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THANH PHAN: Mai vién nang ctmg chtta
Thénh phan dueoe chat:
Esomeprazol (dudi dang Esomeprazol Magnesium pellets 8,5% w/w)........cccvviieicnnee. 20 mg.

Thanh phan td diege: nang réng tim — tim (gelatin, silicon dioxyd, natri lauryl sulfat,
methylparaben, propylparaben, glycerin, acid acetic, titan dioxyd / Candurin® silver fine,
polyethylen glycol 4000, acetylated monoglyceride, sucrose fatty acid esters, nuée tinh khiét; ta
duge mau: brilliant blue, allura red, carmoisine, tarfrazine, erythrosine, sunset yellow, green S,
patent blue V); ta dugc cho vi hat bao tan trong rugt: light magnesium carbonate; starch, sugar,
mannitol, sugar spheres, disodium hydrogen phosphate, hydroxy propyl methyl cellulose,
methacrylic acid copolymer, sodium hydroxide, diethyl phtalate, talc, titanium dioxide, twen 80.

DANG BAO CHE:
Vién nang cirng chira vi hat bao tan trong rugt. (Vién nang cimg so 2, mau tim, bén trong chira vi
hat bao tan trong rudt mau trang hodc trang nga).

CHI PINH PIEU TRI:
Ngwéi tém: Thube duge chi dinh trong céc truimg hop:
- Bénh trao ngirge da day — thiee quan (GERD)

+ Didu trj viém xude thye quan do trao nguoce

+ Diéu tri dai han cho bénh nhan viém thyc quan di chita lanh dé phong ngtra tai phat

+ Diéu trj triéu chirng bénh trao ngugc da day-thire quan (GERD)
- Két hop véi mét phic do khdng khudn thich hop dé diét triv Helicobacter pylori vi:

+ Chira lanh loét ta trang c6 nhiém Helicobacter pylori va

+ Phong ngira tai phat loét da day-ta trang & bénh nhén loét cé nhiém Helicobacter pylori.
- Bénh nhan can diéu tri bing thude khdng viem khong steroid (NSAID) lién tye.

+ Chiva lanh loét da day do diing thuéc NSAID.

+ Phong ngira loét da day va loét t4 trang do ding thube NSAID & bénh nhin c6 nguy co.
- Piéu tri kéo dai sau diéu tri bang duong tinh mach dé dy phong tai phat loét da day té trang.
- Diéu tri hoi chirng Zollinger Ellison.

Tvé vi thanh nién tiv 12 tudi tré lén:

- Bénh trao ngiege da day thire quan (GERD)
+  Diéu tri viém xude thue quén do trao ngugce )
+ Biéu trj dai han cho bénh nhan viém thuc quan da chita lanh dé phong ngira tdi phat
+ Didu tri triéu chimg bénh trao nguoce da day-thire quan (GERD).

- Két hop véi khdng sinh trong diéu tri loét 1 trémg do Helicobacter pylori.
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LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Liéu diing:

Ngiroi lon:

- Bénh trao ngiroc da day — thiee quan (GERD)

+ Diéu trl viém xudce thye quan do trdo nguge: 40 mg, 1 lAn/ngay trong 4 tuan. Nén diéu tri
thém 4 tudn nita cho bénh nhén viém thue quan chua duge chita lanh hay van ¢6 tri¢u chimg
dai ding.

+ Didu tri dai han cho bénh nhan viém thue quan da chita lanh dé phong ngira tai phat: 20 mg,
1 lan/ngay.

+ Diéu tri triéu chimg bénh trao nguge da day-thue quan (GERD): 20 mg, 1 ldn/ngay & bénh
nhan khoéng bi viém thwrc quan. Néu khong kiém sodt duge triéu chimg sau 4 tudn, bénh
nhan nén duoc thim dd can 14m sang k¥ hon dé xéc dinh chén dodn. Khi da hét triéu chimg,
6 thé duy tri su kiém sodt triéu chimg véi lidu 20 mg, 1 14n/ ngay. O ngudi 16m ¢6 thé sir
dung ché do didu tri khi cin thiét vai lidu 20 mg, 1 lan/ngay. O nhiing bénh nhan tro nguec
da day thire quan (GERD) dang sir dung NSAID ¢6 nguy co phét trién loét da day té trang,
khong khuyén cdo kiém sodt céc triéu chiing bing ché do diéu tri khi can thiét.

- K&t hop véi mot phdc do khdang khudn thich hop dé diét trie Helicobacter pylori va:

+ Chira lanh loét t4 trang c6 nhiém Helicobacter pylori: esomeprazol 20 mg, amoxicillin 1 g
va clarithromycin 500 mg, tit ca duge dung 2 lan/ngay trong 7 ngay.

+ Phong ngira tai phat loét da day-ta tring & bénh nhén loét c6 nhidm Helicobacter pylori:
esomeprazol 20 mg, amoxicillin 1 g va clarithromycin 500 mg, tat ca dugc ding 2 lan/ngay
trong 7 ngay.

- Bénh nhan can diéu tri bing thuoc khang viém khong steroid (NSAID) lién tuc:

+ Chita lanh loét da day do dung thude NSAID: lidu thong thuong 20 mg, 1 lan/ngdy. Thoi
gian diéu trj 1a 4-8 tun.

+ Phong ngira loét da day va loét ta trang do dung thube NSAID & bénh nhén c6 nguy co: 20
meg, 1 lan/ngay.

- Diéu tri kéo dai sau diéu tri bang dieong tinh mach dé di phong tdi phat loét da day ta trang:
40 mg, 1 1an/ngdy trong 4 tudn sau khi didu tri bing dudng tinh mach dé du phong téi phét loét
da day ta trang.

- Diéu tri hoi chirng Zollinger Ellison: Lidu khat dau khuyén cdo la esomeprazol 40 mg, 2
ldn/ngay. Sau d6 diéu chinh liéu theo dép Gng cla timg bénh nhin va tiép tuc diéu tri khi con
chi dinh v& miit 1am sang. Céc dir lidu lam sang cho thiy phén 16n bénh nhan duoc kiém sodt
véi esomeprazol lidu tir 80-160 mg/ngay. Khi lidu hang ngay 1én hon 80 mg, nén chia liéu ding
thanh 2 lAn/ngay.

Neguoi tén thuwong chire ning thign: Khong cin phai didu chinh lidu & bénh nhan ton thuong chiic
nang than. Do it kinh nghi¢m vé viée dung thude & bénh nhan suy thdn néng, nén than trong khi
didu tri & cdc bénh nhan nay.

Nguwoi ton thuong clire ning gan: Khong cén phai didu chinh lidu & bénh nhén tén thuong gan &
mutc do tir nhe dén trung binh. O bénh nhén suy gan ning, khong nén ding qua liéu téi da 20 mg
esomeprazol.

Nguroi cao tudi: Khong can didu chinh lidu & ngudi cao tudi.

Tré vi thanh nién tiv 12 tudi tré' 1én

- Bénh trao ngirpe da day — thire quan (GERD)
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+ Diéu tri viém xudc thue quan do trao nguoc: 40 mg, | lAn/ngdy trong 4 tudn, Nén diéu tri
thém 4 tudn nita cho bénh nhan viém thue quan chua duogc chita lanh hay van c6 tri¢u chimg
dai dang.

+ Diéu trj dai han cho bénh nhan viém thue quan da chira lanh dé phong ngira tdi phat: 20 mg,
I lAn/ngay.

+ Diéu tri triéu chimg bénh trdo nguge da day-thwe quan (GERD): 20 mg, 1 lin/ngay & bénh
nhdn khéng bi viém thuc quan. Néu khong kiém sodt duoc tridu chiing sau 4 tudn, bénh
nhan nén duoc tham do cdn 1am sang k¥ hon dé xéc dinh chan doan. Khi di hét triéu ching,
¢6 thé duy tri s kiém soét triéu chimg voi liéu 20 mg, 1 1an/ ngay.

- Diéu tri loét td trang do Helicobacter pylori: Khi lya chon lidu phap phéi hop thich hgp, cin
xem xét huéng din chinh thitc ctia qude gia, viing va dia phuong vé sur d& khéng cta vi khuén,
thoi gian diéu trj (thong thudng 14 7 ngay nhung doi khi co thé 1én t6i 14 ngay), va céch ding
cdc thube khang khuén thich hep. Qua trinh didu tri can dugce theo ddi bai chuyén vién y té.
Liéu dung khuyén céo 1a:

+ Can niing 30 — 40 kg: Két hop véi hai khang sinh: Ding déng thoi esomeprazol 20 mg,
amoxicillin 750 mg va clarithromycin 7,5 mg/kg can ning, 2 lan/ngay, trong 1 tuén.

+ Can nang > 40 kg: Két hop véi hai khang sinh: Ding dong thoi esomeprazol 20 mg,
amoxicillin 1 g va clarithromycin 500 mg, 2 lan/ngay trong 1 tudn.

Tré em dudi 12: Ding esomeprazol & dang bao ché khac,

Cdch ding:

- Nén nudt toan bd vién ciing véi chét long. Khéng nén nhai hay nghién nat vién.

- D&i v6i bénh nhén kho nudt, c6 thé md vién nang va phén tan cc vi hat trong nira ly nudc
khong chira carbonat. Khong dung céc chit 1ong khac vi 16p bao tan trong rudt co thé bi hoa
tan. Khudy va ubng dich phén tan chira vi hat nay ngay 14p tirc. Trang lai béng nira ly nuée va
ubng. Khdng duge nhai hofic nghién nat céc vi hat ny.

- Pbi voi bénh nhan khong thé nudt duge, c6 thé phan tén cac vi hat trong nude khong chira
carbonat va diing qua dng thong da day. Quan trong 13 phai kiém tra can than sy thich hop cia
logi bom tiém va éng théng chon hyra.

CHONG CHI DINH:

- Tién str qua man v&i esomeprazol, phan nhém benzimidazol hay cdc thanh phan khéc trong
cong thue.

- Khong nén str dung esomeprazol ddng thei véi nelfinavir

CANII BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG:

Khi ¢6 sy hién dién bit ky mét tridu chiing bio déng ndo (nhu 13 gidm cén dang ké khong chu y,
non tai phat, kho nuét, nén ra mau hay dai tién phan den) va khi nghi ngd hodc bi loét da day nén
loai trlr bénh 1y ac tinh vi didu tri bing esomeprazol c¢6 thé 1am giam tridu chimg va lam cham tré
viée chan doan.

- Diéu tri trong thoi gian dai: Bénh nhan diéu trj thoi gian dai (dac biét nhimg nguoi da dicu tri’

hon 1 ndm) nén duge theo doi thuéng xuyen.

- Diéu trj theo ché d@p: Bénh nhan didu tri theo ché dd khi can thiét nén lién hé vai béac sy néu co
cdc triéu chirmg thay ddi vé diic tinh. Khi ké toa esomeprazol theo ché d6 didu tri khi can thiét,
nén xem xét dén mdi lién quan vé tuong tac véi cdc thude khdc do ndng db esomeprazol trong
‘huyét tvong 6 thé thay doi.
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- Digt trir Helicobacier pylori: Khi ké toa esomeprazol dé diét trir Helicobacter pylori, nén xem
xét céc turong tac thube co thé xay ra trong phac dd didu tri 3 thube. Clarithromycin la chat trc
ché manh CYP3A4 va vi thé nén xem xét chdng chi dinh va tuong tac dbi voi clarithromycin
khi diing phéac dd 3 thude cho bénh nhan dang ding céc thube khic chuyén hoa qua CYP3A4
nhu cisaprid.

- Nhiém khudn dwong tiéu héa: Diéu tri bang thude (e ché bom proton ¢ thé lam tang nhe nguy
co nhidm khuén dudng tiéu héa do Salmonella va Campylobacter

- Sir hap thu vitamin B12: Esomeprazol, cling nhur cac thubc khang acid khac, ¢ thé 1am giam
hip thu vitamin By2 (cyanocobalamin) do sy giam hodc thiéu acid dich vi. Diéu nay nén dugce
cén nhiic & nhitng bénh nhan ¢6 giam du it vitamin Bi2 hodc ¢6 yéu t6 nguy co giam hép thu
vitamin By khi diéu tri dai han.

- Giam magnesi mdau: Da c6 cac bao cdo vé giam magnesi mdu ning & nhiing bénh nhan diéu tri
biing thude tc ché bom proton (PPI) nhu esomeprazol trong it nhit 3 thang, va trong da sb cac
trudmg hop 1a trong 1 nam. Biéu hién nidng ctia giam magnesi mau nhu mét moi, co cling, mé
sang, co giit, choang vang va loan nhip thit ¢6 thd xay ra nhung khai phat Am thAm va khéng
duge luu tam. O da sd céc bénh nhén, tinh trang giam magnesi mau duge cai thién sau khi st
dung liéu phap magnesi thay thé va ngimg st dung PPI.

- Gay xwrong: Céc thube irc ché bom proton, diic biét khi ding liéu cao va trong thai gian dai (> 1
nam), ¢o thé lam ting nhe nguy co gy xuong hong, xuwong cb tay va cot song, diic biét & bénh
nhan cao tudi hogc khi ¢6 su hién dién cua yéu td nguy co khdc. Cac nghién ctru quan sét chi ra
riing céc thude tre ché bom proton cé thé lim ting tong thé nguy co giy xuong khoang 10-40%.
Mot phin trong mire ting nay ¢6 thé do cic yéu t6 nguy co khac. Bénh nhén ¢6 nguy co lofing
xuwong nén duge chiam soc theo cdc hudng din ldm sang hién hanh va nén dwoc bd sung mét
lwgng vitamin D va calcium thich hop.

- Lupus ban dé ban cdp: Thube tic ché bom proton ¢6 lién quan dén céc trudng hop lupus ban do
ban cép khéng thuong xuyén. Néu xa ra tda thuong, dic biét 1a & vimg da tiép xtc véi anh ning
mat troi, va néu c6 kém dau khap, bénh nhan nén duge tro gitip va cham soc vé y té, xem xét
ngimg esomeprazol. Bénh nhén di bi lupus ban dé béan cap trude d6 véi thude e ché bom
proton ¢6 thé ¢6 nguy co SCLE cao hon véi céc thude e ché bom proton khac.

- Phéi hop thudc:

+ Khong khuyén cdo dung ddng thoi esomeprazol véi atazanavir. Néu su phéi hop atazanavir
v6i thude (e ché bom proton 1a khong thé tranh khoi, cin theo dbi chit ché trén 1dm sang
khi tang lidu atazanavir dén 400 mg két hop v6i 100 mg ritonavir; khong nén sir dung qua
20 mg esomeprazol.

+ Esomeprazol la chét e ché CYP2C19. Khi bét dau hay két thuc didu tri voi esomeprazol,
cin xem xét nguy co twong tac thude véi cac thubc chuyén héa qua CYP2C19. Pa ¢6 ghi
nhan tuong téc giita clopidogrel va omeprazol. Khéng 16 mébi lién quan 1am sing cta tuong
tdc nay. Nhu la mdt bién phap than trong, khéng khuyén khich dung dong thei esomeprazol
va clopidogrel.

+ Di véi cae bénh nhan can duge didu tri kéo dai hogic nhitng bénh nhan dung dé)ﬂg thoi PPI
va digoxin hodic céc thude khac ¢6 thé gdy ha magnesi mau (vi du nhir cac thube loi tiéu),
nhan vién y t& nén cin nhic dinh lugng ndng dd magnesi méu trude khi bit diu diéu tri PPI

"va dinh ky theo ddi trong qué trinh didu tri.

Twong tdac vdi cdic xét nghié¢m

Sy tang ndng dd Chromogranin A (CgA) c6 thé can thiép vao viée do tim cac khdi u thén kinh noi

tiét. Nham trénh sy can thiép ndy, nén tam thoi ngling didu tri bang esomeprazol it nhét nim ngay

trwde khi dinh lwong.
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TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit cé thai

Chua ¢ du dit liéu 1am sang vé viéc ding esomeprazol trén phy nit ¢é thai. Khi dung hdn hop dong
phén racemic ctia omeprazol, dit liéu trén s6 lrong 16n phu nit ¢6 thai c6 ding thude tir cac nghién
ctru dich t& chimg to thude khéng giy di tit hojc ddc tinh trén bao thai. Cac nghién ciru vé
esomeprazol trén dong vat khong cho thiy thude ¢6 tac dong co hai tryc tiép hay gian tiép trén su
phat trién cua phdi/thai nhi. Cac nghién ctu trén dong vat voi hdn hop racemic ciing khong cho
théy ¢6 tac dong cd hai truc tiép hay gidn tiép trén tinh trang mang thai, sy sinh nd hoéc su phat
{rién sau sinh. Nén than trong khi ké toa cho phy nir ¢6 thai.

Phuy niv cho con b

Ngudi ta chua biét esomeprazol ¢6 tiét qua stia me hay khéng. Khong c6 nghién ciru nao trén phu
nit cho con ba duge thye hién. Vi vay, khong nén ding esomeprazol trong khi cho con bu.

ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Thube it gay anh huong trén kha ning lai xe, vin hanh mdy moc. Céc tdc dung phy nhu chong mit
(it gap) hoac hoa mét (hiém gap) da duoc bio cdo. Néu bénh nhan bi anh huéng thi khong nén lai
xe hodc van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC
KHAC:

- £ ~ ta ; A . A » fa ~ R
Twong tic cita thude: Nhitng nghién ciru vé tuong tae thude chi duge thye hign trén nguoi lon.

- ] ” A = - K -
Tdc dfng ciia esomeprazol trén dwoe dong hoe ena cic thude khac

Thuoc irc ché protease

Di ¢6 bio céo rang omeprazol tuong tde véi mot sb chét trc ché men protease. Chua 15 tam
quan trong vé lam sang va co ché tac doéng cua céc tuong tac da duge ghi nhan. Tang d pH da
day trong qua trinh didu tri voi omeprazol c6 thé dan t6i thay ddi sy hap thu cta chét e ché
men protease. Co ché twong tac khic c6 thé xay ra la théng qua su (e ché enzym CYP2C19.
Déi véi atazanavir va nelfinavir, giam ndng dé thude trong huyét thanh da duge ghi nhan khi
ding chung véi omeprazol, do do khong khuyén cdo dung ddng thoi cac thude nay. O ngudi
tinh nguyén khoe manh, su dung ddng thoi omeprazol (40 mg, 1 lﬁnfngz'ly) va alazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg lam giam dang k& nong do va thai gian tiép xtc atazanavir (giam AUC,
Cunax V& Cuin khodng 75%). Ting li¢u atazanavir dén 400 mg da khong bu trlr tic dong cia
omeprazol (rén ndng do va thoi gian tiép xfc atazanavir.
Ding phéi hop omeprazol (20 mg, 1 lAn/ngay) véi atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg & ngudi
tinh nguyén khoe manh lam giam khoang 30% ndng dd va thai gian tiép xtic atazanavir khi so
sanh v6i ndng dd va thoi gian tiép xte ghi nhan trong trudng hop ding atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg, 1 lan/ngay ma khéng dung omeprazol 20 mg, | lan/ngay. Ding phdi hop
véi omeprazol (40 mg,l lan/ngay) lam giam tri s6 trung binh AUC, Cax v Cuin clia clia
nelfinavir khoang 36-39% va giam khoang 75-92% tri s6 trung binh AUC, Cuux va Cuin clia
chét chuyén hoa hoat tinh ¢6 téc dong duge Iy MS. _
Dé&i v&i saquinavir (st dung ddng thoi véi ritonavir), ting ndng do thube trong huyét thanh
(80-100%) khi ding ddng thoi véi omeprazol (40 mg, 1 lan/ngay). Diéu tri véi omeprazol 20
mg, 1 lAn/ngdy, khong anh huong dén sy tiép xtc cua darunavir (khi ding ddng thoi voi
ritonavir) va amprenavir (khi ding ddng thoi véi ritonavir). Pidu tri véi omeprazol 20 mg, |
lAn/ngay, khong anh hudng dén sy tiép xtc amprenavir (st dung hay khong st dung véi
ritonavir). Diéu trj véi esomeprazol 20 mg, 1 Jan/ngay, khong anh hudng dén su tiép xic cta
5
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amprenavir (sir dung hay khong sir dung ddng thoi vai ritonavir). Diéu tri voi omeprazol 40
mg, 1 lan/ngay khong anh huong t6i sy tiép xtc cta lopinavir (sir dung déng thoi véi
ritonavir). Do tde dong duge luc va cac déc tinh duoe dong hoc tuong ty ctia omeprazol va
esomeprazol, khong khuyén céo sir dung esomeprazol ddng thoi voi atazanavir va chong chi
dinh sir dung esomeprazol ddng thoi véi nelfinavir.
Methotrexat: Nong d6 methotrexat & mdt s6 bénh nhan ting khi ding phéi hop vai PPI. Cén xem
xét tam thoi ngung esomeprazol & bénh nhan diéu trj methotrexat liéu cao.
Tacrolimus: Ding dbng thoi véi esomeprazol 1am tang nong do tacrolimus trong huyét thanh.
Theo d8i ndng dd tacrolimus ciing nhu chitc nang than (d9 thanh thai creatinin) va diéu chinh liéu
tacrolimus néu cin.
Déi véi nhitng thude hdp thu phu thupe do pH: Tinh trang giam dd acid da day khi diéu tri béng
esomeprazol va cac PPT khac c6 thé lam giam hay tang su hip thu cta céc thude khic co co ché
hép thu phy thudc pH da day. Giéng nhu céc thube lam giam d6 acid da day khac, su hép thu ctia
céc thude nhu ketoconazol, itraconazol va erlotinib c¢6 thé giam va sw hip thu cta digoxin c6 thé
tiing 1én trong khi diéu tri v&i esomeprazol. Diing ddng thai omeprazol (20 mg/ngdy) va digoxin &
cac dbi twong khoe manh lam ting sinh kha dung cta digoxin khoang 10% (Ién dén 30% & 2 trén
10 ddi twong nghién cir). Hiém c6 cac bdo cdo vé dbc tinh ctia digoxin. Tuy nhién, cin than trong
khi ding esomeprazol liéu cao & bénh nhan cao tudi. Cin ting cudng theo ddi didu tri bang
digoxin.
Nhitng thude chuyén héa qua CYP2CI19: Esomeprazol ttc ché CYP2C19, men chinh chuyén héa
esomeprazol. Do vdy, khi esomeprazol duoe dung chung véi cac thudc chuydn hoéa bing
CYP2C19 nhu diazepam, citalopram, imipramin, clomipramin, phenytoin..., ndng dd céc thube
ndy trong huyét tuong c6 thé ting va cin giam liéu dung. Diéu nay cin duge dic biét chu y khi ké
toa esomeprazol theo ché do diéu tri khi can thiét.
Diazepam: Ding ddng thoi véi esomeprazol 30 mg 1am giam 45% do thanh thai diazepam (mt co
chét cia CYP2C19).-
Phenyftoin: Khi ding dong thai véi esomeprazol 40 mg 1am tang 13% nong do day (trough) cua
phenytoin trong huyét trong & bénh nhan dong kinh. Nén theo doi ndng dd phenytoin trong huyét
twong khi bit dau hay ngung diéu tri véi esomeprazol.
Voriconazol: Omeprazol (40 mg, 1 lin/ngay) lam ting 15% Cpay va 45% AUC clia voriconazol
(mdt co chit ciia CYP2C19).
Cilostazol: Omeprazol, ciing nhu esomeprazol, hoat dng nhu cac chat (e ché CYP2C19. Trong
mot nghién ctu chéo, omeprazol sir dung véi lidu 40mg tién doi tugng khée manh da lam ting
Cmax VA AUC clia cilostazol twong mg 18% va 26% va Cmax va AUC ctia mdt chét chuyén hoéa c6
hoat tinh clia né twong (g 29% va 69%.
Cisaprid: O ngudi tinh nguyén khoe manh, khi ding chung véi 40 mg esomeprazol, dién tich duéi
duong cong biéu dién ndng dé cisaprid trong huyét tuong theo thoi gian (AUC) ting 1én 32% va
thosi gian ban thai cisaprid kéo dai thém 31% nhung ndng dd dinh cisaprid trong huyét tuong tang
1én khong dang ké. Khoang QTc hoi kéo dai sau khi dung cisaprid riéng 1€, khong bi kéo dai hon
nita khi diing dong thoi cisaprid voi esomeprazol.
Warfarin: Khi ding déng thoi 40 mg esomeprazol & ngudi dang diéu tri bing warfarin trong mot
thit nghiém lam sang da cho thdy thoi gian déng méau ¢ trong khoang c6 thé chip nhan. Tuy vdy.
sau mot thoi gian luu hanh thube da ghi nhan ¢6 mot s0 it hiém truong hop tang INR dang ké trén
lam sang khi diéu trj dong thoi hai thude trén. Nén theo ddi bénh nhan khi bt diu va khi chém diit
didu tri df‘mg thoi esomeprazol vai warfarin hodic cac dan chét khéc ctia coumarin.
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Clopidogrel:

- Két qua tir cdc nghién ctu trén d6i tuong khoe manh da chi ra tuong tac Duge dong/Duge luc
(PK/PD) gitia clopidogrel (liéu nap 300 mg/lidu duy tri hang ngay 75 mg) va esomeprazol (40
mg ubng 1 1dn/ngay) dan dén giam ndng d6 va thoi gian (iép xtc voi chat chuyén hoa co hoat
tinh cua clopidogrel trung binh 40% va giam su (¢ ché (61 da két ap tiéu cau (gay ra boi ADP)
trung binh 14%.

- Trong mot nghién ctu trén ngudi khoe manh, khi str dung dong thoi clopidogrel véi phoéi hop
lidu ¢b dinh esomeprazol 20 mg + ASA 81 mg, nong dé va thoi gian lié‘p xtic ctia chat chuyén
hoa co hoat tinh eta clopidogrel giam gin 40% so véi stt dung clopidogrel don thuan. Tuy
nhién, mirc d t6i da e ché két tap tidu clu (gdy boi ADP) trén nhimg d¢bi tuong nay 13 nhu
nhau & nhém clopidogrel don thuan va nhém clopidogrel phdi hop véi (esomeprazole + ASA).

- S liéu chua nhat quén vé biéu hién 1am sang cua tuong tidc Dugc dong/Dugc luc cia
esomeprazol (rén cac bién cb tim mach chinh da dugc bao cdo tir cac nghién cttu quan sat va
nghién ctru lam sang. Nhim muc dich than trong, viéc ding dong thoi clopidogrel khong duge
khuyén khich.

Amoxicillin va quinidin: Esomeprazol da duoc chimg to 1a khong cé tac dong dang ké vé 1am sing

trén duge dong hoc cua amoxicillin, quinidin,

Naproxen hodc rofecoxib; Nhimg nghién ciru ngén han dénh gia viéc st dung ddng thoi

esomeprazol vai naproxen hay rofecoxib chua xéac dinh duge bét ctr twong tac duoe dong hoc ndo

lién quan vé mit lam sang.

Anh huéng cia cic thude khic trén dwge déng hoe ciia esomeprazol

Esomeprazol dirpe chuyén héa boi CYP2C19 va CYP3A44: Khi ding ddng thai esomeprazol véi

mot chit e ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg, 2 lan/ngdy) lam tang gap d6i dién tich dudi

dudng cong (AUC) ctia esomeprazol. Dung déng thdi esomeprazol cling véi mét chit tc ché ca
hai CYP2C19 va CYP3A4 ¢6 thé lam ting hon hai ldn ndng d6 va thoi gian tiép xic cha
esomeprazol. Chét trc ché CYP2C19 va CYP3A4 voriconazol lam ting AUC ctia omeprazol Ién

280%. Khong cin diéu chinh lidu esomeprazol thuong xuyén trong nhiing tinh hubng nay. Tuy

nhién, sy diéu chinh lidu can duge lvu ¥ & nhiing bénh nhén suy gan niing hogic diéu tri 1au dai.

Cde thuée eam tng CYP2C19 hojic CYP3A4 hodic ca hai (nhir rifampicin vé ¢ St. John'’s;) ¢ thé

gay giam ndng d6 esomeprazol huyét thanh do ting chuyén héa esomeprazol.

Twong ky ciia thude: Do khong ¢o céc nghién ctiu vé tinh twong ky cua thude, khéng trén 1an

thube ndy véi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Dau dau, dau bung, tiéu chay va nén 1a nhimg tac dung phy thuong duoc bao céo trong céc thir
nghiém lam sang va theo doi sau khi dua thude ra thi truong. Khéng cé phan (mg phy nao lién quan
dén lidu dung.

Céc tac dung khong mong mudn duge théng ké. phén loai theo toan than - co quan va ty 1& méc
phai nhu: rit thuomg gip (> 1/10), thuong gap (> 1/100, <1/10), it gip (=1/1000, <1/100), hiém gap
(>1/10000, <1/1000), rit hiém gap (<1/10000), chua biét (khéng thé ude lwong tir dit lidu sin c6).
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Thwong gip it gip Hiém__g{ap Rét hiém Chuwa biét
ROI loan hé Giam bach cau, | Mat bach cau
mau va bach giam tiéu céu hat, giam toan
huyét thé huyét ciu.
R6i loan hé Phan tng qua
mién dich man nhu 1 sét,
pht mach, phan
ing phan
vé/sbe phan v¢.
Réi loan dinh Phi  ngoai | Giam natri | Giam magnesi
duGng va bién. mau., mau; giam
chuyén hoa magnesi mau
ning ¢6 thé
lién quan tai
giam calci
mau. Giam
magnesi mau
ciing c¢6 thé
din dén giam
kali mau.
R6i loan tam | Mat ngu. Kich dong, Noéng ndy, ao
than I 18n, trdm giac.
cam.
R&i loan hé | Pau dau Choang R6i  loan i
than kinh vang, di | giéc.
cam, ngu ga.
R6i loan mit Nhin mé.
Réi loan tai va Chéng mit.
mé dao
R6i loan hd Co thit phé
hip, 1dng quan.
nguc va trung
thét
R6i loan hé | Pau byung, tdo | Khd miéng. | Viém  miéng, Viém dai

tiéu hoa

bon, tiéu chay,
A

day bung,

buon ndén/ndn.

o .
nhiém Candida
dudng tiéu hoa.

trang vi the.

Roi loan hé
gan mat

Tang
gan.

men

Viém gan c¢é
hoic khong
vang da.

Suy gan, bénh
nio ¢ bénh
nhan di c¢é

bénh gan.
Réi loan da va Viém da, | HOi dau, nhay | Hong ban da
biéu mé ngira, néi | cam véi  anh | dang, hdi
mén, m? | séng. chimg
day. Stevens-
Johnson, hoai
tir biéu bi gay
doc (TEN).
Ro6i loan co Gay xuwong | Pau khop, dau | Yéu co.

xwong va mo
lién ket

hong, cd tay
va ¢t song

Co,

Roi loan thén
va tict ni¢u

Viém thén ké;
o mot so6 bénh
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Thwong gip It giap Hiém gip Rit hiém Chura biét
nhan tinh
trang suy thén
di kem da
duogce bao céo.

Ri loan sinh Nir hoa tuyén
san va tuyén v

vl

Roi loan toan Kho ¢, tang tiét

than va tai vi mo hoi.

tri diing thude

Huwong dan cach xiv tri ADR
Phai ngiig thuoc khi ¢6 bicu hién ADR néing.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC SI NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP
PHAI KHI SUDUNG THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TR{:

Cho dén nay cé rit ft kinh nghiém vé viéc dimg qué lidu cé chi dich. Cac triéu chimg dugc mé ta
6 lién quan dén viéc dung lidu 280 mg 1a céc triéu chimg trén dudng tiéu héa va tinh trang mét
méi. Cac liéu don esomeprazol 80 mg vAn an toan khi ding. Chua c¢6 chéit giai doc dac hiéu.
Esomeprazol gin két manh voi protein huyé: twong va vi vy khéng d& dang thdm phan duge.
Trong trudng hop qué lidu, nén diéu tri tridu chiing va str dung céc bién phap hé trg ting quat.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém duge 1y: Thude fre ché bom proton.

Mi ATC: A02B COS

Esomeprazol 13 dang ddng phén S- ctia omeprazol va lam giam sy bai tiét acid da day bang mét co
ché tac dong chuyén biét. Thube 14 chét {rc ché dic hiéu bom acid & té bao thanh. Ca hai dang d(?‘mg
phén R- va S- cia omeprazol ddu c6 tac ddng dugce hue hoc tuwong tu.

Vi tri va co ché tdc déng

Esomeprazol 1a mdt bazo yéu, duoe tép trung va bién déi thanh dang c6 hoat tinh trong mai trudng
acid cao & éng tiéu quan ché tiét cuia té& bao thanh, tai day thudce e ché men H'K'-ATPase (bom
acid) va trc ché ca sir tiét dich co ban 14n su tié dich do kich thich.

TAc ddng 1én sy tiét acid dich vi

Sau khi diing lidu ubng esomeprazol 20 mg va 40 mg, thudc khai phét téc dong trong vong 1 gio.
Sau khi dung I3p lai lidu esomeprazol 20 mg, | 1An/ngay trong 5 ngay, su tiét acid ti da trung binh
sau khi kich thich bing pentagastrin giam 90% khi do & thoi diém 6-7 gi¢y sau khi ding thude &
ngay thir 5.

Sau 5 ngay dung liéu ubng esomeprazol 20 mg va 40 mg, d6 pIl trong da day > 4 di duogc duy tri
trong thdi gian trung binh tuong Gng 1a 13 va 17 gid trong vong 24 gior & bénh nhan trao nguge da
day thue quan c6 tridu chimg. Ty 1& bénh nhén duy tri do pH trong da day > 4 tdi thiéu trong 8, 12
va 16 giy tuong tmg 12 76%, 54% va 24% dbi v6i esomeprazol 20 mg va 97%, 92% va 56% dbi vai
esomeprazol 40 mg.

Khi ding AUC nhu & mot tham sé dai dién cho ndng dd thude trong huyét twong, nguoi ta dé
chimg minh duge ¢6 mdi lién hé gitra sy e ché tiét acid véi nong do thude va thoi gian tiép xdc.
Thce ddng tri lidu ciia sw we ché acid
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Khi dung esomeprazol 40 mg, khodang 78% bénh nhan viém thuc quan do trdo nguoc duge chira
lanh sau 4 tuan va khoing 93% duge chita lanh sau 8 tudn,

Diéu i bing esomeprazol 20 mg, 2 lan/ngdy va khang sinh thich hop trong | tudn da diét
trir Helicobacter pylori thanh céng & khoang 90% bénh nhén. Sau khi diéu tri diét trir trong 1 tuln,
khong cin ding thém thude khéng tiét acid don tri liéu dé chita lanh loét va giam tridu ching &
bénh nhan loét ta trang khong bién chimg.

Trong mot nghién ciru 1am sang ngéu nhién, mu déi, déi ching vai gia duge, bénh nhan da chan
doan xac dinh xuat huyét tiéu héa qua ndi soi theo phan loai Forrest Ia, Ib, Ila hay IIb (chiém ti 18
twong ng la 9%, 43%, 38% va 10%) duoc diéu tri ngau nhién voi esomeprazol dung dich tiém
ll‘uyén (n=375) hodic gia duge (n=389). Sau khi diéu tri ndi soi dé cdm méu, bénh nhén dugc cho
diing gia duoc ho#ic duge truyén tinh mach lidu cao 80 mg esomeprazol trong 30 phiit va tiép theo
truyén finh mach lién tuc 8 mg/gidr trong 72 gitr. Sau 72 gitr dau didu tri, tét ca bénh nhan dugc tiép
tuc didu tri khéng tiét acid bing esomeprazol 40 mg dang ubng, nhéin mé trong 27 ngay. Ty 18 tai
xudt huyét xay ra trong vong 3 ngay 13 5,9% & nhém duge didu tri bing esomeprazol so véi nhom
gia duge 1a 10,3%. Vao ngay thir 30 sau khi didu tri, ty 18 tai xudt huyét & nhom didu tri bing
esomeprazol so vai gia duoe la 7,7% so véi 13,6%.

Cic tac dong khac co lién quan dén sy e ché acid

Trong qua trinh dicu tri bang thude khang tiét acid dich vi, ndong do gastrin huyét thanh tang dap
{ing voi sy giam acid dich vi. Nong do CgA cling tiang do sy giam acid dich vi. Sy tang nf’mg do
CgA 6 thé can thiép vao sy do tim khéi u ndi tiét. Céc bao céo y vén chi ra ring nén ngimg diéu tri
bing céc thude tre ché bom proton it nhit 5 ngay trude khi dinh lwong CgA. Néu ndng do CgA va
gastrin khong tré vé binh thudng sau 5 ngdy, nén tién hanh dinh lwong lai sau 14 ngay ké tir khi
dirng st dung esomeprazol.

Ting sb té bao ECL ¢6 1& do tang né:ng do gastrin huyét thanh da dugc ghi nhén ¢ ca tré em va
nguoi 16n khi diéu tri dai han véi esomeprazol. Bidu nay duoc coi 1a khdng cé y nghia lam sang.
Sau thoi gian dai diéu tri bi':‘mg thude khang tiét acid dich vi da ghi nhan sy ting nhe tan suat Xuét
hién nang tuyén da day.

Nhiing thay déi nay, la do tre ché bai tiét acid dich vi, thi lanh tinh va ¢6 thé phuc hdi duge.

Giam acid da day do bét k¥ nguyén nhéan nac, ké ca dung thude rc ché bom proton, lam tang $0
luong vi khudn thudng tri trong dudng tiéu héa. Diéu tri bing thube e ché bom proton ¢6 thé lam
ting nhe nguy co nhiém khuin dudng tiéu hoa do Salmonella va Campylobacter, va ¢6 thé
la Clostridium difficile trén bénh nhan ndi tru.

Trong hai nghién ciru ding ranitidin nhu 13 thudce so sénh, esomeprazol chimg to ¢6 hiéu qua tot
hon lam lanh céc véi loét da ddy & bénh nhan dang ding NSAID, ké ca thube NSAID chon loe trén
COX-2.

Trong hai nghién ctru ¢6 ddi chitng véi gia duge, esomeprazol cho théy co hiéu qua tbt hon trong
vi¢e ngin ngtra loét da day va ta trang ¢ bénh nhan dung thudc NSAID (c6 db tudi > 60 va/hoic bi
loét trude do), ké ca thube NSAID chon loc trén COX-2.

Tré em
# a s a P A A . . . . - As af ey E
Trong mot nghién ctu trén bénh nhi bi trdo ngugce da day thyc quan (< 1 twoi dén 17 tudi) dugce

diéu tri bang PPI dai han, 61% sb tré ¢6 ting san nhe té bao ECL khong ¢6 y nghia ldm sing va
khéng phaét trién viém da day teo hay khéi u dang ung thu.

L
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PAC TINH DUQC PONG HOC:

H(“fp thi:

Esomeprazol d& bi huy trong moi trudng acid va duge udng duéi dang vién nén bao tan trong rudt.

Trén déng vat (in vivo), su chuyén ddi sang dang ddng phan R thi khong dang ké. Esomeprazol

dugce hap thu nhanh véi ndng d6 dinh trong huyél twong dat duge khoang 1-2 gi¢r sau khi ung. Do

sinh kha dung tuyét ddi 1a 64% sau khi udng liéu don 40 mg va tang 1én 89% sau khi dung liéu lap
lai 1 lan/ngay. Dbi véi lidu esomeprazol 20mg, céc tri s6 nay twong tng 1 50% va 68%.

Thie @n 1am chdm va giam sy hdp thu esomeprazol mic du diéu nay khéng anh hudng dang k& dén

tac dong ctia esomeprazol Ién sur tiét acid da day.

Phin bé: Thé tich phan bd biéu kién & trang thai hing dinh trén ngudi khoe manh khoang 0,22

L/kg trong luong co thé. Esomeprazol gin két 97% véi protein huyét tuong.

Chuyén héa: Esomeprazol duge chuyén héa hoan toan qua hé théng cytochrom P450 (CYP). Phén

chinh ctia qué trinh chuyén héa esomeprazol phu thudc vao men CYP2C19 da hinh théi, tao thanh

cde chét chuyén héa hydroxy va desmethyl ciia esomeprazol. Phin con lai ctia qué trinh chuyén héa

phu thudc vao mat chit ddng dang dic hiéu khac, CYP3A4, tao thanh esomeprazol sulfon, chét

chuyén hoéa chinh trong huyét tuong.

Thai trie:

Cac tham sé dudi ddy chii yéu phan anh duge dong hoc & nhitng ca nhén c6 men chitc ning

CYP2C19, 1a nhém ngusi chuyén héa manh,

Téng dd thanh thai huyét twong khoang 17 L/giey sau khi diing lidu don va khoang 9 L/gi&r sau khi

diing liu 1ap lai. Thoi gian ban thai trong huyét twong khoang 1,3 gi¢r sau khi ding lidu Lip lai 1

lan/ngay. Duoc dong hoc clia esomeprazol di duge nghién ciu voi lidu 1én dén 40 mg, 2 lan/ngay.

Dién tich ving dudi duong cong biéu dién néng do trong huyét twong theo thoi gian (AUC) tang

[én sau khi ding l3ip lai esomeprazol. Sur ting nay phu thude theo lidu va ty 18 gia ting AUC nhiéu

hon ty 1& tang liéu sau khi dang liéu lap lai. Sw phu thudc vao thai gian va liéu dung nay la do sur

giam chuyén héa & giai doan déu qua gan va giam do thanh thai toan than c6 1& do su e ché men

CYP2CI19 clia esomeprazol va/hogic chét chuyén héa sulfon. Esomeprazol thai trir hoan toan khoi

huyét tuong giita céc liéu ding ma khéng c6 khuynh huéng tich liiy khi dung 1 lan/ngay.

Céc chét chuyén héa chinh ctia esomeprazol khong anh huéng dén su tiét acid da day, Khoang 80%

esomeprazol lidu ubng duoc bai tiét qua nude tidu dudi dang cdc chét chuyén hoa, phan con lai qua

phén. it hon 1% thude dang khong ddi duoc tim thdy trong nuéc tiéu.

Nhom bénh nhin dic biét

Khoang 2,9 + 1,5% bénh nhdn khéng ¢ men chirc ning CYP2CI19 va dugce goi 1a nhém ngudi

chuyén héa kém. O cée ca nhan nay, sy chuyén hoa cla esomeprazol duge xic téc cha yéu boi

CYP3A4. Sau khi dung liéu Liip lai esomeprazol 40mg, 1 lan/ngay, AUC trung binh & ngudi chuyén

héa kém cao hon khodang 100% so vGi bénh nhin ¢6 men chirc nang CYP2C19 (nhom nguoi

chuyén hoa manh). Némg do dinh trung binh trong huyét tuong ting khoang 60%. Nhimg ghi nhan

ndy khéng anh huang lidu ding esomeprazol.

Su chuyén héa cua esomeprazol khong thay déi dang ké o bénh nhén cao tudi (71-80 tudi).

Sau khi dung lidu don esomeprazol 40mg, AUC trung binh & phu nit cao hon nam gioi khodng

30%. Khoéng ghi nhan c6 sy khac bi¢t vé AUC gitta cac gidi tinh sau khi dong lidu lap lai 1

lan/ngay. Nhitng ghi nhdn nay khong anh huéng dén lidu lvong esomeprazol.

Bénh nhdn suy giam chitc nang cde co quian

Su chuyén héa ctia esomeprazol ¢ thé b suy giam & bénh nhin 1di loan chire nng gan tir nhe dén

trung binh. Tdc do chuyén hoa giam ¢ bénh nhan rdi loan chirc nang gan ning, din dén lam ting

gép doi AUC cua esomeprazol. Vi viy, khong ding qua lidu t6i da 20 mg & bénh nhén rdi loan
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chire ning gan niing. Esomeprazol hodic cac chit chuyén héa chinh khéng c6 khuynh hudng tich lay
khi dung 1 lﬁtl!}lgay.

Chura co nghién ctru nao duge thuc hién trén bénh nhan giam chirc niing than. Vi than chiu trach
nhiém trong viée bai tiét céc chit chuyén héa ctia esomeprazol nhung khong chiu trach nhiém cho
su dao thai thudc duéi dang khong déi, ngudi ta cho 1a su chuyén héa ctia esomeprazol khong thay
doi & bénh nhan suy giam chiie nang than,

Tré vi thanh nién 12-18 tuéi

Sau khi str dung lidu lap lai 20mg va 40mg esomeprazol, téng nong do va thai gian tiép xtic (AUC)
va thoi gian dat ndng do t6i da trong huyét tuong (tmay) ¢ tré 12-18 tudi twong tw nhu & ngwdi 16n
d6i véi ca hai liéu esomeprazol.

QUI CACH DONG GOI:
Hop 2 vi hodc 4 vi nhém — nhém x 7 vién; Hop 3 vi nhdom — nhdém x 10 vién.

BAO QUAN: Nhiét do khéng qué 30°C, tranh 4m.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN: TCCS

NHA SAN XUAT: CONG TY TNHH DUGC PHAM BV PHARMA.

Pia chi: S6 18, Puong Lé Thi Soc, Ap 2A, Xa Tan Thanh Tay, Huyén Cti Chi, Thanh phé Hé Chi
Minh, Viét Nam,




