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JASON

Dé xa tam tay tré em

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phan hoat chat:

NI TR e s eyt g AT TS S S NI BRN 40 mg

Dol BICATOENGT o555 s esnibiaeriosssmanenen b pioms s s mss ekl 1680 mg

Thanh ph(fn ta duoc: Xylitol, sucralose, colloidal silicon dioxid (aerosil). huong dau, huong bac ha.
2. DANG BAO CHE

Bot pha hén dich uéng

M4 ta: Bot mau tring dén tring nga, kho toi, mai thom vi ngot.

3. CHI DINH

Diéu tri ngan han (4 dén 8 tudn) loét da day lanh tinh thé hoat dong.

Gidam nguy co chay méu duong tiéu héa trén nhitng bénh nhén truéng thanh mic bénh ning.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Ché d6 liéu khuyén cdo theo chi dinh & ngudi 16n ctia JASON duoc tom tit tron g bang dudi day.
Bing 1. Liéu khuyén cdo theo chi dinh cho nguoi lon cia JASON

Chi dinh Liéu khuyén cdo Thoi gian diéu tri

Diéu tri loét da day lanh tinh thé . .
A 40 mg x 1 lan/ngay 4 -8 tudn
hoat dong

Giam nguy co chdy mau duomg | Khoi dau 40 mg: tiép sau la 40 mg

tiéu hoa trén bénh nhan mic bénh | 6-8 gio sau do, va 40 mg x 1 14 ngay

nan lan/ngay vao nhiing ngay tiép theo

=}

Cach dang

Thude nay dugc hoa véi nude va dung duong 116ng hoidc qua ong théng mii — da day (NG) hoac
miéng ~ da day (0G).

Dimg duong uéng

Uédng khi déi, it nhét 1 gidr trude khi an.

Cho toan bd lugng bét trong gbi thude vao cée nho chita 5-10 ml nude. Khong tron vai chat long
hodc d6 in khic ngoai nudc.

Khuay déu va uong ngay lap tirc. D6 thém nude vao coe va ubng,

Dimg qua éng théng miii — da day (NG) hodc miéng — da day (OG)

Nén dung thirc an cach khoang 3 gio trudce hodc 1 gio sau khi dang JASON.

Thém 20 ml nudce vao mét bom tiém ¢6 néi dng thong, sau dé cho bot thude trong 201 vao. Sur dung
bom tiém ndi 6ng thong cé kich thude phtt hop. Khong tron véi chét long hodc dé an khodc ngoai
nudc.

Lac bom tiém no1 6ng thong dé hoa tan bot thuoc.
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Pua qua ng NG hoic OG viao da day ngay lap tuc.

P diy bom tiém véi mét lwong nude twong duong.

Léc va bom toan bd lwong thude con lai trén étlg NG hodc OG vao da day.

5. CHONG CHI PINH

Chong chi dinh trén nhiing bénh nhan quéd min véi cac dan xudt cia benzimidazol hodc véi bat ky
thanh phﬁn nao cua thube. Céc phan {mg qua mén c¢6 thé bao gom cac phan tmg phan vé, séc phan
vé, phil mach, co thit phé quén, viém én g thin ké cap tinh va n6i may day.

Thude e ché bom proton (PPI), bao gdm omeprazol va natri bicarbonat pha hén dich udng, chéng
chi dinh d6i véi nhirng bénh nhén dang dimg cdc sin pham c6 chia rilpivirin.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh nhan bi bénh da day dc tinh

6 ngudi lan, dap ing di u tr1 vé mat triéu chung vl omeprazol khéng loai bo dugc sy hién dién cua
khéi u ac tinh & da day. Cén cAn nhéc thém viée theo doi va xét nghiém chan dodn o nhirng bénh nhan
c6 dap img dudi mire ti wu hodc triéu chimg tai phat sém sau khi két thie diéu tri bang thude te ché
bom proton (PPI). Nén lam ndi soi 0 nhimg bénh nhan lon tudi.

Viém dng thin ké cp tinh

Viém 611g than ké cép tinh (TIN) da dugc phat hién ¢ nhitng bénh nhan ding PPI va co thé Xay ra ¢
bét ky thoi diém nao trong qué trinh didu tri bang PPI. Bénh nhan c6 thé ¢6 cac dédu hiéu va triéu
chimg khéc nhau tir phan tmg qua man cé triéu chimg dén céc triéu chirng khong dic hiéu cua suy
giam chuc nang than (nhu kho chiu, budn nén va chan an). Trong nhimg trudng hop duge bio cao,
mét s6 bénh nhan duge chdn doan bang sinh thiét va khong c6 biéu hién ngoai than (nhu sét, phat
ban hodc dau khép). Ngtmg thudc va can danh gia véi nhing bénh nhan nghi ngd viém 6ng than ké
cép tinh.

Ham hrgng dém natri bicacbonat

M3di géi JASON chira 1.680 mg (20 mEq) natri bicarbonat. Téng ham luong natri trong méi géi la
460 mg.

St dung man tinh bicarbonat véi canxi hodc stta ¢6 thé giy ra héi chimg kiém sira. Sir dung lau dai
natri bicarbonat ¢ thé din dén nhiém kiém toan thén, va tang lwong natri co thé gay phu né va ting
can.

Thanh phén natri cia céc san pham JASON nén duoe can nhic khi sir dung cho bénh nhan kiéng an
mubi hoiic nhiing ngudi co nguy co phat trién bénh suy tim sung huyé"t.

Tranh diing JASON & bénh nhan mac hoi ching Bartter, ha kali huyét. ha calei huyét va cac vén dé
vé cin bang acid-base.

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile

Céc nghién ctru quan sat da duge cong bd cho thiy ring lidu phép PPI nhur omeprazol ¢6 thé lam tang
nguy co tiéu chay do Clostridium difficile, dac biét & bénh nhan nhap vién. Chan doan nay nén duoc
xem xét ddi v6i truomg hop tiéu chay khong cai thién. Bénh nhin nén st dung liéu thip nhit va thoi
gian diéu tri PPI ngin nhét pht hop véi tinh trang bénh dang diéu tri.

Gay xuong
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MGt s6 nghién ctru quan sat da dugc cong bd cho thiy ring liéu phap e ché bom proton (PPI) c6 thé
lién quan dén su ting nguy co gdy xuong hong, ¢ tay hodc ¢ot song do lodng xuong. Nguy co gdy
xuong tang & nhimg bénh nhan dung liéu cao, duge dinh nghia 14 nhiéu liéu mdi ngay, va lidu phap
PPI kéo dai (mét nim hodc 1au hon). Bénh nhén nén ding liéu thip nhét va thoi gian diéu tri PPI ngén
nhat phit hop véi tinh trang bénh. Bénh nhén c6 nguy co gay xwong lién quan dén lodng xuong nén
duogc chim soc theo cac hudng dan diéu tri da co.

Cac phan g ¢6 hai trén da nghiém trong

Céc phan tmg co hai trén da nghiém trong, bao gém héi chitng Stevens-Johnson va hoai tir biéu b
nhiém ddc (TEN), phan tng thudc vdi ting bach cu 4i toan va cic triéu chung toan than, bénh mun
mu todn than cap tinh (AGEP) da dugce bdo cdo lién quan dén viée sir dung PPIs. Ngimg omeprazol
va natri bicarbonat dang hén dich uéng khi ¢6 ddu hiéu hodc tricu chimg dau tién cua phan (mg c6
hai nghiém trong trén da hodc céc diu hiéu qua man khdc va can cin nhéc dénh gid thém.

Lupus ban d6 da va hé thong

Bénh lupus ban do da (CLE) va lupus ban do hé théng (SLE) da duoc bao cdo & nhitng bénh nhén
ding PPI, bao gdm omeprazol. Tinh trang nay xay ra nhu bénh méi khoi phat hodc dot cép cia bénh
tw mién hién mac. Phén 16n cac truong hop lupus ban dé do PPI gay ra la CLE.

Dang CLE phd bién nhét duoc bao cdo & nhimg bénh nhan duge diéu tri bang PPI la CLE béan cép
(SCLE) va xay ra trong vong vai tuan dén vai ndm sau khi diéu tri ban g thudce lién tuc ¢ nhiing bénh
nhén tlr tré so sinh dén ngudi cao tudi.

Bénh lupus ban dé hé théng (SLE) it dugc béo cdo hon so véi CLE & nhirng bénh nhan dung PPI.
SLE lién quan dén PPI thuong nhe hon SLE khong do thude. Khoi phat SLE thuong xay ra trong vai
ngay dén vai nam sau khi bt ddu didu tri ¢ nhing bénh nhéan tir thanh nién dén nguoi cao tudi. Phin
16n bénh nhan c6 biéu hién phat ban. Tuy nhién, dau khép va giam té bao mau cting da dugc béo cao.
Tranh st dung PPI trong thoi gian dai hon chi dinh. Néu céc dau hiéu hodc triéu chimg gibng véi
CLE hodc SLE duoc ghi nhan khi bénh nhén ding omeprazol vé natri bicarbonat dang hén dich uéng,
hay ngimg thudc va thong bdo véi bac s chuyén khoa thich hop dé dugc chan dodn. Hau hét bénh
nhén cai thién khi ngtrng PPI trong 4 dén 12 tudn. Xét nghiém huyét thanh hoe (nhu ANA) ¢6 thé
dwong tinh va két qua xét nghiém huyét thanh hoc ting cao c6 thé mat nhiéu thoi gian hon so voi
diéu tri cdc biéu hién 14m sang.

Twong tac vai clopidogrel

Trénh ding déng thdi omeprazol két hop natri bicarbonat dang hdn dich uéng voi clopidogrel.
Clopidogrel 12 mot tién chét. Sy e ché két tap tiéu cu cua clopidogrel hoan toan do mét chit chuyén
hoa co hoat tinh. Su chuyén héa cua clopidogrel thanh chit chuyén hda ¢6 hoat tinh ctia n6 ¢6 thé bi
suy giam khi st dung vai dong thoi véi cae thude khéc, chang han nhu omeprazol, gay can tro hoat
tinh ctia CYP2C19. Sit dung ddng thoi clopidogrel vai 80 mg omeprazol lam giam hoat tinh dugc ly
cua clopidogrel, ngay ca khi ding cdch nhau 12 gid. Khi sit dung JASON, cin xem xét liéu phap
chéng tiéu ciu thay thé.

Thiéu hut cyanocobalamin (vitamin B12)

Diéu trj hang ngay bang bat ky loai thudc ire ché acid nao trong thoi gian dai (hon 3 nam) déu c6 thé

dan dén kém hap thu cyanocobalamin (vitamin B12) do giam hodc thiéu toan dich vi. Céc bao cdo
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hiém hoi vé su thiéu hut cyanocobalamin xay ra vdi liéu phép e ché acid da dugce béo cdo trong y
van. Chan doan nay nén dugc xem xét néu bénh nhan c6 céc triéu ching ldm sang phu hop véi sy
thiéu hut cyanocobalamin khi dang diéu tri bang JASON.

Ha magie huyét

Ha magie huyét, c6 triéu chiing va khong c6 triéu chimg, da duge bdo cdo hiém khi xay ra ¢ nhing
bénh nhén dugc diéu tri bang PPI trong it nhat ba thang, trong hau hét cac truong hop sau mot nam
diéu tri. Céc téc dung phu nghiém trong nhu co ciing co, loan nhip tim va déng kinh. O hau hét cac
bénh nhén, diéu tri ha magie huyét b‘éng cach bé sung magie va ngung PPI.

Déi voi cac bénh nhan phai diéu tri 1du dai bing hodc ding dong thoi véi digoxin hoic céc thube ¢é
thé giy ha magie huyét (nhu thude loi tiéu), cén giam sat ndng do magie trude khi st dung PPI va
theo dinh ky trong suét qué trinh diéu tri.

Twong tac véi St. John's wort hodce Rifampin

Thude gay cam ung CYP2C19 hoac CYP3A4 (nhu St. John's wort hoac rifampin) ¢ thé lam giam
dang ké ndéng d6 omeprazol. Tranh sir dung déng thei JASON véi St. John's wort hodc rifampin.
Twong tac véi cac xét nghiém u than kinh noi tiét

Néng do chromogranin A (CgA) trong huyét thanh tang thir phat do giam ndng do acid trong da day
do thude. Su tang nong d6 CgA c6 thé gay ra két qua duong tinh gia trong céc xét nghiém chan doan
u than kinh ndi tiét. Bénh nhan nén tam thai ngimg diéu tri omeprazol it nhét 14 ngay trude khi danh
gid mirc CgA va can nhéc 1ip lai xét nghiém néu mirc CgA ban dau cao. Néu céc xét nghiém noi tiép
duoce thue hién, nén dung cing mot phong xét nghiém cho cac xét nghiém do pham vi tham chiéu
gifra cac xét nghiém c6 thé dao dong 16m.

Twong tiac voi metrothexat

Céc tai liéu cho thay viéc sir dung dong thoi PPI véi methotrexat (chii yéu & liéu cao) ¢6 thé Iam tang
va kéo dai nr:")ng do trong buyét thanh ctia methotrexat va/ hodc céc chat chuyén hoéa cua no, co thé
din dén doc tinh cia methotrexat. Khi ding lidu cao methotrexat, tam thai ngimg PPI ¢6 thé dugc
can nhic & mot sb bénh nhan.

Polyp tuyén day vi

Str dung PPI ¢6 lién quan dén ting nguy co polyp tuyén day vi khi str dung lau dai, dic biét la trén
mdt nam. Hau hét nhimg nguoi st dung PPI tién trién polyp tuyén day vi khéng triéu chimg va polyp
tuyén day vi chi dugc phat hién tinh co khi néi soi. Sir dung thoi gian ngin nhit cia liéu phap PPI
phti hop véi tinh trang dang dwoc dicu trj. Bénh nhan nén ding PPI trong thai gian diéu tri ngin nhat
phu hop vai tinh trang bénh.

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

Khéng cé nghién ciru day du va c6 kiém soat véi omeprazol va natri bicarbonat dang hdn bét pha
hén dich uéng & phu nir ¢6 thai.

Phu nir ¢ thai

Omeprazol

Khéng ¢6 cac nghién ciru ddy du va kiém soat tot véi thube nay & phu nit ¢6 thai. Dir liéu dich t& hoc
hién ¢o chua ching minh dugce nguy co gia tang cac di tat bam sinh nang hodc cac két qua thai ky bat

loi khac khi sur dung omeprazol trong ba thang dau. Cac nghién ctru vé kha nang sinh san trén chudt
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va tho cho thay kha nang gay chét phdi phu thude vao liéu luong o lidu omeprazol cao gap khoang
3,4 dén 34 14n lidu udng & ngudi 1a 40 mg (dua trén dién tich bé mat co thé cua nguoi 60 kg).
Khéng quan sét thiy kha nang gay quéi thai trong cac nghién ciru vé sinh san trén déng vat khi st
dung magie esomeprazol (mot chat d6i quang ciia omeprazol) & chudt va tho trong qua trinh hinh
thanh co quan véi liéu lugng lan luot khoang 68 lan va 42 lan so véi lidu udng cho ngudi 1a 40 mg
esomeprazol hodc 40 mg omeprazol (dwa trén dién tich bé mit co thé cua nguoi 60 kg). Nhiing thay
d6i vé hinh théi xuong da duge quan sat thdy ¢ chudt ci sau khi si dung omeprazol trong hau hét
thoi ky mang thai va cho con b véi lidu luong bing hodc 16n hon khoang 34 lan so véi liéu ding &
nguol.

Natri bicarbonat

Dit liéu hién ¢6 vé viée s dung natri bicarbonat ¢ phy nit ¢ thai khéng du dé xdc dinh réng thude
c6 nguy co gdy di tdt bam sinh hodc sdy thai hay khéng. Cac nghién cinu trén déng vat da cong bd
ring natri bicarbonat sit dung cho chuét cong, chudt nhat va tho trong thoi ky mang thai khéng giy
ra tac dung phu duoc phét hién ¢ Ira con cua ching.

Chuwra c6 dir liu vé céc nguy co giy di tit bam sinh hodc sdy thai 6 ngudi, tuy nhién khong thé loai
trir nhirng kha nang d6. Chi nén ding thude néu loi ich vuot trdi so véi nguy co.

Dir liéu trén nguroi

Mot nghién ciru dich té hoc thuan tap hoi ctru dua trén dan sé tir Swedish Medical Birth Register, cd
khoang 99% trudng hop mang thai, tir 1995-99, bao cdo trén 955 tré so sinh (824 tré phoi nhiém trong
3 thang dau thai ky véi 39 tré trong s6 nay phoi nhiém ngoai 3 thang dau thai ky va 131 tré phoi
nhiém sau ba thiang dau) ¢ me da si dung omeprazol khi mang thai. S6 tré so sinh phoi nhiém véi
omeprazol trong tu cung cd bat ky dj tat nao, nhe can, diém Apgar thap hoac nhap vién la tuong tu
nhu sé quan sat duge trong dan sé nay. S6 tré sinh ra b dj tat thong lién thét va s tré chét luu & nhom
tré tiép xiic véi omeprazol cao hon mét chit so véi con sb du kién trong nhém dén sb nay.

Mét nghién ciru thuan tap hdi ctiru duwa trén dan sé bao gém tat ca céc ca sinh song & Dan Mach tir
nam 1996-2009 da béo cdo trén 1.800 ca sinh séng c6 me sir dung omeprazol trong ba thang dau cua
thai ky va 837.317 ca sinh sdéng c¢é me khong st dung PPI ndo. Ty I¢ chung cho di tat bam sinh ¢ tré
sinh ra tir ba me phoi nhiém véi omeprazol trong ba thang diu 12 2.9% va 2,6% & tré sinh ra tir ba me
khéng phoi nhiém véi bat ky PPI ndo trong ba thang dau.

M6t nghién ctru thudn tip hdi ctiu bdo cdo trén 689 phu nit mang thai phoi nhidém véi thube khing
histamin H2 hodc omeprazol trong ba thang dau (134 phy nit phoi nhiém vdi omeprazol) va 1.572
phu nit mang thai khéng phoi nhiém trong ba thing dau. Ty 1é di tit tong thé & tré sinh ra tir nhimmg
ba me ¢6 phoi nhiém véi omeprazol, 1 thude khing histamin H2 trong 3 thang dau thai ky, hoiic
khong phoi nhiém lan luot 1a 3.6%, 5,5% va 4,1%.

M6t nghién ciru thuan tap tién ciru ctiu nho theo doi trén 113 phu niy phoi nhiém véi omeprazol trong
thoi ky mang thai (89% phoi nhiém trong ba thang dau). Ty 1é di tit bAm sinh nghiém trong dugc béo
céo 1a 4% & nhém omeprazol, 2% & nhom chimg phoi nhiém véi chat khong gy quai thai, va 2,.8%
& nhém chitng ¢6 cip bénh. Ty 1€ sdy thai tu nhién, pha thai. sinh non, tudi thai khi sinh va cin ning

so sinh trung binh fuong tw nhau gitta cdc nhém.
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Mét s6 nghién ciru da bo cdo khéng ¢6 tic dung phu rd rang néo trong thoi gian ngin déi voi tré so
smh khi ding omeprazol liéu mét lan uéng hoac tiém tinh mach cho hon 200 phu nit mang thai nhu
mot tién mé cho viéc giy mé toan than mé lay thai dudi.

Phu nir cho con bu

Theo céc dit liéu hién ¢é, hai thanh phan omeprazol va natri bicarbonat déu c6 trong sita me. Khong
¢6 du liéu 1am sang vé tac dung cua omeprazol hodc natri bicarbonat ddi voi tré b me hoac viée tiét
stra. Loi ich phat trién va sic khoe cua tré bt me phai duoc xem xét cing véi nhu cau lam sang cua
ngudi me ddi voi omeprazol va natri bicarbonatat va bat ky tac dung phu tiém an nao d6i voi tré bu
me tir omeprazol va natri bicarbonat dang hén dich uc‘mg hodac tir tinh trang co ban cua ba me.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chura ¢6 bing chirng vé anh huémg ctia thude 1én khi nang lai xe, van hanh méy moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong téc ciia thude

Céc twong tac thude quan trong vé mit 1am sang, twong tic véi cac xét nghiém khi dung dong thoi
véi omeprazol va hudng dan cach phong tranh va xi tri dugc thé hién trong biang dudi day.

Bang 2. Twong tdc lién quan vé mdt lam sang anh hwong dén thuéc dimg dong thoi véi Omeprazol

va twong ldc voi cdac xét nghiém

Cic thude khéng vi rut
Téc dung cua PP dbi vé6i thude khang vi rit c6 thé thay d6i. Tam quan trong cua 1am

sang va co ché ctia nhitng tuong tac nay khong phai lic nao ciing dugc biét den.

e Giam phoi nhiém mét s6 thudc khéng retrovirus (rilpivirin, atazanavir va nelfinavir)

Tée 48 khi st dung dong thoi vai omeprazol co thé lam giam tac dung khang vi rit va thuc
ac dong | . | ) 4

. day tinh trang khédng thuoc.

lam sang - T wingll 7 : Iy o L e o la 5

e Tang phoi nhiém vdi cac thuoe khang vi rit khédc (saquinavir) khi str dung dong

thoi voi omeprazol ¢6 thé lam tang doc tinh.

e C6 nhirng loai thudce khang vi rat khac khéng gay ra cac tuong tac lién quan vé mat

ldm sang voi omeprazol.

Cdc san phc‘fm chiea Rilpivivin: C héng chi dinh sir dung dong thoi vai JASON.
Atazanavir; Tranh ding ddng thoi véi JASON. Xem théng tin ké don cho atazanavir
Nelfinavir: Tranh dung ddng thoi vai JASON. Xem thong tin ké don cho nelfinavir
Xu tri Saquinavir: Xem thong tin ké don cia saquinavir dé theo doi céc doc tinh cua
saquinavir.

Thuée khang vi riit khdc: Xem thong tin ké don dé biét thong tin cu thé timg loai

thude khéng vi rut.

Warfarin

i Tang INR va thoi gian prothrombin & bénh nhan ding PPI, bao gém omeprazol, va
dac dong : y X . - S T o ; , & B ik .
1Am s3 warfarin ding dong thoi. Tang INR va thoi gian prothrombin c6 thé dan dén chay
am sang

mau bat thuong va tham chi tu vong.
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Xur tri

Theo d&i INR va thoi gian prothrombin, diéu chinh liéu warfarin (néu can) dé duy tri

pham vi INR muc tiéu.

Methotrex

at

Tac dong

lam sang

Sir dung dong thoi omeprazol va methotrexat (chu yéu ¢ liéu cao) cé thé lam tang va
kéo dai nong d¢ huyét thanh ctia methotrexat va/hodc chat chuyén héa ciia né, cé thé
dan dén doc tinh cua methotrexat. Khéng cé nghién ctu tuong tac thude chinh thic

nao cua methotrexat liéu cao voi PPI da duoc thuc hién.

Xur tri

C6 thé can nhic viéc ngimg tam thoi JASON ¢ mot s6 bénh nhan ding methotrexat

liéu cao.

Co chat CYP2C19 (clopidogrel, citalopram, cilostazol, phenytoin, diazepam)

Clopidogrel

Tac dong

lam sang

Sur dung dong thoi vai 80 mg omeprazol dan dén lam giam nong dg trong huyét tuong
cua chat chuyén hoa cé hoat tinh cua clopidogrel va giam trc ché tiéu cau.
Khéng c6 nghién ctru két hop day du vé liéu thiap hon cua omeprazol hodc liéu cao

hon cua clopidogrel so vdi liéu clopidogrel da duoc phé duyét .

Xu tri

Trénh ding dong thoi véi JASON. Can nhéc sit dung liéu phap chong tiéu cau khac.

Citalopram

Tac dong

lam sang

Ting phoi nhiém citalopram dan dén tang nguy co kéo dai khoang QT.

Xu tri

Gidi han lidu citalopram t6i da 12 20 mg/ngay. Xem thong tin ké don cuia citalopram.

Cilostazol

Tac dong

1am sang

Tang phoi nhiém vdéi mot trong cac chit chuyén héa c6 hoat tinh cta Cilostazol (3.4-

dihydro cilostazol).

Xur tri

Giam liéu cilostazol xudng 50 mg x 2 lan/ngay. Xem théng tin ké don cua cilostazol.

Phenytoin

Tac ddng

lam sang

C6 kha ning tang phoi nhiém véi phenytoin.

Theo doi 1]611_:; dd phenytoin trong huyét thanh. C6 thé ciin diéu chinh lidu dé duy tri

Xir tri 3 A I ) _
nong dé thuoc diéu tri. Xem théng tin ké don cua phenytoin.

Diazepam

Tac dong

lam sang

e . « 3 i) .
Tang phoi nhieém voi diazepam

X tri | Theo ddi bénh nhén dé tang an thin va giam liéu diazepam khi can thiét.
Digoxin
Tac dong

lam sang

C6 kha ning ting phoi nhiém véi digoxin

X tri

Theo doi nong dd digoxin. Co thé can diéu chinh liéu dé duy tri ndng d¢ thudce didu

tr1. Xem thong tin ké don cua digoxin.
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Cic thude ¢6 sy hdp thu phu thuge vao pH da day ( nhu mudi sit, erlotinib, dasatinib,

nilotinib, mycophenolat mofetil, ketoconazol/itraconazol)

Tac dong
lam sang

Omeprazol c6 thé lam giam sy hap thu cia cac thudce khéc do téc dung lam giam néng

do acid trong da day.

Xu tri

Mycophenolat mofetil (MMF): St dung déng thoi omeprazol & nhiing ngudi khoe
manh va & nhitng bénh nhén cay ghép c6 ding MMF da dugc bio cdo 1a lam giam su
phoi nhiém véi chat chuyén héa c6 hoat tinh, mycophenolic acid (MPA), ¢é thé vi
giam kha nang hoa tan MMF do ting pH da day. Chwa xac dinh dugc méi lién quan
lam sang cua viéc giam phoi nhiém MPA d6i véi viéc thai ghép co quan & nhitng
bénh nhan ghép tang dung JASON va MMF. Than trong khi su dung JASON cho
bénh nhén cdy ghép dang diéu trj baing MMF.

Xem thong tin ké don ctia cc thube ¢6 sur hip thu phu thude vao pH da day khac.

Tacrolimus

Tac dong

ldm sang

C6 kha ndng lam ting phoi nhiém tacrolimus, dac biét & nhimg bénh nhin cy ghép

co c-hllyé11 héa CYP2CI19 trung binh hoac kém.

X tri

Theo doi ndng do tacrolimus toan phan trong mau. Co6 thé can diéu chinh liéu dé duy

tri noéng do thude diéu tri. Xem théng tin ké don cua tacrolimus.

Twong tic

véi cde xét nghiém u than kinh ndi tiét

Tac dong
lam sang

Nong do chromogranin A (CgA) trong huyét thanh ting thir phéat vi su giam ndng do
acid da day do PPI gy ra. Mire CgA ting 1én ¢6 thé giy ra két qua duong tinh gia

trong xét nghiém chan doan khéi u than kinh noi tiét.

Tam thoi ngimg diéu tri JASON it nhét 14 ngay trude khi danh gia muc CgA va xem

xét 1ap lai xét nghiém néu mire CgA ban dau cao. Néu cdc xét nghiém noi tiép duoc

Xir tri ;
thuc hién nén st dung cing mét phong xét nghiém dich vy, vi khoang tham chiéu
gilta cac xét nghiém co the dao dong.

- ro v . n - - A “

Tuwoeng tac véi xét nghiém Kich thich tiét secretin

Téc dong

lam sang

Tang tiét gastrin dé phan (g lai véi xét nghiém kich thich tiét secretin, goi v sai vé

chan dodn bénh da day.

Xu tri

Tam thoi ngimg JASON it nhét 14 ngdy trude khi xét nghiém dé nong dé gastrin tro

lai mure ban dau.

Duong tinh gid véi cic xét nghiém tim THC trong nuéde tiéu

Tac dong

lam sang

Da co bdo cdo vé tinh trang duong tinh gia trong cdc xét nghiém sang loc nude ticu

tim tetrahydrocannabinol (THC) ¢ nhiing bénh nhan dang dung PPIs.

X tri Nén st dung thém mét phuong phép khic dé xac minh két qua duong tinh.
Khic
Tac dong | Pa c6 bdo cdo 1am sang vé tuong tic véi cic thube chuyén hoa bai cytochrom P450

lam sang

(cyclosporin, disulfiram).

X tri

Theo doi bénh nhan dé xac dinh xem c¢6 can diéu chinh liéu luong cua céc thude nay

khi ding déng thoi véi JASON hay khong.

1 )
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Bang 3. Twong tdc lién quan vé mat lam sang anh hwong dén Omeprazol khi dimg chung véi cac
thuéc khac
Chit giy cim iing CYP2C19 hoic CYP3A4

Téac dong | Giam phoi nhiém véi omeprazol khi sir dung déng thoi véi cac chét giy cam (g

lam sang | manh.

— St. John's wort, rifampin: Tranh str dung dong thoi vai JASON.
uiri s . r Z X
Cac san pham c¢d chira ritonavir; Xem thong tin ké don cua thude cu thé.
Chat tic ché CYP2C19 hoiic CYP3A4

Tac dong

i Téng phoi nhiém véi omeprazol.
lam sang

Xur tri Voriconazol: Khéng can diéu chinh lidu luong cia JASON. =
Twong Ky, ciia thudce iy
Do khong ¢6 cic nghién ciru vé tinh tuong ky ciia thude, khéng trén 14n thude nay véi cc thube khac. 4
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC b
Céc phéan Umg c6 hai nghiém trong sau ddy da duge mé ta dudi day va cic phan khéc trong nhan: ;‘,}m

e Viém ong than k& cap tinh <

e Tiéu chay do Clostridium difficile

e Gay xuong

e Lupus ban do da va hé thng

e Thiéu hut cyanocobalamin (vitamin B12)

¢ Ha magie mau

e Polyp tuyén day vi
Kinh nghiém tir thir nghiém 1dm sang
Vi cac thir nghiém lam sang duoc tién hanh trong cac diéu kién khac nhau, ty 1€ phan Umg cd hai quan
sat dugc trong céc thir nghiém 14m sang ciia mét thude khong thé so sanh truc tiép vdi ty 18 trong céc
thir nghiém 1am sang cua thude khac va khong phan anh ty 1€ trong thuc té.
Tinh an toan cua thudc nay dugc thanh lap, méot phﬁn, dua trén cac nghién ctru dudng uéng cua ché
pham omeprazol giai phéng muén.
Cac thir nghiém lam sang ctia omeprazol
Thr nghiém lam sang ctia omeprazol trong quan thé & My trén 465 bénh nhan truong thanh, cic phan
g c6 hai tong hop trong Bang 4 duoc bdo cdo xay ra ¢ tir 1% tro 1én sd bénh nhan diéu tri bing
omeprazol.

Bang 4. Tac dung khong mong muon xay ra ¢ 1% hodc nhiéu bénh nhan hon khi diéu tri véi

Omeprazol

Omeprazol Gia duge Ranitidin

(n = 465) (n =64) (n =195)
Dau dau 7 6 8
Tiéu chay 3 3 2
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Omeprazol Gia duoc Ranitidin
(n = 465) (n = 64) (n=195)
Dau bung 2 3 3
Bubn non 2 3 4
Nl‘liéf‘n khuin duong . ; ,
ho hap trén (URI)
Chong mat 2 0 3
Non 2 5 2
Phat ban 2 0 0
Téo bén 1 0 0
Ho 1 0 2
Suy nhugc ] 2 2
Pau lung 1 (0 1

Bing 5 tom tit cac tic dung khéng mong muén xay ra & 1% hodc nhiéu bénh nhan hon duoc diéu tri
bfmg omeprazol tir cdc thir nghiém ldm sang nhin mé va ma déi quéc té, trong d6 2.631 bénh nhan
va nguoi tinh nguyén dung omeprazol.

Bang 5. Cac tdc dung khéng mong muén xay ra & 1% hodc nhiéu bénh nhén truéng thanh hon

trong cac thu nghiém lam sang quoc té vé diéu tri bang Omeprazol

Omeprazol % Gia duoce %
(N =2631) (N =120)
Dau bung 5.2 3.3
Budn nén 4.0 6.7
Tiéu chay 3.7 2.5
Non 3,2 10.0
Pau dau 29 2.5
Day hoi 2,7 5,8
Trao nguoc acid 1,9 3.3
Tdo bon 15 0.8
Suy nhugc L3 0.8

Bang 6 dudi day la tom tit céc phan g bt loi & it nhét 3% déi twong trudng thanh bénh nang trong
mat thi nghiém 1dm sang véi omeprazol va natri bicarbonat dang hén dich uéng liéu 40 mg so véi
cimetidin tiém tinh mach trong t6i da 14 ngay.

Bang 6: Cac tac dung khéng mong muon thwong gap ! theo hé théng co thé va thudt ngit wu tién
trong mét thir nghiém ngdu nhién cé kiém sodt déi véi doi twong trueng thanh bénh nang trong 16i

da 14 ngay

N

\’-‘;&-ﬁ-. ,
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Omeprazol va Natri

Cimetidin tiém tinh

H¢ co quan bicarbonat dang hén dich uéng | mach 1.200mg/ngay
40 mg (N=178) (N =181)

R6i loan hé thong mau va bach huyét
Thi¢u mau NOS 7,9 73
Thiéu méu NOS nghiém trong 2,2 3,9
Giam tiéu cau 10,1 6,1
Réi loan tim mach
Rung timnhi 6,2 3,9
Nhip tim cham NOS 3. 2.8
Nhip nhanh trén that 34 1.1
Tim dap nhanh NOS 3.4 3.3 B
Nhip nhanh thét 45 3.3
R6i loan tiéu héa 2
Tao bon 4.5 4.4
Tiéu chay NOS 3.9 8.3
Giam van dong da day L7 3.3
Roi loan chung
Sét cao 4.5 1,7
Phu NOS 2.8 6.1
Sét 20,2 16.0
Nhiém khuin, nhiém ky sinh tring
Nhiém ndm Candida NOS 1,7 3.9
Nam Candida miéng 3,9 0.6
Nhiém tring hé théng NOS 5,1 5.0
Nhiém tring dudng tiét niéu 2.2 23
Xét nghiém
Kiém tra chite ning gan NOS
bat thuong W - 33
Réi loan chuyén hoa va dinh dudng -
Qua tai dich 5.1 7.7
Tang dudng huyét NOS 10,7 11,6
Tang kali huyét 2.2 3.3
Ting natri huyét 1,7 5.0
Ha calci huyét' 6,2 55
Ha duong huyét NOS 34 4.4
Ha kali huyét 12,4 13.3
Ha huyét 4p 10,1 9.9
Ha natri mau 3,9 2.8
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Omeprazol va Natri Cimetidin tiém tinh
Hé co quan bicarbonat dang hdn dich uéng | mach 1.200mg/ngay
40 mg N =178) (N =181)
Ha phosphat huyét 6,2 3.9
R6i loan tim than
Kich dong 34 8.8

Roi loan ho hap, 16ng nguc va trung that

Héi chimg suy giam hé hép cép

tinh 34 o 3__9 -
Viém phdi bénh vién 112 9.4

Tran khi mang phoi NOS 0,6 44

Suy hé hap 17 3.3

Réi loan da va mé dudi da

Loét diém ty - 3.4 2,8

Ban NOS 5.6 6.1

R6i loan mach mau

Tang huyét ap NOS 7.9 33

Ha huyét ap NOS 9.6 6.6

NOS: Chiea xdac dinh

I Puoce bdo cdo ¢ it nhdt 3% bénh nhan trong ca hai nhom diéu tri

2 : Trong thir nghiém nay, xuat huyét tiéu héa trén la mét phan img phu nghiém trong, nhing né
khong dwoc dwa vao bang nay

Kinh nghiém sau hru hanh thube

Céc tac dung khéng mong mudn sau ddy da duge xédc dinh sau khi lwu hanh omeprazol va natri
bicarbonat. Do nhimg phan g nay duoc bdo cao mét cich tu nguyén tir mét nhom dan s6 khéng 1o
¢6 nhém, nén khéng thé ude tinh chic chin tin suat thuc té ho gap phai hoac thiét lap mot mobi quan
hé nhéan qua do phoi nhiém thuée

Omeprazol

Toan than: Phan {ing qud man, bao gém phan tmg phan vé, séc phan vé, phit mach, co that phé quan,
noi may day, sot, dau, mét moi, kho chiu va lupus ban do hé théng.

Tim mach: Dau nguc hodc dau thit ngue, nhip tim nhanh, nhip tim chdm, danh tréng nguc, ting huyét
ap va phu ngoai bién.

Tiéu héa: Viém tuy (mét s6 truomg hop ti vong), chén n, dai trang kich thich, day hoi, phan déi
mau, nhiém nidm Candida thue quan, teo niém mac ludi, kho miéng, viém miéng, phinh bung va polyp
ruyén day vi. Ung thu da day ta trang da dugc bao cdo o nhimg bénh nhan méc h¢i chimg Zollinger-
Ellison khi diéu tri 1au dai véi omeprazol. Phét hién nay duoc cho 1a mét biéu hién cua mot bénh tiém
an két hop v&i nhung u nhu thé.

Gan: C6 khi tang nhe céc chi sb xét nghiém chirc nang gan [ALT (SGPT), AST (SGOT), y-glutamyl

transpeptidase, alkaline phosphatase va bilirubin (vang da)] nhung hiém. Trong m6t s6 trudng hop

= e
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hiém gap, ¢6 xay ra bénh gan, bao gom viém té bao gan, viém gan (r mat hodc viém gan hon hop,
hoai tir gan (m6t s6 trrong hop tir vong), suy gan (mét s6 truong hop tir vong) va bénh nio do gan.
Nhiém trimg va nhiém ky sinh trimg: Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile.

Réi logn chuyén héa va dinh dudng: Ha natri mau, ha duong huyét, ha magie huyét va ting can.

Co xwrong khop: Chubt rit, dau co, yéu co, dau khép, gay xuong va dau chan.

Hé than kinh/Tam than: Réi loan tim than bao gdm tram cam, kich dong, hung hing, ao gidc, 1d lan,
mét ngu, hoi hép, run, tho o, lo mo, lo ]fmg, giéc mo bat thuong; chong mat, di cam va cam giac bat
thudng ¢ nira mat.

Hé hdp: Chay méau cam, dau hong.

Da: Cac phan tmg nghiém trong trén da nhin chung bao gém hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN), mot
s6 giy tr vong, hoi chimg Stevens-Johnson, lupus ban do6 & da va héng ban da dang (mét s6 nghiém
trong), ban xudt Imyét va/hodc dém xuét huyét (mdt sd ¢o biéu hién tai phat), viém da, noi may day,
pht mach, ngra, nhay cam voi anh sang, rung toc, khé da va chimg tang tiét mo hoi.

Réi loan khde: U tai. réi loan vi giac.

Mat: Nhin mo, kich ung mat, hoi chung kho mat, teo thin kinh thi gidc, bénh than kinh thi gidc do
thiéu mau cuc bd vin g trude, viém day théan kinh thi giac va nhin déi,

Tiét niéu sinh duc: Viém than ké, nhiém trung dudng tiét niéu, mu niéu, tiéu lat nhit, tang creatinin
huyét thanh, protein niéu, dai ra mau, duong niéu, dau tinh hoan va chirng v to.

Huyét hoe: Hiém gap truong hop bi thiéu mau toan thé huyét cau, mit bach ciu hat (mét s6 trudng
hop tu vong), giam tiéu cau, giam bach ciu trung tinh, giam bach cau, thiéu méu, tang bach ciu va
thiéu mau tan huyét duoce bao cdo.

Natri bicarbonat

Nhiém kiém chuyén hoa, co giat, ubn van.

Thong bao ngay cho béc s¢ hodc duge sy nhimng phan tmg c¢6 hai gap phai khi s dung thude

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Omeprazol

Cac bdo cdo vé qué liéu omeprazol & ngudi da duoc ghi nhan. Liéu 1én dén 2.400 mg (gip 120 1an
liéu khuyén céo thong thuong trén Jam sang). Céc biéu hién khac nhau, nhung bao gém nham 14n,
budn n gu, mo miit, nhip tim nhanh, buon nén, ndn. toat md héi, bdc hoa, nhire dﬁu, kh6 miéng va céc
phan tmg bat loi khéc tuong tir nhu nhimg phan tng bat loi da thiy trén kinh nghiém ldm sang voi
licu lugng khuyén cdo. Cac triéu chimg chi thodng qua va khong 6 biéu hién 1dm sang nghiém trong
nao duoc bao cao khi diing omeprazol don djc. Khong ¢o thude giai dgc dac hiéu trong truong hgp
qua licu omeprazol. Omeprazol lién két véi protein véi ty 16 16m va do d6, khéng thé tham tach dé
dang. Trong trudng hop qué liéu, nén diéu tri tridu chimg va cac bién phap hd tro.

Natri bicarbonat

Qua licu natri bicarbonat ¢é thé gay ra bét thudng vé dién giai nhu ha calcl mau, ha kali méu, tang
natri mau, nhiém kiém chuyén héa va co giat. Trong trudmg hop qua liéu. nén diéu trj triéu chimg va
diéu chinh céc bat thuong vé dién giai,

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dugc ly: thude diéu tri loét da day — ta trang, thude tre ché bom proton.

tad

oy
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Ma ATC: A02BCO1
Hoat chit omeprazol khéng bén trong méi truong acid, dé bi phén huy boi acid da day. Bot pha hén
dich udng JASON la dang giai phéng tie thoi véi cong thitc ¢ chira natri bicarbonat, 1a chét 1am
tang do pH da day va nho d6 bao vé duge omeprazol trude su phan huy cua acid.
Co ché tac dung
Omeprazol thuéc nhom hop chat tc ché sur bai tiét acid da day, la dan XuAt ctia benzinmidazol, ngan
chan su tiét acid da day béng cach tc ché dic hiéu hé théng enzym H'/ K* ATPase & bé mit cua té
bao vién da day. Hé thong enzym nay dugc coi 1a bom acid (proton) trong niém mac da day,
omeprazol dugc dic trung nhu mét chit te ché bom acid trong da day, vi vay né ngan chan budc
cudi ciing ctia qua trinh san xudt acid. Téc dung nay ¢ lién quan dén lidu luong va din dén Grc ché
su bai tiét acid co ban va kich thich bt ké céc tac nhén kich thich.
Tic dung khdng tiét acid
Cac két qua tir nghién ctru duge dong hoc/duge hue hoc vé tac dun g khang tiét acid khi dung liéu lap
lai bot pha hén dich omeprazol va natri bicarbonat ¢ nguai khoe manh duge trinh bay trong Bang 7
dudi day.

Bing 7: Anh hieong cia bot pha hon dich omeprazol/natri bicarbonat téi pH da day, ngay 7

N Liéu 1 lin/ngay
Théng so
Omeprazol 40 mg va natri bicarbonat 1680 mg

% giam so véi duomg nén cho dé acid QA
da day tich hgp (mmol*gid/lit)
Hé s bién thién 20%
% thoi gian pH da day > 4! (gio)’ 77% (18,6 gid)
Hé s6 bién thién 27%
pH trung binh 52
Hé s6 bién thién 17%

iP< 005
Téc dung khéng tiét acid kéo dai hon du dodn tron g khi thoi gian ban thai cua thude trong huyét trong
rét ngén (1 gidy), ¢6 thé do s gin két khong thudn nghich véi enzym H+/K+/ATPase tai té bio thanh.
Tdc dung trén 1é bao ECL (enterochromaffin-like cell)
Mdu sinh thiét da diy cua ngudi da duoc ghi nhéan tir hon 3000 bénh nhan diéu tri véi omeprazol
trong cdc thir nghiém lam sang kéo dai. Ty 1€ tang sinh té bao ECL trong céc nghién ctu nay tang Ién
theo thoi gian: tuy nhién, khéng c6 trudmg hop carcinoid té bao ECL., loan san hoac su tao u da dugce
tim thay & nhimg bénh nhan nay. Nhimg nghién ctru ndy khong du thoi gian va d6 16m dé loai trir
dugc anh huong c6 thé xay ra cua viée st dung ldu dai omeprazol trén su phat trién cua bat ky tinh
trang tién 4c tinh hay ac tinh.
Tac dung trén gastrin huyét thanh
Trong cdc nghién ctru lién quan dén hon 200 bénh nhan, néng do gastrin trong huyét thanh ting 1én
trong sudt 1 dén 2 twan dau ding 1 1an/ngdy cua lidu diéu trj omeprazol song song véi viée tic ché bai
tiet acid. Khong cé sy gia ting hon nira gastrin huyét thanh xay ra khi tiép tuc diéu tri. So véi céc

thuoe khang thu thé histamin H2, su tang trung binh ¢ liéu omeprazol 20 mg 14 cao hon (tang 1,3 dén

14
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3,6 1an so véi 1,1 dén 1,8 lfiu). Cac gia tr1 gastrin da tro lai mue trudce diéu tri. thudng la trong vong
1 dén 2 tuan sau khi ngimg diéu tri.

Gastrin ting gdy tang san té bao gidng enterochromaffin va tang ndng do Chromogranin A (CgA)
trong huyét thanh. Nong dé CgA ting c6 thé gay ra két qua duong tinh gia khi xét nghiém chan doan
u than kinh néi tiét.

Cac tac dung khac

Cac tac dung toan than cua omeprazol trén hé than kinh trung wong, hé tim mach va hé hé hz‘ip chua
duoc tim thdy cho dén nay. Omeprazol dimg liéu udng 30 mg hoac 40 mg trong 2 dén 4 tuan, khong
¢6 anh huang 1én chire ning tuyén giap, chuyén héa carbohydrat hoac nong d6 tuan hoan cia hormon
tuyén can giap, cortisol, estradiol, testosteron, prolactin, cholecystokinin hodc secretin,

Khéng ¢6 anh hudng déi véi viée 1am réng da day cia cée thanh phan ran va 1ong trong mét bita &n
thur nghiém da duge ching minh sau khi dung mot liéu duy nhat omeprazol 90 mg. O nhimg nguoi
khée manh, tiém tinh mach lidu don omeprazol (0,35 mg/kg) khéng anh hudng trén sy tiét cic chat
ndi tai. Khong thdy hiéu qua phu thude liéu toan thin da duoc quan sat trén lugng pepsin co ban hodc
kich thich tiét ra & ngudi. Tuy nhién, khi pH trong da day duoc duy tri & mire 4,0 hoic cao hon, lugng
pepsin co ban tiét ra thép, hoat tinh cua pepsin giam.

Ciing nhu cdc chét khic lam tang pH trong da day, omeprazol ding trong 14 ngay ¢ nhirng ngudi
khoe manh da 1am gia tang ¢ ¥ nghia néng d6 cac vi khuan cé thé song duoc trong da day. Mé hinh
cc loai vi khuan khong thay ddi so véi théng thuong dwoce tim thiy trong nude bot. Tat ca céc thay
déi duoc héi phuc trong vong ba ngay sau khi ngimg diéu tri.

Qua trinh Barrett thue quan ¢ 106 bénh nhan dugce danh gid trong mét nghién ctiru mu déi co kiém
soat & Hoa Ky vé omeprazol 40 mg ngay 2 lan trong 12 thang, tiép theo la 20 mg ngay 2 lan trong 12
thang hoic ranitidin 300 mg ngay 2 1an trong 24 thing. Khong cé tac dong 1am sang c6 y nghia trén
niém mac Barrett bing phuong phap trc ché tiét acid da duoc quan sat. Mac du biéu mé lat phat trién
trong qué trinh diéu tri bang thudc e ché tiét acid nhung khéng loai bo duoc hoan toan niém mac
Barrett. Khong ¢ su khéac biét ¢6 y nghia gitra cac nhom diéu tri loan san tién trién niém mac Barrett
va khéng ¢ bénh nhan ung thu biéu mé thuc quan tién trién trong sudt qua trinh diéu tri. Khong c6
su khdc biét c6 y nghia gitra cac nhom diéu tri duoc quan sat trong sy phat triéu ting sinh té bao ECL,
viém teo da day, chuyén san rudt, hodc polyp dai trang dudng kinh virot qua 3 mm.

13. PAC TINH DUQC PQNG HQC

Hap thu

Bing 8 cho thay sy phoi nhiém toan thin va thoi gian dat néng d6 dinh (Tiay) cia omeprazol & ngudi
khoe manh sau khi diing omeprazol/natri bicarbonat hdn dich uong 40 mg/1680 mg, lic bung déi mot
gio trudc bita an.

Bang 8. Trung binh céng (CV%) ciia phoi nhiém toan than (Cpax, AUC) va Tyax clia Omeprazol sau

khi dung mot lieu duy nhat hogc liéu lap lai

. . % thay dbi
Negay 1 Negay 7 2 -
(ngay 7/ngay 1)
Cumax (ng/ml) 1412 (43,7) 1954 (33.5) 38
Tmax (gid) _ 0,44 058 Khong thich hop
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|min — max] [0,17-1,0] [0,25-1.0]
AUC:ins *
2228 (107) 4692 (60.5) 111
(ng.hr/ml)

* AUC.24: duoc suw dung trong ngay 7

Sinh kha dung ciia omeprazol tir omeprazol/natri bicarbonat tang 1én khi dung lién tuc. Phan tram
thay d6i Cinax va AUC gitta trang thai 6n dinh (ngay 7) va liéu duy nhat (ngay 1) cho théy omeprazol
1a cht tu trc ché CYP2C19 phu thudc vao thoi gian.

Khi omeprazol/natri bicarbonat hdn dich uéng 40 mg/1680 mg dugc ding theo phac dd hai liéu nap,
AUC0.inn (ng * gid'/ ml) cua omeprazol 1a 1665 sau liéu 1 va 3356 sau liéu 2, trong khi Timax 12 khodng
30 phit cho ca lidu 1 va lidu 2.

Khi diing omeprazol/natri bicarbonat hdn dich uéng 40 mg/1680 mg mét gior sau bira an, AUC ctia
omeprazol giam khoang 27% so v&i dung mdt gio trude biva an.

Phén b

Omeprazol lién két v6i protein huyét twong. Ty 1& gin két v6i protein khoang 95%.

Chuyén héa

Omeprazol dugc chuyén héa boi hé enzyme cytochrom P450 (CYP). Phén chinh ctia qua trinh chuyén
hoa phu thudc vao tinh da hinh cua enzym CYP2C19, chiu trach nhiém hinh thanh hydroxyomeprazol,
chét chuyén héa chinh trong huyé.t twong. Phin con lai phu thudc vao mat isoform dac hiéu khac,
CYP3A4, chiu trach nhi¢m hinh thanh omeprazol sulfon.

Thai gian ban thai trung binh cia omeprazol trong huyét twong sau khi uéng hén dich omeprazol/natri
bicarbonat & ngudi khoe manh 12 khodng 1 gid (khoang 0,4 dén 4,2 gioy), va do thanh thai toan phéan
1a 500 dén 600 ml/phut.

Thai trur

Sau khi uéng moét liéu duy nhét dung dich dém cua omeprazol, phan lén lidu (khoang 77%) duoc thai
trir qua nudce tiéu it nhat 1a sau chat chuyén héa. Hai chat chuyén héa da duoc xdc dinh tuong img 1a
hydroxyomeprazol va acid cacboxylic. Phén con lai cta lidu c6 thé tim thay trong phan. Piéu nay ngu
y m@t su bai tiét déng ké qua mét cta cdc chat chuyén héa cia omeprazol. Ba chit chuyén héa da
duge xéc dinh trong huyét tuong - céc dan xuét sulfid va sulfon ciia omeprazol va hydroxyomeprazol.
Ciéc chit chuyén hoa nay ¢6 rit it hodc khéng cé hoat tinh trc ché tiét acid.

Duge ding hoc trén dbi twong dic biét

Nguéi cao tuoi

Téc d thai trir cua omeprazol giam phin nao & ngudi cao tudi, va sinh kha dung thi tang lén. Sinh
kha dung ctia omeprazol 1a 76% khi ding mét lidu duy nhat 40 mg omeprazol (dung dich dém) cho
ngudi cao tudi khoe manh so véi 58% & nguoi tré dung ciing mét lidu. Gan 70% liéu ding dugc thu
hdi trong nude tiéu dudi dang cac chat chuyén hoa ciia omeprazol, va khong phat hién dang khong
bién d6i. Do thanh thai trong huyét twong ctia omeprazol la 250 ml/phit (khoang mét mira so véi doi
twong tré tudi hon), va thoi gian béan thai trong huyét tuong trung binh 13 mét gid, twong tu nhu & déi
tuong tré khoe manh. Tuy nhién, khéng can diéu chinh liéu lwong & ngudi cao tudi.

Tre em

Duoc ddng hoc cua omeprazol/natri bicarbonat chua dugc nghién ciru ¢ bénh nhan duaéi 18 tudi.
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Gioi tinh

Khéng c6 su khac biét nao dugc phat hién trong viéc hap thu hodc thai trir omeprazol gitta nam va
na.

Déi twong nguoi Chau A

Trong cic nghién ctru trén nhitng ddi tugng khoe manh, nguoi chau A c6 mite phoi nhiém cao hon
khoang bon 14n so véi nguoi da tr?mg‘ Tranh sir dung omeprazol va natri bicarbonat dang hén dich
udng cho bénh nhan chiu A trong diéu trj duy tri viém thue quan an mon.

Bénh nhan suy than

O nhimg bénh nhan suy than man tinh (d6 thanh thai creatinin tir 10-62 ml/phut/1,73 m?), su phén bo
omeprazol rit giéng véi & nhiting ngudi khoe manh, mic di ¢6 ting nhe vé sinh kha dung. Bdi vi bai
tiét qua nude tiéu 1a con duong bai tiét chinh cua cic chat chuyén hoa omeprazol, su dio thai cia
chiing cham lai ty 1€ voi sy giam do thanh thai creatimin. Sy tang sinh kha dung nay khéng duoc coi
la co y nghia vé mit 1am sang.

Bénh nhan suy gan

O nhiing bénh nhan suy gan (Child-Pugh Class A, B, hoac C), phoi nhiém véi omeprazol ting lén
dang ké so véi nhimg ngudi khoe manh. Tranh su dung thuoe cho bénh nhéan suy gan trong diéu tri
duy tri viém thuc quan an mon. 0 nhirng bénh nhan bi bénh gan man tinh loai Child-Pugh Class A (n
=3), B (n=4)va C (n= 1), sinh kha dung ctia omeprazol ting 1én xip xi 100% so v&i nhitng ngudi
khoe manh, phan anh su giam tac dung chuyén héa dau tién, va thoi gian ban thai cua thude trong
huyét twong tang 1én gin 3 giod so v6i 6 ngudi khoe manh 12 0,5 dén 1 gio. D6 thanh thai trong huyét
twong trung binh 1a 70 ml/phut, so vdi gid tri tir 500 dén 600 ml/phit & ngudi khoe manh.

Cic nghién ciru twong tac thude

Anh hwéng ciia Omeprazol doi véi cde logi thuée khdc

Omeprazol la magt chét e ché CYP2C19 phu thude thoi gian va ¢6 thé lam ting sy phoi nhiém toan
than cua cac thude dimg chung 1a co chit cia CYP2C19. Ngodi ra, sir dung omeprazol 1am tang pH
trong da day va c6 thé 1am thay déi sur phoi nhiém toan than cua mét sé loai thude ¢6 qué trinh hoa
tan phu thugc vao pH da day.

Thude khéing vi riit

Doi véi mot s6 thude khéng vi rt, chfmg han nhu rilpivirin, atazanavir va nelfinavir, 116|1g d6 thude
trong huyét thanh da giam khi dimg cting véi omeprazol.

Rilpivirin: Sau khi dung nhiéu liéu rilpivirin (150 mg, hang ngay) va omeprazol (20 mg, hang ngay).
cdc théng sé cua rilpivirin thay déi: AUC giam 40%, Cmax 40% va Crin 12 33%.

Nelfinavir: Sau nhiéu liéu nelfinavir (1.250 mg x 2 lan/ngay) va omeprazol (40 mg, mdi ngay), cic
thong s6 ctia nelfinavir va M8 thay déi 1an luot 1a: AUC giam 36% va 92%., Cmax 37% va 89% va
Chmin 12 39% va 75%.

Atazanavir: Sau khi ding nhiéu liéu atazanavir (400 mg, hang ngay) va omeprazol (40 mg, hing
ngdy, 2 git trude khi udng atazanavir), cic thong sé cia atazanavir thay déi: AUC giagm 94%, Crax
96% va Cpin 95%.

Saquinavir; Sau khi ding nhiéu liéu saquinavir/ritonavir (1.000/100 mg) x 2 lin/ngay trong 15 ngay

véi omeprazol (40 mg, moi ngay) dung dong thai tir ngay 11 dén ngay 15.
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AUC tang 82%, Crax 75% va Cuin 106%. Co ché ctia cac anh hudng nay van chua duoc lam sang to
day du. Do d6, khuyén cdo theo dai 1am sang va phong thi nghiém déi véi dde tinh cua saquinavir
trong khi st dung déng thai véi JASON.

Clopidogrel

Trong mot nghién ctiu 1dm sang chéo, 72 dbi tugng khoe manh dugc st dung clopidogrel (lidu tai
300 mg, sau d6 la 75 mg méi ngay) va véi omeprazol (80 mg ciing lic véi clopidogrel) trong 5 ngay.
Su phoi nhiém véi chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh cua clopidogrel da giam 46% (ngay 1) va 42% (ngay
5) khi dung clopidogrel va omeprazol ciing nhau.

Két qua tir mot nghién ctu chéo khéc & nhing dbi tuong khoe manh cho thay twong tac dugc dong
hoc tuong tu gitra clopidogrel (lidu tai 300 mg/liéu duy tri 75 mg hang ngay) va omeprazol 80 mg
méi ngay khi ding chung trong 30 ngay. Su phoi nhiém vdi chat chuyén héa cé hoat tinh cua
clopidogrel da giam 41% dén 46% trong khoang thdi gian nay.

Trong mét nghién ctru khdc, 72 déi tugng khoe manh duge ding cting mot liéu luong clopidogrel va
80 mg omeprazol. nhung cic loai thube nay dwoc dung cach nhau 12 gio; két qua tuong ty, cho thiy
ring viéc sur dung clopidogrel va omeprazol vio nhimg thoi diém khéc nhau khong ngan can su tuong
tac cua nhau.

Mycophenolat mofetil

Trong 1 nghién ciru chéo, nhém 20 ngudi tinh nguyén khoe manh ding omeprazol 20 mg x 2 lan/ngay
trong 4 ngay va mét liéu duy nhit MMF 1.000 mg khoang mét gid sau lidu cudi clng ctia omeprazol,
két qua Cinax clta MPA giam 52% va AUC ctia MPA giam 23%.

Cilostazol

Omeprazol hoat dgng nhu mét chat trc ché CYP2C19. Omeprazol, v6i lidu 40 mg mdi ngay trong
mét tudn cho 20 d6i tugng khoe manh trong nghién ciru chéo, da lam tang Ciax va AUC ctia cilostazol
twong ung 1a 18% va 26%. Cmax va AUC clia mot trong nhimg chat chuyén hoa c6 hoat tinh, 3,4-
dihydro-cilostazol - co6 hoat tinh gﬁp 4 dén 7 lan cilostazol, da ting ldn Twot 1a 29% va 69%. Viéc
ding dong thoi cilostazol véi omeprazol duge cho 1a sé lam tang nong do cua cilostazol va chat
chuyén hoa co hoat tinh da dugc dé cap o trén.

Diazepam

Dung déng thoi omeprazol 20 mg x 1 lan/ngay va diazepam 0.1 mg/kg tiém tinh mach lam giam 27%
d6 thanh thai va tang 36% thoi gian ban thai cua diazepam.

Digoxin

Dung déng thoi omeprazol 20 mg x 1 1an/ngay va digoxin & ngudi khoe manh lam ting sinh kha dun g
cua digoxin 1én 10% (30% ¢ hai déi tugng).

Anh huéng ciia cic loai thude khdc dbi voi Omeprazol

Voriconazol

Sir dung ddng thoi omeprazol va voriconazol (mét chét tre ché két hgp CYP2C19 va CYP3A4) din
dén viéc phoi nhiém véi omeprazol hon gip doi. Khi ding voriconazol (400 mg moi 12 gid trong
mot ngay, tiép theo 1a 200 mg 1 lén,fnga‘iy trong 6 ngay) cling vdi omeprazol (40 mg 1 lan/ngdy trong
7 ngay) cho ngudi khoe manh, Cuay ¢ trang thai 6n dinh va AUCo.24 ciia omeprazol ting dang ké:
trung binh 2 14n (90% CI: 1,8; 2,6) va 4 1dn (90% CI: 3.3; 4.4) so véi khi dung omeprazol ma khéng
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co voriconazol.

14. QUY CACH DPONG GOI

Hép 10 gbi x 5.0 g, gbi gidy nhém, kém to huéng dan st dung.

Hop 20 g6i x 5.0 g, g6 gidy nhoém, kém to huéng dan st dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan trong bao bi kin, noi khé réo, tranh 4nh sang, nhiét dé dudi
30°C

16. HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xudt

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

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

CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUQC ELOGE FRANCE VIET NAM

Dia chi: S6 04, duong Td M@, Khu phat trién — Khu Cdng Nehiép Qué Vo, Phuong Phuong Lidu,
Thi Xa Qué V3, Tinh Bac Ninh.



