiéu cau
Tang bach cau
R&i loan hé mién Qua man'”?
dich
Réi loan chuyén héa Chén an Giam natri méau
va dinh dudng Giam magnesi mau
R&i loan tim than  |Mét ngu Cang thang Trim cam Li l3n Jin
Réi loan hé than Nhire dau Budn ngt 6(
kinh Chéng mat j
R&i loan mit Réi loan thi giac g
R&i loan mach méu Ph ngoai bién
Réi'loan hé hap, Ho Viém phé quan
tuyén irc va trung | Viém hong Viém xoang
that Viém miii
Réi loan da day rugt Tiéu chay Kho tiéu Viém da day
Oi mira Kho miéng Viém miéng
Budn nén @ hoi R&i loan vi giac
Pau bung
Téo bon
bay hoi
Polyp tuyén day
vi (lanh tinh)
Réi loan gan mét Viém gan
Vang da
Bénh ndo gan’
Réi loan da va md Phit ban Ngira Ban do da Lupus ban d6 da
dudi da Ban do” D6 mo hoi dang, hoai tir bi |ban cap tinh
Phan (g da c6 bong  |(toxic (Subacute
nude’ epidermal cutaneous lupus
necrolysis - erythematosus)
TEN), hgi
chimg Stevens-
Johnson (SJS)
Réi loan co xuong, Pau mo hd Pau co
mo lién két va Pau lung Co rit chan
xuong DPau khaop
Gay xuong hong,
¢0 tay hodc cot
song
R6i loan than va Nhiém khuén Viém thén k&
niéu duong niéu
Réi loan hé sinh san Vii to & nam giGi
va tuyén vi
R&i loan tong quéat  |Suy nhugc Dau ngye
va tinh trang noi Bénh giong cim  |On lanh
dung thude Sot
Nghién ciru Tang men gan 3 Téang cén

' Bao gdm phut mit, tut huyét 4p va khé tho

% Phan {mg ban do bong nude va phan tmg quéa man thudmg khoi sau khi dimg tri ligu.
} Céc béo cio hiém xay ra vé bénh ndo gan xay ra & bénh nhén dang bi xo gan. Khi diéu tri cho bénh nhén bj réi loan gan

tram trong, béc s nén thin trong khi khoi dAu dung rabeprazol diéu tri cho nhitng bénh nhan nay.
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THONG BAO CHO BAC SY CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU
DUNG THUOC.

QUA LIEU .

C6 cac bdo cdo han ché vé qua liéu véi rabeprazol do cb y hoac do tinh co. Phoi nhlem toi da duoc
bao cao khong qua 60mg ngay 2 lan, hoac 160mg ngay 1 lan. Tac dong thuong la rat nho, dai dién dir
liéu cac tac dung phu da dugc biét va hdi phuc khong can can thiép bang thudc. Khong c6 chat giai
doc dac hicu. Rabeprazol sodium gén két chi yéu véi protein, khong thé phan tach duge. Ciing nhu
bat cir truong hop qua lidu, diéu tri tridu chimg va dung cac bién phép hd trg thong thuong.

PAC TINH DUQC PONG HQC VA DUQC LUC HQC Z(
. Téc dong dugrc luc /
Co ché tic dung {
Rabeprazol sodium thuc nhém chit khang tiét, goc benzimidazole, khong c6 déc tinh khang cholin
hodc déi khang histamine H,, nhung trc ché tiét acid da day do rc ché chuyén biét men H K
ATPase (acid hodc bom proton). Tac dung la phu thudc liéu ding va dan dén e ché ca tiét acid co
ban va trc ché su tiét acid do kich thich bét chap tac nhan kich thich. Cac nghién ciru & dong vat cho
thy sau khi diing thuoc rabeprazol sodium nhanh chéng bién mét khoi huyét tchmg va niém mac da
day. La mét ba-zo yeu rabeprazol dugc hap thu nhanh chéng sau tit ca cac lidu va tap trung trong
moi trudng acid cla té bao thanh. Rabeprazol chuyén thanh dang sulphenamide c6 hoat tinh thong
qua proton héa va sau dé phan tng véi cysteine c6 sin trong bom proton.

Durgc luc hoc

Hoat tinh khdng tiét: Sau khi udng liéu 20 mg rabeprazol sodium, khéi phat tac dung khang tiét xay
ra trong vong mot gid, véi tac dong toi da xay ra trong vong hai dén bon gid. Su (e ché tiét acid co
ban va tiét acid do kich thich bai thirc 3n 23 gio sau liéu dau tién dung rabeprazol sodium lan luot 1a
69% va 82% va thoi gian trc ché kéo dai 1én dén 48 gid. Tac dung irc ché cia rabeprazol sodium trén
su tiét acid ting nhe khi dung lidu I3p lai ngay 1 lan, dat su trc ché & tinh trang 6n dinh sau ba ngay.
Khi dirng thue, hoat tinh tiét tro vé binh thuong trén 2 dén 3 ngay.

Acid da day giam do nhiéu céch, bao gdm tic ché bom proton nhu rabeprazol, tang s6 llrorng vi khuén
binh thuong hién dién trong dudng tiéu hoéa. Piéu trj vdi thude e ché bom proton c6 thé ting nguy
co nhiém khuén tiéu héa nhu Salmonella, Campylobacter va Clostridium difficile.

Tdc dong trén gastrin huyét thanh: Trong mot nghién ciru da duge béo cao, sau khi dung liéu 10 mg
hodc 20 mg ngay 1 ldn rabeprazol sodium, nong do gastrin huyet thanh tang lic khoi dau, phan anh
tac dong trc ché trén sy tiét acid va duy tri 6n dinh trong thoi gian diéu tri tiép tuc. Gi4 tri gastrin tré
vé nong do trude lic d:eu tri, thudng trong vong 1 dén 2 tuan sau khi dimg tri ligu.

Khéng c6 thay dbi vé md hoc té bao ECL, mirc do viém da day, ti 1€ viém teo da day, chuyen san
rudt hodic phan phéi ctia nhiém H. pylori da duge béo cdo & mau sinh thiét da day nguoi tir hang vi
va day da day & bénh nhan dung rabeprazol hogc diéu tri so sanh Ién dén 8 tuin.

Tac dong trén 1é bao giong té bao wa crom - Enterochromaffin-like (ECL) Cells: Nong do gastrin
huyét thanh ting khong quan trong bang chat khang tiét kich thlch su tang nhanh té bao ECL & da
day, theo thoi gian, c6 thé din dén qua san té bao ECL ¢ chudt cong va chudt nhit va ung thu da day
& chudt cdng, dic biét & con cai (xem TINH AN TOAN TIEN LAM SANG). O bénh nhéan dung
rabeprazol (10 mg hodc 20 mg/ngay) trong thoi gian 1én dén mot nam, ti 1¢ qua san té bao ECL ting
theo thoi gian va lidu ding, va phit hop véi hoat tinh dugce 1y hoc cua thudc trc ché bom proton.
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Khong cé bénh nhan nao bi u tuyén, loan san hoic ung thu té bao ECL & niém mac da day hoic khéi
u ung thu ¢ chudt cong.

Tac dong khdc: Téc dong toan than cua rabeprazol sodium & hé than kinh trung wong, hé tim mach
va ho hap khong duoc béo céo cho dén ngay nay.

Khéng cé tac dong trén chic ning giap, chuyén héa carbohydrate, hodc nong do tudn hoan cua
hormone cén gidp, cortisol, estrogen, testosterone, prolactin, cholecystokinin, secretin, glucagon,
hormone kich thich nang nodn - follicle stimulating hormone (FSH), hormone hoang thé héa -
luteinising hormone (LH), renin, aldosterone hodc hormone kich thich sinh dudng da dugc béo céao
v6i liéu udng 20 mg rabeprazol sodium.

Khong c6 tuong tac dang ké trén Iam sang cua rabeprazol sodium v&i amoxicillin. Rabeprazol khong
¢6 tac dung phu anh hudng dén nong do huyét tuong cua amoxicillin hoidc clarithromycin khi ding

ddng thoi cho muc dich tiéu diét nhiém H. pylori & dudng tiéu hoa trén. /&
e Duwgc dong hoc

Vién nén khang acid da day chia rabeprazol sodium la vién bao tan trong rudt vi rabeprazol dé bi
hily trong moi trudng acid. Vi vdy, su hdp thu ctia rabeprazol chi sau khi vién nén roi khoi da day.
Héap thu nhanh chéng, véi ndng do dinh trong huyét tuong ctia rabeprazol xay ra khoang 3,5 gid sau
lidu 20 mg. Nong do dinh trong huyét tuong (Cpay) clia rabeprazol va AUC la tuyén tinh theo khoang
lidu dung tir 10 mg dén 40 mg. Sinh kha dung tuyét doi cua liéu udng 20 mg (so véi dung dudng
tiém) 1a khoang 52% vé phan 16n so v6i chuyén héa trude tudn hoan. Ngoai ra sinh kha dung khong
duogc béo cdo 1a 1am tang khi dung thudc lap lai. Thoi gian béan thai huyet tuong & ngudi khoe manh
la khoang mt gi&r (trong khoang 0,7 dén 1,5 gio), va thanh thai co thé toan phan udc lugng 1 283 +
98 ml/phut. Khong co tuo‘ng tac v6i thirc an tuong quan trén 1am sang. Khong phai thic an ciing
khong phai thoi gian ciia ngay dung thudc anh huéng dén do hép thu cua rabeprazol sodium.
Rabeprazol gin véi protein huyét tuong ngudi khoang 97%. Sau khi tiém tinh mach, thé tich phan bd
la 0,34 L/kg.

Rabeprazol sodium, cling nhu truong hop clia céc thude khéc trong nhom thudc trc ché bom proton
(PPI), dugc chuyén héa thong qua hé chuyén héa thuéc qua gan cytochrome P450 (CYP450).
Rabeprazol sodium dugc chuyen héa boi isoenzymes CYP450 (CYP2C19 va CYP3A4) va nong do
trong huyét trong & ngudi duge cho 1a khong cam ung ciing khong {rc ché CYP3A4. O ngudi,
thioether (M1) va carboxylic acid (M6) la cac chit chuyén hoa chinh trong huyét tuong véi cac chét
chuyen héa thir yéu 1a sulphone (M2), desmethyl-thioether (M4) va lién hgp mercapturic acid (M5) &
ndng do thap hon. Chi chat chuyén héa desmethyl (M3) c6 hoat tinh khéng tiét thap, nhung khong
hi¢n di¢n trong huyet tuong.

Sau khi uong lleu duy nhat 20 mg rabeprazol sodium, khong c6 thube dang khong thay d6i dugc bai
tiét vao nudc tiéu. Khoang 90% liéu dung duge dio thai trong nudce tiéu chu yéu & dang hai chat
chuyén héa: mot lién hgp mercapturic acid (M5) va mot carboxylic acid (M6), va hai chit chuyén
héa khong dugc biét. Phan con lai ctia liéu thude hoi phuc trong phan.

Dugc dong hoc 6 doi twong ddc b:et

Réi loan chitc ning than: Su sip xép rabeprazol & bénh nhén suy thin on dmh giai doan cubi can

thdm phan mau duy tri (49 thanh thai creatinine creatinine < Sml/phat/I, 73m ) 1a twong tu nhu &
nguoi khée manh. AUC va Crax 12 thap hon khoang 35% so vdi cac thong s6 tuong (g & ngudi

khoe manh. Thoi gian ban thai trung binh cua rabeprazol 1a 0,82 gio & ngudi khde manh, 0,95 gid 6

bénh nhan trong thoi gian tham phéan mau va 3,6 gio sau tham phan. Do thanh thai cua thude ¢ bénh

nhan bénh than cin thim phan méu duy tri la khoang gap doi & ngudi khoe manh.

Roi logn chirc nang gan: O bénh nhan bi suy gan man tinh nhe hodc trung binh, AUC la gap doi va
ting gap 2-3 lan vé thoi gian bén thai cua rabeprazol so véi ngudi khoe manh, sau khi dung liéu duy
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nhét 20 mg rabeprazol. Tuy nhién, gia tri AUC ting chi gap 1,5 1in va Cyay chi ting gip 1,2 lan, sau
liéu hang ngay 20 trong 7 ngay. Thoi gian ban thai cta rabeprazol & bénh nhan bi suy gan la 12,3 gio
so véi 2,1 gio & ngudi khde manh. Péap tng duoc Iy hoc (kiém soat pH da day) trong hai nhom la
tuong duong vé mat lam sang,

Nguoi cao tuoi: Su dao thai rabeprazol c6 phan giam ¢ ngudi cao tudi. Sau 7 ngay dung thude véi
liéu hiang ngay 20 mg rabeprazol sodium, ting vé AUC (khoang gap d6i), Cpax (60%) va ty, (khoang
30%) ¢ ngudi cao tudi so véi nguoi tré, khoe manh. Tuy nhién, khong cé bang ching tich liy
rabeprazol.

Tré em: O bénh nhan 13 thanh thiéu nién bj GERD tir 12 dén 16 tudi, tang khoang 40% phoi nhiém
sau khi dung thudc 5 dén 7 ngay so véi phoi nhiém sau 1 ngay dung thudc. Céac thong sé duoce do

hoc & cac bénh nhan nay la trong khoang quan sat dugc & nguoi 16n khoe manh. i/

Da hinh CYP2C19: Sau liéu hang ngay 20 mg rabeprazol trong 7 ngay, & ngudi chuyén hoa chim
CYP2C19, gia tri AUC va ty, la khoang 1,9 va 1,6 lan cic thong s6 twong img & nguoi chuyen hoa
manh trong khi Cpax tang chi khoang 40%. CYP2C19 c¢6 su da hinh gen di duoc biét do thiéu vé
phan nhém déi tugng (nhu 3 dén 5% ngudi da tring va 17 dén 20% ngudi chau A). Su chuyén hoa
rabeprazol bi cham & céc phan nhém doi tuong nay, vi vay, ho duge xem la ngudi chuyén héa thude
kém.

Gidi tinh va ching téc: Khong c¢6 su khéac biét c6 ¥ nghia 1am sang vé dugc dong hoc rabeprazol
gitta nam va nir. Trong cac nghién ciru da duoc bdo cdo, nhig nguoi dung cong thirc khac nhau
chtra rabeprazol, gia tri AUCy., & nam gi¢i Nhét khoe manh 1a cao hon khoang 50-60% so véi gia tri
duoc l4y tir dit liéu chung tir nam gi¢i khoe manh & Hoa Ky.

Ding pho: hop voi thubc khdng sinh:

Trong mot nghren clru bt chéo 4 chiéu, ngudi khoe manh duogc phan loai kiéu gen 1a ngudi chuyén
héa manh doi véi CYP2C19 dung 20 mg rabeprazol sodium, 1000 mg amoxicillin, 500 mg
clarithromycin, hodc tat ca 3 thudc. Mdi mét trong bdn phéc dd dung ngay 2 lan trong 6 ngay. AUC
va Cpax d6i v6i clarlthromycm va amoxicillin 1a khong khéc nhau sau khi dung phdi hop so véi cac
gid tri sau khi dung riéng r&. Tuy nhién, AUC va Cyax ciia rabeprazol ting lan luot 11% va 34%, sau
khi dung phdi hop. AUC va Cpax ddi véi 14- hydroxyclarithromycin (chat chuyén héa chinh cua
clarithromycin) ciing ln luot ting 42% va 46%. Su ting phoi nhiém nay ddi véi rabeprazol va 14-
hydroxyclarithromycin khong dugc cho la gdy céc tinh trang lién quan vdi tinh an toan.

Stk dung dong thoi véi Clopidogrel:

Clopidogrel duqc chuyén héa thanh chét chuyen héa c6 hoat tinh mdt phan boi CYP2C19. Giam
khoang 12% vé AUC trung binh ctia chat chuyén héa c6 hoat tinh ctia clopldogrel khi dung dong thoi
v6i rabeprazol so véi dung clopidogrel véi gia dugc & ngudi khoe manh, bao gom ngudi chuyén hoa
manh CYP2C19 va ngudi chuyén héa trung gian CYP2C19.

TiINH AN TOAN TIEN LAM SANG

e Kha niing gy ung thw, djt bién gen, suy giam kha niing thy tinh

Rabeprazol & liéu udng Ién dén 100 mg/kg/ngay trong 88/104 tuan khong lam tang khdi u & chudt
nhit CD-1. Lleu dung thir nghlem cao nhat cho phoi nhiém toan than v6i rabeprazol (AUC) la 1,40
pg-hrme gap 1,6 lan phoi nhiém & ngudi (AUCq huyel twong = 0,88 pgehr/mL) & liéu khuyén céo
doi véi GERD (20 mg/ngdy). Rabeprazol ¢ cac liéu udng 20, 60, va 200 mg/kg/ngay trong 28 tuan
khong gy bét ky su ting nao ve ti 1€ bi khoi u nhung giy tang san niém mac da day ¢ tat ca céc liéu
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& chudt nhét chuyén gen p53™". Phoi nhidm toan than v6i rabeprazol & liéu ding 200 mg/kg/ngay la
gap khoang 17-24 lan phoi nhiém & ngudi ¢ lieu dung khuyen cédo cho GERD.

Trong mot nghién ciru vé kha nang gdy ung thu kéo dai trong 104 tudn & chudt cong Sprague-
Dawley, con duc dugc diéu tri voi cac liéu udng 5, 15, 30 va 60 mg/kg/ngay va con céi voi liéu 5, 15,
30, 60 va 120 mgfkglngay Rabeprazol gdy tang san te bao gidng té bao wa crom (ECL) ¢ da day &
chudt cong duc va chuot cong c4i va khoi u ung thu té bao ECL & chudt cong cai ¢ tat ca liéu dung
bao gdom liéu thir nghiém thap nhét. Liéu thap nhét (5 mg/kg/ngay) cho phoi nhiém toan than véi
rabeprazol (AUC) la khoang 0,1 pgehr/mL Ia khoang gap 0,1 lan phoi nhiém & ngudi & liéu dung
khuyen cdo doi véi GERD. O chudt cong duc, khong c6 diéu tri lién quan v6i khéi u & cac lidu dung
Ién dén 60 mg/kg/ngay cho phoi nhiém huyet tuong (AUC) rabeprazol la khoang 0,2 pgehr/mL (0,
ldn phoi nhiém & ngudi & liéu dung khuyén céo déi voi GERD). .@
Thur nghtem Ames duong tinh, thir nghiém dot bién gen tién tGi o té bao buong tring chudt hamster
Trung Quéc (CHO/HGPRT) va thir nghiém dot bién gen tién tGi té bao lympho chudt nhit
(L5178Y/TK+/-) da dugce bao cdo véi rabeprazol. Thir nghiém Ames duong tinh cung da duoc bao
c40 vGi chit chuyén héa demethylated cua n6. Thir nghlem quang sai nhiém séc thé té bao phdi chudt
hamster Trung Qudc trén in vitro am tinh, thir nghiém vi nhan chuét nhit in vivo, va thir nghiém tong
hop DNA khong dinh trudc & té bao gan chudt cng in vivo va ex vivo (UDS) da dugc béo cdo voi
rabeprazol.

Khéng c6 tac dong trén su thu tinh va sinh san cta chudt cong duc va cai duge bao cdo véi
rabeprazol ding duong tiém & céc liéu 1én dén 30 mg/kg/ngay (AUC huyét tuong 1a 8.8 pgehr/mL,
khoang 10 lan phoi nhiém & ngudi & liéu ding khuyén cdo cho GERD).

e Dje tinh va/hodc Duge ly hoc & dong vat

Téc dong cua rabeprazol da dugc béo cdo duge danh gié ¢ chudt cong chua truéng thanh dung 5, 25
hodc 150 mg/kg/ngay trong thoi gian lén dén 5 tuin va & ché dung 3, 10 hodc 30 mg/kg/ngay trong
thoi gian lén dén 13 tuan (mdi lan khoi dau vao Ngay 7 sau sinh va tiép theo d6 1a mot khoang héi
phuc 13 tudn). Cac két qua tuong tu cling da dugc bao cdo & dong vat chua trudng thanh va dong vt
trudng thanh con tre.

Cac thay dm duoc 1y hoc, bao gdbm tang nong do gastrin huyét thanh va thay doi & da day, da duoc\
béo cdo & tat ca liéu dung & ca chuot cong va ch¢ trong do6 cac dong vt nay hoi phuc trén khoarig.’
thoi gian 13 tuan. Mic du giam t6i thiéu vé can ning co thé va/hoic chiéu dai dau- mong (cro»\gl,'
rump lengths) da dugc bao cao trong thoi gian dung thude, khong cé tac dong nio trén cac thong s
phat trién & ca chudt cong va ché chua trudng thanh.

BAO QUAN: Béo quan dui 30°C, tranh dm. GIU' THUOC XA TAM TAY TRE EM.
QUY CACH PONG GOI: Hop chira 2 vi x 7 vién trong vi €p lanh.

HAN DUNG: 24 thing ké tir ngay san XUAt. g
KHONG DUNG THUOC QUA HAN DUNG GHI TREN NHAN:. =~ ™ ~

SAN XUAT TAI AN PO BOI

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED
Village Ganguwala, Paonta Sahib-173025,

District Sirmour, Himachal Pradesh (An Do)

ACIPHEX ® va Pariet la thuong hiéu of Eisai va khong phai la thuong hiéu cua aceutical Industries Limited.
Ngudi tao ra thuong higu nay khong phai la héi vién va khong dai dién cho Sun Pharmaceutical Industries Limited hay
c4c san phdm ctia Sun Pharmaceutical Industries Limited.

Théng tin dugc bién soan vao thang 4/219{; S cuc TRUSNG
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