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Ry - Thube nay chi ding

1. Tén thube: |
W
2. Cic déu hiéu lw fyén cdo khi ding thube
Dé xa tim tay tré em
Doc ki hudng din siv dung trude khi dimng
Thubc nay chi dimg theo don thudce
3. Thanh phin céng thire thude

Mai vién nang ctig Thidinatzol 20 chira:
Thanh phén dugc chét: Esomeprazol (dui dang pellet bao tan trong rudt chita Esomeprazol

magnesi trihydrat twong ting Esomeprazol Magnesi 8,5% W/W) ..c.coievviinnrineineniinneerenes 20 mg
Thanh phin ta duge: HPMC E-5, Talc, Natri hydroxid, Sugar spheres, Eudragit L30D,
Triethyl citrat, Tween 80, Titan dioXid .......cccevviieiiiiniieirieniiiesiecrnenssisecrnsssnessens vira da 1 vién

Thémh phan vo nang: Gelatin 59,007 mg, Td dugc vita @i (silicon dioxyd, Natri lauryl sulfat,
Methylparaben, Propylparaben, glycerin, Acid acetic, Titan dioxyd/Candurin® silver fine,
Polyethylen glycol 4000, Acetylated monoglyceride. Sucrose fatty acid esters, Td dwoc mau,
nude tinh khiét).

4. Dang bao ché: Vién nang ciing chira pellet bao tan trong rudt

Mb ta dang bao ché: Vién nang cimg s6 2, mau tim - tim, bén trong chira pellet mau tring
nga, nang lanh lan, khong mép méo, khéng dinh dm.

5. Chidinh

Thidinatzol 20 duge chi dinh dé diéu tri ngén han céc triéu chirng trdo ngugc (vi dy nhu ¢
néng va trao nguge axit) & ngudi 16m.

6. Cach dung, liéu ding

Liéu ding:

Liéu khuyén cdo 1a 20 mg esomeprazole (mdt vién nang) mdi ngay.

C6 thé can ubng thude trong 2 dén 3 ngay lién tiép dé cai thién cdc tridu chimg. Thoi gian
diéu trj ¢6 thé 1én dén 2 tan. Khi céc tridu ching da thuyén giam hoan toan, nén ngirng dung
thude.

Néu céc triéu chimg khong thuyén giam trong vong 2 tudn diéu trj lién tuc, bénh nhan nén
thim khém bac si.

DPoi tuong diic biét:

Bénh nhdn suy thdn

Khéng can diéu chinh lidu & nhitng bénh nhén suy giam chirc nang thin. Do thiéu kinh
nghiém diéu tri & nhitng bénh nhén suy thén nang, cin thdn trong khi sir dung thube
Thidinatzol 20 cho nhém bénh nhén nay.

Bénh nhdn suy gan

Khéng cén diéu chinh liéu & nhitng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Tuy nhién, nhimg
bénh nhén suy gan nang nén dugc béc si tu van trude khi dung Thidinatzol 20.

Bénh nhén cao tubi (> 65 tudi)
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Khéng cén didu chinh lidu & bénh nhén cao tudi.

Tré em

Thidinatzol 20 khdng phét huy tac dung & tré em dudi 18 tudi véi mue dich “diéu tri ngén
han céc tri¢u chimg trao ngugce (vi dy, ¢ néng va trao nguoe axit)”.

Cich diing:

Ding dudng udng, Nén nudt todn bd vién nang Thidinatzol 20 véi nude. Khong duge nhai,
nghién hodc m& nip vién nang.

7. Chéng chi dinh

Qué mén véi esomeprazol, cde din chét cia benzimidazol hodc bét ky thanh phan nao cta
thubce. Khéng ding dong thai esomeprazol cling voi nelfinavir.

8. Canh bio va than trong khi ding thubc

Téng quan
Bénh nhén nén di kham béc sI néu gép phai cac tri¢u chirng sau:

* Sut cén dang ké khong chu y, ndn mura tai phat, kho nudt, nén ra méau hodc phén den va
khi nghi ng&r hodc ¢6 loét da day, can logi trir bénh 4c tinh vi diéu tri bing esomeprazole c6
thé lam giam cdc triéu chimg va lam chdm qué trinh chin doén.

» D4 tirng bi loét da day hodc phiu thuét dudng tiéu héa.

» P4 lién tuc didu tri triéu chirmg chirmg kho tiéu hodc ¢ nong trong 4 tudn trd 1én.

* Vang da hodc bénh gan ning.

« Trén 55 tudi véi céc tridu chimg méi hodic mai thay doi gan day.

Bénh nhén ¢6 tri¢u chimg kho tiéu hodc ¢ nong téi phat 1au dai nén di kham béc si dinh

ky. Bénh nhén trén 55 tudi ding bét ky loai thubc khéng ké don ndo dé diéu tri chimg

khé tiéu hodc ¢ néng hang ngay nén thong bao cho duge st hodc bac si.

Bénh nhéan khong nén ding Thidinatzol 20 nhu mt sén phém thuc phong ngira dai

han.

Diéu tri bing thube e ché bom proton (PPI) ¢6 thé 1am ting nhe nguy co nhidm tring

dudng tiéu héa nhu Salmonella va Campylobacter va & nhitng bénh nhan nim vién, cé

thé nhidm ca Clostridium difficile.

Bénh nhin nén tham khao y kién bac si trude khi ding thude nay néu ho sép phai ndi soi

hodc xét nghiém hoi thé uré.

Két hop diéu tri véi cic thude khdc

Khong khuyén cdo ding ddng thdi Esomeprazol véi atazanavir, Néu viée két hop atazanavir
voi thude tre ché bom proton duge danh gid 1a khong thé tranh khoi, thi nén theo déi 1dm sang
chiit ch& két hop véi viée ting lidu atazanavir 1én 400 mg véi 100 mg ritonavir va khong duge
vuoet qua 20 mg esomeprazol.

Esomeprazol 14 mdt chit e ché CYP2C19. Khi bit ddu hoiic két thuc diéu tri bing
esomeprazol, nén xem xét kha ndng twong tac vai cac thude duge chuyén héa qua CYP2C19.
Mot twong tic duge quan sét thiy gitra clopidogrel va esomeprazol. Sy lién quan vé mit lam
sang cuia twong tac nay 1a khong chiic chan. Dé phong ngira, khong khuyén khich sir dyng
ddng thoi esomeprazol va clopidogrel.

Khi chi dinh esomeprazol véi ché do liéu theo yéu cau, trong téc voi céc thude khac nén duoc
xem xét do ndng dd ctia esomeprazol bj dao dong.
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Anh huong dén két qud xér nghiém

Mirc Chromogranin A (CgA) ting ¢6 thé gay trd ngai cho viée phat hién cac khbi u than kinh
ndi tiét. DE tranh sy can trd ndy, nén ngimg diéu tri esomeprazol it nhit 5 ngay trude khi do
CgA. Néu nf‘mg dé CgA va gastrin van chua tro lai ngudng tham chiéu sau lin do ban déu,
céc phép do nén duge lip lai 14 ngay sau khi ngimg diéu trj bing thude tic ché bom proton,
Bénh lupus ban dé bin cip & da (SCLE)

Thube (e ché bom proton co lién quan dén cac truong hop SCLE rat hiém gap. Néu tdn
thwong xay ra, diic biét 14 & céc ving da tiép xtc véi anh niing mit troi va néu kém theo dau
khép, bénh nhan nén thim khéc bac si ngay lap tirc va cin cén nhidc ngimg sir dung
Thidinatzol 20. SCLE sau khi diéu tri truée do bang thude wre ché bom proton ¢6 thé lam
tang nguy co SCLE khi dung cac thude (re ché bom proton khac.

Sucrose

Bénh nhén bi r6i loan di truyén hiém gip nhu khong dung nap fructose, kém hap hip thu
glucose-galactose hodc thidu hut enzym sucrase-isomaltase khong nén dung thude nay.

Natri

Thudc nay ¢6 chita dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu
“khong chira natri.

9. Sir dung thube cho phy nir ¢6 thai va cho con bii

Phy nit mang thai:

Mbt lugng dit liéu vira phai v& phu nit mang thai (khoang 300-1.000 két qua thai ky) cho thiy
esomeprazole khong géy di tat hoéic dgc tinh cho thai nhi/tré so sinh.

Céc nghién ctiu trén dong vét khéng chi ra téc dong b hai truc tiép hodic gian tiép lién quan
dén dbc tinh sinh san.

Dé phong ngira cic tie dung khéng mong mudn, tét nhit 12 trdnh sir dung Thidinatzol 20
trong thdi ky mang thai. |

Phu nit cho con bii

Chua r6 lidu esomeprazole/chit chuyén héa cé duge bai tiét vao sita me hay khong. Khong c6
du théng tin vé tic dung ctia esomeprazole ¢ tré so sinh/tré nho. Khéng nén sir dung
esomeprazole trong thoi gian cho con bu.

Kha nang sinh san

Céac nghién ciru trén déng vit véi hdn hop racemic omeprazole, ding qua dudng uéng khong
cho théy tac dong nao dén kha ning sinh sén.

10. Anh hwéng cia thube 1én kha ning lii xe, vin hainh may méc

Esomeprazol ¢6 anh hudng nhé téi kha néng lai xe va van hanh may moc. Nhiing phan img
bat loi nhu chéng mit (it giip), hoa mit (hiém giip) da duoc béo cdo. Néu bi anh huéng, bénh
nhan khong nén lai xe va van hanh may mac.

11. Twong tic, twong ky ciaa thube

Tuong tic:
Anh hwéng ciia esomeprazol dén dwoe dpng hoc ciia nhiing thubce khdc

Cde chdt ikc ché protease
Omeprazol di dugc bédo cdo cé tuong tic voi cac thuée trc ché protease. Co ché ciia nhimg
twong tic ndy vin chua dugc biét. C6 thé do trong qua trinh didu tri véi omeprazol, pH da day
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tang din dén thay ddi héap thu cic chét trc ché protease. Co ché twong tac khac cb thé thong
qua trc ché CYP2C19.

Atazanavir va nelfinavir: Nong dd trong huyét thanh giam da dugce ghi nhén khi sir dung dong
thoi véi omeprazol va viée sir dyng dong thoi nay khéng dugce khuyén cdo. Str dung df‘mg thoi
omeprazol (40 mg mdt lan mdi ngdy) voi atazanavir 300 mg hodc nelfinavir 100 mg trén
ngudi tinh nguyén khée manh din dén giam déng ké phoi nhiém atazanavir (gidm khoang
75% AUC, Cmax va Cmin). Tang li¢u atazanavir 1én 400 mg khong bu ddp duogce téac dong cia
omeprazol 1én mic phoi nhiém atazanavir. Viéc st dung dbng thoi omeprazol (20 mg mdi
ngdy) v&i atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg cho nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh da
1am giam khoang 30% phoi nhiém atazanavir so v&i phoi nhiém duge quan sit khi ding
atazanavir 300 mg hoic ritonavir 100 mg mdi ngay ma khong ding omeprazol 20 mg mbi
ngdy. Sir dung ddng thdi omeprazol (40 mg mdi ngay) lam giadm trung binh AUC, Cmax va
Cmin cua nelfinavir khoang 36-39% va AUC, Cmax va Cmin cta chit chuyén héa c6 hoat
tinh duge 1y M8 da giam 75-92%. Do céc ddc tinh duge lye hoc, dic tinh duoe dong hoc
tuong ti nhau clia omeprazol va esomeprazol, khong khuyén céo dung ddng thai esomeprazol
véi atazanavir va chéng chi dinh dung déng thoi esomeprazol va nelfinavir.

Dbi vé&i saquinavir (dung ddng thoi véi ritonavir), nong do huyét thanh tang (80-100%) da
duge béo cdo trong quéd trinh didu tri dong thoi voi omeprazole (40 mg mot IAn mét ngay).
Diéu tri bing omeprazole 20 mg mdt 1an mot ngay khong anh hudng dén sy phoi nhiém cta
darunavir (ding ddng thoi v6i ritonavir) va amprenavir (ding déng thoi véi ritonavir).

Diéu tri bing esomeprazole 20 mg mot 1in mot ngay khong anh huéng dén su phoi nhiém cua
amprenavir (c¢6 hodc khong c6 ritonavir dong thoi). Diéu tri bing omeprazole 40 mg mot lan
mbt ngay khong anh hudng dén sy phoi nhiém cua lopinavir (c6 hodc khéng cé ritonavir déng
than).

Methotrexat

Khi sir dung ddng thoi véi cac thude (e ché bom proton (PPIs), ndng d¢ methotrexat ting da
duge bdo cao & mot s bénh nhan. Khi diéu tri bang methotrexat liéu cao viéc tam dimg
esomeprazol cin dugc xem xét.

Tacrolimus

Str dung ddng thoi esomeprazol di duge béo céo lam ting ndng do tacrolimus huyét thanh.
Cin ting cudng theo di néng do tacrolimus cling nhu chirc néng than (d6 thanh thai
creatinin). Didu chinh liéu tacrolimus néu cén.

Thude hdp thu phy thudc vao pH

Uc ché tiét acid da day trong qué trinh diéu trj voi esomeprazol va ce thude e ché bom
proton khac (PPIs) c6 thé lam tang/giam hdp thu céc thude cd do hap thu phu thude pH. Sir
dung ddng thoi ¢6 thé lam giam sy hép thu cic thubc: ketoconazol, itraconazol, erlotinib va
ting sy hép thu digoxin trong qud trinh diéu trj v&i esomeprazol. Sir dung ddng thei
esomeprazol (20 mg/ngdy) va digoxin & nhitng ngudi khde manh lam ting sinh kha dung cta
digoxin khoang 10% (lén dén 30% & hai trong s6 10 ngudi tham gia nghién ciru). Doc tinh
cua digoxin hiém khi duge ghi nhan, Tuy nhién, can thén trong khi diéu trj véi esomeprazol
lidu cao & ngudi cao tubi va nén tang cudng theo ddi ndng do digoxin.

Cde thude bi chuyén héa béi CYP2CI19

Esomeprazol irc ché CYP2C19 — enzym chinh chuyén hoa esomeprazol. Vi vy khi sir dung
déng thoi esomeprazol va cac thube chuyén héa qua CYP2C19 nhu: diazepam, citalopram,
imipramine, clomipramine, phenytoin... ndng d¢ cac thudc nay trong huyét twong 6 thé tang
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1én va c6 thé cdn phai gidam lidu. Pidu nay nén dic biét xem xét khi chi djnh ding
esomeprazol véi ché dé lidu theo yéu céu.

Diazepam

Dung dong thi 30 mg esomeprazol lam giam 45 % dd thanh thai cia CYP2C19 véi
diazepam.

Phenytoin

Ding déng thi 40 mg esomeprazol dudng udng va phenytoin lam ting 13% ndng dd tbi thiéu
cta phenytoin trong huyét tuong & bénh nhén déng kinh. Can theo d&i ndng d6 phenytoin
trong huyét twong khi bét diu hodc két thic didu tri véi esomeprazol,

Voriconazol

Omeprazol (40 mg/lin/ngay) lam ting Cmax va AUC ciia variconazol twong tmg 1a 15% va
41%.

Cilostazol

Omeprazol ciing nhu esomeprazol trc ché CYP2C19, diéu tri véi omeprazol liéu 40 mg trén
ngudi khée manh trong mdt nghién ciu céit ngang lam ting Cmax va AUC cua cilostazol
tuong ung 18% va 26% va tang Cmax, AUC cta mdt chét chuyén héa hoat dong lan luot 1a
29% va 69%.

Cisaprid

Trén nhitng nguoi tinh nguyén vién khoe manh, viée sir dung dong thoi esomeprazol 40 mg
va cisapride lam ting 32% dién tich dudi duong cong (AUC) va 31% thai gian ban thai (T)2)
clia cisapride, tuy nhién khéng ting déng ké ndng dd dinh (Cmax) ctia cisapride trong huyét
twong. Khoang QT kéo dai hon mot chit sau khi sir dung cisapride don tri, khong kéo dai
thém khi dung cisapride két hop esomeprazol.

Warfarin

Str dyng esomeprazol 40 mg duong ubng trén nhitg bénh nhan dang didu tri véi warfarin
trong mét thir nghiém 14m sang cho thiy thoi gian dong mau vin ndm trong gidi han cho
phép. Tuy nhién, trén thi trudmg, mot s trudmg hop don 1é €6 chi sé INR téing c6 ¥ nghfa lam
sang di dugce bdo cdo khi két hop diéu tri. Khuyén cdo theo dbi tinh trang bénh nhén khi bét
dau va két thuc quéa trinh diéu tri dong thai esomeprazol véi warfatin hofic cdc din chét
courmarin khac.

Clopidogrel

Két qua tir cdc nghién ciru trén ngudi khée manh cho thiy c6 tuong tée duge lue hoe/duge
ddng hoc gifra clopidogrel (liéu nap 300 mg hoic lidu duy tri 75 mg/ngay) va esomeprazol (40
mg/lin/ngay) lam giam ndng do chit chuyén hoa c6 hoat tinh cia clopidogrel trung binh 40%
va lam giam tdi da hidu qua trc ché két tap tidu cu (théng qua thy thé ADP) trung binh 14%.
Khi clopidogrel dugc sir dung cung vdi (esomeprazol 20 mg va aspirin 81 mg) so véi
clopidogrel don tri trong mdt nghién ciu trén ngudi khée manh lam giam gin 40% chat
chuyén hoéa c6 hoat tinh cua clopidogrel. Tuy nhién, hiéu qué trc ché két tép tiéu chu t6i da
(thong qua thu thé ADP) trén nhiing ngudi ndy giéng véi nhém sir dung clopidogrel don tri va
nhom sir dung két hop clopidogrel vdi (esomeprazol va aspirin).

Dir liéu khong théng nhét vé mdi tuong quan gitta trong tac duge lye hoe/duge déng hoe ctia
esomeprazol voi cdc bién ¢b tim mach nghiém trong da duge béo cdo tir cic nghién ciru quan
sat va nghién ctru lim sang. Viée str dung dong thoi clopidogrel va esomeprazol khéng duge
khuyén céo.

Ciic thudc di dwoc nghién civu khéng cé twong tic lién quan dén lim sang

Amoxicillin hodc quinidin
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Esomeprazol di dugc chimg minh khong ¢6 anh hudng lién quan dén 1am sang 1én dic tinh
dugc dong hoc clia amoxicillin hodc quinidin.
Naproxen hodc rofecoxib
Céc nghién ctru d4nh gia viée diing ddng thdi esomeprazol va naproxen hoiic rofecoxib khong
phét hién bat ky tuong tic duge déng hoc lién quan dén 1dm sang ndo trong céc nghién ciu
ngén han.
Anh hwéng ciia cic thude khdc dén dwge dpng hoc ciia esomeprazol
Cic thudc ire ché CYP2C19 vé/ hodic CYP3A4
Esomeprazol duge chuyén héa qua CYP2C19, sir dung ddng théi esomeprazol va mot thude
tic ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg x 2 l4n/ngay) din dén ting gép do6i dién tich dudi
dudng cong (AUC) clia esomeprazol. Voriconazole (rc ché ca CYP2C19 va CYP3A4 lam
tang 280% AUC cua omeprazol. Higu chinh liéu esomeprazol khéng yéu cdu thudng xuyén
trong céc trudng hop ndy. Tuy nhién, cin xem xét hiéu chinh liéu trén céc bénh nhan cao tubdi
| hoidic duge chi dinh diéu tri kéo dai.
| Cdc thude cam ting CYP2C19 vi/ hodic CYP3A4
Céc thube cam {mg CYP2C19 hojic CYP3A4 hoiic ¢ hai (rifampicin) c6 thé 1am gidm ndng
d6 cua esomeprazol trong huyét thanh do 1am tang chuyén héa esomeprazol.
Bénh nhan nhi:
Céc nghién clru tuong tac thude chi duge tién hanh trén ngudi truéng thanh.
Twong ky:
Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cuia thude, khéng tron 1an thude nay véi cac
thuée khc.

12. Tidce dung khéng mong mudn ciia thude

Tdm tit hé so an toan
Dau déau, dau bung, tiéu chdy va budn nén la nhiing tic dung khéng mong muén (ADR) phd
bién nhit da duge bdo cdo trong cée thir nghiém 1am sang (ciing nhu cdc bdo céo trén thi
truomg). Thém vao dé, hd so an toan la tuong ty cho céc cong thic khac nhau, céc chi dinh
khac nhau, cic nhém tudi khéc nhau va cdc cong dong bénh nhén khac nhau, Khéng c6 ADR
lién quan té1i lidu ding da duge xac dinh,

Céc tac dung khéng mong mudn sau déy cua thude di duge xéc dinh hodc nghi ngdr trong céc
thir nghiém 18m sdng véi esomeprazol va trong qué trinh thube Tuu hanh trén thi truomg.

Tén suat xuét hién (rat thuong gip > 1/10; thuomg gip >1/100 t¢i <1/10; it gép >1/1.000 toi
<1/100; hiém g@ip >1/10,000 t&i <1/1.000; rét hiém <1/10.000), khéng xédc dinh: Khong thé
ude tinh tir nhitng dit lidu c6 sin.

Tén suiit Thudng

' - A -
gip 1teap " Kitm 2gp . | Rit hiém gip | Khong xac
.| 21/1.000 t&i | (21/10.000 téi :
(=1/100 téi <1/100) <1/1.000) (<1/10.000) dinh
HE co quan <1/10) '

Mit bach cdu
hat, giam toan
thé huyét cau

R6i loan hé théng
tao mau va bach
huyét

Giam bach ciu,
gidm tiéu cau

Phan (mg qua
mAn nhu sét,
phu mach, phan

R&i loan hé théng
mién dich
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Tén suit Thudong

¢ oK
gap Itedp o Hicm giip .| Rét hiém giip | Khong xdc
| 1/1.000 t6i | (21/10.000 téi :
11006 = o loon | (€1/10.000 dinh
H¢ co quan <1/10) '
tor  thuong bi
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R6i loan co Gdy  xuong ey ko, &m
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Hwéng din xir tri ADR:

Théng béo ngay cho béc st hoiic duge si khi gap céc tie dung khong mong mudn nhur trén khi
sur dung thube hodc bao cdo cdc phan g c6 hai cua thude vé Trung tdm Thong tin thudc va
Theo ddi phan tmg ¢é hai ctia thude (ADR) Québc Gia.

Bia chi: 13 — 15 Lé Thanh Téng — Hoan Kiém — Ha Ni.

Dién thoai: 024.3.9335.618;

Fax: 024,3.9335642;

Email: di.pveenter@gmail.com

13. Qua liéu va cdch xiv tri:

Triéu chirng:

Cho t&i nay c6 rat it dit liéu vé viée ¢d y diing qué lidu. Céc tridu chimg da duge m6 ta c6 lién
quan dén viéc dung lidu 280 mg 12 triéu chimg trén duong tiéu héa va suy nhuoc. Cac lidu
don 80 mg esomeprazol vin an toan khi ding.

X tri:

Khoéng cé thubc giai dc dic hiéu. Esomeprazol lién két manh véi protein huyét tuong, vi vy
thdm tich mau khéng c6 tac dung. Trong trudmg hop qué liéu, chi yéu didu tri tridu ching va
hd tror chung.

14. Dac tinh dwge Iye hoe

Nhém dwee lwe hoe: Thube diéu tri r6i loan tiét acid, trc ché bom proton.
Ma ATC: A02B CO5
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Esomeprazol 1a dang dong phén S ctia omeprazol va lam giam bai tiét acid da day theo co ché
tac dyng tai dich thong qua e ché bom proton & té bao vién cia da day. Ca dong phan R va S
clia omeprazol déu co hoat tinh duoc luc hoc tuong ty nhau
Co ché tic dung:
Esomeprazol 1a mdt bazo yéu dwoc tap trung va chuyén thanh dang c6 hoat tinh trong moi
trudmg ¢6 tinh acid manh tai 1€ bao vién cta da day, noi esomeprazol tic ché enzym H'K*-
ATPase — bom acid, trc ché da day bai tiét acid co ban va ca khi bj kich thich.
Tic dung dwge luce hoc:
Sau khi ding liéu uéng esomeprazol 20 mg va 40 mg, tac dung khoi phat xay ra trong 1 gid.
Sau khi dung lidu ldp lai 20 mg esomeprazol/ 14n/ ngay trong 5 ngay, lugng acid tao ra sau khi
kich thich bing thudc pentagastrin giam 90 %, danh gia 6 — 7 gid sau khi dung thude & ngay
thir 5.
Sau 5 ngdy ubng esomeprazol lidu 20 mg va 40 mg, pH da day 1én hon 4 duge duy tri trong
irng trong khoang thoi gian 13 gidr va 17 gid, trén 24 gidr & nhitng bénh nhén trdo nguoc da
day — thyc quéan ¢6 tri¢u chimg (GERD). Ty 1é bénh nhén duy tri pH da day trén 4 trong it
nhét 8, 12 va 16 gi¢s khi ding esomeprazol 20 mg tuong tng 76%, 54% va 24 %. Ty 1& twong
rng cua esomeprazol 40 mg 14 97 %, 92 % va 56 %.
Str dung AUC lam thong s6 thay thé cho ndng do trong huyét twong, mdi lién hé gitra trc ché
bai tiét acid va AUC dé duoc chirng minh.

| Chita lanh viém thyc quan trdo nguoe dién ra trén khoang 78 % bénh nhén sau 4 tudn va 93 %
sau 8 tudn didu trj véi esomeprazol 40 mg.
Mot tudn diéu tri véi esomeprazol 20 mg, 2 1an/ngay két hop véi khang sinh phit hop, két qua
diét trir thanh cong H. pylori trén khodng 90 % bénh nhan.
Sau khi diéu trj diét trir trong mot tudn, khong cin diéu tri duy tri véi thube chéng tiét acid dé
chita lanh vét loét va didu trj céc triéu chirng trong loét ta trang khong bién chimg.
Trong mdt nghién ciru 1dm sang ngiu nhiéu, mu doi, d6i chimg — gia duge, bénh nhan loét da
day chdy mdau dugce xdc nhén b&ng ndi soi dac trung nhu Forrest Ia, Ib, [1a hoac IIb (lﬁn luot
12 9 %, 43 %, 38 % va 10 %), bénh nhén dugc ngiu nhién nhén didu trj voi dung dich truyén
tinh mach esomeprazol (n=375) va gia duge (n=389). Sau khi cAm méu ndi soi, bénh nhén
nhén dugc 80 mg esomeprazol dudi dang mot lidu lruyé“:n tinh mach (rén 30 phut, sau do
truyén tinh mach lién tyc 8 mg/ gid trong 71,5 gidr hodic gia duge trong 72 gid. Sau giai doan
72 giy diu tién, tit ca bénh nhin dwge nhin 40 mg esomeprazol duong ubng, nhin mé trong
27 ngay dé trc ché tiét acid da day. Chay méu tai phét sau 3 ngay diéu trj xay ra & 5,9 % bénh
nhéin trong nhém duge didu tri bang esomeprazol so véi 10,3 % bénh nhén trong nhém diing
gid duoe. Sau 30 ngay diéu tr, ti 1& chdy miu tai phat 1a 7,7 % & nhém bénh nhén ding
esomeprazol so v6i 13,6 % & nhom bénh nhén ding gia duge.
Trong qua trinh diéu tri v6i thude chéng tiét acid, gastrin huyét thanh ting 1én dé dap g lai
v6i viée giam tiét acid. CgA ciing ting vi giam acid da day. Viéc tang CgA trong mau ¢ thé
lam can trd viéc chan doén khdi u thén kinh nbi tiét.
Béng chimg d cong b hién c6 cho thiy nén ngimg thude Ge ché bom proton trong khoang tir
5 ngdy dén 2 tudn truée khi do CgA. Diéu nay cho phép ndng do CgA c6 thé tang dot bién sau
khi diéu tri bang PPI trd lai pham vi tham chiéu.
Viéc tang sb Iwong té bao tiét histamin (t& bao ECL) ¢6 thé lién quan t6i tang ndng do gastrin
huyét thanh d& dugc quan sat trén c ngudi 16n va tré em diu trj voi esomeprazol dai han.
Nhirng phat hién duge xem xét 1a khéng co y nghia 1dm sang.
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Trong qué trinh diéu tri dai han véi thude chéng tiét acid, u nang da day da duge bdo céo xdy
ra véi tén suét ting. Nhitng thay ddi nay 12 két qua sinh Iy cta viée tic ché qué trinh tiét acid
rd rét, nhimg u nay lanh tinh va c6 thé déo nguoe.

Giam acid da day do bt ¢t nguyén nhin nao (bao gdm ca PPI) lam ting s lwong vi khudn
binh thudmg da ¢6 mit trong dudng tiéu héa. Pidu trj véi PPI ¢6 thé din téi ting nhe nguy co
nhiém khuén tiéu héa nhw Salmonella, Campylobacter va & nhitng bénh nhan ndm vién cling
c6 thé 1a Clostridium difficile.

Hi¢u qua lam sang va an toan:

Trong hai nghién ciu véi so sanh véi ranitidin, esomeprazol cho thdy hiéu qua tot hon trong
viéc chira lanh vét loét da day & bénh nhan dang stir dung NSAID, bao gdm ca NSAID chon
loc COX-2,

Trong hai nghién ciru so sanh véi gia duge, esomeprazol cho thdy hiéu qué tét hon trong ngin
chiin loét da day — ta trang & bénh nhan sir dung NSAID (tudi > 60 va/ hodc ¢b tién sir loét),
bao gém ca NSAID chon loc COX-2.

Bénh nhan nhi:

Trong mot nghién ciru trén bénh nhén nhi GERD (< 1 tudi téi 17 tudi) dang didu tri dai han
véi PPI, 61 % tré em bj ting san nhe té bao ECL, khong c6 ¥ nghia lam sang va khong ¢6 su
phat trién ctia viém teo niém mac da day hoic khdi u carcinoid.

15. Pic tinh duge dong hoc

Hr'fp thu:

Esomeprazol khong bén vai acid va duge ubng dudi dang hat bao tan trong rudt. In vivo, su
chuyén d6i sang dong phan R l1a khéng dang ké. Esomeprazol hép thu nhanh, ndng d6 dinh
trong huyét twong dat dugc sau 1 - 2 gidr sir dung thude. Sinh kha dung tuyét d6i 12 64 % sau
khi dung lidu don 40 mg va ting 1én 89 % sau khi dung liéu l3p lai hing ngay. Véi lidu 20 mg
esomeprazol thi nhitng gia tri twong ng 1a 50 % va 68 %.

Thirc dn 1am chim va giam hép thu cta esomeprazol mic du didu nay khong anh hudng dang
ké 161 tac dung cia esomeprazol téi acid ndi tim mac.

Phiin bé:

Thé tich phén bd biu kién & trang thai dn dinh trén nguoi khoe manh 13 khoang 0,22 L/kg
trong lugng co thé. Esomeprazol lién két 97 % véi protein huyét twong.

Chuyén héa:

Esomeprazol chuyén hoa hoan toan qua hé théng cytochrom P450 (CYP). Phén 16n qué trinh
chuyén héa esomeprazol phu thudc vao CYP2C19 da hinh, chiu trich nhiém hinh thanh cic
chét chuyén hoa hydroxyl- va desmethyl ciia esomeprazol. Phin esomeprazol con lai duge
chuyén héa qua CYP3A4, chju trach nhiém hinh thanh esomeprazol sulphon, chét chuyén hoa
chinh trong huyét tuong.

Thai trie:

Céc gia tri do dugc dudi diy phan anh chi yéu duge dong hoc & nhing ngudi véi enzym
CYP2C19, enzym chuyén héa chinh.

Do thanh thai toan phén trong huyét tuong khoang 17 L/gi¢r sau liéu don va khoang 9 L/gid
sau khi dung liéu lp lai. Thoi gian ban thai khoang 1,3 gidr sau khi dung liéu 1ap lai hang
ngay. Esomeprazol duge thai trir hoan toan tir huyét tuong gifta céc lidu, khong bj tich lfiy khi
dung liéu 13p lai hang ngay.
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Chit chuyén héa chinh ciia esomeprazol khong c6 tac dung giam tiét acid da day. Hau hét
80% lugng esomeprazol ciia mot lidu ubng bi thai trir qua nude tiéu, phin con lai dugc thai tr
qua phén. ft hon 1% thube chua chuyén héa duge tim théy trong nuée tiéu.

Tuyén tinh/ phi tuyén tinh:

Duge dong hoc cia esomeprazol dd duge nghién ciru véi liéu 1én dén 40 mg (2 1an/ ngay).
Dién tich dudi duomg cong (AUC) téing 1én khi ding esomeprazol véi lidu lap lai. Su tang nay
phy thude vao ligu va dén dén ting AUC nhiéu hon ty 18 v6i lidu. Sy phy thude thai gian va
liéu lugng ndy 14 do sw gidm ciia chuyén hoa bude mdt va thanh thai toan thin c6 thé bi géy ra
boi e ché enzym CYP2C19 do esomeprazol v&/ hojic chét chuyén héa sulphon cia

esomeprazol.
Déi twpng bénh nhin dic biét:
Chuyén héa kém

Khoang 2,9 + 1,5 % dan sb bj suy gidm chic ning ciia enzym CYP2C19 va duoc goi la
chuyén héa kém. O nhitng nguoi nay, chuyén héa esomeprazol 6 thé chii yéu qua CYP3A4.
Sau khi ding lidu 13p lai hang ngay 40 mg esomeprazol, dién tich dudi duodmg cong & nhitng
ngudi chuyén héa kém cao hon 100% so v6i nhém bénh nhan c6 chic ning enzym CYP2C19
binh thudng. Cmax trong huyét tuong ting khoang 60 %. Nhitng phat hién ndy khéng anh
huémg t6i lidu ding ciia esomeprazol.

Gidi tinh

Sau mét lidu don 40 mg esomeprazol, AUC & phu nit cao hon 30 % so v&i nam gidi. Khong
¢6 su khéc biét gi6i tinh sau khi dung lidu l3p lai hang ngdy. Nhitng phat hién nay khong édnh
huéng téi liéu dung cua esomeprazol.

Suy gan

Chuyén héa ctia esomeprazol & bénh nhan bj rdi loan chirc ning gan nhe dén trung binh c6 thé
bi suy yéu. Tc dd chuyén hoa bi giam & bénh nhén r6i loan chitc ning gan ning, lam ting
ghp d6i AUC cua esomeprazol. Do d6, bénh nhén r6i loan chirc ning gan ning khéng duoce
dung liéu vugt qué 20 mg. Esomeprazol va 4c chét chuyén héa chi yéu ciia né khang cho thiy
bat ctr xu huéng tich lity nao véi lidu Iap lai hing ngay.

Suy thdn

Chua c6 nghién ctru nao duge thye hién trén bénh nhén suy giam chirc nang thdn. Vi than chi
chiu trdch nhiém thai trir cac chéat chuyén hoa cia esomeprazol ma khong chiu trach nhiém
théi trir esomeprazol, nén chuyén héa ciia esomeprazol dy kién sé khéng thay dbi & bénh nhén
suy thén.

Ngudi cao tubi

Chuyén héa clia esomeprazol khong thay ddi déng ké & bénh nhan cao tudi (71 — 80 tudi).

Tré em

Thanh thiéu nién 12 — 18 tuéi

Sau khi dung lidu ldp lai 20 mg va 40 mg esomeprazol, AUC va tyax & tré em tir 12 — 18 tudi
tuong tu véi két qua & ngudi trudng thanh cho ca hai mic lidu.

16. Quy cich déng goi

Hop 02 vi (nhém — nhém) x 10 vién, kém theo t& huéng dan sir dung thude.
Hop 03 vi (nhém — nhdm) x 10 vién, kém théo t& huéng din sir dung thude.
Hop 10 vi (nhdém — nhém) x 10 vién, kém theo t& huéng dan sir dung thude.
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‘ 17. Piéu ki¢n bio quiin, han ding, tiéu chuin chét lwgng ciia thube
Piéu kién bao quan: Noi kho, tranh éanh sang, nhiét do dudi 30°C.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuén chét lugng: Tiéu chudn co sé.

18. Tén, dia chi ciia co sé siin xuit

Cong ty ¢ phiin Dwgce phAm Pharbaco Thii Binh

Try s¢: L6 CNOI — Cum cdng nghiép An Ninh, Xa An Ninh, Huyén Tién Hai

Tinh Thai Binh, Viét Nam

San xudt tai: L6 CNO1 — Cum cong nghiép An Ninh, X& An Ninh, Huyén Tiéi
PHARBACOTHAIBINH 114 Tinh Théi Binh, Viét Nam




