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NEWCARBO 20/1100
NEWCARBO 40/1100

Dé xa tim tay tré em.

c0 PHAN

5 < Doc ki huwéng dan sic dung trudc khi ding.
= bio ngay cho bdc sy hodc dwoc sy nhitng phan teng 6 hai gip phdi khi siv dung thube.
1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nang cirng chira:

Thanh pht‘r‘n hoat chiit Thanh phan ti dwoc
Sodium lauryl sulfate,
Omeprazol 20 mg croscarmellose  sodium, sodium

Newcarbo 20/1100 . . ] A e
Sodium bicarbonate 1100 mg | stearyl fumarate, vé nang cing s6 00

(tring — tring)(*)
Sodium lauryl sulfate,

Omeprazol 40 mg croscarmellose  sodium,  sodium

Newcarbo 40/1100 . _ L ; £

Sodium bicarbonate 1100 mg | stearyl fumarate, vé nang cing so 00

(xanh lam— xanh lam)(**)

(*) Thanh phcfn V6 nang ciing sé6 00 (trang — trang): Candurin Silver Fine, Tartrazine,

Purified Water, Gelatin.

(**) Thanh phan vé nang cimg 56 00 (xanh lam— xanh lam): Candurin Silver Fine, Allura

Red, Brilliant Blue FCF, Purified Water, Gelatin.

2. DANG BAO CHE

Vién nang cung.

Newcarbo 20/1100: Vién nang cimg s 00, nip mau tréng, than mau tring, vo nang nguyén

ven khong mop méo. Bén trong chira bt thubc mau tring tGi nga.

Newcarbo 40/1100: Vién nang cing s6 00, nip mau xanh lam, thin mau xanh lam, vo nang

nguyén ven khong mop méo. Bén trong chira bot thubc mau tring téi nga.

3. CHI PINH

- Loétta trang: Thubc dung dé diéu tri ngin han trong loét ta trang dang hoat dong. Héu hét
bénh nhan khoi bénh trong vong bén tudn. Mt s bénh nhan c6 thé cin thém bdn tuan dicu

tr1 nira.

- Loét da day: Thubc ding dé diéu trj ngén han (4 dén 8 tuan) trong loét da day lanh tinh
dang hoat dong.

- Diéu tri chimg ¢ nong va céc tri¢u chimg khac lién quan dén bénh trao ngugc da day - thuc
quan (Gastroesophageal reflux disease - GERD) trong tbi da 4 tuén.
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- Piéu tri ngin han (4 dén 8 tuin) trong bénh viém loét thuc quan trao nguoc (Erosive

s—tuatXeu céc triéu chimg EE hodic GERD tai phét (vi du: ¢ chua), c6 thé can nhic ding

\__Et_ﬁ‘ém vién nang ciing Newcarbo kéo dai 4 dén 8 tuin.

- Diéu tri duy tri trong EE do GERD qua trung gian acid. C4c nghién ctru c6 kiém soat véi
thoi gian khéng qué 12 thang.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Cich ding:

- Thudc dugc ding theo dudong ubng. Nubt vién nang cimg con nguyén ven voi nude. Khong
mé& vién nang va khong dung vai chét long khic ngoai nuée.

- Dung thudc trudc biva dn sang, lac bung doi, it nhat mot gio trude bira an.

Li¢u ding:

Vién nang cimg Newcarbo 20/1100 va Newcarbo 40/1100 déu chira 1100 mg sodium

bicarbonate. Khdng thay thé hai vién nang cieng Newcarbo 20/1100 bing mjt vién nang

ctrng Newcarbo 40/1100.

Tét ca cdc liéu khuyén cdo duéi ddy déu dua trén ham lugng trén nhan ciia omeprazol.

Liéu ding cho ngudi 16n duoc dé nghi:

Chi dinh Liéu ding Thoi gian diéu tri

o L5 X 20 mg mdi 5 3%
Diéu tri loét ta trang dang hoat dong 4 tuan"

ngay mot lan

iéu trj loé ay lanh ti 40 i ¢ ;
Diéu tri loét da day lanh tinh dang hoat mg mo: 4 dén 8 tudn
dong ngay mot lan

. A - - ¥ ~ tr\ 20 . . .
Diéu tri triéu ching bénh trao ngugc da : mg 3110: ¥ b i 4 1
day - thuc quan (GERD) ngay mot lan

Diéu tri bénh viém loét thuc quén trao =
: 20 mg moi £ 3
nguoc (EE) do GERD qua trung gian L e 4 dén 8 tuan*
' ngay mot lan

acid
Piéu trj duy tri trong EE do GERD qua 20 mg mdi Céc nghién ctru ¢6 kiém soat
trung gian acid ngay mdt lan | khong kéo dai qua 12 thang,

|. Hau hét bénh nhan khoi bénh trong vong 4 tudn. Mot s6 bénh nhan c6 thé cén diéu tri thém
4 tun nira.
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- Bénh nhin qua man véi omeprazole, sodium bicarbonate, cac thudc thay thé benzimidazole
hoic bat cir thanh ph.;in nao cia thudc.

- Bénh nhan dang dung san pham cé chira rilpivirine.
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Bénh da day dc tinh
O nguoi 16n, dép Gng trigu ching khi diéu trj bing vién nang cimg Newcarbo khong loai trir
sir hién di¢n cua bénh da day ac tinh. Xem xét thém cdc xét nghiém theo doi va chén dodn ¢
nhiing bénh nhan truéng thanh c6 dép tmg dudi mic t6i ru hodc tai phat trigu chimng sém sau
khi hoan thanh diéu tri bing thubc (rc ché bom proton (Proton pump inhibitor — PPI).
Viém thin ké cap tinh
Viém than ké cap tinh (Acute tubulointerstitial nephritis - TIN) da dugc quan st thay ¢ nhiing
bénh nhén ding thudc trc ché bom proton (PPI) va c6 thé xay ra ¢ bt ky thoi diém nao trong
qué trinh diéu tri bang PPIL. Bénh nhan c6 thé biéu hién cdc dau hidu va trigu chimg khéc nhau
tir phan (g qua mén c6 triéu chimg dén céc tri¢u chimg khong dic hidu cia suy giam chirc
niing than (vi du nhu khoé chiu, buén ndn va chén n). Trong céac truong hop duge bio cao,
mot sé bénh nhan dugc chin doén bang sinh thiét va khong c6 biéu hién ngoai thén (vi du:
sot, phat ban hoic dau khép). Ngimg dung vién nang cing Newcarbo va danh gia bénh nhén
nghi ngd TIN cép tinh.
Ham liwegng dém natri bicarbonate
M5di vién nang cimg Newcarbo 20/1100 va Newcarbo 40/1100 chira 1100 mg (13 mEq)
sodium bicarbonate. Tong ham lugng natri trong mdi vién nang cing khoang 304 mg.
Dung lau dai bicarbonate véi calci hodc sita c6 thé gay ra h¢i chimg kiém sira. Str dung sodium
bicarbonate 1au dai co thé din dén nhiém kiém toan than, va viéc tdng luong natri an vao co
thé giy phu né va tang can.
Nén xem xét ham lugng natri ctia cac san phim vién nang cimg Newcarbo khi dung cho bénh
nhan ¢6 ché do &n han ché natri hodc nhilng ngudi c6 nguy co bi suy tim sung huyét.
Tranh ding vién nang cimg Newcarbo & bénh nhan méc hdi chimg Bartter, ha kali huyét, ha
calei huyét va cac vin dé vé cin bing acid-base.
Bénh tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile
Céc nghién ctru dugc cong b cho thiy lidu phép diéu tri b?mg thude (rc ché bom proton (PPI)
nhu vién nang cimg Newcarbo ¢6 thé lam ting nguy co tiéu chay lién quan dén Clostridium
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fficile, @ac biét & nhimg bénh nhan nhép vién. Chan doan nay nén dugc xem xét dbi véi

1;;';)ton (PPI) c6 thé lam ting nguy co giy xuong hong, cb tay hodc cot song do lodng xuong.
Nguy co giy xwong ting 1én & nhitng bénh nhan dung liéu cao - nhirng bénh nhan ding nhiéu
liéu hang ngay va diéu tri béng PPI dai han (m6t ndm hodac lau hon). Bénh nhan nén st dung
liéu thip nhat va thoi gian diéu tri PPI ngin nhat phtt hop véi tinh trang dang diéu tri. Bénh
nhén c6 nguy co giy xuong lién quan dén loding xwong nén duge quan 1y theo hudéng dan diéu
tri da dugc thiét 1ap.
Phan trng co hai 0 da nghiém trong:
Céc phan tmg bt lgi & da nghiém trong, bao gdm hoi ching Stevens - Johnson (SJS) va hoai
tir thwong bi nhiém ddc (TEN), ting bach cau 4i toan va cac tri¢u chimg toin than (DRESS),
va hdi chirng mun mu ngoai ban toan than cép tinh (AGEP) da dwoc bdo cdo lién quan dén
viée sir dung PPI. Ngung dung vién nang cimg Newcarbo khi co déau hiéu hoidc triéu chimg
dau tién cua phan g bt lgi nghiém trong & da hodc céc ddu hidu qua man khéc va xem xét
danh gia thém.
Lupus ban dé ¢ da va hé thong
Lupus ban do & da (CLE) va lupus ban do hé théng (SLE) dd dugc bao cdo & nhitng bénh
nhén ding PPI, bao gém ci omeprazole. Nhiing bénh nay dé xdy ra khi moi khoi phat va lam
trim trong thém bénh ti mién dich hién c6. Phan 16n cac trudng hop bénh lupus ban do do
PPI gdy ra la lupus ban do & da (CLE).
Dang CLE ph bién nhit dugc béo céo & nhiing bénh nhan diéu tri bing PPI 1a CLE ban cép
(SCLE) va xay ra trong vong vai tudn dén nhidu nim sau khi diéu tri bing thudc lién tuc &
nhimg bénh nhén tr tré so sinh dén nguoi gia. N6i chung, céc phat hién mé hoc duge quan
sat ma khong cé sy tham gia cua cac co quan.
Lupus ban d6 hé théng (SLE) it duge bio céo hon CLE & nhiing bénh nhén dung PPI. SLE
lién quan dén PPI thudmng nhe hon SLE khéng do thude. Su khoi phat cua SLE thudng xay ra
trong vong vai ngay dén nhiéu nim sau khi bit d4u diéu tri & nhilng bénh nhén tr thanh nién
dén ngudi gia. Phin 16n bénh nhan co biéu hién phat ban; tuy nhién, dau khép va giam t€ bao
chit ciing dugc bdo céo.
Tranh sir dung PPI 1au hon chi dinh. Néu ghi nhén cac ddu hiéu hoic tri¢u chimg phu hop véi
CLE hoi#ic SLE ¢ bénh nhin dung vién nang cing Newcarbo, hdy nging thude va chuyén
bénh nhin dn béc st chuyén khoa thich hgp dé danh gid. Hiu hét bénh nhan cai thi¢n khi
ngimg ding PPI sau 4 dén 12 tudn. Xét nghiém khang thé (vi du ANA) c6 thé cho két qua

4/23




https://trungtamthuoc.com/

+*
\ﬁ_ sonﬂm

yen hoa Clopldogrel thanh chét chuyén héa co hoat tinh c6 thé bo suy giam néu sir dung

dong thoi voi cac thude khac, vi du: Omeprazol gdy trd ngai cho hoat déng ciia CYP2C19.

Dung dE‘mg thoi Clopidogrel voi 80 mg Omeprazole lam giam hoat tinh dwuoc 1y cua

Clopidogrel, ngay ca khi dung cach nhau 12 gi¢. Khi dung vién nang ctmg Newcarbo, hdy

can nhéc thudc chdng tiéu cau khac thay thé.

Thié¢u hut Cyanocobalamine (Vitamin B12)

Diéu trj hang ngay bang bat ky loai thudc e ché acid ndo trong théi gian dai (vi du hon 3

nim) c6 thé dan dén kém hip thu cyanocobalamin (vitamin B-12) do gidm hodc thiéu acid

dich vi. P4 c6 béo cdo vé tinh trang thiéu hut cyanocobalamin xay ra khi diéu trj bang thudc

trc ché acid. Chén doan nay nén dugce xem xét néu quan sit thdy cac trig¢u chimg 1am sang phu

hop véi tinh trang thiéu cyanocobalamin & nhiing bénh nhén duge diéu tri bing vién nang

cung Newcarbo.

Ha magnesi huyét va chuyén héa chit khodng

Ha magnesi huyét, c6 triéu ching va khong cé tri¢u ching, hiém khi dugc bao cdo & nhing

bénh nhan diéu tri bing PPI trong it nhét ba thang, trong hau hét cic trudmg hop sau mot nim

diéu tri. Céc tic dung phu nghiém trong bao gf‘im co gidt, réi loan nhip tim.

Ha magnesi huyét c6 thé din dén ha calci huyét va/ hodc ha kali huyét va cé thé lam tram

trong thém tinh trang ha calci huyét tiém 4n & nhitng bénh nhén c6 nguy co. O hau hét bénh

nhén, didu tri ha magnesi huyét cin bd sung magnesi va ngimg PPL.

Péi véi nhitng bénh nhan du kién didu trj kéo dai hoc ding PPI cung véi cac thude nhu

digoxin hodc cac thudc co thé gdy ha magnesi huyét (vi du thudc loi tiéu), cac chuyén gia

cham soc strc khoe co thé can nhic theo ddi ndng d6 magnesi trude khi bét dau diéu tri PPI

va dinh ky.

Cén nhic theo ddi ndng dd magnesi va calci trude khi bit ddu ding vién nang cimg Newcarbo

va dinh ky trong khi diéu trj & nhitng bénh nhan c6 nguy co ha calci huyét tir trude (vi du, suy

tuyén can giap). B6 sung magnesi vd/ hodc calci khi can thiét. Néu ha calci méau khong dap

{mg v6i didu tri, hdly can nhic ngimg PPI.

Twong tdc véi St. John’s wort hodc Rifampin

Thube giy cam tmg CYP2C19 hoidc CYP3A4 (nhu St. John’s Wort hodc Rifampin) co thé

lam giam dang ké ndng do Omeprazole. Tranh st dung déng thoi vién nang cimg Newcarbo

vai St. John’s Wort hodc Rifampin.

Twong tic véi cdc xét nghigm vé khéi u thin kinh nji tiét

Néng dé chromogranin A (CgA) trong huyét thanh ting thir phat do thubc gay ra tinh trang
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g%‘ﬂﬁ%l cl an, dodn khéi u than kinh noi tiét. Nén tam thoi ngimg st dung vién nang clmg
pNewearbo) trpng it nhit 14 ngay trudc khi danh gia ndng d6 CgA va can nhic lap lai xét

doi.
Tuong tdc voi Methotrexate

Dit lidu cho thy viéc sir dung dong thoi PPI véi Methotrexate (cht yéu & liéu cao) c6 thé lam
tang va kéo dai ndng dé Methotrexate va/hodc chit chuyén hoa ctia no trong huyét thanh, cé
thé din dén doc tinh ciia Methotrexate. Trong qua trinh ding Methotrexate lidu cao, c6 thé
can nhéic ngirg tam thoi PPI & mot s6 bénh nhan.

Polyp tuyén ddy vi

Viée str dung PPI ¢6 lién quan dén viéc ting nguy co mic polyp tuyén day vi va tang 1én khi
sir dung lau dai, ddc biét 1a sau mot nam. Hau hét nhiig ngudi sir dung PPI phat trién polyp
tuyén day vi déu khéng c6 triéu ching va polyp tuyén day vi duge xéc dinh tinh ¢ qua noi
soi. Str dung liéu phap diéu tri bing PPI trong thdi gian ngan nhit phi hgp véi tinh trang bénh
dang duoc diéu tri.

Déi tuong tré em

Tinh an toan va hiéu qué cia nang cimg Newcarbo chua duoc xéc dinh & d6i tugng tré em.
Ngwdi cao tudi

Khéng can hiéu chinh liéu.

Bénh nhan suy gan

O nhimg bénh nhan bj suy gan (Child-Pugh loai A, B hodc C), ndng @6 omeprazole ting dang
ké so voi nguoi khée manh. Tranh st dung vién nang cimg Newcarbo ¢ b¢nh nhan suy gan
dé diéu trj duy tri bénh viém loét thuc quén trao nguoc (EE).

Newdi chiu A

Tranh s dung nang cimg Newcarbo & bénh nhan chau A dé diéu tri duy tri bénh viém loét
thuc quan trao ngugc (EE).

Td dwoc

Thudc nay cd chita khodng 304 mg natri trong mdi vién nang cirng, twong duong 15% trong
khdu phén natri tdi da mdi ngay dugc khuyén cdo cho nguoi lén 14 2 g.

Vién nang cing Newcarbo 20/1100 c6 chira tartazine, c6 thé gay cic phin mg dj Gng.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

7.1. Phu nir ¢6 thai

Chua c6 nghién ciru dy @ vé sir dung vién nang clmg omeprazol va sodium bicarbonate trén
phu nit ¢é thai, chi nén dung thudc néu lgi ich vuot trdi so véi nguy co. Vién nang cing

Newcarbo c6 chira Omeprazol va Sodium bicarbonate.
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thimg minh duoc sy gia ting nguy co di tit bAm sinh nghiém trong hodc céc két
khéc khi mang thai trong ba thing d4u sir dung omeprazole. Céc nghién ciru vé

ngudi nang 60 kg).

Khong quan sat thiy tinh quai thai trong cac nghién ciru vé sinh san trén dong vét khi dung
esomeprazole dang uéng (mot déng phan quang hoc cua omeprazole) magnesium & chudt
céng va tho trong qué trinh hinh thanh co quan vai liéu gip khoang 68 1an va 42 lan liéu udng
40 mg esomeprazole hodc 40 mg omeprazole (dua trén dién tich bé mat co thé cua mot nguoi
ndng 60 kg).

Nhing thay d6i vé hinh thai xwong da dugc quan sat thdy ¢ con ctia nhimg con chuét sir dung
thudc trong hau hét thoi ky mang thai va cho con bu véi liéu bang hodc 16n hon khoang 34
lin liéu udng 40 mg esomeprazole hoic 40 mg omeprazole & ngudi. Khi chi dung thubc cho
me trong thoi ky mang thai, khoéng co6 tdc dung ndo 1én hinh thai sun xuong ¢ con ¢ bét ky do
tudi nio.

Sodium bicarbonate

Dit liéu hién cé vé viéc sir dung sodium bicarbonate & phu nir mang thai la khong du dé xéc
dinh nguy co di tit bAm sinh nghiém trong hodc say thai lién quan dén thuée. Céc nghién ciu
trén dong vat da dwoc cong bd béo céo ring sodium bicarbonate ding cho chudt cong, chudt
nhit hodic tho trong thoi ky mang thai khong gy ra nhimg anh huéng bat loi dén sy phat trién
¢ con non.

Rii ro nén wée tinh vé di tat bAm sinh 16n va say thai d6i véi nhém bénh nhin duge chi dinh
van chua duge biét. Tt ca cc truong hop mang thai déu co nguy co nén vé dj tat bam sinh,
siy thai hodic cac két qua bat lgi khac. Trong nhém bénh nhén chung ctia Hoa Ky, rui ro nén
wéc tinh vé di tat bam sinh 16n va say thai trong cac truéng hop mang thai dugc céng nhin
lam sang lan luot 1a 2% dén 4% va 15% dén 20%.

Dir liéu nghién citu trén nguoi

Chua c¢6 nghién ciru d?iy du va duoc kiém soat tét vé sir dung vién nang Omeprazole va
Sodium bicarbonate ¢ phu n&r mang thai. Bén nghién ciru dich t& hoc da cong bé di so sanh
tan sudt dj tit bAm sinh & tré so sinh cua nhirng phy nit st dung Omeprazole trong thoi ky
mang thai v&i tAn sudt dj tat & tré so sinh ciia nhimg phu nit tiép xtc v6i thude déi khang thy
thé H» hoic cac ddi chimg khac.

M6t nghién ciru dich t& hoc theo nhém hdi ciru dya trén dan sb tir S6 dang ky sinh nd y khoa
Thuy Dién, bao gdm khoang 99% cac truomg hop mang thai, tr nam 1995-99, d béo céo vé
955 tré so sinh (824 tré tiép xic trong 3 thang dau thai ky véi 39 tré tiép xtc ngoai 3 thang
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& Pan Mach tir nam 1996-2009 di bao cao vé 1.800 ca sinh nd tu nhién ¢6 me sir dung
Omeprazole trong 3 thang dau thai ky cta thai ky va 837.317 ca sinh nd tu nhién c6 me khong

st dung bt ky PPI nao. Ty 1 chung vé di tat bim sinh ¢ tré so sinh dwgc sinh ra tir nhung ba
me tiép xtc véi Omeprazole trong 3 thang ddu thai ky 13 2,9% va 2,6% ¢ tré so sinh dugc
sinh ra tir nhitg ba me khong tiép xtc voi bat ky PPI nao trong 3 thang dau thai ky.
Mot nghién ciru theo ddi hdi ctru di béo cdo vé 689 phu nir mang thai tiép xic voi thude chen
H> hodc Omeprazole trong 3 théng diu thai ky (134 ngudi tiép xtc véi Omeprazole) va 1.572
phu nit mang thai khéng tiép xtic véi bit ky thudc nao trong 3 thang dau thai ky. Ty 1¢ dj tat
chung & tré sinh ra tir nhitng ba me tiép xtc véi Omeprazole, thue chen Ha trong tam cé
nguyét ddu tién hodc khong tiép xic lan lugt 12 3,6%, 5,5% va 4,1%.
Mot nghién ciru theo ddi quan sat trién vong nho di theo ddi 113 phu nit tiép xic voi
Omeprazole trong thai ky mang thai (89% tiép xiic trong 3 thang dau thai ky). Ty 1é di tat
bam sinh 16n dugc béo céo 1a 4% & nhom Omeprazole, 2% & nhom dbi chimg tiép xuc véi
cac chat khong gay quai thai va 2,8% & nhom déi chimg mic bénh. Ty 1€ say thai tu nhién va
theo chu dinh, sinh non, tudi thai khi sinh va cn ning trung binh khi sinh tvong ty nhau gitta
céc nhom.
Mot sé nghién ciru di béo cdo ring khong co tac dung khéng mong mudn ngin han rd rang
ndo ddi véi tré so sinh khi dung mét liéu Omeprazole dudng uéng hodc tiém tinh mach duy
nhét cho hon 200 phu nit mang thai nhu thude tién mé dé mé 14y thai trong diéu kién gay mé
toan than.
Dit ligu nghién ciru trén dpng vit
Omeprazol
Céc nghién ctru v& kha ning sinh san dugc tién hanh véi Omeprazole & chugt véi lidu udng
18n dén 138 mg/kg/ngay (gip khoang 34 1an liéu ubng 40 mg cho ngudi tinh theo dién tich bé
mit co thé) va & thd véi lidu udng 1én dén 69,1 mg/kg/ngay (gap khoang 34 lan liéu udng 40
mg cho ngudi tinh theo dién tich bé mat co thé) trong qua trinh hinh thanh co quan khéng tiét
16 bat ky bing chimg nao vé kha ning giy quai thai cia Omeprazole. O thé, Omeprazole v&i
lidu dung tir 6,9 dén 69,1 mg/kg/ngay (gap khoang 3,4 dén 34 lin liéu udng 40 mg cho ngudi
tinh theo dién tich bé mit co thé) duoc ding trong qua trinh hinh thanh co quan da gay ra su
gia ting lién quan dén lidu lugng vé ty 1¢ tir vong phéi, tinh trang tiéu huy thai nhi va gian
doan thai ky. O chudt, doc tinh déi véi phéi thai/thai nhi lién quan dén liéu lugng va doc tinh
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doi vai su phat trién sau sinh d@ dugce quan sat thay & con cai c6 cha me duge di€u tri bang

2 .
cu mo ta bén dudi dugc tao ra tir cac nghién curu sir dung Esomeprazole, mot dong phan

quang hoc ciia Omeprazole. Céc boi s6 lidu ding ¢ dong vat so v6i lidu ding & nguoi dya
trén gia dinh phoi nhiém toan than véi Esomeprazole ¢ ngudi 12 nhu nhau sau khi udng 40
mg Esomeprazole hoiac 40 mg Omeprazole.

Khong c6 tac dung nao 1én sy phat trién cia phoi thai duoc quan sat thiy trong cac nghién
ctru vé sinh san véi Esomeprazole magnesium & chudt véi liéu udng 1én dén 280 mg/kg/ngay
(gép khoang 68 lan lidu udng cho ngudi 1a 40 mg tinh theo dién tich bé mit co thé) va & tho
véi lidu ubng 1én @én 86 mg/kg/ngay (gép khoang 42 lan lidu ubng cho ngudi 1a 40 mg
Esomeprazole hoic 40 mg Omeprazole tinh theo dién tich bé mit co thé) dugc ding trong
qua trinh hinh thanh co quan.

M6t nghién ctru ddc tinh phat trién trude va sau sinh & chudt véi cic diém cudi bd sung dé
dénh gia su phat trién ctia xwong da duge thuc hién véi Esomeprazole magnesium & lidu ung
tir 14 dén 280 mg/kg/ngay (gip khoang 3,4 dén 68 lan liéu udng cho ngudi la 40 mg
Esomeprazole hodc 40 mg Omeprazole tinh theo dién tich bé mit co thé). Ty 1& séng sot & tré
so sinh/sau sinh sém (tir khi sinh ra dén khi cai sita) giam & liéu bang hodc Ién hon 138
mg/kg/ngay (gap khoang 34 lan liéu uong cho ngudi 1a 40 mg Esomeprazole hodic 40 mg
Omeprazole tinh theo dién tich bé mit co thé). Cén ning va ting can giam va cham phat trién
thin kinh hodc phat trién chung trong khung thoi gian ngay sau khi cai sita 1 rd rang & lidu
bing hodic 16n hon 69 mg/kg/ngay (gép khoang 17 lan liéu uéng cho ngudi la 40 mg
Esomeprazole hoiic 40 mg Omeprazole tinh theo dién tich bé mit co thé). Ngoai ra, giam
chidu dai xuong dui, chidu rong va d6 day cta xuong vo, giam do day cta dia ting truong
xuong chiy va tinh trang giam té bao tiy xwong tir nhe dén tdi thiéu di duge ghi nhan ¢ lidu
Esomeprazole magnesium bang hodc 16n hon 14 mg/kg/ngdy (gap khoang 3,4 l4n liéu udng
cho ngudi 1a 40 mg Esomeprazole hodc 40 mg Omeprazole tinh theo dién tich bé mit co thé).
Loan san xwong dui da duoc quan sat thiy & con ciia nhitng con chudt dugc diéu tri bang lidu
uong Esomeprazole magnesium véi lidu bing hodc 16n hon 138 mg/kg/ngay (gép khoang 34
lan lidu udng cho ngudi 1a 40 mg Esomeprazole hodc 40 mg Omeprazole tinh theo dién tich
bé mit co thé).

Téc dung 1én xwong ciia me duge quan sét thdy & chugt mang thai va cho con b trong mot
nghién ctru ddc tinh truée va sau khi sinh khi diung Esomeprazole magnesium véi liéu uong
tir 14 dén 280 mg/kg/ngay (gip khoang 3,4 dén 68 lan liéu udng cho ngudi la 40 mg
Esomeprazole hodc 40 mg Omeprazole tinh theo dién tich bé mit co thé). Khi ding liéu cho
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iam dang ké vé mit thong ké toi 14% (so véi diéu trj bang gia dugc) duge quan sat
u Esomeprazole magnesium bang hodc 16n hon 138 mg/kg/ngay (gip khoang 34 lan
cho ngudi 12 40 mg tinh theo dién tich bé mit co thé).

%dmg lidu lwgng mol twong duong so véi nghién ctru Esomeprazole magnesium) di tao ra
két qua twong tu & chudt me va chudt con nhu mé ta & trén.
Mot nghién ciru doc tinh phaét trién tiép theo & chudt cong véi cac diém thoi gian khéc dé danh
gid sy phat trién xwong cta chudt con tir ngay thir 2 sau sinh dén tudi truéng thanh di duge
thuc hién vdi Esomeprazole magnesium ¢ lidu udng 1a 280 mg/kg/ngay (gap khoang 68 lan
liu udng cho ngudi 12 40 mg trén co s& dién tich bé mit co thé) trong d6 viée ding
Esomeprazole 1a tir Ngay 7 cta thai ky hoiic Ngay 16 cua thai ky cho dén khi sinh. Khi viéc
diing thude cho me chi gi¢i han trong théi ky mang thai, khéng c6 tac dung nao d6i v6i hinh
théi sun xwong & con & bat ky 9 tudi nao.
7.2. Phu nir cho con bi
Dir liéu hién ¢6 cho thdy ca hai thanh phan cta vién nang cimg Newcarbo la omeprazole va
sodium bicarbonate déu c6 trong sita me. Khong cé dir lidu lam sang vé tic dung cta
omeprazole hodc sodium bicarbonate d6i voi tré b me. Nén can nhdc lgi ich va nguy co khi
st dung thuéc cho phu nit dang cho con bu.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Can than khi 1ai xe va van hanh may méc vi thudc cé thé giy budn ngii, chong mit, U tai (Xem
muc Tdc dung khong mong murfn)
9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
9.1. Twong tic thudc
Bang 1 va bang 2 bao gém cac thudc c6 tuong tac quan trong trén lam sang va anh huong t6i
céc két qua chin doén khi ding ddng thoi véi omeprazole va huéng dan phong ngira hodc
kiém so4t cac twong tac nay. Tham khio huéng din sir dung ctia cdc thudc sir dung ddng thoi
dé c6 thém théng tin vé tuong téc thudc.
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Bang 1: Cdc twong tdc thube cé lién quan vé mdt ldm sang dnh hucng dén thube dimg dong

thoi véi omeprazole va anh huong t0i cdc két qua chan dodn

virus

Twong tac cia PPI d6i voi thude khang virus rat khac nhau. Tac dong lam
sang va co ché clia céc tuong tac chra duge biét dén hét.

- Lam giam ndng d6 cta mét sb thudc khang virus (vi du: rilpivirine,
atazanavir va nelfinavir) khi sir dung ddng théi v6i omeprazol ¢6 thé 1am
giam tac dung khéang virus va tang kha ndng khang thude. Khéng st dung
ddng thoi vién nang cing Newcarbo véi rilpivirine. Tranh sir dung déng
thoi vién nang cirng Newcarbo vdi atazanavir va nelfinavir.

- Ting phoi nhiém véi céc thudc khéang virus khac (vi du: saquinavir) khi
sir dung ddng thoi omeprazol ¢6 thé lam ting dgc tinh.

- C6 nhitng loai thudc khang virus khac khéng gay ra tuong téc c6 y nghia

lam sang v&i omeprazole.

Bién phap | - C4c thudc c6 chira rilpivirine: chéng chi dinh két hop véi vién nang

phong ngura Newcarbo.

- Atazanavir: Tranh sir dung dong thoi voi vién nang Newcarbo. Xem thém
thong tin vé hudng din sir dung cia atazanavir.

- Nelfinavir: Trinh sir dung dong thdi véi vién nang Newcarbo. Xem thém
théng tin vé huéng din sir dung cua nelfinavir.

- Saquinavir: Xem thém théng tin v& huéng dan sir dung cia saquinavir aé
theo ddi céc dgc tinh tiém 4n lién quan.

- Céc thubc khang virus khac: Xem thém thong tin vé huéng dan sir dung

cua cac loai thudc cu thé.

Warfarin
Tac  dong | Str dung ddng thoi omeprazol va warfarin 1am ting chi s0 INR va thai gian
lam sang prothrombin, c6 thé dén t6i chay méu bt thudng va tham chi tir vong.

Bién phap | Theo ddi chi s INR va thoi gian prothrombin, diéu chinh lidu warfarin néu
phong ngira | cén thiét dé duy tri chi s6 INR muc tiéu.

Methotrexate
Tac  dong | Str dung ddng thoi omeprazole véi methotrexate (chu yéu & liéu cao) ¢d thé
lam sang lam ting va kéo dai ndng d6 methotrexate trong huyét thanh va/ hodc chat

chuyén héa hydroxymethotrexate clia né, cé thé din dén doc tinh cua
methotrexate. Khong cé nghién ctru chinh thirc nao vé twong tac thude gitta

methotrexate liéu cao véi thude rc ché bom proton dugce thuc hién.
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:Nﬁp Co thé cdn nhac viéc ngung tam thoi vién nang cing Newcarbo ¢ mdt s
103809

o~ phong o da | bénh nhén str dung methotrexate lidu cao.
CBAG Ty it}

camﬂ C@%Cﬂ (Vi du: clopidogrel, citalopram, cilostazol, phenytoin, diazepam)

O ozt
Ny e e
RIS ng chét chuyén hod cé hoat tinh ctia clopidogrel trong huyét trong va lam giam

Str dung ddng thoi clopidogrel v6i omeprazol 80 mg 1am giam nong do cuia

su chéng két tap tiéu cau.
Khéng c6 nghién ctru két hop day du nao vé lidu omeprazole thip hon hodc
lidu clopidogrel cao hon so véi liéu clopidogrel da dugc chap thuan.

Bién phép | Tranh sir dung dong thoi clopidogrel véi Newcarbo, cin nhic sir dung thude
phong ngtra | chdng két tap tiéu cdu thay thé.

Citalopram

Tac  dong | Ting ndng d citalopram dan dén ting nguy co kéo dai khoang QT

lam sang

Bién phap | Khi sir dung dong thoi véi Newcarbo, gidi han licu citalopram t6i da 1a 20
phong ngira | mg mdi ngay, xem thém théng tin ké don cua citalopram.

Cilostazol

Tac  dong | Tang nong do 3,4-dihydro cilostazol - mét trong cic chit chuyén hoa cé hoat

lam sang tinh cua cilostazol

Bién phap | Khi sir dung ddng thoi véi Newcarbo, giam liéu cilostazol xudéng 50 mg, 2
phong ngira | 1an/ ngay, Xem thém thong tin ké don cta cilostazol.

Phenytoin

Tac  dong | Co kha nang lam tang nong do phenytoin.
lam sang

Bién phap | Khi sir dung dong thoi véi Newcarbo, theo doi nong dé phenytoin trong
phong ngira | huyét thanh, ¢6 thé can diéu chinh liéu dé duy tri ndng do thude diéu tri. Xem

thém thong tin ké don cta phenytoin.

Diazepam

Tac  dong | Ting nong o diazepam

lam sang

Bién phap | Theo doi bénh nhan vé van dé tang tc dung an than va giam liéu diazepam

phong ngira | khi cén thiét.

Digoxin

Tac  dong | Co kha niing lam ting ndng dé digoxin.

lam sang
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Khi sir dung dong thai voi Newcarbo, theo di ndng d digoxin trong huyét
thanh, c6 thé can diéu chinh liéu dé duy tri ndng d6 thude diéu tri. Xem thém
thong tin ké don cua digoxin.

'jnﬁi{f:!h 1 !u‘i'p thu phu thuéc vao pH da day (Vi du: Mudbi sr‘r’t, erlotinib, dasatinib,

ﬁW@ng

Vién nang cirng Newcarbo cé thé lam giam sy hap thu cua cac thude do tac

phong ngira

lam sang dung giam ndng d9 acid trong da day.

Bién phép | Mycophenolate mofetil (MMF): Sir dung dong thdi omeprazole & nguoi

phong ngira | khée manh va ¢ bénh nhan céy ghép dang dung MMF d3 duogc bao céo 1a
lam néng do chét chuyén hoa c6 hoat tinh, acid mycophenolic (MPA), co thé
do giam kha nang hoa tan MMF khi pH da day tang. MGéi lién quan 1am sang
cua viée giam néng d6 MPA dbi véi thai ghép ndi tang chua duoc xac dinh
& nhirng bénh nhan cdy ghép dung vién nang cirng Newcarbo va MMF. Thén
trong khi sir dung vién nang ctrng Newcarbo & nhitng bénh nhan cdy ghép
dang ding MMF.
Xem thém thong tin huéng dan st dung cla céc thudc khac hip thu phu
thudc vao pH da day.

Tacrolimus

Tic  dong | Kha ning ting nong do cua tacrolimus, dic biét & nhimg bénh nhén ciy ghép

1am sang 1a ngudi chuyén hoa trung binh hoic kém CYP2C19.

Bién phap | Khi s durIg _d'éng thdi véi Newcarbo, theo ddi néng dé tacrolimus trong

mau, c6 thé can dicu chinh licu dé duy tri nong d thuoc diéu tri. Xem thém

thong tin ké don cua tacrolimus.

Anh hwéng dén két qua xét nghiém chin dodn u than kinh ni tiét

Tac

lam sang

dong

Thudc trc ché bom proton lam giam nc"‘)ﬁg_&-c’} acid da day, lam tang thir phat
ndng do chromogranin A (CgA) trong huyét thanh, do d6 c6 thé giy ra két
quéa duong tinh gia khi xét nghiém chén doan u than kinh ndi tiét.

phap
phong ngtra

Bién

Ngimg sir dung vién nang cimg Newcarbo it nhit 14 ngay trude khi thuc
hién xét nghiém CgA va cin nhéc thuc hién lai xét nghiém nay néu két qua
ban ddu cao. Néu thuc hién cac xét nghiém nhiéu lan (vi du: dé theo déi),
nén str dung cung mdt phong xét nghi¢ém thuong mai dé xét nghiém, vi pham
vi tham chiéu giira céc xét nghiém c6 thé khic nhau.

Anh hwong dén két qua kiém tra kich thich tiét Secretin

Tac

lam sang

dong

Omeprazol gy ra phan (g qua mirc trong viée tiét gastrin dé dép tmg voi
kiém tra kich thich secretin, lam goi ¥ sai vé bénh u té bao tiét gastrin.

Bién phap

phong ngira

Ngtmg sir dung vién nang cimg Newecarbo it nhit 14 ngay truée khi thue
hién xét nghiém nay dé mirc gastrin tré vé mirc co ban.
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3

m& dwong tinh gia vai tetrehydrocannabinol (THC) khi xét nghiém nuwdc tidu

Pai c6 bao céo vé cic xét nghiém sang loc nudc tiéu duong tinh gia déi vai
THC ¢ bénh nhéan su dung PPIL

Xem xét sir dung phuong phap xét nghiém khac dé thay thé.

Tac  dong | Pd c6 bao cdo ldm sang vé twong tic voi cac thude chuyén hod qua
lam sang cytochrome P450 (Vi du: Cyclosporine, disulfiram).

Bién phap | Theo doi bénh nhén d¢ xac dinh xem cé can dicu chinh licu cta cac thude

phong ngira | nay khi ding ddng thdi voi vién nang cimg Newcarbo hay khong.

Bang 2: Cdc twong tde thuée y nghia lam sang anh hwéng dén omeprazole khi két hop véi
cdc thude khdc

Cic chit cam ting CYP2C19 hodec CYP3A4 manh

Tac dong lam sang Lam giam néng dd Omepreazol

Bién phap phong ngira | St. John's wort, rifampin: Trang ding dong théi véi Newcarbo.
Céc thude co chira ritonavir: Xem thém théng tin huéng dan st
dung cua ritonavir.

Cic chit iec ché CYP2CI9 hodc CYP3A4

Tac dong lam sang Lam ting nong do6 Omeprazol

Bién phép phong ngira | Voriconazol: khong can diéu chinh liéu cua Newcarbo.

9.2. Twong ky ciia thubce

Do khéng ¢ cac nghién ciru vé tinh twong ky cta thudc, khong tron 1dn thude ndy véi cic
thude khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc tic dung khéng mong mudn dugc liét ké dudi day theo hé co quan. Tan suat cua tic dung
khéng mong mudn dugc quy wéc nhu sau: Rat thuong gip (> 1/10); Thuong gip (= 1/100
dén < 1/10); ft gap (> 1/1.000 dén < 1/100); Hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); Rét hiém
gip (<1/10.000); Chua rd (chwa thé udce tinh duge tir dit liéu ¢6 sin).

10.1. Dir liéu thir nghiém lam sang

Do céc thir nghiém lam sang duoc tién hanh trong nhimng diéu ki¢n rit khac nhau nén ty 1¢
phan {mg c6 hai duoc quan sat thdy trong céc thir nghiém l4m sang cta mét loai thude khong
thé duge so sanh truc tiép véi ty 16 trong céc thir nghiém 14m sang ctia mét loai thude khéac va
¢6 thé khéng phén 4nh ty 1 duoc quan sat thiy trong thuc té.

Tinh an toan ctia vién nang Omeprazole va Sodium bicarbonate da dugc xac dinh, mét phén,
dwa trén cc nghién ciru dwdng udng vé san pham omeprazole gidi phong cham dang ubng.
Cadc thir nghiém lam sang voi Omeprazole
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quén thé thir nghiém 1am sang ciia Hoa Ky gom 465 bénh nhén trudng thanh, cac phan

jfhcm iing c6 hai xay ra & 1% hodc nhiéu hon bénh nhdn truong thanh trong cdce
/ thir nghiém lam sang vé Omeprazole tai Hoa Ky
5 Omeprazole (%) Placebo (%) Ranitidine (%)
(n=465) (n=64) (n=195)

Dau diu 7 6 8

Tiéu chay 3 3 2

DPau bung 2 3 3

Budn nén 2 3 4

Nhiém tring dudn

vy : : :
Chong mat 2 0 3

No6n mua 2 5 2

Phat ban 2 0 0

Té4o bon 1 0 0

Ho 1 0 2

Suy nhuge 1 2 2

DPau lung 1 0 1

Bing 4: Tém téit cdc phan vmg ¢6 hai xdy ra ¢ 1% hodc nhiéu hon sé bénh nhan dwge diéu
tri bang omeprazole tir cac thir nghiém lam sang mit déi va nhan mo quéc té trong dé 2.631

bénh nhéan va déi tieong duwoe ding omeprazole.

Omeprazole (%) (n=2631) Placebo (%) (n=120)

Pau byng 5.2 3.3

Budn nén 4,0 6,7

Tiéu chay 3,7 2.3

Non 3,2 10,0

Pau dau 2,9 2.5

Pay hoi 2,7 5.8 |
Trao nguogc acid 1,9 3,3 |
Téo bon 1.5 0,8

Suy nhuge 1,3 0,8
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trong qua trinh lvu hanh san phﬁm

bt lgi sau ddy d dwoc x4c dinh trong qua trinh sir dung omeprazole va sodium
c, Boi vi nhimg phan ing nay dugc bao cdo mot cach tyr nguyén tir mot quén thé
ong chéc chan nén khong phai lac nao cling c¢6 thé udce tinh tdn sudt cia ching
déang tin cdy hodc thiét 1ap médi quan hé nhan qua véi viée tiép xac véi thude.
Omeprazol

Toan than: Phan tmg qua man, bao gdm sbc phan vé, sdc phan vé, phu mach, co that phé
quan, nbi mé day, sdt, dau, mét moéi, kho chiu va bénh lupus ban d6 hé thong.

Tim mach: Pau nguc hoac dau that nguc, nhip tim nhanh, nhip tim cham, danh tréng nguc,
tang huyét 4p va phu ngoai bién.

Tiéu hoa: Viém tuy (mot s gy tir vong), chan &n, dai trang kich thich, dﬁy hoi, ddi mau
phan, nhiém nim candida thuc quan, teo niém mac ludi, khé miéng, viém miéng, sung bung
v polyp tuyén déy vi. Carcinoid da day ta tring da dugc béo céo ¢ nhing bénh nhan méc hoi
ching Zollinger-Ellison khi diéu tri lau dai bing omeprazole. Phat hién ndy dugc cho 14 biéu
hién cua tinh trang tiém an, dugc biét 1a c6 lién quan dén cac khdi u nhu vay.

Gan: Tang nhe va hiém khi thiy 15 cic xét nghiém chic ning gan [ALT (SGPT), AST
(SGOT), y -glutamy] transpeptidase, phosphatase kiém va bilirubin (vang da)]. Trong mot sd
it truomg hop, bénh gan ro rang da xay ra, bao gém viém gan té bao gan, (r mat hoic hdn hop,
hoai tir gan (mét s6 gay tir vong), suy gan (mot s6 gy tr vong) va bénh nio gan.

Nhiém tritng va nhiém ky sinh trimg: Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile.

Réi loan chuyén hoa va dinh duong: Ha magnesi huyét, ha calci huyét, ha kali huyél, ha natri
huyét, ha duong huyét va ting can.

Co xwong: Chudt rit co, dau co, yéu co, dau khop, giy xuong va dau chan.

Hé than kinh/ tam than: R6i loan tdm thén bao gf”)m tram cam, kich dong, hung hang, do giac,
14 14n, mat ngy, cing thing, run réy, tho 0, budn ngu, lo lfmg, giz’ic mo bét thudng; chong mat;
di cam; va ching loan cam nira mat.

Hé hdp: Chiay mau cam, dau hong.

Da: Phén tmg da nghiém trong bao gdm hoai tir thugng bi nhiém doc (TEN) (mot s6 gdy tir
vong), hoi ching Stevens-Johnson (SJS) v hoai i thugng bi nhiém ddc (TEN), ting bach
cdu 4i toan va cac triéu chirng toan than (DRESS), va hdi chirng mun mu ngoai ban toan than
cép tinh (AGEP), lupus ban dé & da va hong ban da dang (mét s6 nghiém trong); ban xuat
huyét va/hodc chim xuét huyét (mot s6 xuét hién tré lai); viém da, ndi mé day, phu mach,
ngira, nhay cam véi 4nh sang, rung toc, kho da va tang tiét mo hoi.

Cac giac quan ddc biét: u tai, rbi loan vi gidc.

Meit: M& mit, kich tng mét, hdi chimg khé mat, teo mét, bénh thén kinh thi giac do thiéu méau
cuc bd phia trude, viém day than kinh thi gidc va nhin dai.

16/23



https://trungtamthuoc.com/

~aﬂnhu:huyétthanh,prouﬁnTﬁéu,ﬁéurnéu,duﬁngrﬁéu,dauthﬂ1hoén,ch&ngvﬁ
i va ri loan cuong duong.

4c truong hop hiém gip vé giam toan thé huyét ciu, mit bach ciu hat (mot sb
0y " vare), giam tiéu cau, giam bach cau, giam bach cau, thiéu méu, tang bach céu va thiéu
fitaa tan mau da duoce béo céo.

Natri bicarbonate

Nhiém kiém chuyén hoa, co giat va udn van.
Thﬁngbéongaychobécsihuécduqcsinh&ngtﬁcdungkhﬁngxnongtnuéngﬁpphﬁi
khiﬂidungthuém

Bio cdo cac tac dung khéng mong mubn

Cén thong béo cho béc s¥, duge sy dbi véi cac phin (mg ¢ hai c6 thé gip phai khi st dung
thudc hoific bao cdo cic phan (mg c6 hai cia thude vé Trung tim Quéc gia vé Thong tin thude
va Theo doi phan irng c6 hai cua thudc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Omeprazol

D3 nhén dugc béo céo vé qué liéu omeprazole ¢ ngudi. Liéu dao dong 1én t&i 2.400 mg (gép
120 14n liéu 14m sang duoc khuyén céo thong thudng). Cac biéu hién c6 thé khac nhau, nhung
bao gdm 1t 14n, budn ngt, m& mit, nhip tim nhanh, budn nén, ndn, toat md héi, d6 bimg mit,
nhitc du, khd miéng va céc phan tmg bit loi khac twong ty nhu nhing phan tmg di thiy
trong muc 0. Tde dung khéng mong muon cia thuée. Céc trigu ching thoang qua va khéng
c6 két qua 1am sang nghiém trong nao duge bao c4o khi ding omeprazole don dgc. Khong c6
thudce giai dgc dac hi¢u cho qua liéu omeprazole. Omeprazole gin két nhiéu véi protein va do
d6 khong d& dang thim tach duoc. Trong trudng hop qua liéu, can diéu trj tri¢u chimg va hé
tro.

Sodium bicarbonate

Qua lidu natri bicarbonate c6 thé gdy ra cac bét thuong vé dién giai (ha calci huyét, ha kali
huyét, ting natri huyér), nhiém kiém chuyén hoéa va co giat. Tién hanh chdm soc hé trg va
diéu chinh céc bét thuong vé dién gidi.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dugce ly: Thude phdi hgp chira Omeprazol.

Ma ATC: A02BC51

Co ché tac dung

Omeprazole thugec nhém hgp chat chéng tiét acid, thay thé cac benzimidazole, ¢6 tac dung trc
ché bai tiét acid da day bing cach e ché diic hiéu hé théng enzyme H/K™ ATPase & bé mit
bai tiét ciia té bao thanh da day. Boi vi hé thdng enzyme nay dugc coi 1a may bom acid
(proton) trong niém mac da day, omeprazole dugc dic trung nhu mot chét e ché bom acid
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00 PHAN |0
pUGBEHNEN

rong do no ngan chan budc cudi cung cua qua trinh san xuat acid. Tac dung nay lién

"éu lugng va din dén e ché su tiét acid da day nén va su tiét acid kich thich bét ké
1 nao.

yg khing tiét acid

‘i nghién ctru dugc dong hoc/dugc luc hoc (PK/PD) vé tac dung khang tiét acid ctia

lidu ”lap lai mot 14n méi ngay 14 40 mg va 20 mg ZEGERID dang hdn dich uéng & nhimng déi

twong khoe manh duge thé hién trong Bang 5.
Bing 5: Tde dung ciia ZEGERID dang hén dich uong lén pH da day, Ngay 7

Liéu dung 1 14n/ ngay cta hon dich uéng ZEGERID
Chi tiéu 40 mg omeprazole va 1680 | 20 mg omeprazole va 1680
mg sodium bicarbonate mg sodium bicarbonate
(n=24) (n=28)
% gidm cua dg acid da day so | 84% 82%
véi mire co ban (mmol.hr/L)
H& s6 bién thién 20% | 24%
% thoi gian pH da day >4 "' | 77% 51%
(gio) ! (18,6 gio) (12,2 gio)
Hé s6 bién thién 27% 43%
pH trung binh 5.2 4,2
Hé s6 bién thién 17% 37%
Note: Céc gia tri tinh trung binh. Tt cd cic thong s6 duge do trong khodng thoi gl_an24 gior

' P<0,05 20 mg va 40 mg

K&t qua tir mét nghién ctru PK/PD riéng biét vé tac dung khéng tiét acid khi ding liéu lp lai
mét 1an mdi ngay 12 40 mg/1.100 mg va 20 mg/1.100 mg vién nang omeprazole va sodium
bicarbonate & nhitng ddi tuong khoe manh cho thay tic dung twong ty véi ZEGERID dang
hén dich udng 40 mg/1.680 mg va 20 mg/1.680 mg trén ba théng s6 PD néu trén.

Téc dung khang tiét acid kéo dai hon so véi du kién tir thoi gian ban hiy trong huyét tuong
rAt ngén (1 gid), 1o rang la do lién két khong thé dao ngugc voi enzyme H/K ATPase & bé
miit bai tiét cta & bao thanh da day.

Hiéu trng té bao Enterochromaffin-like (ECL)

MAu sinh thiét da day & nguoi da duoc ldy tir hon 3000 bénh nhan dugc didu tri bing
omeprazole trong cac thir nghiém lam sang dai han. Ty I ting san té bao ECL trong céc
nghién ciru nay tang theo thoi gian; tuy nhién, khéng c6 truong hop ung thu biéu mé té bao
ECL, loan san hoic tan sinh nao dugc tim thiy & nhitng bénh nhan nay. Nhitng nghién ciru
nay khong du thoi gian va quy md dé loai trir anh huéng c6 thé ¢ cua viéc si dung
omeprazole 14u dai dbi voi s phat trién cua bat ky tinh trang tién 4c tinh hodc 4c tinh nao.
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Hiéu drng Gastrin huyét thanh

qu ong cac nghién ciru bao goém hon 200 bénh nhén, ndng d6 gastrin trong huyét thanh ting
\. dén 2 tudn dau tién khi ding liéu diéu tri omcprazolc mét 1an mdi ngay song song
nUG¥$ﬁ§ﬂPC ;il ché bai tiét acid. Khéng c6 sy ting thém ndng d gastrin trong huyét thanh khi
iéu tri. So v&i cdc thude dbi khang thu thé histamine H2 , mirc ting trung binh do
_ razole 20 mg tao ra cao hon (tang 1,3 dén 3.6 lin so véi ting 1,1 dén 1,8 lan).
uong trong vong 1 dén 2 tuin sau khi ngimg diéu tri, gia tri gastrin tr¢ lai muc triede khi
diéu tri.

Téng gastrin gdy tang san té bao ECL va ting nong d6 Chromogranin A (CgA) trong huyét
thanh. Mirc CgA téng 1én c6 thé gay ra két qua duong tinh gia trong xét nghiém chan doén u
than kinh noi tiét.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Bang 6: Mitc dé phoi nhiém toan thdn va thoi gian dat néng dé dinh (T) ciia omeprazol ¢
nhitng ngudi khée manh sau khi uéng vién nang ciing omeprazol va sodium bicarbonat khi

bung doi 1 gio truoc khi an.

20 mg omeprazol va 1100 mg 40 mg omeprazol va 1100 mg
sodium bicarbonat sodium bicarbonat
% thay doi % thay ddi
Ngay 1 Ngay 7 (Ngay 7/ Ngay 1 Ngay 7 (Ngay 7/
Ngay 1) Ngay 1)
Cmax (ng/ | 498,1 679,8 e 1154 1526 43
ml) (50,9) (44,0) (53,0) (48,7)
Trmax (gi0) 0,61 0,82 NA 0,56 0,97 NA
(min-max) | (0,25-1,5) | (0,25-1,5) (0,25-1,5) | (0,25-3,5)
ot | 5097 1029 3866
AUCo.inf 102 | 1882 (120) 105
(ng.hr/ml) |  (60,5) (67,9) (83,3)

NA: Khong ap dung

* AUCo.24n dugc sir dung & ngay 7

Sau khi dung lidu don hodc lip lai mot lAn mdi ngay vién nang omeprazole va sodium
bicarbonate, ndng do dinh trong huyét tuong (Cmax) clia omeprazole tir vién nang omeprazole
va sodium bicarbonate xAp xi ty 1& thuan tir liéu 20 dén 40 mg. Pi quan sét thiy mirc ting
AUC trung binh & trang thai én dinh 16n hon ty 18 véi lidu (ting hon ba lin vao ngay 7) khi
ting gip d6i lidu 1én 40 mg. Sinh kha dung ctia omeprazole tir vién nang omeprazole va
sodium bicarbonate ting 1én khi ding lip lai. Phin trim thay d6i vé Cmax va AUC giita trang
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vién nang omeprazole va sodium bicarbonate mdt gid sau bita &n, AUC cua

e giam 14n lugt khoang 27% va 22% so véi diing mot gior trude bira dn.

Wz < ; . ; £ & R Z s o :
razole gan két voi protein huyét twong. Ty 1€ lién két vai protein 1a khoang 95%.

Chuyén ho4

Omeprazole duge chuyén héa rong rii nhd hé théng enzym cytochrome P450 (CYP). Phan
chinh cua qué trinh trao d6i chat cua né phu thuje vao CYP2C19 duoc da hinh, chiu trach
nhiém hinh thanh hydroxyomeprazole, chit chuyén héa chinh trong huyét twong. Phin con
lai phu thudc vao mét dang déng phan cy thé khac, CYP3A4, chiu trach nhiém hinh thanh
omeprazole sulphone.

Thoi gian ban hily trung binh ciia omeprazole trong huyét twong sau khi ding vién nang
omeprazole va sodium bicarbonate ¢ ngudi khoe manh 1a khoang 1 gio (trong khoang 0,4 dén
4,2 gioy) va do thanh thai toan than 1a 500 dén 600 mL/phut.

Thai trir

Sau khi uéng mot lidu duy nhét dung dich dém omeprazole, phin 16n lidu ding (khodng 77%)
duoc thai trir qua nude tidu dudi dang it nhit sau chit chuyén héa. Hai chét chuyén hoa da
duge xdc dinh 12 hydroxyomeprazole va acid cacboxylic twong wng. Phan con lai cua liéu
duoc tim thiy trong phan. Didu nay cho thiy co sy bai tiét dang ké qua mat cac chét chuyén
héa cua omeprazole. Ba chét chuyén héa da dwgc xic dinh trong huyét twong — din xudt
sulfide va sulfone ciia omeprazole va hydroxyomeprazole. Nhig chat chuyén héa nay co rit
it hodic khong c6 hoat tinh khéang tiét.

Cic ddi twgng cu thé

Nguoi gia

Ty 1¢ thai trir omeprazole giam déi chiat ¢ nguoi cao tudi va kha dung sinh hoc tang lén.
Omeprazole c6 kha dung sinh hoc la 76% khi dung mdt lidu udng 40 mg omeprazole (dung
dich dém) duy nhit cho ddi tugng ngudi cao tudi khée manh so véi 58% & dbi tuong nguvi
tré dung cung lidu. Gan 70% liéu dugc tim thdy trong nuée tiéu dudi dang chit chuyén hoa
clia omeprazole va khong phat hién thiy thudc khéng chuyén hoa. Do thanh thai huyét twong
ctia omeprazole la 250 mL/phat (khoang mét nira so voi ddi twong ngudi tré tudi) va thoi gian
ban huy trong huyét twong trung binh 12 mét gis, twong tu nhu ddi twgng ngudi tré khoe mankh.
Gioi tinh

Khéng ¢ su khéac biét nao duge biét dén trong qua trinh hip thu hodc thai trir omeprazole

gilra nam gigi va nir gioi.
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ting nhe vé sinh kha dung. Vi thi trir qua nudce tiéu 1a con dudng thai trir chinh ciia céc chit

chuyén hoa omeprazole, nén qua trinh dao thai ching cham lai theo ty 1& vé&i d§ thanh thai
creatinin giam. Su gia ting vé sinh kha dung nay khéng duge coi la c6 ¥ nghia 1am sang.
Bénh nhin suy gan

0] nhirng bénh nhan mic bénh gan man tinh dugc phan loai la Child-Pugh loai A (n=3), B
(n=4) va C (n=1), sinh kha dung cua omeprazole ting 1én khoang 100% so véi nhimg ngudi
khée manh, phan anh hiéu vng chuyén hoa lan dau giam va thdi gian ban thai trong huyét
tuong cua thude ting 1én gan 3 gio so véi & nhing ngudi khoe manh 13 0,5 dén 1 gio. Do
thanh thai trong huyét twong trung binh 1a 70 mL/phit, so véi gia tri 500 dén 600 mL/phit &
nhitng ngudi khoe manh.

Cic nghién ciru twrong tic thude

Tdc dung cita Omeprazole déi véi cdc thube khdc

Omeprazole la chét e ché CYP2C19 phy thudc thoi gian va c6 thé 1am ting mirc &9 phoi
nhiém toan thin cua cic thudc ding ddng thoi 1a men CYP2C19. Ngoai ra, viée ding
omeprazole 1am ting d6 pH trong da diy va c6 thé lam thay d6i mirc dé phoi nhiém toan thian
ctia mot s6 thude c6 d hoa tan phu thude vao pH.

Thuéc khdng virus

Déi véi mot s6 loai thude khang virus, ching han nhu rilpivirine, atazanavir va nelfinavir,
nong do trong huyét thanh giam da dwge bao céo khi ding cing véi omeprazole.

Rilpivirine: Sau nhiéu lidu rilpivirine (150 mg, hang ngay) va omeprazole (20 mg, hang ngay),
AUC giam 40%, Cmex gidm 40% va Cmin gidm 33% dbi véi rilpivirine.

Nelfinavir: Sau nhiéu liéu nelfinavir (1250 mg, hai lan méi ngay) va omeprazole (40 mg mdi
ngay), AUC giam 36% va 92%, Cumax gidm 37% va 89% va Cmin giam 39% va 75% ddi véi
nelfinavir va M8. ,
Atazanavir: Sau nhiéu liéu atazanavir (400 mg, hing ngay) va omeprazole (40 mg, hang ngay,
2 gid trudce atazanavir), AUC giam 94%, Cmax giam 96% va Cnin giam 95%.

Saquinavir: Sau nhiéu lidu saquinavir/ ritonavir (1000/100 mg) hai ldn mdi ngay trong 15
ngay v&i omeprazole 40 mg dung ddng thoi tir ngay 11 dén ngay 15, AUC tang 82%, Cuax
tang 75% va Cumin ting 106%. Co ché ding sau twong tac ndy van chua duge lam rd hoan toan.
Do d6, khuyén céo nén theo doi 1am sang va xét nghiém vé dgc tinh ctia saquinavir trong qua
trinh sir dung dong thoi voi PRILOSEC.
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Clopidogrel

0 mg sau d6 12 75 mg mdi ngay) riéng 1é va véi omeprazole (80 mg cung lic véi

) trong 5 ngay. Su tiép xic voi chat chuyén hoa hoat dong cia clopidogrel giam
1) va 42% (Ngay 5) khi clopidogrel va omeprazole dugc dung ciung nhau.

tﬁﬁa tir mdt nghién ctru chéo khac ¢ nhitng d6i tugng khoe manh cho thdy twong tac dugce

déng hoc tuong tu giita clopidogrel (lidu nap 300 mg/liéu duy tri hang ngdy 75 mg) va

omeprazole 80 mg hang ngay khi dung déng thoi trong 30 ngay. Su tiép xtc véi chat chuyén

hoéa hoat dong cia clopidogrel giam 41% dén 46% trong khoang thdi gian nay.

Trong mét nghién ctru khac, 72 d6i twong khoe manh dwgc ding cing liéu clopidogrel va 80

mg omeprazole, nhung céc loai thuéc ndy duge dung cach nhau 12 gio; két qua twrong ty nhau,

cho thdy viéc dung clopidogrel va omeprazole vao nhirng thdi diém khéc nhau khéng ngin

ngura dugce twong tac cua ching.

Mycophenolate Mofetil (MMF)

Viéc sir dung omeprazole 20 mg hai 1in mdi ngay trong 4 ngay va mdt liéu duy nhat 1000 mg

MMF khoang mét gior sau lidu omeprazole cudi ciing cho 12 d6i tugng khoe manh trong mot

nghién ctru chéo da din dén giam 52% Cuax va giam 23% AUC cua acid mycophenolic.
Cilostazol

Omeprazole hoat dong nhw mét chat ire ché CYP2C19. Omeprazole, dugc dung véi lidu 40

mg mdi ngay trong mot tuan cho 20 d6i twrgng khoe manh trong nghién ctru chéo, da lam tang

Chuax va AUC ctia cilostazol 1an lugt 1a 18% va 26%. Cmax va AUC ctia mét trong nhiing chit

chuyén hba co6 hoat tinh, 3,4-dihydro-cilostazol, cé hoat tinh gﬁ'p 4 dén 7 14n cilostazol, da

ting lén lugt 12 29% va 69%. Viéc sit dung dong thai cilostazol véi omeprazole dy kién s&
lam ting nong do cilostazol va chit chuyén hoa c6 hoat tinh da dé cap & trén.

Diazepam

Diing déng thoi omeprazole 20 mg mét 1in mdi ngay va diazepam 0,1 mg/kg tiém tinh mach

din dén giam 27% 4o thanh thai va ting 36% thoi gian ban thai cta diazepam.

Digoxin _

Diing ddng thdi omeprazole 20 mg mdt lan mdi ngay va digoxin & nhitng déi twgng khoe

manh 1am tang sinh kha dung cta digoxin Ién 10% (30% ¢ hai dbi tuong).

Téc dpng ciia cdc thube khic Ién Omeprazole

Voriconazole

Diing déng thdi omeprazole va voriconazole (mdt chit trc ché két hgp CYP2C19 va CYP3A4)

din dén ting gép déi lwong omeprazole tiép xic. Khi ding voriconazole (400 mg mdi 12 gio

trong mdt ngay, sau do 1a 200 mg mdt lan mdi ngay trong 6 ngiy) vdi omeprazole (40 mg

mdt 1dn mdi ngay trong 7 ngay) cho nhitng ngudi khde manh, Cmax va AUC & trang thai én

dinh ciia omeprazole ting dang ké: trung binh lan lugt 1a 2 1an (90% CL: 1,8, 2,6) va 4 lan

(90% CI: 3,3, 4,4), so v&i khi dung omeprazole ma khong c6 voriconazole.
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hoa rong rai, omeprazole chu yéu dugce chuyén hoa boi CYP2C19. Mirc d6 phoi nhiém toan

than véi omeprazole thay dbi tiy theo tinh trang chuyén hoa cua bénh nhén: ngudi chuyén
hoa kém > ngudi chuyén hoa trung gian > ngudi chuyén hoa rong rdi. Khoang 3% ngudi da
tring va 15% dén 20% ngudi chau A 1a ngudi chuyén hoa kém CYP2CI19.

Trong céc nghién ctru dwge dong hoc vé liéu omeprazole 20 mg don 1¢, AUC ciia omeprazole
& ddi twong chau A cao gip khoang bdn lin so véi nguoi da tring.

14. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién, vi nhdm - nhém.

Hop 6 vi x 10 vién, vi nhém — nhom.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
Diéu kién béo quan: Noi khé réo, nhiét d6 dudi 30°C, tranh anh sang.

Han dimg: 24 thang ké tir ngdy san xuat.

Tiéu chudn chat leong: TCCS.

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Tén co s¢ san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM SOHA VIMEX

Dia chi: Pudong N1-Khu cong nghiép Yén My II, Thi trdn Yén M, Huyén Yén My, Tinh
Hung Yén, Viét Nam.
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