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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC

TRIPROZOL
DOC K¥ HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM
THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC ST
NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC

1. Thanh phén céng thire thude:

Thank phin dwge chit:

NAPLOXEIL .v.vvvviiveiririnnsereesnssecneesesseesssnsnenssrsnessenessenses 900,000 mg

ESOMEPrazole ...oovervrccvevnscinnnnvnmvnsnriceneseennees: 20,000 mg

(Duedi dang Esomeprazole magnesium trihydrate .... 22,300 mg)

Thanh p!tr“}n td dwoe: Lactose 200 M, Wheat starch (tinh bt lua mi), croscarmellose sodium,
pregelatinized starch, sodium lauryl sulfate, talc, magnesium stearate, vivacoat pe, titanium
dioxide.

2. Dang bado ché: Vién nén bao tan trong rudt

M0 ta: Vién bao phim thudn dai, mau tring, hai mét khum, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh: /

Puge chi dinh & ngudi lén dé diéu tri triéu chimg viém xuong khép, viém khép dang thip va
viém cdt song dinh khép va phong ngira loét da day lién quan dén li€u phap NSAID & nhimg
bénh nhan co nguy co.

4, Cich dang, liéu dang:
Cich ditng: Dung dudmg ubng, nudt nguyén vién, khdéng nhai, khong bé vién thude. Nén ubng
trude bira an it nhét 30 phat,
Liéu ditng:
Liéu dung khuyén cdo 1a: 1 vién/lan, 2 lin/ngay.
Téc dung khong mong mudn ciia Naproxen ¢6 thé duge giam thidu bing cach st dung liéu thip
nhdt c6 hidu qué trong thoi gian ngén nhét ¢6 thé. ¢ nhimg bénh nhan chua diéu tri NSAID
trude do, sir dung lidu thép Naproxen hodc NSAID khéc thi nén duge xem xét. Khi tong lidu
1000 mg Naproxen hang ngay (500 mg hai 14n mdi ngay) khong dugce coi la phi hgp, nén su
dung phuong phép diéu tri thay thé khéc.
Biéu tri nén duoe tiép tuc dén khi dat duge muc tiéu didu tri, duge xem xét déu din va ngimg su
dung néu khong co loi ich hogc néu thay x4u di.
Péi v6i bénh nhan suy thdn, suy gan nhe dén vira va ngudi gia cao tubi (>65 tudi):
Nén duoc sir dung thén trong va duge theo ddi chit ché. Nén giam tong liéu Naproxen hang
ngay. Khi tong lidu 1000 mg Naproxen (500 mg 2 lan/ngay) khong duoc coi 1a phit hop, diéu tri
thay thé véi lidu thip hon hodic cdc NSAID khic, ngodi ra cin phai dénh gia lai vige tiép tue diéu
tri hé tidu hoa.
Khuyén cdo néu quén uéng mot lidu thuée: Udng ngay 1 liéu khi nhé ra da quén udng thude. Néu
thoi gian nhé ra gan lidu ké tiép thi bo liéu di quén va udng nhur theo thoi gian quy dinh. Khong
udng ligu gé‘tp doi trong Iru'fmg hgp quén dung thude.
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5. Chbng chi dinh:

Man cam véi Naproxen, Esomeprozole magnesium hay bét ky thanh phan nao cia thude.

Tién str hen suyén, ndi mé day hodic phan tng di tng do sir dung aspirin hay bt ky thude khang
viém khong steroid (NSAID) nao khéc.

Giam dau trong phiu thuét ghép ndi tit dong mach vanh do nguy co nhdi méu co tim va dot quy.
Phu nir cé thai giai doan cudi,

Khéng ding cho tré em 0 — 18 tudi.

Suy gan ning.

Suy tim nédng.

Suy than nédng.

Loét da day tién trién.

Chay mau duémg tiéu héa, chdy mau ndo, hodc roi loan chay mau khac.

Khong sit dung dong thdi véi atazanavir vi nelfinavir.

6. Canh bdo va thin trong khi ding thude:

Nén tranh két hop thubc Triprozol va cdc NSAID bao gdm céc thubc Grc ché chon l?c
cycloo,‘(ygenqse-E vi cac rui ro tich Wiy giy ra cac tac dL{ng p!‘:l,l nghiém trong lién quan dén
NSAID. Thude Triprozol cé thé duge s dung véi aspirin li€u thap.

Pé ngin ngira diéu tri qua mie, nén danh gia theo cac khoang thoi gian ¢d y nghia lam sang dya
trén cz’xc‘ rii ro riéng lé,vé ‘Tfly thudc vio dac diém ‘Vfl rrfl.'rc do nghié'm trong cla bﬂénh tiém dn
duoc diéu tri, lidu ¢6 theé kiém sodt con dau du voi liéu thip hon khi két hop khéng ¢o dinh.

Céc yéu t6 nguy co phat trién cdc bién ching da day-rudt lién quan dén NSAID bao gom tudi
cao, sit dung ddng thii céc thude chdng déng mdu, corticosteroid, cac NSAID khac bao gdm
aspirin lidu thép, bénh suy tim, nhiém tr‘ilng ti'm mach, nhiém vi khudn Helicobacter pylori va
tién sir loét da day va/hodc ta trang va xuat huyet tiéu hoa trén.

O nhitng bénh nhan cé céc bénh sau diy, Naproxen chi nén duge sir dung sau khi ddnh gié nguy
co rui ro va lgi ich nghiém ngat:

Réi loan chuyén héa Porphyries.

Lupus ban qé hé thdng va bénh md lién két hdn hop, vi cde truomg hop hiém gép ctia viém mang
ndo vo khuan di xay ra & nhitng bénh nhédn nay.

Bénh nhén dang didu tri l4u dai (dic biét la nhitng bénh nhén dugc diéu tri hon mdt nam) nén
dugc theo doi thudng xuyén.

Ngteoi cao tudi

Naproxen: Nguoi cao tudi co tan sudt gia tang cdc phan tmg bét lgi dic biét 1 xudt huyét da day
va thung rudt, c6 thé giy nr vong, Thanh phan Esomeprazole ctia Triprozol lam giam ty € loét &
ngudi cao tudi,

Tdc dong trén hé tiéu hoa

Naproxeni Xudt huyét, loét hodc tht:lng da day, co thé gay tir vong, da dwoc bdo cdo véi tit ca cac
N.‘}AH.:J bég clr lu'c nao trong khi didu tri, ¢6 hodic khéng c6 tri¢u chimg cdnh bdo hodc co tién sir
bién co xuat huyét da day nghiém trong.

Nguy o xuft huyét, loéT ho#c Pthl’mg da day khi sir dung NSAID liéu cao, & nhimg bénh nhrﬁn E:é
tién sir loét, dic biét xuat huyet hodc thung & ngudi 1on tudl. Nhiing bénh nhédn nay nén bit dau
diéu trf v6i lidu thip nhit c6 thé. Didu trj két hop véi cée chat bao vé (vi dy nhu misoprostol
hodc thuodc L"IC che bom protog) nér} du‘gc xem xé€t cho nhimmg benh nhdn ndy, va cho ca nhiing
bénh nhan can dung aspirin liéu thap dong thoi, hode cdc loal thude khég co kha ning lam ting

3o ra . - \ A - . . Ry A
nguy co dudng tiéu hoa. Thanh phan Esomeprazole cta Triprozol la chat (e ché bom proton.
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Bénh nhan c6 tién st nhiém doc da day, dic biét 1a nguoi 16n tudi, nén bao cdo bt ky tridu
chimg bt thudmg & bung (déc biét la Xuat huyét da day) dic biét la trong giai doan dau diéu tri.
Can than trong & nhimg bénh nhan ding NSAID véi cic thude ding dong thoi cé thé lam ting
nguy co loét hodc chay mau, ching han nhu corticosteroid duémg udng, thude chdng dong mau
nhu warfarin, thude e ché téi hdp thu serotonin chon loc hodc thude (re ché két tap tiéu céu (bao
gdm ca aspirin lidu lllﬁp).

Khi bi xudt huyét hodc loét da day xay ra & bénh nhan dang ding Triprozol, nén ngimg didu tri.
Nén st dung NSAID thdn trong cho bénh nhin co tién su bénh duong tiéu hoa (viém loét dai
trang, bénh Crohn) vi nhimg tinh trang ndy 6 thé bi trAm trong hom.

Esomeprazole: Trong truomg hop ¢d bét ky tridu chimg bdo ddng ndo (vi du nhu giam cdn khong
chi ¥ ddng k&, non mira tai phat, kho nudt, xudt huyét hode phéin den) va khi nghi ngd hodc loét
da day, khéng loai trir sy xudt hién bénh da déy 4c tinh vi ¢6 cai thién triéu chimg trén duong
tiéu hoa khi diéu tri bing Triprozol.

Chimg khé tidu vin c6 thé xay ra,

Pidu tri bang thude tre ché bom proton ¢6 thé din dén tang nhe nguy co nhiém tring dudmg tiéu
hoa nhu Salmonella va Campylobacter,

Esomeprazole, cting nhu cac thudc khang acid khéc, c6 thé lam giam su hip thu vitamin By,
(cyanocobalamin) do ha duéng huyét hodc khong tiét acid trong da day. Piéu nay nén duge cin
nhdc & nhimg bénh nhin gidm dy trit vitamin By2 hodic cdc yéu 16 nguy co giam hdp thu vitamin
B2 khi didu tri 1au dai.

Tae dong trén hé tim mach va mach mdu ndo

Naproxen: Cén theo ddi va tu vén phit hop cho bénh nhan c¢6 tién sir ting huyét ap va / hodc suy
tim sung huyét nhe dén trung binh vi tinh trang gitt nuée va phit dd duoe ghi nhan khi diéu trj
biang NSAID.

Thir nghiém ldm sang va dit liéu dich € hoc cho théy str dung mot s6 NSAID chon loc hay
khong chon loc COX-2 (dac biét & lidu cao va didu tri 1au dai) co thé lién quan dén viée ting
nguy co bién ¢ huyét khéi tim mach (vi du nhu nhdi méu co tim hodc dt quy). Mic du dit ligu
cho thdy viée sir dung Naproxen (1000 mg mdi ngay) cé thé lam giam nguy co, nhung khéng thé
loai trir mot s6 rui ro.

Bénh nhdn tdng huyét ap khong kiém soat duoc, suy tim sung huyét, bénh tim thidéu mau cuc b,
bénh ddng mach ngoai bién va‘hodc bénh mach mau ndo chi nén duge didu tri bang Naproxen
sau khi c4n nhic cdn than. Cin can nhic trude khi bat dau diéu tri lau dai cho bénh nhén c6 yéu
td nguy co méic cdc bénh tim mach (vi dy: ting huyét ap, ting lipid mau, déi thdo duéng, hut
thude).

Tdc dong trén than

Naproxen: Str dung lau dai NSAID da dan dén hoai tir gai than va tdn thuong than khéc. Déc
tinh trén thin ciing da dugce nhin thdy ¢ nhimg bénh nhdn ma prostaglandins thén cé vai tro duy
tri tuéi méu than. O nhimg bénh nhin nay, sitr dung NSAID c¢6 thé lam gidm tong hop
prostaglandin phu thudc liéu va tir @6 gidm luu lugng méu than, c6 thé din dén méit bu than,
Nhimg bénh nhédn c¢6 nguy co gip phan mg ngoai y nay cao nhét 1a nhitng nguoi bi suy giam
chic ndng than, ha kali mdu, suy tim, rdi loan chirc ndng gan, mat mudi, nhimg ngudi dung
thuée lgi tidu, thude e chd men chuyén angiotensin (ACE) hodc thudc ddi khang thy thé
angiotensin I[ va ngudi gia. Tinh trang tewde didu tri s& duge phuc hdi sau khi ngimg st dyng
NSAID.
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Str dung o bénh nhén suy thdn

Vi Naproxen va cdc chét chuyén héa cua né duge thai trir chi yéu qua than, nén thin trong khi
ding cho bénh nhédn bi suy thin va can theo ddi creatinine huyét thanh va / hofic dd thanh thai
creatinin ngudi bénh. Triprozol chdng chi dinh & nhimg bénh nhén ¢é dé thanh thai creatinin
durgi 30 ml/phat,

Tde dong trén gan

Tang gi6i han cua mét holic nhiéu xét nghiém ddnh gid chirc ning gan cd thé xay ra & bénh nhén
diung NSAID. Riit thudmg chitc ndng gan co thé 1 ctia phan (mg qud man hon 1a gdy déc true
iiép. Cac truomg hop hiém gip vé phan (mg gan ning, bao gdm vang da va viém gan kich phét
gdly tir vong, hoai tr gan va suy gan, mot sd gay tir vong dd duoc béo cdo.

Hoi chirng gan

Viée sir dung NSAID ¢6 thé lién quan dén suy thin cip & bénh nhin xo gan nang. Nhimg bénh
nhdn nay thudmg xuyén cé rdi loan déng mau dt’:‘mg thot lién quan dén sy tong hop khong diy du
cdc yéu té ddng mau. Téc dung khéng tiéu cau lién quan dén Naproxen co thé lim ting thém
nguy co chay méu nghiém trong ¢ nhirng b¢nh nhéan nay.

Tac dong trén huyér hoe

Naproxen: Bénh nhin bj réi loan déng méau hodc dang didu tri bing thude can thiép cam mau nén
duoe theo ddi cdn than.

Bénh nhén ¢6 nguy co chay méu cao va nhimg ngudi dang diéu trj chéng déng mau (vi dy: din
xudt dicoumarol) c6 thé ting nguy co chay mau néu ding dong thoi céc san phim cé chia
Naproxen.

Naproxen lam giam két tdp tiéu cau va kéo dai thai gian chay mau.

Khi chday méu cé ¥ nghia ldm sang va bt ky ngudn ndo xay ra & bénh nhan dung Triprozol, nén
ngimg diéu tri.

Tac déng trén mdit

Naproxen: Do phét hién bt loi trén mét trong cdc nghién ctru trén dong vat véi NSAID, nén tién
hanh kiém tra nhin khoa néu c6 bat k¥ thay ddi hodic rdi loan thi luc nao xay ra.

Ttc dong lén da

Naproxen: Phan (mg da nghiém trong, mét trong sb d6 gdy tir vong, bao gom viém da tréc vay,
hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tur biéu bi nhiém ddc. Bénh nhin dudng nhu ¢6 nguy co cao
cac phan tmg nay sém trong qua trinh diéu tri, bdt dau phan tmg xay ra trong thang dau tién didu
tri. Nén ngung sit dung Triprozol khi xuét hién lin diu tién phat ban da, tn thuong niém mac
hozc bt ky ddu hiéu man cam nao khéc.

Esomeprazole: Thude trc ché bom proton ¢é lién quan dén céc trudng hep cia bénh lupus ban d6
ban cdp (SCLE). Néu cac tdn thuong xay ra, dic biét 1a & cde khu vie tiép xtic v6i anh ning mat
trod va nédu di kém v6i dau khop, bénh nhin nén cén su tu van cta chuyén gia y t€ nén xem xét
ngimg thude Triprozol. SCLE sau khi diéu ti trude do bang thude e ché bom proton cé thé 1am
tang nguy co SCLE vai céce thude tre ché bom proton khac.

Phan wng phan vé

Naproxen: Phan ting qué man c6 thé xdy ra ¢ nhimg ngudi nhay cam. Phan mg phan v¢ c6 thé
xay ra & ca bénh nhan co6 va khdng co tién sir man cam hodc sir dung aspirin.

Hen suyén

Naproxen: Viée sir dung aspirin ¢ bénh nhén hen suyén nhay cim viéi aspirin ¢6 lién quan dén co
thét phé quan nghiém trong, co thé gy tir vong. Vi phan tmg chéo, bao gdm co thit phé quan,
gitta aspirin va NSAID khdc dd duoc bdo cdo & nhimg bénh nhdn nhay cam vd&i aspirin. Nhuw

vdy, khdng nén dung Triprozol cho bénh nhén nay va bénh nhan o ticn sir hen suyén.
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Viém

Téc dyng duge ly chaa Triprozol trong giém viém va sot co thé lam che 1ip nhimg gidu higu chan
doan nay trong viéc phdt hign céc bién chiing cua cdc tinh trang dau khéng do viém, khong
nhiém khuén.

Kha ndng sinh san ciia nit gioi

Viéc su dung Triprozol, cting nhu bét ky loai thubc ndo e ché tong hop cyclooxygenase,
prostaglandin, co thé lam giam kha nang sinh san cua phu nit va khdng duge k.huyén cdo ¢ phu
nit dang ¢6 ¥ dinh mang thai. O nhitng phu ntr gdp khé khdn trong viéc thy thai hodc dang diéu
tri vd sinh, nén xem xét viéc nglmg su dung Triprozol.

Két hop véi cdc san phdm thude khdc:

Khong khuyén cdo ding dong thoi atazanavir voi thude itc ché bom proton. Néu viée két hop
atazanavir v&i mdt chét te ché bom proton duge danh gia 1a khéng thé tranh khoi, thi nén theo
ddi lam sang chit ché két hop véi vige ting lidu atazanavir 1én 400 mg véi 100 mg ritonavir;
khong duoc ding qua 20 mg Esomeprazole va do d6 khong dugce ding dong thoi Triprozol véi
atazanavir,

Esomeprazole 1a mdt chdt Gc ché CYP2C19. Khi bit diu hofic két thic diéu tri bing
Esomeprazole, nén xem xét kha niing tuong tae vai cde thude chuyén héa qua CYP2CI19. Mdt
twong téc duge quan st thiy gitta clopidogrel va Esomeprazole, dé phong ngtra, khong khuyén
khich sir dung déng théi Esomeprazole va clopidogrel.

Hg magnesium mdu

Ha magnesium mau nghiém trong da dugc bao cdo ¢ nhimg bénh nhan dugc diéu tri bing thude
(rc ché bom proton (PPI} nhur Esomeprazole trong it nhét ba thang va trong hau hét céc truomg
hop 12 mot nam. C6 thé xay ra céc biéu hién nghiém trong cua ha maganesmm mau nhu mét
méi, co giat, mé sang, co gidt, chéng mat va loan nhip thit. O hdu hét cdc bénh nhén bj anh
huéng, ha magnesium méu dugce cai thign sau khi thay thé magnesium va ngimg sir dung PPL

i
v J
Péi voi nhimg bénh nhan duy kién sé& didu tr kéo dai hogc nhimg ngudi ding PPI véi digoxins
hodc cdc thudc co thé gdy ha magnesium mau (vi du nhu thude loi tiéu), cc chuyén gia chan;

soc stre khde nén cin nhic do nong d§ magnesium trude khi bat dau dieu tri PPI va dinh ky trong

qué trinh diéu tri.

Gdy xirong

Thudc ttc ché bom proton, dic biét néu duoc sir dung voi lidu lugng cao va trong thoi gian dai (>
| ndm), c¢6 thé lam ting nhe nguy co giy xuong hong, ¢d tay va cot sdng. Céc nghién ctru quan
sat cho thdy ring thudc e ché bom proton ¢6 thé lam ting 10-40% nguy co gdy xuong noi
chung. Mot sb su gia ting nay co thé 1a do cdc yéu t6 nguy co khac. Bénh nhédn ¢6 nguy co lodng
xuong can duoc quan ly theo cac hudng ddn diéu tri va ho phai duge bd sung ddy du vitamin D
va canxi.

Can thiép vao xét nghiém trong phong thi nghiém

Mirc Chromogranin A (CgA) ting 6 thé can tré vide kham nghigm céc khdi u than kinh ndi tiét.
Dé tranh sy can thiép nay, nén ngimg diéu tri Triprozol it nhit 5 ngay trudc khi do CgA. Néu
ndng dd CgA va gastrin van chua trd lai nguéng tham chiéu sau lan do ban dau, cac phép do nén
dugc 13p lai 14 ngay sau khi ngimg didu tri b?mg thudc e ché bom proton.

Lactose 200M: Bénh nhén bi rdi loan di truyén hiém gdp nhw khéng dung nap galactose, thiéu
lactase hoan toan hodc kém hép thu glucose — galactose khéng nén ding thude nay.

Wheat starch (tinh bt lia mi): ¢6 trong thude chi chita ham lugng gluten rét thip va it c6 kha
ndng c6 hai néu bénh nhan c¢6 bénh Celiac. Néu bi di tmg véi lia mi (trdnh nham véi bénh
Celiac), bénh nhin khong nén ding thude nay.
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7. Sir dung thudce cho phu nit cé thai va cho con bi:

Trude khi sir dung bét ky loai thude nao, ¢én tu van boi béc si hodic duge si.

Sir dung thuée cho phu it co thai:

Naproxen

Su tre ché tdng hop prostaglandin ¢6 thé anh hudng xdu dén thai ky va/hodc sy phat trién clia
phéi thai, thai nhi. Dit liéu tir cac nghién ciru dich t& hoc cho thz‘ay tdng nguy co séy thai, di dang
tim va rdi loan da day sau khi sir dung chét e ché tdng hgp prostaglandin trong thoi ky diu
mang thai. Nguy co tuyét déi cho di tit tim mach da tang tir dudi 1%, 1én t&i xf‘ip xi 1,5%. Nguy
co duge cho la ting theo lidu lugng va thoi gian diéu tri. O dong vit, sit dung chit irc ché téng
hop prostaglandin d& duge chung minh la lam ting ty I¢ mét trude va sau khi lam td va kha ning
chét ctia phoi thai, Ngoai ra, gia ting ty 1& mic céc dj tat khac nhau, bao gdm ca tim mach, da
duoe bdo cdo ¢ ddng vit duoc sir dung chit irc ché tong hop prostaglandin trong thoi ky phat
sinh co quan.

O nhimg phu nit ¢6 ¥ dinh mang thai hodc trong ba thang ddu va ba thing cudi cta thai ky,
khong nén ding Triprozol trix khi loi ich tiém ning cho bénh nhan cao hon nguy co tiém 4n cho
thai nhi.

Trong ba thang cudi cua thai ky, tdt ca cdc chat e ché tong hop prostaglandin ¢ thé khién thai
nhi tiép xtic véi: nhiém ddc tim phfl)i (v&i viée dong dng dong mach sém va ting dp dong mach
phéi); rdi loan chire ning than, cé thé tién trién thanh suy thin véi nhiém tring oligo-hydroamit;
Nguiri me va tré so sinh, vio cudi thai ki: c6 thé kéo dai thoi gian chay méu, tic dyung chong két
ty ¢6 thé xdy ra ngay ca khi ding lidu rdt thip, e ché cde con co tir cung dén dén chuyén da
cham hoac kéo da.

Do d6, Triprozol duoc chdng chi dinh trong ba thang cudi cia thai ky.

Esomeprazole: C6 rat it dit ligu vé viée sir dung Esomeprazole & phy nit ¢6 thai. Do dé, chi sir
dung trong thai ky khi that can thiét.

Sir dung thude cho phu nit cho con bii:

Naproxen duge bai tiét voi s6 lugng thip trong sita me. Nguoi ta chura biét liéu Esomeprazole ¢6
dugce bai tiét vao sita me hay khong. Tuy nhién nguoi ta di xéc dinh duge omeprazole bai tiét
mt luong thﬁp vao sita me (lidu didu chinh theo cn ning <7%). Triprozol khéng nén duge st
dung trong théi gian cho con ba.

Kha nang sinh san

Viée st dung NSAID nhu Naproxen ¢6 thé lam gidm kha ning sinh san cia phu nit. Viée st
dung Triprozol khong duge khuyén cdo & phy nit ¢é § dinh mang thai.

8. Anh hwing cia thudc 1én kha ning ldi xe, vin hanh may mée:

Mbt s6 tac dung khdng mong mudn di duge bdo cdo khi st dung thube (nhu hoa mét, chong
mit,...) ¢ thé anh hudng 1én kha nang l4i xe, vdn hanh may méc.

9. Twong tac, twrong ky cua thube:

Thubc khdng virus:

Esomeprazole 1a ddng phan S cia omeprazole (omeprazole | hdn hop cia 2 dong phan S va R)
duge bdo cdo 1a co tuong téc véi mot s6 thude khang retrovirus. Ngudi ta chua biét hét co ché va
y nghia 1dm sang ctia nhimg tuong tac nay. Téng pH da day trong khi diéu tri bing omeprazole
c6 thé thay dbi s hip thu cia thude khang retrovirus. Céc co ché trong tac khéc cé thé 1a qua
CYP2C19. Péi v6i mét sd loai thude khang retrovirus nhu atazanavir va nelfinavir, ndng do
huyét thanh giam di duge bdo cao khi ding cling vdi omeprazole. St dung dong thoi
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omeprazole (40 mg x | lin/ngdy) vé&i atazanavir 300 mg/ ritonavir 100 mg cho ngudi tinh
nguyén khoe manh dén dén giam dang ké phoi nhidém atazanavir (giam khoang 75% AUC, Cmax
va Cmin). Ting lidu atazanavir 1&n 400 mg khéng bu dip dugc tac ddng clia omeprazole khi tiép
xiic vol atazanavir. Sir dung déng thoi omeprazole (40 mg mdi ngay) lam giam trung binh AUC,
Cmax va Cmin cua nelfinavir khodng 36-39% va AUC, Cmax va Cmin trung binh déi véi chit
chuyén hoa oxy hoa chinh M8 di giam 75-92%.

Dbi vi cée thude khang retrovirus khac, ching han nhu saquinavir, di ¢6 bdo cdo vé viée ting
ndng dé thude trong huyét thanh. Ciing ¢6 mét s0 loai thude khang retrovirus ma nong d¢ huyét
thanh khéng thay ddi da duec bao cdo khi ding chung véi omeprazole.

Khdng ¢6 nghién ciru twong tac nao duoge thue hidgn véi Triprozol va atazanavir. Tuy nhién, do
cac déc tinh dugce Iye hoe va duge dong hoe twong tu clha omeprazole va Esomeprazole, viée st
dung déng thoi atazanavir va nelfinavir voi Esomeprazole khong duge khuyén céo va chéng chi
dinh ding dong thoi voi Triprozole.

Thuée gidm dau khdc bao gom thuée ke ché chon loc cyclooxygenase-2

Nén tranh sir dung déng thei hai hodic nhidu NSAID vi didu nay cé thé 1am tang nguy co tac
dung phy, diic biét la loét dudng tiéu hdéa va chay mau. Khong khuyén céo sir dung dong thor
Triprozol voi cac NSAID khac, ngoai trir aspirin lidu thép (< 325 mg/ngay)

Aspirin

C6 thé dung Triprozol véi aspirin liéu thip (< 325 mg/ngay). Tuy nhién, vigc sir dyng dong thoi
nay van cé thé lam tang nguy co xay ra céc tic dung phy nghiém trong.

Dit liéu duge lwe hoe 1am sing cho thiy ring viée str dung ddng thei Naproxen trong hon mét
ngay lién tuc ¢ thé tre ché tac dung cua aspirin liéu thip 1én hoat ddng cua tiéu clu va su irc ché
nay co thd kéo dai dén vai ngay sau khi ngimg diéu tri bang Naproxen. Chua 18 ¥ nghia lam sing
cua twong tac nay.

Tacrolimus

Nhu véi tét ca cac NSAID, ¢é thé ¢d nguy co giy ddc cho than khi ding dong thoi Naproxen véi
tacrolimus. Dung ddng thei Esomeprazole da duge bao cdo 1a 1am tang nong dp tacrolimus trong
huyét thanh, Trong qua trinh didu trj bing Triprozol, nén theo ddi chat ché ndng dé tacrolimus
ciing nhur chire néng than (d6 thanh thai creatinin) va didu chinh liéu luong tacrolimus néu can.
Cyclosporin

Nhu v6i tat ca cac NSAID, nén than trong khi ding ddng thoi cyclosporin vi lam ting nguy co
gdy ddc tinh trén than.

Thuéce loi tiéu

Céc nghién ciru lam sang cling nhu cac quan sat sau khi dua ra thi trudng cho théy NSAID c6 thé
lam giam bai tiét natri niéu cua furosemide va thiazide & mot sd bénh nhén. Pép ng nay duoc
cho 12 do tc ché tdng hop prostaglandin & thin. Trong khi diéu tri déng thei véi NSAID, bénh
nhin nén duoc theo doi chit ché dé tim cdc du hiéu suy thén, ciing nhu dé dam bao hidu qua loi
tidu.

Cde chét irc ché tai hd:p thu Serotonin co chon loc (SSRI)

St dung ddng thoi NSAID, bao gdém thude tre ché chon loc COX-2 va SSRI 1am ting nguy co
XUt huyét ticu hoa.

Corticosteroid

Tang nguy co xuit huyét tiéu héa khi corticosteroid dugce két hop véi NSAID bao gdm céc chat
ttc ché chon loc COX-2. Than trong khi sir dung NSAID ddng thdi véi corticosteroid.,
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Thudc trc ché men chuyén/thude doi khdng thy thé Angiotensin II
Céc bdo cdo cho thiy NSAID c6 thé lam giam tic dung ha huyét ap cta thude @c ché men
chuyén va thude doi khéng thy thé angiotensin 11, NSAID ciing c6 thé lam ting nguy co suy thin
khi sir dung thude trc ché men chuyén hodic thubc déi khang thu thé angiotensin [I. Nén thin
trong khi két hop NSAID véi thude (rc ché men chuyén hodc thude dbi khang thy thé angiotensin
II & nhitng bénh nhén 1ém tudi, suy giam thé tich hodc suy giam chirc néng thin.
Digoxin
NSAID ¢6 thé 1am tang nong do glycoside tim trong huyét twong khi ding chung véi glycoside
tim nhu digoxin.
Lithium
NSAID lam tang néng do lithium trong huyét twrong véa giam d9 thanh thai lithium & than, Nhimg
tac dung ndy duoc cho la do NSAID e ché téng hgp prostaglandin ¢ than. Do d6, khi diung dong
thoi NSAID va lithium, cdc bénh nhdn nén duge quan st can than khi ¢6 ddu higu nhiém déc
lithium.
Methotrexate
Khi ding cting v6i thude irc ché bom proton, ndng do methotrexate di duogc bdo céo 14 ting &
mot s& bénh nhan. NSAID da duoc béo cdo 12 1am giam bai tiét methotrexate qua dng than trong
thir nghiém trén ddng vit. Diéu nay cé thé cho thiy ring ca Esomeprazole va Naproxen déu cé
thé lam tiang ddc tinh cia methotrexate. M3i lién quan trén l4m sang tang 1én rd rang & nhimg
bénh nhan ding lidu cao methotrexate va & nhimg bénh nhén bi réi loan chire ndng than. Than
trong khi ding déng thoi Triprozel véi methotrexate, Khi st dung methotrexate liéu cao, khuyén
cao ngimg sir dung tam théi Triprozol.
Sulphonylureas, Hydantoins
Naproxen lién két nhidu véi albumin huyét twong; vé 1y thuyét sé ¢b tuong téc voi cc thudc lién
két véi albumin khéc nhu sulphonylureas va hydantoins. Bénh nhin dung dong thoi Naproxen v
hydantoin, sulphonamide hodc sulphonylurea nén dugc theo doi dé diéu chinh liéu néu céan.
Clopidogrel
K&t qua tir cdc nghién ciru & nhiing dbi twong khoe manh di cho thdy sy tuong tac duge dong
hoe (PK)/duge luc hoc (PD) giira clopidogrel (lidu nap 300 mg, liéu duy tri 75 mg hang ngdy) va
Esomeprazole (40 mg mdi ngdy) dan dén giam tiép xtic v6i chit chuyén héa cd hoat tinh cia
clopidogrel trung binh la 40%, va lam giam s (¢ ché t&i da cua su két tap tidu cau (gdy ra ADP)
trung binh la 14%.
Trong mot nghién ciru & nhitmg ngudi khoe manh, dd giam gan 40% chit chuyén hoa cé hoat
tinh cua clopidogrel khi phdi hop liéu ¢ dinh ciia Esomeprazole 20 mg va aspirin 81 mg véi
clopidogrel so véi clopidogrel. Tuy nhién, mirc d¢ ché t6i da cua sy két tip tiéu cAu (ADP giy
ra) & nhimg ddi tugng nay la gibng nhau & ca hai nhém.
Khéng c6 nghién ctru 1dm sang nao vé twong tic gitta clopidogrel va sy két hop lidu ¢b dinh clia
Naproxen + Esomeprazole (Triprozol) d& duge thuc hién.
Dir liéu khong nhét quén vé ¥ nghia 1am sang cua tuong tac duge dgng hoc va duoc luc hoc cua
Esomeprazole d6i véi cdc bién ¢6 tim mach da duge bdo cdo tir ca nghién clru quan sét va lim
sang. Dé phong ngira, khong khuyén khich str dung ddng thai Triprozol va clopidogrel
Thude chdng déng mdu vi chdr icc ché két tap tiéu cdu
NSAID c¢6 thé lam ting tac dung cta céc heparin chdng @6ng mau dudng udng (vi du warfarin,
dicoumarol) va céc chét tc ché két tap tiéu cau.
Neén theo d&i chit ché khi bat dau va két thic dicu tri bang warfarin hodic cac din chit coumarin
khac. '
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Thuoc chen thu thé beta

Naproxen va cdc NSAID khic ¢6 thé lam giam tac dung ha huyét dp clia propranolol va céc
thude chen beta khac.

Probenecid

Probenecid diing ddng théi 1am tang nong dd anion Naproxen trong huyét tvong va kéo dai thoi
gian ban thai trong huyet twong mat cach dang ke,

Thuée h(?}) thu phy thude vao pH da day

Sy tre ché acid da day trong khi diéu tri v6i Esomeprazole va cac PPI khac ¢6 thé Jam giam hodc
ting su hip thu ciia cdc thude cé dé hap thu phu thude vao pH da day. Giong nhu cdc thude khac
lam giam d§ acid intragastric, su h.‘:“ip thu cta cac thudc nhu ketoconazole, itraconazole,
posaconazole va erlotinib c6 thé giam trong khi sy hap thu cia cdc thudce nhur digoxin cé the tang
trong khi diéu tri bing Esomeprazole. Nén tranh sir dung déng thdi véi posaconazole va
erlotinib. Pidu trj dong thoi vdi omeprazole (20 mg mdi ngay) va digoxin & nhimg ngudi khoe
manh lam tang sinh kha dung cua digoxin [én 10%.

Théng tin khdc lién quan dén ficong tdc thuéce

Céc nghién ciu danh gid viéc dimg dong thii Esomeprazole va Naproxen (NSAID khong chon
loc) hode rofecoxib (NSAID chon loc COX-2) khong xac dinh duge bat ky tuong tac nao ¢é lién
quan v€ mat lam sang.

Ciing nhu cac NSAID khdc, dung dong thoi véi cholestyramine cd thé lam chim sy hdp thu
Naproxen.

¢ nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, sir dung dong thei 40 mg Esomeprazole dén dén ting
32% dién tich duéi dutmg cong ndng dd trong huyét tuong (AUC) va kéo dai 31% thai gian ban”
hiy nhung khong tang dang ké ndng do dinh cisapride trong huyét tuong. Khoang QTc kéo dai b
quan sat duoc sau khi ding dung cisaprid don 1&, khong kéo dai thém khi ding cisaprid két hg;‘p
v&i Esomeprazol.

<
Esomeprazole dd duge chimg minh la khong ¢ tdc dung lam sang ddi voi dugce dong hoc 2
amoxicillin va quinidin.
Esomeprazole trc ché CYP2C19, enzyme chuyén héa Esomeprazole chinh. Esomeprazole ciing
duge chuyén hoa boi CYP3A4. Nhimg diéu sau diy d& duoc quan sat lién quan dén cac enzym
nay:
Sir dung dbng thoi 30 mg Esomeprazole 1am giam 45% dd thanh thai cua diazepam co chét
CYP2C19. Tuong téc nay dudng nhir khéng lién quan dén lam sang.
Diing dong thoi 40 mg Esomeprazole din dén tang 13% ndng dé phenytoin trong huyét twong &
bénh nhdn ddng kinh.
Ding dong thdi Esomeprazole va mot chét trc ché két hop CYP2C19 va CYP3A4, ching han
nhu voriconazole, ¢6 thé 1am tang hon gép ddi phoi nhiém Esomeprazole.
Dung ddng thoi Esomeprazole va chit e ché CYP3A4, clarithromyein (500 mg 2 lan/ngay), lam
tang gip ddi mic phoi nhiém (AUC) véi Esomeprazole.
Khong can diéu chinh liéu Esomeprazole trong bt ky trwomg hop ndo.
Céc thude duge biét 1a cam tmg men CYP2C19 hodc CYP3A4 hodc ca hai (nhur rifampicin va St.
John's Wort) ¢6 thé lam giam ndng d6 Esomeprazole trong huyét thanh do ting chuyén hoa
Esomeprazole.
Omeprazole cling nhu Esomeprazole hoat dong nhur chit irc ché CYP2C19. Omeprazole, voi lidu
lugng 40 mg cho ddi tuong khoe manh trong mdt nghién ctru chéo, di lam ting Cmax va AUC
ctia cilostazol twong tmg 1a 18% va 26%, va mét trong céc chit chuyén héa cé hoat tinh cta né
tuong (mg 1a 29% va 69%. '
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Dit liéu nghién ctru trén dong vat cho thé}f r'fmg NSAID ¢6 thé lam ting nguy co co gidt lién
quan dén khdng sinh nhom quinolon. Bénh nhan dung quinolon ¢o thé ting nguy co bi co giét.
Twong tde thudc/xét nghiém

Naproxen c6 thé lam giam két tap tiéu cAu va kéo dai thdi gian chay mau. Can luu y hiéu qua
nay khi xdc dinh thoi gian chay mau.

Viéc sit dung Naproxen co thé lam téng nfmg dd 17-ketogenic steroid vi cd tuong tic giira thude
va / hodc céc chit chuyén hda clia né véi m-di-nitrobenzene duge st dung trong xét nghiém nay.
Mac dii cdc phép do | 7-hydroxy-corticosteroid (xét nghi¢m Porter-Silber) dudng nhwr khéng bi
thay doi, ngudi ta khuyén nghi r'fmg nén tam ngiing didu tri voi Naproxen 72 gid trude khi thue
hién céc xét nghiém chirc néng tuyén thuemg thén néu sir dung xét nghiém Porter-Silber.
Naproxen ¢6 thé anh huéng dén mot sé xét nghiém 5-hydroxy indoleacetic acid (SHIAA) trong
nuée tiéu.

10. Téc dung khéng mong mudn ciia thube:

Dir ligu thir nghiém 1dm sang va dich € hoc cho thdy riing viée str dyng coxibs va mot s6 NSAID
(ddc biét & liéu cao va trong diéu tri lau dai) ¢6 thé lam ting nguy co bién ¢6 huyét khéi dong
mach (vi du nhw nhdi méu co tim hodc dot quy). Mac di dir liéu cho thdy viée sir dung Naproxen
(1000 mg mdi ngay) ¢ thé lam giam nguy co mic bénh, nhung khong thé loai trir mdt so ri ro.
Phu, tdng huyét ap va suy tim da dugce bao cdo lién quan khi didu tri véi NSAID.

Céc tac dung khéng mong mudn thudng thay nhat 1a vé dudng tiu hoa. Co thé xay ra loét da
day, thing hodc xudt huyét da day, d6i khi gdy tir vong, dic biét ¢ ngudi lom tudi. Budn non,
non, tiéu chay, diy hoi, tdo bén, khé tiéu, dau bung, di tiéu phan den, ndn ra mdu, viém loét
migng, dot cﬁp cua viém dai trang va bénh Crohn da dugce bdo cdo sau khi sir dung. Viém da day
da duge quan sat thiy nhung khong thuémg xuyén.

Triprozol dd dugc két hgp clng voi Esomeprazole dé giam ty I tdc dung phu trén dudng tiéu
hoa do Naproxen va dd dwgce chimg minh la lam giam dang ké su xudt hién cta loét da day va /
hodc ta trang va céc tac dung phu lién quan dén NSAID & duomg tiéu hoa trén so véi chi ding
Naproxen.

Tée dung khéng mong mudn c¢é thé duge giam thiéu bang cdch sir dung liéu thép nhét ¢6 higu
qué trong thoi gian diéu tri ngén nhét cin thiét dé kiém sodt cdc triéu chimg.

Céc tac dung phu sau ddy da dugce bdo cédo & nhitng bénh nhdn ding thuéc chira Naproxen 500
mg va Esomeprazol 20 mg trong céc thi nghiém lam sang va thong qua cédc bdo céo sau khi dua
ra thi trudmg.

Rat thieéng gap (ADR > 1/10):

Réi loan tiéu hoéa: kho tiéu.

Thweong gdp (17100 <ADR <1/10):

R&i loan hé than kinh: chong mat, nhire dau, rdi loan vi giac,

R&i loan tim imach: tang huyét ap.

RAi loan tiéu héa: dau bung, tdo bon, tiéu chay, viém thic quan, ddy hoi, loét da day/ta trang,
viém da day, bubn ndn, ndn.

Réi loan da va md dudi da: viém da.

Réi loan co xwong va mé lién két: dau khap.

Roi loan chung: phu né.
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It gaip (171000 < ADR < 1/100)

Nhiém tring.

RAi loan chuyén héa va dinh dudmng: thém &n.

R loan tim thin: lo léng, trAm cam, mat ngu.

Rdi loan hé than kinh: ngti mé&, ngt.

Rdi loan tai va tién dinh: 1 tai, chong mit.

Réi loan tim: rdi loan nhip tim, danh tréng nguc.

R&i loan hé hép, 1éng ngye va trung that: hen suyén, co that phé quan, kho thé.

Réi loan tiéu hoa: khd miéng, khé chiu, chay mau dudng tiéu hoa, viem migng.

R&i loan da va md dudi da; viém da, ting tiét md hdi, ngira, may day.

Réi loan co xuong va md lién két: dau co.

R&i loan chung: suy nhuge, mét moi, sot.

Xét nghidm: chite ndng gan bét thuéng, ting creatinine huyét thanh.

Hiém gap ( 1710000 < ADR < 1/1000)

Viém rudt.

R&i loan hé théng bach cau va mau: ting bach cdu 4i toan, giam bach cau,

R&i loan hé théng mién dich: phan (mg qud man.

Réi loan chuyén hoa va dinh duéng: giit mudre, ting kali méu, ting acid uric mdu,

RS loan tam than: la lan, 4c¢ mong,

R&i loan hé than kinh: tinh trang mo mang, run réy.

R&i loan tim: nhoi méau co tim, nhip tim nhanh.

Réi loan tiéu héa: viém ludi, ndn ra mau, chay mdu tryc trang.

Réi loan da va mé dudi da: rung téc.

R&i loan than va tiét niéu: protein nidu, suy than.

R&1 loan kinh nguyét.

Théng bdo ngay cho bdc st hodc duoc st nhitng phan img o hai gdp phai khi sir dung th ubc.

11. Qua lidu va cdch xit tri:

Triéu ching:

Qua liéu Naproxen

Qua4 lidu Naproxen déng ké ¢6 thé duge dic trung boi hén mé, chong mat, budn ngt, dau ving
thuong vi, khd chiu ¢ bung, ¢ chua, khoé tiéu, budn ndn, thay doi thodng qua chire ning gan,
giam prothrombin méu, r6i loan chirc nang thén, toan chuyén hda, ngung tho, mat phuong hudéng
hodc non.

Xudt huyét tiéu hoa c6 thé xay ra. Co thé xay ra tang huyét ap, suy thén cép, suy ho hdp va hon
mé, nhung rat hiém. Phan ¢mg phan vé di duoc bao cdo khi diéu tri bang NSAID va ¢6 thé xay
ra sau khi dimg qué lidu. Mot s6 bénh nhén d bi co git, nhung khong 16 liéu ¢ phai do thude
hay khéng. Chua biét lidu bao nhiéu s& de doa tinh mang.

Qua liéu Esomeprazole.

Céc tridu chimg duge md ta lién quan dén qua liéu Esomeprazole ¢6 chi ¥ (kinh nghiém han ché
vé liéu vugt qué 240 mg/ngay) thuong chi 13 thodng qua. Khéng ¢6 bién ¢d xay ra voi don lidu
80 mg Esomeprazole.
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Cidch xit tri:

Lién quan dén Naproxen

Bénh nhén nén duoc quan 1y bing cdch diéu tri tridu chimg va diéu trj hé trg sau khi ding qué
lidu NSAID, dic biét ddi véi tie dung cua xudt huyét da day va tén thuong than. Khong c6 thude
giai doc dic higu,

Thém phan mau khong lam giam néng d§ Naproxen trong huyét tuong vi thude lién két cao véi
protein. Gdy nén va/hodc than hoat (60-100 g ¢ ngudi lém, 1-2 g/hkg o tré em) va/hodc thude
nhudn trang thim thiu ¢ thé duge chi dinh & nhimg bénh nhan dugc thdy trong vong 4 gidr sau
khi uéng ¢ triéu chimg hogc sau khi ding qua lidu. Bat ép loi tiéu, kiém hoa nude tidu hoéc
thAm phén méu c6 thé khéng hitu ich do thude gén nhiéu véi protein huyét twong.

Lién quan dén Esomeprazole

Khong c6 thude giai doc cu thé duge biét dén, Esomeprazole lién két chit ch& véi protein huyét
tuong va do do khong thé thdm tach d& dang. Nhu trong bét ky truong hgp qua lidu ndo, nén diéu
tri theo triéu chimg va diéu trj hd trg.

12, Dic tinh dwge hire hoc:

Nhom diege Iy: Thude khang viém khéng steroid va (rc ché bom proton,

MaATC: MOLAES2

Co ché tdc dung:

Esomeprazole duge phong thich dAu tién & da day, trude khi phong thich Naproxen trong rudt
non. L&p bao tan trong rudt ngdn ngira phéng thich Naproxen & pH duéi 5,0.

Naproxen 1a mdt NSAID c6 téc dung giam dau va ha sdt. Co ché hoat dong ctia anion Naproxen,
twong tu nhu cac NSAID khéc, tuy chua duge hiéu hoan toan nhumg 6 thé lién quan dén sur tc
ché men tong hop prostaglandin.

Esomeprazole la ddng phan S cua omeprazole va la mjt chét (rc ché bom proton, ¢é téc dung irc
ché bai tiét dich vi biing cach trc ché dic hiéu bom H'/K*-ATPase trong t bao thanh clia da day.
Trong ving acid cia té bao thanh, Esomeprazole duge proton héa va duge chuyén thanh dang (¢
ché c6 hoat tinh. Do tac dong dac hiéu [én bom proton, Esomeprazole (rc ché bude cudi cling
trong qué trinh san xuat acid, do dé lam giam acid dich vi.

Tdc dung dirge lire hoc

Téc dung Ién bai tiét acid da day

Higu qua tdi wu (duy tri pH da day cao) dd dat dugc véi cong thire Triprozol chira 20 mg
Esomeprazole. Sau 9 ngay ding hai 1an mdi ngay véi Triprozol, pH trong da day trén 4 dugce duy
tri trong thoi gian trung binh 14 17,1 gié (SD 3,1) ¢ nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh.

Céc tac dyng khéc lién quan dén (e ché acid

Trong qua trinh diéu trj bang céc san phim thudc chdng nén, gastrin huyét thanh tang dé dap img
vl viée giam tiét acid. Ngoai ra CgA ting do giam acid dich vi. Mirc CgA ting c6 thé gdy trég
ngai cho viée kiém tra céc khéi u than kinh. Bing chimg duge cong b6 cho théy riing nén ngimg
sir dung thude e ché bom proton trong khoang 5 ngay dén 2 tudn truée khi do CgA. Diéu nay la
dé cho phép cac mite CgA c6 thé ting nhanh sau khi diéu trj bang PPI tré vé pham vi tham
chiéu.

Da quan sat thdy sy gia ting sb lugng té bao enterochromaffin-like (ECL) c6 thé lién quan dén
viée tang n?mg do gastrin huyét thanh, & mot s bénh nhéan khi didu tri lau dai véi Esomeprazole.
Céc phat hién duoc coi la khong c6 y nghia lam sang.
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Trong thei gian diéu tri dai han, u nang tuyén da day da dugce bdo cdo 1a xdy ra voi tan sut ting.
Nhitng thay ddi nay 1a hé qua sinh ly cua viée tre ché tiét acid & rét, 1anh tinh va c6 thé hoi phue
duge.

Giam acid da day giam do bt ky nguyén nhdn nio bao gdm thude e ché bom proton, lam ting
s0 luong vi khuén thuomg gap ca dudng tiéu héa trong da day. Diéu tri bang thudce e ché bom
proton (PPI) co thé din dén ting nhe nguy co nhidm tring dudmg tiéu hoa nhu Salmonella va
Campylobacter va Clostridium difficile & nhimg bénh nhén nim vién.

13, Pic tinh dwge dong hoc:

Hffp thu

Naproxen

Sau khi sir dung mot lidu duy nhdt, thei gian dé dat duwoc ndng do dinh trong huyét tuong dat
dwoc sau 3 dén 5 gio, tuy nhién, lugng thic &n sé din dén tri hodn thém dén 8 givr hodic hon. 0
trang thai dn dinh sau khi ding Triprozol hai ldn m&i ngdy, ndng dd dinh trong huyét trong cua
Naproxen dat duge trong khoang thoi gian trung binh la 3 gié sau ca lidu budi sdng va budi toi.
Twong duong sinh hoc gitta Triprozol va Naproxen bao tan trong rudt, dya trén cd dign tich dudi
dudng cong nong do thai gian trong huyét twong (AUC) va nong o tdi da trong huyét twong
(Cmax) cua Naproxen, di duoc chimg minh.

Naproxen dugc hdp thu nhanh chéng va hoan toan qua dudng tiéu hoa voi sinh kha dyng in vivo
dat 95%.

Nong d6 én dinh ctia Naproxen dat dugc sau 4 dén 5 ngay ding thude.

Esomeprazole

Sau khi ding Triprozol hai lin mdi ngay, Esomeprazole dugc hép thu nhanh chéng va dat nong
d6 dinh trong huyét tuong khoang théi gian trung binh 0,5-0,75 gi¢ sau khi dung liéu budi sdng
va budi t6i, ¢a & ngay dau tién ding thudc hay & trang thai én dinh. Sau khi str dung Triprozol
theo lidu lap lai, Cmax cao hon 2-3 lan va AUC cao hon 4-5 14n so véi ngay ddu tién ding thude.
Piéu nay cé 1& mot phan 1a két qua cia viée tang hdp thu do tdc dung duge lyc hoc cua
Esomeprazole v&i tang pH trong da day, dédn dén giam sur phan huy acid ctia Esomeprazole trong
da day. Sy giam chuyén héa 14n dAu va do thanh thai toan than cia Esomeprazole khi ding liéu
lap lai ciing gop phén lam tang nong do thude trong huyét tuong & trang thai én dinh.

Anh hwéng ciia thive an

Ding Triprozol cting véi thic an khong anh hudng dén ndng db hip thu cia Naproxen nhung
lam chim dang ké sw hdp thu khoang 8 giv va lam giam néng dd dinh trong huyét twong khoang
12%.

Dung Triprozol cing véi thirc an khong lam chdm hdp thu Esomeprazole nhung lam giam déng
ké mirc dd hap thu Esomeprazole, AUC giam 52% va Cmax giam 75%.

Str dung Triprozol 30 phut trude khi dn chi c6 tic dung tdi thiéu hodic khéng anh huong dén
ndng d va thoi gian hdp thu Naproxen va khéng c6 anh huong déng ké dén tdc do hoic ndng do
hép thu Esomeprazole so véi udng thudc khi déi.

Phiin bé

Naproxen

Thé tich phan bé cua Naproxen 1a 0,16 L/kg. O nong dd diéu trj, Naproxen lién két véi albumin
nhidu hon 99%. Anion Naproxen di duge tim thdy trong sira cia phy nit dang cho con ba & ndng
do twong duong voi khoang 1% nong dd Naproxen tdi da trong huyét tuong.
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Esomeprazole

Thé tich phan bé cia Esomeprazole & trang thai dn dinh trén cc ddi tugng khée manh 12 khoang
0,22 L/kg thé trong, Esomeprazole lién két 97% véi protein huyét tuong.

Chuyén héa

Naproxen

30% Naproxen duoc chuyén héa & gan boi hé thong cytochrom P450 (CYP), cha yéu la
CYP2C9, thanh 6-0-desmethyl Naproxen. Ca Naproxen va cdc chit chuyén hoéa cta no déu
khong tao ra cac enzym chuyén hoa. Ca Naproxen va 6-0-desmethyl Naproxen déu duge tiép tuc
chuyén hoa thanh céc chit chuyén hoa lién hop acylglucuronide twong tmg ctia ching.
Esomeprazole

Esomeprazole dugc chuyén héa hoan todn boi hé théng enzym CYP. Con dudng chuyén hoa
chinh cua Esomeprazole qua CYP2C19, ddy 12 isoenzym c6 tinh da kiéu hinh, chju trach nhiém
cho qué trinh hydroxyl héa va desmethyl héa Esomeprazole. Phdn con lai chuyén héa qua
CYP3A4, mdt isoenzym dic hidu khéc chiu trach nhiém chuyén héa thianh Esomeprazole
sulphone, day 13 chit chuyén hoéa chinh trong huyét tuong. Céc chit chuyén héa chinh cta
Esomeprazole khong ¢ tac dung uc ché bai tiét acid dich vi.

Thai triv

Naproxen

Sau khi ding Triprozol hai lin mdi ngay, thoi gian ban thai trung binh ctia Naproxen 1a khodng 9
git va 15 gio sau khi ding liéu budi sang va budi tdi, khong thay dbi khi dung lidu lap lai.

D9 thanh thai cua Naproxen la 0,13 mL/phut/kg. khi ding Naproxen & bét ky lidu ding nio,
khoang 95% Naproxen duge duge thal trir qua nude tiéu, chu yéu dudi dang Naproxen (<1%), 6-
0-desmethyl Naproxen (<1%) hodc céc chdt lién hop (66% dén 92%). Mgt lugng nho, (< 3%)
ctia lidu dung duoc thai trir qua phan. O bénh nhén suy than, c6 thé tich lily cac chat chuyén hoa.
Esomeprazole

Sau khi diing Triprozol hai lin mdi ngay, thai gian bén thai trung binh ciia Esomeprazole 14
khodng 1 gi&r sau khi ding ca liéu budi sang va budi tdi & ngay dau ding thudc, kéo dai hon &
mitc 40 khong dang ké khi dat trang théi can bang (1,2 — 1,5 gid).

D6 thanh thai toan phin trong huyét tuong clia Esomeprazole 1a khoang 17 L/h sau khi ding mot
lidu duy nhéit va khoang 9 L/h sau khi ding lap lai.

Gan 80% liéu udng Esomeprazole duoc bai tiét dudi dang chét chuyén héa qua nude tiéu, phin
con lai qua phan. Du6i 1% thai trir nguyén ven qua nudc tiéu.

Cic dbi twong dije bigt

Suy thdn

Dugre dong hoc cua Triprozol chua dugce xdc dinh & bénh nhén suy than.

Naproxen: Duge dong hoc cua Naproxen chua duge xac dinh o ngudi suy than. .

Do Naproxen, cac chit chuyén hoa va cac chat lién hop ctia nd chu yéu duoc bai tiét qua than,
nén c¢6 nguy co tich lily céc chat chuyén héa Naproxen trén bénh nhan bi suy than. Sy ddo thai
Naproxen giam ¢ bénh nhan suy thdn ndng. Triprozol chéng chi dinh sir dung ¢ nhiing bénh
nhén bj suy than ndng (d) thanh théi creatinin < 30 ml/phat).

Esomeprazole: Chua cé nghién ciru ndo dugce thue hién véi Esomeprazole ¢ bénh nhin suy giam
chitc néng thdn. Vi than chi chju trach nhiém thai trlr cac chat chuyén héa ctia Esomeprazole chi
khong thai trir chit gbc Esomeprazole, nén sy chuyén héa cia Esomeplazole sé khéng bi thay
ddi & nhimg bénh nhan bi suy giam chirc niing than.
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Suy gan

Dugce dong hoc cua Triprozol chua duge xac dinh o bénh nhan suy gan.

Naproxen: Duge dfng hoe ciia Naproxen chua dugc xdc dinh ¢ nguoi suy gan.

Bénh gan man tinh do ruou va cé thé 1a cic dang xo gan khéc lam giam téng ndng dd Naproxen
trong huyét tuong, nhung ndng dd Naproxen khong lidn két trong huyét tuong lai tang lén. Chura
rd didu nay anh huong thé nao dén lidu Triprozol nhumg cin thin trong, nén sir dung liéu thdp
nhét ¢o higu qua.

Esomeprazole: Su chuyén hoa cha Esomeprazole ¢ bénh nhan suy gan nhg dén (rung binh ¢o thé
bi suy giam. Tée do trao dbi chat giam ¢ nhitng bénh nhan bi suy gan ndng din dén tang gap doi
dién tich dudi duong cong théi gian ndng dd trong huyét tuong ciia Esomeprazole.

Bénh nhan suy gan ndng khong nén dung Triprozol.

Nguwdi cao tudi

Khong cé dir ligu cu thé vé duoc dong hoc cua Triprozol ¢ bénh nhan trén 65 tudi.

Naproxen: Céc nghién ctiu chi ra ring mic di thng nong dd Naproxen trong huyét tuong khong
thay dbi, nhung ty 18 khéng lién két trong huyét tuong ctia Naproxen tang 1én & ngudi cao tudi,
mic du ty & khdng gfin 1a < 1% téng ndng dé Naproxen. Y nghfa ldm sang ctia phét hién nay 14
khéng 15 rang, mic du co thé su gia ting ndng dd Naproxen trr do ¢ thé lién quan dén sy gia
tang ty 18 céc tac dyng ngoai ¥ trén mét lidu lugng nhit dinh & mot sb bénh nhin cao tudi.
Esomeprazole: Su chuyén hoa cua Esomeprazole khong thay ddi dang ké o nhitng nguol lon tubi
(71-80 tudi).

Negieoi chuyén hda kém CYP2C19

Esomeprazole: Khoang 3% dén sé khéng c6 men CYP2C19 va duge goi 1a nhom ngudi chuyén
héa kém. O nhing ngudi nay, su chuyén héa ciia Esomeprazole ¢ & chi yéu duge xic tic bdi
CYP3A4. Sau khi dung lap lai Esomeprazole mdi ngay mdt lan, dién tich trung binh dudi duemg
cong ndng do thoi gian trong huyét tuong cao hon xép xi 100% ¢ nhimg nguoi chuyén hoa kém
so vo1 nhimg ngudi ¢6 enzym CYP2C19 (nhitng ngudi chuyén hoa manh). Nong d¢ dinh trung
binh trong huyét tuong cao hon khoang 60%.

Nhimg phat hién nay khdng c6 § nghia dbi véi Triprozol.

Gidi tinh

Esomeprazole: Sau mot lidu duy nhat Esomeprazole, dién tich trung binh duéi dudng cong nf)ng
do thoi gian trong huyét tuong ¢ nit cao hon khoang 30% so voi nam. Khong co sur khac biét vé
gidi tinh sau khi ding 1ap lai mt ldn mdi ngay. Nhimg phat hién nay khdng ¢é ¥ nghia ddi voi
Triprozol.

14, Quy cach dong goi:

Hop 01 vi (Al-Al) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& huéng dan sir dung thude.

Hop 02 vi (Al-Al) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& hudmg dan sir dung thude.

Hop 03 vi (AI-AD x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& huémg dén sir dung thudc.

Hop 05 vi (Al-Al) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& huéng din sir dung thude.

Hop 01 vi (AI-PVC) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém & huémg din st dung thudc.

Hop 02 vi (Al-PVC) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& huéng dén st dung thude.

Hop 03 vi (Al-PVC) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& hudng dan st dyng thude.

Hop 05 vi (Al-PVC) x 10 vién nén bao tan trong rudt kém t& huéng din st dung thudc.
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15. Didu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng ciia thude:

Diéu kién bao quan: Noi khd thoang, tranh anh séng, nhiét dd dudi 30°C.

Han diing: 30 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuén chét lugng: TCCS

16. Tén, dia chi ciia co sé san xudt thude;

Tén co s¢ san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PHONG PHU — CHI NHANH
NHA MAY USARICHPHARM

Bia chi: Lo sb 12, Pudng ) 8, Khu cong nghiép Tén Tao, Phudng Tian Tao A, Quén Binh Tén,
Thanh phé Ho Chi Minh.

Ngay 19 thang 06 nam 2024
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