https://trungtamthuoc.com/

OMKOF 40

Omeprazol 40’mgf1\‘latri bicarbonat 1680 mg
Dé xa tam tay tré em
Poc kj hudng dan stk dung trude khi dimng

1. Thami phén cong thire thude:

M3i g6i bot pha hdn dich udng 3,0 g chira:

- Thanh phén dugc chét:
OMEPLAZO] uvurasisssarsnssessersssmimssnsssmssusossassssssssssassnaserass 40,0 mg.
Natri bicarbOnal..c..cerersrersinesrersisiesmimessisinsssissnssens 1680,0 mg.

- Thanh phén ta duge: Sucralose, Lactose, Mui cam hat, Aerosil (Colloidal silicon dioxyd), Magnesi stearat.
2. Dang bao ché: Thubc bot pha hdn dich ubng.

Mé ta dang bao ché: Thubc bot mau tring, vi ngot, ¢6 mui thom dédc trung.
3. Chi dinh:
Loét td trang:
Piéu tri ngén han loét ta trang hoat dong. Hau hét bénh nhan lanh trong vong bbn tudn. Mot sé bénh
nhén c6 thé yéu cau thém bén tuéin diéu tri.
Loét dg day:
Pidu trj ngn han (4-8 tuan) loét da day lanh tinh hoat dong.
Diéu tri trao ngwge da day thuc quin (GERD):
Bénh tréo nguoc da déy - thue qudn cd triéu ching:
Diéu tr trong o néng va cdc trigu chimg khac lién quan dén frao nguwgc da day - thue guan GERD trong
tbi da 4 tudn.
Viém loét thue quan trao ngicoe:
Puge chi dinh ngén han trong thoi gian 4 — 8 tudin, khi d4 duge chén dodn bing ndi soi.
Hiéu luc ctia OMKOF 40 str dung trong thoi gian dai hon 8 tudn & nhitng bénh nhéan nay van chua dugc
thiét 1ap. Néu bénh nhan khong dép (mg voi 8 tudn didu tri, co thé hiru ich khi ngimg diéu trj thém 4
tudn nita. Néu viém thyuc quan x6i mon hodc céc trigu chimg GERD tai phat (vi du: O néng), co thé can
nhéc thém 4-8 tuan diéu tri.
Duy tri chita lanh viém thyc qudn trao nguoc:
Puoc chi dinh dé duy tri qud trinh chita lanh viém thye quan x6i mon. Nhimg nghién ctru ¢6 kiém soét
khéng kéo dai qua 12 thang.
Gidm nguy co xuit luyét tiéu héa trén & bénh nhén bénh ning (Chi cé dang hén dich ubng 40mg):
OMKOF 40 dang bét pha hdn dich udng 40 mg/1680 mg duoc chi dinh dé giam nguy co xudt huyét
dudme tiéu hoa trén & bénh nhén bénh nang.
4. Liéu lwgng va cich dung:
Liéu ding
Nén dung OMKOF 40 vio lic da day réng it nhét 12 1 gio trude bita dn.
Péi v&i nhitng bénh nhan duge cho dn béng dng thong miii — da day/miéng — da day (NG/OG tube) lién
tuc, thi nén tam dimg viéc dua thic an vao duomg tiéu hoa khoang 3 gior trude hodic 1 git sau khi ding

OMKOF 40. _

Liéu khuyén dimg cho ngudi lén (tir 18 tudi tro lén) B
Chi dinh Khuyén ding Liéu thudng ding

s & . * - P -

chu tr: n;.;.éin hgn bioly Tl 8 20 mg M&i ngay trong 4 tudn*

trang tién trien

Loét da day 40 mg Mai ngdy trong 4 — 8 tuan

Diéu tri trao nguoe da day thuc quan (GERD):

Bénh trao ngugc da day - thyc D m 2

| quin c6 triéu chimg 20 mg Mbi ngay trong 4 tuan
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[ Viém loét thuc quan trao nguge MObi ngay diln% trong 4 tudn — 8

Hrmg tuan **
Du,y t:r‘l chita lanh viém thuc 20 mg M&i ngdy
quan trao nguac : .
Giam nguy co Xuét huyét tiéu Khoi ddu udng 40 mg, sau 6 — 8

hoa trén & bénh nhan bénh ning gidy, ubng tiép 40 mg, ding mdi
(Chi c6 dang hon dich udng 40 ngdy 40 mg trong 14 ngdy sau

mg) do**

40 mg

* Hau hét bénh nhén s& lanh trong vong 4 tuan, Mot s6 bénh nhan c6 thé can thém 4 tudn diéu tr.
#* Cc nghién ctru c6 kiém sodt khong kéo dai qud 12 thang.
Bénh nhan dic bigt

Tré em
D0 an toan va hiu qua cua OMKOF 40 chua dugc thiét 1ap & tré em dudi 18 tubi.
Nguwoi gid

Omeprazol di duge dung cho hon 2000 ngudi gia tir 65 (udi tr& 18n trong céc thir nghigm lam sang &
My va Chéu Au. Khong c6 su khic biét vé& do an toan va higu qua gitia ngudi gia va ngudi tre tudi. Céac
kinh nghiém 1am sang khac duge bdo céo khong thiy c6 sy khac biét v& sy dép img gitta ngudi gid va
nguoi tré, nhung mot s6 ngudi gid nhay cam hon v6i thude.

Céc nghién ctu duge dong hoc véi buffered omeprazol di chi ra riing téc do dao thai thuéc hoi giam &
ngudi gia va sinh kha dung ting, Do thanh thai trong huyét twong clia omeprazol la 250 ml/ phut
(khoang mot nira so véi ngudi tré). Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong trong mot gidy,
twomg dwong nhu & ngudi tré khoe manh ding OMKOF 40. Tuy nhién khong cin phai diéu chinh lidu
dung & nguoi gia.

Suy gan

Cén nhic giam liu, dic biét la dé duy tri qud trinh chifa lanh viém thye quan x6i mon,

Suy than

Khéng can gidm liéu.

Didn 56 Chiu A

Khuyén céo giam liéu, dac biét la dé duy tri chita lanh viém thue quan x6i mon.

Ciach dung

Cho fAt ca bot thude ¢6 trong mdi goi thubc vao mot cai ly nho chita 1-2 mubng nudc loc. Khudy déu va
uéng ngay. Trang lai ly bang nudc va uong. Khéng duge pha thubc bing céc loai chiit 1ong khic
hodc tron thudc vao thire an.

Néu OMKOF 40 duge diing thong qua dng thong miii — da day hogc éng thong miéng — da day, thi nén
pha hén dich thubc bang cach hoa thuéc cing véi 20 ml nude. Khudy déu va cho ubng ngay. Nén st
dung mét dng tiém c6 kich thude thich hop d& bom han dich thuéc vao trong ong dén thirc &n. Nén
rang sach hén dich thubc con luu lai trén ong d3n thirc an bing 20 ml nuée. Khang duge pha thube
bang cac loai chit 16ng khéc hodc trin thude vao thive dn.

5. Chéong chi dinh:

OMKOF 40 chéng chi dinh trén bénh nhan qué mén voi bét cir thanh phan ndo ctia thude. Phan (ng qué
min ¢6 thé bao gom phan vé, sbc phan vé, phi mach, co thit phé quan, viém thin mé k& chp tinh va
may day.

Thubc trc ché bom proton (PPD), bao gdm OMKOF 40, chéng chi dinh ¢ nhitng bénh nhan diéu tri
HIV-1 ding thubc ¢6 chira rilpivirin.

6. Cinh bio va thin trong khi diing thube:

Sur hién dién ciia ung thu dg day:

Dép tmg triéu chimg vdi lieu phap diéu tri bang omeprazol khong loai trir kha nang hién di¢n cua ung
thu da day.

Viém teo da day:
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Viém teo da day doi khi dugc ghi nhén trong sinh thiét than vj da day tir nhitng bénh nhén duge diéu tri
Jau dai bang omeprazol.

Viém thdn ké cdp tinh:

Viém than k& cap tinh dd dugc quan sat théy & nhiing bénh nhén dang dung OMKOF 40. Viém thén k&
cap tinh c6 thé xay bt ky hac ndo trong thoi gian dicu tri va thudng duge goi 1a phan (g qua mén tu
phat. Ngtmg sit dung OMKOF 40 néu xuét hién viém thén k& cép tinh.

Thiéu hut cyanocobalamin (vitamin BI2): ]
Piéu tri hang ngay bing bét ky loai thude trc ché acid nao trong thoi gian dai (vi du: Hon 3 nam) co the
d%n dén tinh trang kém hép thu cyanocobalamin (vitamin B12) do gidm hogic mat acid dich vi. Céc béo
c4o hiém gap vé tinh trang thiéu hut cyanocobalamin xay ra khi didu trj bing thube tre ché acid da dugc
béo céo trong tai ligu. Chan dodn ndy nén dugc xem xét néu quan st thy céc trigu chimg 1dm sang phd
hop vai tinh trang thiéu hut cyanocobalamin.

Ham legng chdt dém

M3i g6i OMKOF 40 chira 1680 mg natri bicarbonat (tuong duong véi 460 mg Na").

s

Ham luong natri trong mdi géi OMKOF 40 cin duoc can nhic khi ding cho bénh nhan dang ché d6 &n
han ché natri.
Béi vi OMKOF 40 c6 chra natri bicarbonat, nén than trong khi st dung & nhitng bénh nhén cé hdi
chimg Bartter, ha kali mau, ha calci méu va cac vén dé vé can bing acid — base. Dung bicarbonat dai
ngay két hop voi calci hodc sita ¢o thé gay hoi chimg nhiém kiém do sifa.
Sir dung natri bicarbonat mén tinh ¢6 thé gay nhiém kidm toan than va ting dung nap natri co thé gay
pht va tang cén.
Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile
Céc nghién ctru quan sat duge cong b cho théy liéu phép didu trj Gc ché bom proton (PP) gidng nhu
OMKOF 40 c6 thé 1am ting nguy co bi tiéu chay c6 lién quan téi Clostridium difficile, dac biét 1a
nhitng bénh nhan & bénh vién. Chén doan nay nén dugc can nhéc déi véi nhitng bénh nhan bi tiéu chay
ma khong ¢ cai thign.
Bénh nhén nén dugc sir dung thudc PPI & mike liu thép nhét trong thoi gian ngdn nhat c6 thé.
Twong tde véi clopidogrel
Trénh dung ddng thi OMKOF 40 véi clopidogrel. Clopidogrel 12 tién chat. Sy trc ché két tap tidu cdu
cia clopidogrel hoan toan la do chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Qua trinh chuyén héa clopidogrel thanh
chét chuyén hoa cé hogt tinh clia n6 ¢6 thé bi suy yéu khi diing dong thoi véi céc thubc khéc, chang han
nhu omeprazol, ¢6 thé gay trd ngai cho hoat dong cua CYP2C19. Ding dong thoi clopidogrel v&i 80 mg
omeprazol lam giam hoat tinh dugc 1y cla clopidogrel, ngay ca khi ding cach nhau 12 gi¢. Khi dung
OMKOF 40, hity can nhic ligu phap chéng tiéu cu thay thé.
Gay xuong
Mot sd nghién ctiu quan sat da cong bb cho théy liéu phép te ché bom proton (PPI) ¢6 thé lién quan dén
viéc ting nguy co gy xuong lién quan dén lodng xuong & hong, b tay hodc cft séng. Nguy co gy
xuong ting & nhiig bénh nhan dung lidu cao, duoc dinh nghia 14 nhidu liéu hang ngay va li¢u phép PPI
dai han (mdt nam hodc ldu hon). Bénh nhin nén st dyng lidu thap nhét va thoi gian didu tri PPI ngén
nhét phi hop voi tinh trang bénh dang dugc didu ri. Bénh nhan c6 nguy co gy xuong lién quan dén
loding xwong nén dugc quan ly theo céc hudng dén didu trj da thiét lap.
Ha magié mau:
Ha magié mau, co triéu chimg va khong c6 tri¢u ching, dd dugc b&o cao hiém khi & nhiing bénh nhin
duoc diéu tri bang PPI trong it nhét ba thang, trong hau hét cac truong hgp sau mdt nam diéu tri. Céc tac
dung khng mong mudn nghiém trong bao gdm co cling, loan nhip tim va co gidt. &) hau hét bénh nhén,
diéu tri ha magié mau doi hoi phéi thay thé magié va ngimg PPL.
Péi véi nhitng bénh nhan dy kién s& diéu tr kéo dai hode ding PPI véi cac thude nhu digoxin hodc cac
thube ¢6 thé gay ha magié mau (vi du: Thube loi tiéu), céc chuyén gia cham soc sic khoe cd thé cén
nhiic theo d5i nong do magié truée khi bit ddu diéu tri béng PPI va dinh ky.
Sit dung dong thoi omeprazol/ natri bicarbonat véi St John's Wort hodc Rifampin :
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Thuée gay cam (mg CYP2C19 hodc CYP3A4 (nhu St John’s Wort hogc rifampin) c6 thé lam giam dang
k& néng do omeprazol. Trénh sir dyng dong thoi véi St John’s Wort hodic rifampin.

Tuong fdc voi cdc cuge didu tra vé khéi u théin kinh ndi tiét:

Néng d chromogranin A (CgA) trong huyét thanh ting 1én do thudc gay ra tinh trang giam d¢ acid da
day. Nong do CgA ting c6 the gay ra két qua duong tinh gia trong céc x¢ét nghiém chén do4n khoi u than
kinh néi tiét, Cac nha cung cép nén tam thoi ngimg diéu tri bing omeprazol trudce khi ddnh gid nong do
CgA va cin nhéc lap lai xét nghiém néu nong do CgA ban dau cao. Néu thue hién céc xét nghiém nbi
tiép (vi du dé theo doi), nén sir dung cling mt phong xét nghiém thuong mai dé xét nghiém, vi pham vi
tham chiéu gitta cac xét nghiém c6 thé khac nhau.,

Siz dung dong thoi vai methotrexat:

Tai liéu cho thdy viéc st dung ddng thoi PPI v6i methotrexat ¢6 thé 1am ting va kéo dai ndng do
methotrexat va/hodc chit chuyén héa ciia né trong huyét thanh, c6 thé dan dén dgc tinh ctia methotrexat.
Khi dimg methotrexat lidu cao, c6 thé can nhéc tam thoi ngimg PPI & mot s6 bénh nhan.

Ta duoc:

Sucrose: Nhiing bénh nhén bj céc van dé di truyén hiém gip trong viéc dung nap fructose, chimg kém
hip thu glucose — galactose hodc thiéu enzym sucrase-isomaltase khong nén st dung thube nay.

7. Sir dung thude cho phy ni¥ ¢6 thai va cho con bi

T6m tdt riti ro:

Khong cé nghién ctru dy di va dugc kiém soét tbt vé viéc sir dung OMKOF 40 & phu nik ¢6 thai. D
lidu dich t& hoc hién c6 khdng chimg minh dugc nguy co gia tang di tat bAm sinh 16n hodc céc két qua
thai ky bét loi khéc khi sir dung omeprazol trong tam ca nguyét dau tién. Khong quan sat thay quéi thai
trong céc nghién clu v& sinh san trén dong vét khi ding esomeprazol magnesium duong ubng & chudt
cong va tho véi liéu gép khoang 68 14n va 42 1in lidu udng 40 mg cho nguoi (dya trén dién tich bé mat
co thé dbi véi ngudi nang 60 kg). Tuy nhién, nhiing thay doi vé hinh thai xuong d3 dugc quan sat thay &
con ctia nhiing con chudt cbng duge dung lidu trong hau hét thoi ky mang thai va cho con bi véi lidu
bing hodc 16n hon khoang 33,6 14n lidu uéng 40 mg cho ngudi. Do tic dung quan st thiy & liéu cao
esomeprazol magnesium dbi véi su phat trién xwong & chudt cbng, OMKOF 40 chi nén dugc sir dung
trong thoi ky mang thai néu loi ich tiém tang bién minh cho nguy co tiém tang dbi voi thai nhi.

Dich té hoc:

Bén nghién ctu dich t& hoc da céng bd da so sénh tAn suét di tat bdm sinh & tré so sinh ctia nhing phu
nit str dung omeprazol trong thoi ky mang thai véi tAn sudt dj tat ¢ tré so sinh ctia nhitng phy nit tiép xiic
véi thude dbi khang thy thé Ha hofic cée dbi chimg khéc.

Mét nghién ciru dich t& hoc theo nhém héi ciru dya trén dan s6 tir S& ding ky sinh n& y khoa Thuy Dién,
bao gom khoang 99% céc truomg hgp mang thai, tir nam 1995-99, @4 bao cho vé 955 tré so sinh (824 tré
tiép xuc trong tam ca nguyét dAu tién voi 39 tré tiép xdc sau tam cd nguyét dAu tién va 131 tré tiép xic
sau tam c4 nguyét dau tién) c6 me sir dung omeprazol trong thoi ky mang thai. S6 tré so sinh tiép xidc
véi omeprazol trong tir cung ¢o bét ky di tit nao, nhe can khi sinh, diém Apgar thip hodc phai nhp vi¢n
tuong ty nhu s6 tré duge quan sét thiy trong nhom dan s6 nay. S6 tré so sinh sinh ra bj khuyét tt vach
lién thét va sb tré chét luu cao hon mét chit & tré so sinh tiép xtic v&i omeprazol so véi so tré du kién

trong nhém dén sO nay.

Mot nghién ciru theo doi hoi ctru dua trén dan sb bao gdm tt ca céc ca sinh n& séng & Pan Mach tir
nim 1996 dén nam 2009, da béo cdo vé 1.800 ca sinh né sdng c6 me sir dung omeprazol trong tam cé
nguyét dau tién cla thai ky va 837.317 ca sinh no sbng c6 me khong sit dung bét ky chat e ché bom
proton ndo. Ty 1& chung vé di tat bam sinh ¢ tré so sinh dugc sinh ra tir nhing ba me tiép xuc voi
omeprazol trong tam cé nguyét dau tién 1a 2,9% va 2,6% & tré so sinh duge sinh ra tir nhiing ba me
khong tiép xtc véi bét ky chit ché bom proton nio trong tam cé nguyét dAu tién.

Mot nghién ctru theo ddi hdi ciru dé bdo cdo vé 689 phy nif mang thai tiép xiic voi thude chen Ha hodic
omeprazol trong tam cd nguyét dAu tién (134 ngudi tiép xtc vdi omeprazol) va 1.572 phu nit mang thai
khéng tiép xic véi bét ky thudc ndo trong tam ca nguyét dAu tién. Ty 1€ di tat chung & tré sinh ra tir
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nhitng ba me tiép xtic v6i omeprazol, thudc chen Ha trong tam ca nguyét dau tién hogc khong tiép xic
1an luot 1a 3,6%, 5,5% va 4,1%. )

Mét nghién ctru theo doi quan sat trién vong nho da theo ddi 113 phy nir tiép xic vi omeprazol trong
thdi ky mang thai (89% tiép xuc trong tam ca nguyét dAu tién). Ty 1 di t4t bim sinh 16n duge béo cdo la
4% & nhém omeprazol, 2% & nhom di ching tiép xtic véi céc chat khong ghy quéi thai va 2,8% &
nhém déi chimg mic bénh. Ty 18 sdy thai ty nhién va theo chu dinh, sinh non, tudi thai khi sinh va cén
niing trung binh khi sinh twong ty nhau giira cac nhom. )

Mot s6 nghién ciru d2 béo cdo ring khong c6 tac dyng khong mong mudn ngén han 13 rang nao doi véi
tré so sinh khi ding mét lidu omeprazol dudng udng hogc tiém tinh mach duy nhét cho hon 200 phuy ni
mang thai nhu thudc tién mé dé mo ldy thai trong diéu kién gdy mé toan thén.

Dit liéu trén dong vat: '

Céc nghién clru vé& kha niing sinh sin dugc tién hanh v&i omeprazol & chudt véi lidu ubng 1én den 138
mg/kg/ngay (gép khoang 33,6 14n litu udng 40 mg cho nguoi tinh theo dién tich bé mit co thé) va & tho
voi lidu udng 1én dén 69 mg/kg/ngay (gp khoang 33,6 lin lidu udng 40 mg cho ngudi tinh theo di¢n
tich b& mit co thé) khong tiét 16 bat ky bing chimg nao vé kha ning gy quéi thai cia omeprazol. O tho,
omeprazol voi liéu ding tir 6,9 dén 69,1 mg/kg/ngay (gép khoang 3,36 dén 33,6 1an liéu udng 40 mg cho
ngudi tinh theo dién tich bé mit co thé) gy ra sy gia ting Lién quan dén lidu lugng vé ty 1¢ tir vong phdi
thai, tinh trang tiéu thai va gian doan thai ky. O chudt, ddc tinh déi v6i phoi thai/thai nhi lién quan dén
liu lwong va doc tinh d6i véi sy phét trién sau sinh d& duoc quan sat thiy & con céi ¢6 cha me dugc
didu trj bing omeprazol & lidu 13,8 dén 138,0 mg/kg/ngdy (gap khoang 3,36 dén 33,6 1An liéu dung
duong ubng cho ngudi 12 40 mg tinh theo dién tich bé miit co thé).

Céc nghién ctru vé sinh sin da duge thyc hién v6i esomeprazol magnesium & chudt véi lidu ubng lén
dén 280 mg/kg/ngay (g4p khoang 68 lin lidu udng cho nguoi 12 40 mg tinh theo dign tich bé mit co thé)
va & thé véi lidu ubng 1én dén 86 mg/keg/ngdy (gdp khoang 42 lén liéu udng cho ngudi 4 40 mg tinh
theo dién tich b& mit co thé) va khong phét hién bing chimg nao vé tinh trang suy giam kha nang sinh
san hodc gy hai cho thai nhi do esomeprazol magnesium.

Mot nghién ctru doc tinh phat trién truée va sau sinh & chudt voi cac diém cudi bd sung dé danh gid su
phét trién ciia xwong da dugc thyue hién véi S-enantiomer, esomeprazol magnesium & liéu uéng tir 14
dén 280 mg/kg/ngay (gép khoang 3,4 dén 68 14n lidu ubng 40 mg esomeprazol cho ngudi tinh theo dign
tich bé mit co thé). Ty 1é séng s6t ¢ tré so sinh/sau sinh sém (tir khi sinh ra dén khi cai sita) giam o liéu
bing hodc 1én hon 138 mg/kg/ngay (zdp khoang 33,6 14n lidu ubng 40 mg cho ngudi tinh theo dién tich
bé mit co thé). C4n ning va ting cén gidm va chim phat tridn thin kinh hodic phét trién chung trong
khung thdi gian ngay sau khi cai sira la rd rang o lidu bang hodc 16n hon 69 mg/kg/ngay (gip khoang
16,8 14n lidu udng 40 mg cho nguoi tinh theo dién tich bé mat co thd). Ngoai ra, giam chiéu dai xuong
dui, chiéu rong va do day cua xuong vo, gidm do day cua dia tang trudng xwong chay va tinh trang giam
té bao tiy xuong tir nhe dén t6i thiéu di duoc ghi nhén (')r‘liéu esomeprazol magnesium bang hogc 16n

hon 14 mg/kg/ngay (gép khoang 3,4 lén lidu diing dudng ubng cho ngudi 1a 40 mg tinh theo dign tich bé

-

mat co thé). Loan san xuong dii dd duge quan sat thay ¢ con clia nhiing con chudt duge diéu tri bang
lidu esomeprazol magnesium dudng ubng véi liéu bing hodc 16n hon 138 mg/kg/ngay (ghp khoang 33,6
in lidu ding dudmg ung cho nguoi la 40 mg tinh theo dién tich be mit co thé).
Téc dung 1én xuong ctia me duge quan sat thdy & chudt mang thai va cho con bl trong mot nghién ciru
doc tinh truéc va sau khi sinh khi dung esomeprazol magnesium vo&i lidu udng tir 14 dén 280
mg/kg/ngay (gép khoang 3,4 dén 68 lan liéu ubng cho ngudi 1a 40 mg tinh theo dién tich b& mit co thé).
Khi ding liéu cho chudt tir ngay thi 7 cua thai ky dén khi cai stta vao ngay thir 21 sau khi sinh, dé quan
sét thdy trong luong xuong dii cia me giam dang ké& vé& mat théng ké toi 14% (so voi didu tri bing gia
duoc) @ lidu esomeprazol magnesium bang hoc 16n hon 138 mg/kg/ngay (ghp khoang 33,6 lan liéu
ubng cho ngudi 1a 40 mg tinh theo dién tich bé mit co thé).
Mot nghién clru vé su phat tridn trude va sau khi sinh & chudt véi esomeprazol strontium (sir dung liéu
lwong mol trong duong so véi nghién ciu esomeprazol magnesium) da tao ra két qua tuong tu & chudt
me va chudt con nhu md ta & trén.
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Str dung thuoc cho phu nit ¢6 thai

Chua c6 cac nghién ctru ddy du va duge kiém soét £t & phu nit c6 thai. Do céc nghién ciu trén dong VAt
v céc nghién ctru trén nguoi khong thé loai trir kha niing gdy hai ctia thuoc, chi nén sir dung omeprazol
cho phy nit ¢6 thai khi loi ich d6i voi ngudi me cao hon cc nguy o ¢o thé xay ra véi thai nhi.

Sit dung thudc cho phu nik cho con bii

Nong d6 omeprazol da duge xdc dinh trong stta mg sau khi uéng lidu 20 mg. Néng d¢ dinh cia
omeprazol trong sita mg dudi 7% nong 5 dinh trong huyet thanh. Nong do ndy s& twong mg véi 0,004

3

mg omeprazol trong 200 ml sita. Béi vi omeprazol duge bai tiet viio stta me, vi co kha néing xay ra cac

phén (mg bét loi nghiém trong & tré b me do omeprazol, va vi tiém nang gay khéi u di dugc thdy doi
v&i omeprazol trong nghién ciu gay ung thwr & chudt, nén viéc quyét dinh ngimg didu tri voi thube hodc
ngimg cho con b nén dya vao sy can thiét ctia thude ddi voi ngudi me. Ngoai ra, natri bicarbonat nén
dwoc st dyng than trong & phu nit cho con b.

Ste dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu qua ciia OMIKOF 40 chua dugc xdc dinh ¢ bénh nhi dudi 18 tudi.

Dit liéu déng vat non

Trong mét nghién ctru dge tinh & chudt non, esomeprazol dwoc ding vdi ca mudi magié va stronti & liéu
ubng khoang 34 dén 68 lan liéu ding hang ngay cho ngudi 1a 40 mg trén co s dién tich bé mit co thé.
Ty 1€ tir vong ting & lidu cao va & tat ca céc liéu esomeprazol, ddu co su gidm trong lugng co thé, ting
trong lugng co thé, trong lugng xuong diii va chidu dai xuong dii, va giam ting truong tong thé.

8. Anh hwéng ciia thuoc Ién kha niing Jai xe, van hanh miy méc

Chua c6 bing chirmg v& dnh hudng ctia thude 1én kha néing 14i xe, van hanh may méc.

9. Twong tic, twong ky, cia thuoe

Cdc logi thube ¢6 sinh kha dung bi anh huong bai pH da day

Do thude ¢6 téc dung 1én sur bai tiét acid, nén omeprazol co thé lam gidm sy hép thu cia edc loai thude
c6 sinh kha dung duge quyét dinh boi pH da ddy. Gibng nhur v6i céc thude lam giam acid da dy khdc,
c6 thé lam giam sy hép thu cia cdc thube nhu ketoconazol, atazanavir, mudi sat, etlotinib, va

’ .

mycophenolat mofetil (MMF), trong khi su hép thu céc thuoe nhu digoxin ¢6 thé tang trong khi didu tri
véi omeprazol.
Sir dung ddng théi omeprazol (20 mg/ngay) voi digoxin & céc dbi tugng khoe manh lam téng sinh kha
dung ctia digoxin khoéng 10% (30% & hai d6i trgng). Ding déng thoi digoxin véi OMKOF 40 duoc
du kién s& 1am tang sy tiép xiic todn thin ciia digoxin. Vi véy, bénh nhan c6 thé can phai duge theo doi
khi sir dung digoxin dong thoi véi OMKOF 40.
Sir dung dong thoi omeprazol & ngudi khoe manh va & bénh nhan ghép tang véi MMF da dugc bao cao
1a 1am giam sy tiép xtc véi chdt chuyén hoa c6 hoat tinh, acid mycophenolic (MPA), cé thé do giam do
hoa tan cia MMF khi pH da day ting lén. Sy lién quan lam sang cia sy gidm tiép xtiic MPA lén viéc
chéng thai ghép tang chua dugc thiét 1gp & bénh nhan ghép tang duge st dung OMKOF 40 cing voi
MMF. Cin than trong khi ding OMKOF 40 cho bénh nhén ghép tang dang dung MMF.
Cdc thude dwege chuyén héa boi cytochrom P430 (CYP)
Omeprazol co thé kéo dai thoi gian thai trir diazepam, warfarin va phenytoin, 1a cic loai thudce duge
chuyén héa béi qua trinh oxy héa trong gan. Pi ¢6 bdo cdo vé tang INR va thoi gian prothrombin &
bénh nhan dang ding thudc trc ché bom proton, bao gbm omeprazol, va dong thoi v6i warfarin. Tang
INR va thoi gian prothrombin c¢ thé dan dén chay méu béit thuong va tham chi 1 tir vong. Bénh nhén
duge didu tri thube tre ché bom proton ddng thovi voi warfarin c6 thé can duge theo ddi @@ phat hién ting
INR va thai gian prothrombin.
Mic du & nhiing dbi tuong binh thuong khong thdy twong tac véi theophyllin hogc propranolol, nhung
d3 o6 bdo cdo lam sing vé tuong tic véi cae thude khic duge chuyén héa qua hé thong cytochrom P-
450 (vi du: Cyclosporin, disulfiram, benzodiazepin). Cin theo doi bénh nhan dé xéc dinh xem ¢d can
didu chinh lidu lugng cta céc thude ndy khi ding déng thoi voi OMKOF 40 hay khong.
Diing ddng thoi omeprazol v6i voriconazol (mot chat e ché két hop CYP2CI9 va CYP3A4), din dén
tang gép doi su tiép xic ciia omeprazol. Vige ‘#iéu chinh lidu ding ctia omeprazol thuong khong can
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thiét. Khi ding voriconazol (400 mg mdi 12 gio/ ngay, sau d6 200 mg trong 6 ngay) véi omeprazol

(40mg/ngay trong 7 ngay) ¢ ngudi khoe manh, ting dang ké Cmax ctia AUCo-24 cia omeprazol ¢ trang

théi dn dinh, va twong tng 1a ting trung binh gap 2 lan (90% CI: 1,8; 2,6) va ghp 4 14n (90% CT: 3,3:4,4)

s0 véi khi dung omeprazol ma khéng c¢6 voriconazol.

Thude duge biét 1a gdy cam tmg CYP2C19 hofic CYP3A4 (nhu rifampin) ¢6 thé dan dén giam néng do

omeprazol trong huyét thanh. Trong mdt nghién ctru chéo trén 12 d6i tugng nam khoe manh, St John’s

wort (300 mg ba l&n mdi ngay trong 14 ngdy), mot chit gay cam img CYP3A4, di lam giam muc do

phoi nhiém toan than ciia omeprazol & nhiing nguoi chuyén héa kém CYP2C19 (Cmax va AUC giam

lan lugt 1 37,5% va 37,9%) va nhimg ngudi chuyén héa manh (Cmax va AUC giam 14n luot 12 49,6%

va 43,9%). Tranh sit dung dong thai St. John’s Wort hofic rifampin véi omeprazol.

Thube khang retrovirus:

Khong nén ding ddng thdi atazanavir voi cc thuc tre ché bom proton. Viée ding ddng thoi atazanavir

v&i cac chit (e ché bom proton dy kién lam giam déng ké ndng d¢ atazanavir trong huyét twong va do

d6 lam giam hi¢u qua diéu trj cua thube.

Omeprazol di dugce bdo cdo 1a twong tac voi mot s6 thube khéng virus. TAm quan trong vé mit lam sang

va co ché ding sau nhiing twong tac nay khong phai lic nao cling duoc biét. Po pH da day tidng tron

qué trinh diéu trj béng omeprazol ¢ thé lam thay ddi s hép thu cta thude khang virus. Céc co che

twrong tac co thé khac la théng qua CYP2CI9. D6i voi mot sé thube khéng virus, chéng han nhu

atazanavir va nelfinavir, néng d trong huyét thanh giam da duge bao cao khi ding cling vé&i omeprazol.

Sau nhidu lidu nelfinavir (1250 mg, hai 14n m3i ngay) va omeprazol (40 mg, mdi ngy), AUC giam 36%

va 92%, Cmax gidm 37% va 89% va Cmin giam 39% va 75% tuong ung dbi voi nelfinavir va M8. Sau

nhidu lidu atazanavir (400 mg, mdi ngdy) va omeprazol (40 mg, méi ngay, 2 gid trude khi dung

atazanavir), AUC giam 94%, Cmax giam 96% va Cmin giam 95%. Do 6, khong khuyén céo dung dong

thoi omeprazol v6i cac thude nhu atazanavir va nelfinavir.

Lém téing ndng dp cia saquinavir:

Pbi voi cac thude khang virus khéc, ching han nhu saquinavir, nong do huyét thanh ting cao di dugc

bdo cdo véi AUC ting 82%, Cmax ting 75% va Cmin ting 106% sau khi ding nhidu liéu

saquinavir/ritonavir (1000/100 mg) hai lan mdi ngay trong 15 ngay véi omeprazol 40 mg m&i ngay dung

dong thoi tir ngay 11 dén ngay 15. CAn can nhic giam lidu saquinavir tir géc do an toan cho timg bénh

nhn. Ngoai ra, ciing ¢é mot s6 thube khang virus ma ndng do huyét thanh khong thay doi da dwge béo

cao khi ding véi omeprazol.

Ding dong thoi véi clarithromycin:

Viéc ding dong thoi clarithromycin véi céc thudc khéc co thé dén dén cac phan (mg c6 hai nghiém

trong do twong tac thude. Do nhiing tuong téc thu6e nay, clarithromycin chéng chi dinh ding dong thoi

v&i mot sb thude nhét dinh.

Clopidogrel:

Omeprazol la thudc (tc ché enzym CYP2C19. Clopidogrel dugc chuyén hoa thanh chat chuyén héa c6

hoat tinh bai CYP2C19. Str dung dong thoi véi 80 mg omeprazol lam gidm nong dd trong huyét tuong

cia cc chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh cia clopidogrel va 1am gidm téc dung chéng két tap tiéu cdu. Tranh

dung déng thoi OMKOF 40 véi clopidogrel. Khi sir dung OMKOF 40 thi nén cin nhéc liéu phap

chéng két tap tiéu cAu thay thé.

Tacrolimus:

Diing ddng thdi omeprazol véi tacrolimus 6 thé lam ting ndng do tacrolimus trong huyét thanh.

Tuong tde vdi cde xét nghiém kiém tra khéi u than kinh noi tiét:

Sy gidm acid da day do thuéc lam ting san té bio gibng nhu enterochromaffin va ting ndng do

chromogranin A, la chét ¢6 thé lam anh hudng dén két qua cia cdc xét nghiém kiém tra khdi u than kinh

noi tiét.

Methotrexat

Céc trudng hop duge bio céo, cac nghién ctru duge dong hoc dan s& duoc cong bb, va cac phén tich hdi ctru

da cho thdy viéc diing ddng thdi PPI véi methotrexat (cht yéu & liéu cao) ¢o thé lam tang va kéo dai ndng do
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methotrexat trong huyét thanh va/hojic chit chuyen héa hydroxymethotrexat. Tuy nhién, khéng cé nghién
clru tuong téc thude chinh thire ctia methotrexat v&i PPIs di dugce tién hanh,
Twong ky ciia thudc
Do khéng ¢6 ¢éc nghién ciru vé tmh tucmg ky ctia thude, khong trdn lan thuéc ndy véi cac thude khéc.
10. Tac dung khong mong mudn ciia thude (ADR):

Cdc thit nghiém lam sang
Do céc thu nghlém ldm sang duge tién hanh trong nhiing didu klén rét khéc nhau nén ty & phan u’ng ¢ hai
dugc quan sat thiy trong cdc thir nghiém 18m sang ciia mot loai thudc khang thé duoc so sanh tryc tiép véi ty
I trong céc thir nghiém lam sang cta mdt loai thubc khéc va c6 thé khong phan anh ty 1& dwoc quan sit thiy
trong thuc hanh 1dm sang.
Trong quﬁn thé thur nghiém lam sang tai Hoa Ky gdm 465 bénh nhan trudng thanh, cac phan img khong
mong muon duge tém tit trong Bang | di dugc béo cdo 1a xay ra & 1% hodc nhiéu bénh nhan dang didu tri

bing omeprazol.

Bing 1: Cdc tdc dung khéng mong mubn xiy ra trong |

% bénh nhan hodic nhiéu hon khi diéu tri

Omeprazol
Omeprazol Gia duge Ranitidin
% % %
(n = 465) (n=64) (n = 195)
| Pau diu 6.9 (2.4) 6,3 7,7 (2,6)
Tiéu chiy 3,0(1,9) 3,1 (1,6) 2,1 (0,5)
Pau bung 2,4 (0.4) 3.1 2,1
Bué:; non _ ] 2,2 (0,9) 3,1 4,1(0,5) ¢ A\
Nhi¢m khuan dwong hd hap trén
(URT) 1,9 1,6 26 |,
Chéng mit 1,5 (0,6) 0.0 2,6 (1,0) 7o/
Nén 1,5 (0,4) 4,7 1,5 (0,5) %
Phit ban 1,5 (1,1) 0,0 0,0
T#0 bén 1,1 (0,9) 0,0 0,0
Ho 1,1 0,0 1,5
Suy nhwge 1,1(0,2) 1,6 (1,6) 1,5 (1,0)
Pau lung 1,1 0,0 0,5

Bang 2: Tém tiit cic tic dung khéng mong muén xdy ra & 1% hodgc nhiéu hon bgnh nhan dwye diéu
tri bang omeprazole tir thir nghi¢gm lim sang nhin meé va thie nghiém lim sang mu doi quoc ré frong
6 2.631 bénh nhin va dbi tugng dwoe ding omeprazol.

Omeprazol Giad duge
% %

(n =2631) (n=120)
Toan than, vi tri khong xdc dinh
Pau bung 52 3.3
Suy nhwoe 1.3 0,8
H¢ tiéu héa
Téo bon 1,5 0,8
Tiéu chay 3.7 2,5
Day hoi 2,7 5,8
Budn non 4,0 6,7
No6n mira 32 10,0
Trao nguoe acid 1,9 33
H@ than kinh/Tam thin
Pau dau 2,9 2.5
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M6t thir nghiém lam sang ¢o kiém soat di duoe tién hanh trén 359 bénh nhén bé¢nh ning, so sanh hén
dich OMKOF 40 mot 1an méi ngdy voi cimetidin tiém tinh mach 1200 mg/ngdy trong t6i da 14 ngay. Ty
1é va tdng sb bét loi dya trén kinh nghiém > 3% bénh nhan trong ca hai nhéom duge trinh bdy trong Bang

3 theo hé thdng co thé va thoi han wu tién.

Bing 3: 86 (%) bgnh nhin bénh niing cé cic bién cb bit lgi thwong gip (= 3%) theo hé thong co thé

va thoi han wu tién
Omeprazol Cimetidin
(N=178) (N=181)
Y kkhoa ]
Hé thong co thé Tat cd AB Tit ca AE
H¢ mdu va bach huyét
roi loan
Thiéu méu NOS 14 (7,9) 14 (7,7) |
Thiéu mau NOS trdm trong hon 42,2 7(3,9)
Giam tiéu cau 18 (10,1) 11 (6,1)
Roi logn tim
| Rung tam nhi 11 (6,2) 7(3.9)
Nhip tim chdm NOS 7(3.9) 5(2,8)
Nhip tim nhanh trén thét 6(3.4) 2 (1,1)
R&i loan nhip tim nhanh NOS 6 (3.4) 6(3.3)
Nhip nhanh thét 8 (4,5) 6(3,3)
Roi logn tiéu héa*
T4o bén 8 (4.5) 8 (4.4)
Tiéu chay NOS 7(3,9) 15 (8.3)
Giam nhu dong da day 3(1,7) 6 (3.3)
Roi loan toan than va cdc ftinh
trang tai vi tri ding thudc
Sét cao 4c tinh 8 (4,5) 3 (1,7)
Phu né NOS 5(2,8) 11 (6,1)
S6t 36 (20,2) 29 (16,0)
Nhiém khuin va ky sinh trimg
Nhiém nim Candida NOS 3(1,7) 7(3,9)
Bénh ndm miéng 7(3,9) 1(0,6)
Nhiém khuan huyét NOS 9(5,1) 9 (5,0)
Nhiém khuin duong tiét niéu 4(2,2) 6(3,3)
NOS
Xét nghiém
Xeét nghiém chirc ning gan NOS 3(1,7) 6 (3.3)
bat thudng
Rdi logn chuyén héa va dinlt
| dudng
Qua tai dich 9 (5,1) 14 (7,7)
Ting dudng huyét NOS 19 (10,7) 21 (11,6)
Ting kali mau 422 6 (3,3)
Tiang natri méu 3(1,7) 9 (5,0)
Ha canxi méu 11 (6,2) 10 (5,5)
Ha dudng huyét NOS 6 (3.4) 8 (4.4)
Ha kali mau 22 (12,4) 24 (13,3)
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Ha magié méu 18 (10,1) 18 (9,9)
Ha natri méu 7(3,9) 5(2,8)
Ha phosphat mau 11 (6,2) 7(3,9)
Roi logn tim thin
Su kich dong 6 (3,4) 16 (8,8)
R&i logn hé hip, nguc v trung

 ngoi o
Hoi chimg suy giam ho hip cép 6 (3.4) 7(3,9)
tinh
Viém phoi bénh vién 20(11,2) 17 (9.4)
Tran khi mang phdi NOS 1 (0,6) 8 (4.4)
Suy ho hap 3(1,7) 6(3,3)
Réi loan da va mé duéi da
Loét ty de 6(3.4) 5(2.8)
Phat ban NOS 10 (5.6) 11(6,1)
Bénh mach mau
Ting huyét 4p NOS 14 (7,9) 6(3,3)
Ha huyét 4p NOS 17 (9.6) 12 (6,6)

nghiém trong nhung khong diwge dwa vao bang nay.
e NOS = Khong ddc hiéu. ) )
Cde tde dung khéng mong mudn sau khi luu hanh thudc

o Chdy mdu duong tiéu héa trén cd y nghta ldm sang dwge coi la mot tdac dung khdéng mong muon

Cac phan tmg c6 hai sau ddy da duoc xac dinh trong qué trinh sir dung omeprazol sau khi duge chép

thuan. Vi cac phan (mg nay duge béo cdo tu nguyén

tir mot quin thé c6 quy md khong xéc dinh nén

khong phai lic ndo cling c thé woc tinh déng tin ciy tAn suat thuc té ctia chiing hodc thiét 1ap méi quan

hé nhan qua v6i phoi nhiém thudc.

Toan thén: Phan mg qua man, bao gdm phan vé, sée phan vé, phi mach, co thit phé quén, viém k&

than, ndi may day, sot, dau, mét moi, kho chiju.

Tim mach: Pau nguc hodc dau thit ngue, nhip tim nhanh, nhip tim chdm, danh trong ngue, ting huyét

4p va phu ngoai bién.

Ticu héa: Viém tuy (mot sb trudng hop tir vong), chén an, dai tring kich thich, ddy hoi, doi mau phén,
bénh ndm Candida thuc quan, teo ni€ém mac ludi, khd miéng, viém miéng va sung bung. Trong qua
trinh didu tri bing omeprazol, hiém khi phat hi¢n thy polyp tuyén déy da day. Nhitng polyp ndy lanh
tinh va ¢6 vé nhu cé thé hdi phuc khi ngimg diéu tri. U carcinoid da day 4 trang dd dugc béo céo &
nhimg bénh nhan méc héi ching Zollinger-Ellison khi didu tri lau dai bang omeprazol. Phat hién nay

duge cho 14 biéu hién ciia tinh trang bénh 1j tiém 4n, duge bidt 1a ¢6 lién quan dén nhimg khéi u nhu

viy.

Gan: Tang nhe va hiém khi dang ké cac xét nghiém chirc ning gan (ALT (SGPT), AST (SGOT), y-
glutamyl transpeptidase, phosphat kiém va bilirubin (vang da)). Trong mot sb truong hop hiém gap,
bénh gan rd rang da xdy ra, bao gém viém gan té bao gan, r mét hodc hdn hop, hoai tir gan (mot s6 tir

vong), suy gan (mdt 56 tir vong) va bénh ndo gan.
Nhiém khudn va nhiém ky: sinh trimg: Tiéu chay c6 lién quan toi Clostridium difficile.
Chuyén héa va dinh duwing: Ha natri mau, ha dudng mau, ha magié médu va tang can.

Co xweong khép: Chudt rut, dau co, yéu co, dau khép, gy xwong va dau chén.

a3 -

Thén kink/tam than: R6i loan tim thin bao gdm trdm cam, kich dong, hung hang, ao gide, 10 1An, méat

ngu, cing théng, run rdy, tho o, budn ngu, lo éu, gidc mo bét thuong; chong mat; di cam; v

chire nang nira bén.
H6 hdp: Chay méau cam, dau hong.

a roi loan
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Da: Céc phan (mg nghiém trong ¢ da bao gdm hoai tr biéu bi nhiém doc (TEN; mot sd gay tir vong)
hdi chimg Stevens-Johnson, lupus ban do ¢ da va hong ban da dang (mét sd nghiém trong); ban xuat
huyét va/ hodc dém xudt huyét; viém da, ndi may day, phit mach, ngtta, nhay cam anh séng, rung t6c, da
kho va ting dé md hoi.
Gide quan: U tai, ri loan vi gidc. )
Mdit: Nhin mo, kich tmg mit, hdi ching khé mét, teo ddy than kinh thj gidc, bénh ly than kinh thi giac
thiéu méu cuc bd trude, viém ddy thin kinh thj gidc va nhin doi.
Than: Viém k& thin (mot s6 trudng hop téi phat), nhiém khudn dudng tiét nigu, ma nigu vi thé, tiéu
nhidu 14n, tang creatinin huyét thanh, protein niéu, tiéu mau, glucose ni¢u, dau tinh hoan va ching vi to
& nam giai,
Huyét hoc: Mot s6 truong h;;r_p hiém gap bi giam toan thé huyét cau, mét bach ciu hat (mQt sb trudmg
hop tir vong), giam tiéu cdu, gidm bach ciu trung tinh, giam bach cau, thiéu méau, ting bach cau va thiéu
mau tan mau da duoce bao céo.
Ty 1& géip phai cac tac dung khéng mong mudn 1am sang & bénh nhén trén 65 tudi twong tu nhu & bénh
nhan 65 tudi tré xudng.
Céc phan tmg phu bd sung c6 thé do natri bicarbonat gy ra bao gdm kiém chuyén hoa, co git va co
giat,
Thong baa ngay che bdc sy hogc dwgc si khi gdp cdc tac dung khong mong muédn nlm trén khi su
dung thubc hogc bdo cao cdc phan tmg cd hai ciia thudc vé Trung tam Théng tin ﬂmac va Theo doi
phan teng co hai ciia thube (ADR) Québc Gia. Dja chi: 13 - 15 Lé Thinh Tong - Hoan Kiém - Ha Ngi.
Bién Hm(li.' 0243 9335 618; Fax: 0243 9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com,

. Qua lidu va cach xiv trl
Da nhén dugce béao cao vé tinh trang qua lidu omeprazol & nguoi. Liéu ding lén dén 2400 mg (gap 120
lan lidu khuyeu céo thong thudng tren lam sang) Cac bleu hién khéc nhau, nhung bao gém I 1in, buén
ngl, md mat, nhip tim nhanh, budn ndn, ndn, toat md hdi, dé bimg mit, nhitc déu, khé miéng va cac
phan tmg c6 hai khéc twong ty nhu nhitng phan Gng thay trong kinh nghiém lam sang thong thuong. Céc
triéu chimg chi thodng qua va khéng c6 két cuc lam sang nghiém trong nao dugc bédo cdo khi ding riéng
omeprazol. Khong ¢6 thube giai doc dic hiéu ndo cho tinh trang qué liéu omeprazol. Omeprazol lién két
rong rai véi protein va do d6 khong dé dang thim phan duge. Trong trudong hop qué lidu, nén diéu trj
triéu chimg va hd tro.
Liéu udng don lé omeprazol & mic 1350, 1339 va 1200 mg/kg lan luot giy tir vong cho chudt nhét,
chudt céng va ché. Pong vit duge cho dung nhimg liéu nay biéu hién tinh trang an thén, sup mi miit,
run rﬁy, co gidt, giam hoat dgng, nhi¢t dj co thé, nhip th¢ va tang df séu cua ho hﬁp.
Ngoai ra, qué liéu natri bicarbonat ¢6 thé gdy ha calci mdu, ha kali méu, tang natri mau va co giit.
12. Bice tinh dwge lye hoe
Mi ATC: A02BCO1
Co ché tac dung:
Omeprazol thubc nhém hop chét chdng tiét, cac benzimidazol thé, khong biéu hién dic tinh khéng
cholinergic hoic dbi khéng histamine Hj, nhung tic ché tiét acid da day béng céch tic ché dic hiéu hé
théng enzym H+/K+ ATPase tai bé miit tiét ciia t& bao thanh da day. Vi hé théng enzym nay duoc coi la
bom acid (proton) bén trong niém mac da day, omeprazol dugc mé ta 14 chit G ché bom acid da day, &
chd né chin bude cudi cling clia qua trinh sin xuft acid. Tac dung nay lién quan dén lidu ding va din
dén trc ché ca tiét acid co ban va tiét acid kich thich bat ké kich thich ndo. C4c nghién ciru trén dong vét
chi ra ring sau khi bién mét nhanh khoi huyét tuong, omeprazol c¢é thé duge tim thdy bén trong niém
mac da day trong mdt ngay hodc lau hon.
Omeprazol khong bén véi acid va do d6 nhanh chéng bj phin hily boi acid da ddy. Vién nang va bot pha
hon dich ubng OMKOF 40 1a cong thitc giai phéng tire thi ¢ chira natri bicarbonat lam ting dd pH
cua da day va do d6 bao vé omeprazol khoi sy phén huy cua acid.
Tdc dung khdng tiét
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Céc két qua tir nghién ctru PK/PD vé tac dung chéng bai tiét cla lap lai thube bot pha hdn dich udng
mirc lidu 40 mg omepraon 1680 mg natri bicarbonat va 20 mg omeprazol/1680 mg natri bicarbonat,
dung 1 14/ ngay & nhitng d6i tugng khoe manh thé hién trong bang 1 duéi day:

Bing 4: Tic dung ciia thude bdt pha hén dich usng OMKOF 40 ¢ pH dg day vio ngay thir 7

Omeprazol/Sodium Bicarbonat
Théng sé 40 mg/1680 mg 20 mg/1680 mg
(n=24) (n=28)
% Ni“mg d@ acid da day trung binh giam so vdi gid tri ban dau 84% 82%
Hé s6 bién thién 20% 24%
% thoi gian pH da day > 4’ (gio)" 77% (18,6 gid) 51% (12,2 gidy)
Hé s6 bién thién 27% 43%
pH trung binh 5,2 4,2
Hé sd bién thién 17% 37%

Chit y: Cdc gia tri dai dten trung binh. Cdc théng so 3 duwgre do tron g khodang thoi gian 24 gm'

*p<0,05 ¢ miic liéu 20 mg 5o véi 40 mg.
Két qua tir mot nghlcn ctru PK/PD riéng biét vé tac dung khéng tiét khi str dung lidu lap lai 40 mg/1100 mg
va 20 mg/1100 mg vién nang omeprazol/ nalrl bicarbonat x 1 lan/ngay & ngudi khée manh cho thdy c6 cac
tdc dung tuong tu néi chung trén ba théng s6 PD 50 voi khi dung omeprazol va natri bicarbonat 40 mg/ 1680
mg va 20 mg/1680 mg ¢ dang bdt pha hén dich udng, twong imeg.
Tac dung khang tiét kéo dai hom so véi dur kién so véi thai gian ban thai rat ngin (1 gi®), rd rang 1a do lién
két khong thé dao nguoe véi enzym H'/ K* ATPase & thanh té bao da day.
Céc hi¢u ting té bao giong enterochromaffin (ECL)
Trong céc nghién ciru gay ung thu trong 24 thang & chudt, sy gia tﬁng dang ké lién quan dén lidu dbi véi cac
khéi u carcinoid da day va tfmg san té bao ECL da dm;rc quan sat thiy & ca chuq}t dye va chudt cdi. Céc khdi
u carcinoid cfing da duge thiy ¢ nhifng con chuqt diéu trj dai ngay véi thubc ire ché bom proton hogie thube
déi khang thu thé Ha liéu cao. MAu sinh thiét da day cia con nguoi duge thu tir hon 3000 bénh nhén dugce
didu tri véi omeprazol trong céc thir nghiém lam sang dai han. Ty I ting sin le bao ECL trong cdc nghién
ciru nay ting theo thi gian, tuy nhién khéng 6 trudng hop nao u carcinoid & té bao ECL, loan sin, sy tao
khéi u dugc phat hién & nhitng b¢nh nhan nay. Nhimg nghién ciru nay khong d thoi gian va kich thude dé
loai trir anh hudng c6 thé gap khi sir dung omeprazol dai ngay 1én su phat trién clia bt ky tinh trang tién ung
thu hodc 4c tinh nao.
Cde tdc dong toi gastrin huye! thanh
Cac nghién ctru duge tién hanh trén 200 b¢nh nhén, ndng do gastrin trong huyét thanh da tang lén trong 1
dén 2 tudn ddu sir dung omeprazol & mire lidu diéu trj x 1 Iaru' ngay song song vGi vige tre ché bai tiét acid.
Néng d6 gastrm trong huyét thanh khong ting thém nira khi tlep tuc didu tri. So véi thude dbi khéng thy thé
histamin Hz, mire téng trung binh dugc tao ra béi mic lidu omeprazol 20 mg cao hon (tang 1,3 dén 3 ,6 lan so
véiting 1,1 dén 1,8 lan). Gia trj gastrin tré lai mire trude khi digu tri, thudng trong vong | dén 2 tuan sau khi
ngimg diéu tri.
Gastrin tang gdy ra chimg ting san té bao gibng enterochromaffin vi téng ndng dé chromogranin A (CgA)
trong huyet thanh. Nf‘)ng dd CgA ting c6 thé giy ra két qua duong tinh gia trong cdc xét nghig¢m chin dodn
khéi u thén kinh nbi tiét.
Cc Iac dong khar,
Cho dén nay véan chua tim thdy tic dung toan than cua omeprazol & hé thin kinh trung wong, h¢ tim mach va
hé ho hap Omepraml dung theo liéu ubng 30 hoiic 40 mg trong 2 dén 4 tuan, khéng &nh huéng dén chirc
niing tuyén giap, chuyén héa carbohydrat hofic ndng d) hormon tuyén cdn giap, cortisol, estradiol,
testosteron, prolactm cho[ecyslolunm hofic secretin trong tuan hoan. Khéng théy tic dung nio Ién qué trinh
lam réng da ddy cla céc thanh phan rin va léng cua bita @n thir nghiém sau khi ding mot liéu duy nhét
omeprazol 90 mg. (3 nhitng ngum khoe manh, mét lidu duy nhit omeprazol tiém tinh mach (0,35 mg/kg)
khéng anh hwéng dén qua trinh tiét yéu t6 ndi tai. Khong quan sét thy tac dung phu thudc ligu cé hé théng
ndo 1én san lugng pepsin co ban hodc duge kich thich & nguoi. Tuy nhién, khi d§ pH trong da day dugc duy
tri & mirc 4,0 trd 1én, san lugng pepsin co ban thip va hogt ddng ctia pepsin giam.
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Gibng nhu céc tac nhan khac lam ting d§ pH trong da day, omeprazol dugc dung trong 14 ngay & nhiing
ngudi khée manh dé 1am ting déng ké ndng do vi khufin séng trong da day. MAu hinh ciia céc loai vi khuén
khong thay déi so v&i mau hinh thuong thiy trong nude bot. Tét ca céc thay déi déu bién mét trong vong ba
ngay sau khi ngimg didu tri. '

Quia trinh thye quan Barrett & 106 bénh nhén da duoc dénh gid trong mt nghién ciu co d6i chirng mu doi tai
Hoa Ky vé omeprazol 40 mg x 2 lin/ngay trong 12 thang, sau do la 20 mg x 2 lan/ngay trong 12 thang hoic
ranitidin 300 mg x 2 lan/ngdy trong 24 théng. Khong quan sat thdy tic dong déng ké vé mat 1dm sing ndo [én
niém mac Barrett do liéu phap chdng tiét. Miic di bidu md vay méi phét trién trong qué trinh diéu tri chéng
tiét, nhung vin chua logi bo hoan toan niém mac Barrett. Khong c6 sy khac biét dang ké ndo dugc quan sat
thdy giita cac nhém diéu tri vé sy phat trién cta chimg loan san & niém mac Barrett va khong ¢6 bénh nhan
nao phit trién ung thu thyc quén trong qua trinh didu tri. Khéng c6 sy khac biét dang ké nao dugc quan st
thdy giita cac nhém diéu tr vé sy phat trién clia ching ting san té bao ECL, viém teo thé vi da day, loan san
thé rudt hodic polyp dai trang c6 dudng kinh vuot qua 3 mm.

13. Dic tinh dwge djng hoe

Hép thu:

Trong céc nghién ctru sinh kha dung riéng biét trén in vivo, khi OMKOF 40 hén dich uéng va vién nang
dugc diing khi bung do6i 1 gid trude bita an, omeprazol duge hép thu nhanh, v&i ndng dé dinh trung binh
trong huyét tuong (% CV) clia omeprazol 14n luot 1a 1954 ng/ml (33%) va 1526 ng/ml (49%), va thoi
gian dat dinh khoang 30 phit (dao dong tir 10-90 phut) sau khi ding lidu don hoic lidu l3p lai. Sinh kha
dung tuyét ddi cia OMKOF 40 bt pha hén dich ubng (so véi ding dudng tinh mach) la khoang 30-
40% ¢ lidu 20-40 mg, phin 16n 1a do chuyén héa trude hé théng.

Khi ding OMKOF 40 x 2 lan thl AUC(u.inf) clia omeprazol (ng.hr/ml) la 1665 sau lidu 1 va 3356 sau
lidu 2, trong khi Tmax khodng 30 phit cho cd liéu 1 va lieu 2.

Sau khi don lidu hoiic da liéu mdi ngdy, nong do dinh trong huyét twong clia omeprazol va omeprazol
phoi hop v6i natri bicarbonat la xAp xi nhau & mirc liéu 20-40 mg, nhung AUC trung binh 16n hon (ting
gép ba lan) khi ting gép dbi lidu 1én t6i 40 mg. Sinh kha dung cta omeprazol trong dang bao ché
omeprazol két hgp véi natri bicarbonat téang 1én khi ding lidu lap lai.

Khi dung omeprazol két hgp véi natri bicarbonat 1 gi¢r sau bita &n thi AUC cua omeprazol bi giam
khodng 24% so v&i khi ding 1 gior trude biva én.

Phdn bo:

Omeprazol lién két voi protein huyét twong. Thube lién két véi protein khoang 95%.

Chuyén héa:

Sau khi ubng lidu don omeprazol, phin 16n lidu dimg (khodng 77%) dugc dao thai qua nudc tiéu ft nhét
14 séu chét chuyén héa. Hai chit chuyén héa di duge xéc dinh 14 hydroxyomeprazol va acid carboxylic
tuong tmg. Hai chit chuyén héa d duge xéc dinh 1a hydroxyomeprazol va acid cacboxylic twong (mg.
Phén con lai cua lidu ding c6 thé tim thdy trong phan. Pidu nay ngu ¥ ring c6 sy bai tiét mat dang ke
céic chét chuyén héa clia omeprazol. Ba chét chuyén hoa da dugc xéc dinh trong huyét tuong — céc dén
xuit sulfid va sulfon ctia omeprazol va hydroxyomeprazol. Céc chét chuyén héa nay co rét it hodic
khong c6 hoat tinh chdng tiét.

Thai trie:

Sau khi ubng liéu don omeprazol, thubc duge bai tiét qua nude tiéu dudi dang khong dbi rat it. Thoi
gian ban thai trung binh clia omeprazol trong huyét tuong & ngudi khoe manh 1 khoang 1 gidr (trong
khoang 0,4 dén 3,2 gidy) va tong do thanh thai ctia co thé & 500-600 ml/phut.

Sit dung dong thoi véi clopidogrel

Trong mdt nghién ciru [am sang chéo, 72 dbi tuong khée manh duge dung clopidogrel (liéu nap 300 mg
sau d6 14 75 mg mdi ngay) riéng lé va véi omeprazol (80 mg cung lic v6i clopidogrel) trong 5 ngay.
Mt d6 phoi nhiém véi chét chuyén héa hoat dong ca clopidogrel giam 46% (Ngay 1) va 42% (Ngay
5) khi clopidogrel va omeprazol dugc ding cting nhau, Két qua tir mdt nghién ctru chéo khac & nhing
di tugng khoe manh cho thiy tuong tac duge dong hoc tuong tu giita clopidogrel (lidu nap 300 mg/lidu

13/14

e\ =2 < /&F



https://trungtamthuoc.com/

duy tri hang ngdy 75 mg) va omeprazol 80 mg mdi ngdy khi ding dong thoi trong 30 ngay. Mitc d6 phoi
nhiém véi chét chuyén héa hoat dgng ctia clopidogrel giam 41% dén 46% trong khoang thi glan nay.
Trong mét nghién clru k.hac, 72 ddi tuong khoe manh duge ding cing liéu clopidogrel va 80 mg
omeprazol nhung céc loai thuée nay dugc ding céch nhau 12 gid; Két qué tuong ty nhau, cho thdy viée
dung clopidogrel va omeprazol vao nhimng thoi diém khéc nhau khong ngin duge sy tuong tdc cia
chung.

Sir dung dong thei véi Mycophenolate Mofetil (MMF):

Trong mgt nghién ctru chéo, vige st dl,mg omeprazol 20 mg ha: lan mdi ngay trong 4 ngay va mjt lidu
duy nhat 1000 mg MMF khoang mdt gitr sau lieu omeprazol cudi cuing cho 12 dbi twgng khoe manh da
dén dén giam 52% Cmax va gidm 23% AUC ciia MPA.

Cdc doi twong dic biét:

Nguoi gia:

Téc db thai trir omeprazol & nguoi gid hoi giam va sinh kha dung tang 1én. Sinh kha dung cua
omeprazol 1a 76% khi sir dung mét liéu don 40 mg omeprazol (dung dich dém) & ngudi gia khoe manh,
so v4i 58% & ngudi tré dugc dung cling mire lidu trén. Gén 70% licu ding da dugc thu hdi trong nude
tidu dudi dang céc chét Lhuyen héa cuia omeprazol va dang thubc khéng bién doi khong duge tf
Do thanh thai trong huyét twong cua omeprazol 1a 250 ml/phut (khoang Y2 so vOi ngudi tre) va t b
ban thai trung binh trong huyét tuong trong 1 gi¢r twong ty nhu & nguoi tré khoe manh,
Tré em:

Dugc dong hoc cia OMKOF 40 chua dugc nghién ctiru & bénh nhin < 18 tudi.

Gidi tinh:

Khéng c6 su khéc biét trong sy hip thu hodc thai trir omeprazol giira nit giéi va nam gidi.
Suy gan:

Bénh nhén bj suy gan man tinh, thi sinh kha dung ctia omeprazol trong dung dlch dém ting khoang
100% so véi lidu dung dudng tinh mach, do giam anh hudng cua chuyén hoa lan ddu qua gan, va thoi
gian ban thai trung binh cta thudc ting khodng 3 gior so v6i thoi gian ban thai trung binh cta 1 gior &
ngudi binh thudng. B3 thanh thai huyét tuong trung binh 1a 70 ml/phit, so véi gid tri 500-600 ml/phit &
ngudi binh thuong.

Suy thén:

P6i voi nhu*ng bénh nhan suy thdn man c6 do thanh thai creatinin nim trong khoang 10 - 62
ml/phiit/1,73 m?, thi viéc sir dung omeprazol tir dung dich df;m trong tyr nhu sir dung & ngudi khoe
mgnh luy nhién ¢6 su ting nhe sinh kha dung. Béi vi bai tiét qua nuéc tiéu 12 con duong dao thai chu
yéu ciia cac chit chuyén hoa clia omeprazol, nén sy dao thai cia thudc s& giam ty 1¢ thuan vadi do thanh
thai creatinin.

Bénh nhdn chau A
0 nhung bénh nhan suy thdn man tinh, ¢6 db thanh thai creatinin dao dong tir 10 dén 62 ml/phut/1,73

m?, sy phéan b6 omeprazol tir dung dich dém rat glong véi 6 nhitng ngudi khoe manh, mic du co sy gia
tang nhe vé kha dung sinh hoc. Vi bai tiét qua nude tiéu 1a con dudng bai tiét chinh ctia céc chit chuyen
héa omeprazol, nén qui trinh dao thai ching chim lai theo d§ thanh thai creatinin giam. Khong can
giam lidu & nhitg bénh nhan suy thin.
14. Quy cdch déng gbi: Hop 30 goix 3 g
15. Diéu kién bio quin: Noi kho thodng, tranh dnh séng, nhiét do duai 30°C.
16 Han dl‘mg cuia thube: 36 thang ké tir ngay san xuat.
. Tiéu chuin chit lm;rng ciia thude: Tiéu chuan co sé.
18 Tén, dia chi cia co' ¢ sin xuét
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Buong D2, Khu cong nghiép Tay Bﬁc Cu Chi, 4p Bau Tre 2, xd Tan An Héi, Huyén Ci Chi,
Thanh pho Hé Chi Minh.
Moi thiic mdc va théng tin chi tiét, xin lién hé 50 dign thogi 028-37908860
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