PS03964|
Rx

NEXIUM®

esomeprazol
C6m khang dich da day d& pha hén dich udng 10 mg

THANH PHAN VA HAM LUONG
Moi goi chira: 10 mg esomeprazo! (dudi dang magnesi trihydrat).
Ta dudc: xem phan “Ta duoc.”
DANG BAO CHE
Coém khang dich da day dé pha hon dich uéng
CAm min mau vang nhat. Caé thé thay cac hat mau hdi nau.
CHI DINH DIEU TRI
NEXIUM hdén dich uéng dudc chi dinh chinh cho:
Tré em tir 1-11 tudi
Bénh trao nguoc da day-thuc quan (GERD)
- Diéu trl viem xudc thuc quan do trao ngugc dugc xac dinh bang noi soi
- Diéu tri triéu ching bénh trao nguge da day-thuc quén (GERD)
Tré em tir 4 tudi tré Ién
Két hgp vé6i khang sinh trong diéu tri loét ta trang do Helicobacter pylori.
NEXIUM hén dich uéng ciing ¢é thé dung dudc cho nhitng bénh nhan nuét khé dich phan
tan cua vién nén NEXIUM khang dich da day. Béi v6i nhirng chi dinh cho nhirng bénh nhan
tlr 12 tudi trd 1én xin xem thong tin ke toa cia NEXIUM vién nén khang dich da day.
LIEU LUONG VA CACH SU DUNG
Liéu lugng
S& dung G tré em
Tré em tir 1-11 tudi, can nang > 10kg
Bénh trao ngu'oc da day-thu'c quan (GERD)
- Digu tri viém xudc thuc quan do trao ngudc dudc xac dinh bang ndi soi
Can nang 210 dén <20 kg: 10 mg 1 lan/ngay trong 8 tuan.
Can nang 220 kg: 10 mg hodc 20 mg 1 lan/ngay trong 8 tuan.
- Diéu tri triéu chifng bénh trao ngudc da day-thuc quén (GERD):
10 mg, 1 1an/ngay, trong 8 tuan.
Liéu >1 mg/kg/ngay chua duge nghién ciru.
Tré em tir 4 tudi tré 1én
Diéu tri loét ta trang do Helicabacter pylori.
Khi lua chon liéu phap phéi hop thich hgp, can xem xét huéng dan chinh thirc cda quéc gia,
ving va dia phuong vé su dé khang clia vi khuan, thdi gian diéu tri (théng thudng la 7 ngay
nhung déi khi cé thé 1&n téi 14 ngay), va cach dung cac thude khang khuan thich hap.
Qua trinh diéu tri can dudc theo doi bdi can bo y té.
Liéu dung khuyén cao la:

Cannang | Liéuding

<30 kg Két hgp véi hai khang sinh: dung dong thoi NEXIUM 10 mg, amoxicillin
25 mg/kg can nang va clarithromycin 7,5 mg/kg can nang, 2 lan/ngay
trong 1 tuan.

30-40kg | Két hdp vdi hai khang sinh: dung dong thai NEXIUM 20 mg, amoxicillin
750 mg va clarithromycin 7,5 mg/kg can nang, 2 lan/ngay trong 1 tuan.
> 40Kkg Két hgp vai hai khang sinh: dung doéng thdi NEXIUM 20 mg, amoxicillin
1 g va clarithromycin 500 mg, 2 lan/ngay trong 1 tuan.

Tré em du'ch 1 tubi

Kinh nghiém diéu tri véi esomeprazol & tré < 1 tudi con han ché do do khong khuyén cao
st dung thudc cho nhdm tudi nay (xem muc “Dac tinh Du'oc luc hoc”)

NQu'oi [6n va tré vi thanh nién tir 12 tudi trg'1én

Liéu dung & nhitng bénh nhan tir 12 tudi trd Ién xin xem thong tin ké toa ctia NEXIUM MUPS
vién nén khang dich da day.

bai twong dan sd dac biét

Ngu'di tén thu'ong chire ndng thén

Khéng can phai didu chinh lidu 8 bénh nhan t8n thuong chite ning than. Do it kinh
nghiém vé viéc dung thudc & bénh nhan suy than nang, nén than trong khi diéu tri & cac
bénh nhan nay (Xem “Dac Tinh Du'oc Dong Hoc”).

Khong can phai diéu chinh ligu  bénh nhan t6n thuong gan & mirc do tir nhe dén

trung binh. & bénh nhén = 12 tudi suy gan nang, khong nén dung qua ligu téi da la

20 mg NEXIUM. O tré 1-11 tudi suy gan nang, khéng nén dung qua lidu téi da la 10 mg
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Cach dung

D61 vaillisul (0hgt ahid toih bo lwdng thudc trong géi 10 mg vao ly chira khoang 15 mL
nudc. Bai vai lidu 20 mg: cho toan bo lugng thude trong 2 géi 10 mg vao ly chira khodng
30 mL nudc. Khudy déu cho dén khi com phan tan hét va dé vai phut cho dac lai. Khuay
lai va ung trong vong 30 phut. Knong dude nhai hodc nghién nat cém. Trang lai coc vdi
15 mL nudc dé dam béo da ubng du liéu.

Bdi vai nhiing bénh nhan dat 6ng qua mdi hodc 6ng théng da day: xin xem phan
“Huong D&n Str Dung va X ly” dé dudc hudng dan vé cach pha va st dung.

CHONG CHI DINH

Tién st qua man vdi esomeprazol, phan nhom benzimidazol hay cac thanh phan khac
trong cong thirc.

Khéng nén st dung esomeprazol dong thdi vdi nelfinavir (Xem “Tuong tac thuéc va cac
dang tu'ong tac khac’).

LUU Y VA THAN TRONG DAC BIET KHI DUNG

Khi ¢6 su hién dién bat ky mét triéu chirng bao déng nao (nhu la gidm can dang ké
khong chd y, ndn tai phat, kho nuét, nén ra mau hay dai tién phan den) va khi nghi ngd
hoac bi loét da day nén loai trir bénh ly ac tinh vi diéu tri bang NEXIUM c6 thé lam gidm
triéu chitng va lam cham tré viéc chan doan.

Bénh nhan diéu tri thdi gian dai (dac biét nhimg ngudi da diéu tri hdn 1 ndm) nén dudc
theo doi thuwdng xuyén. Biéu tri dai han dudce chi dinh cho ngudi 19n va tré vi thanh nién
(12 tudi trd 1&n, xem muc “Chi dinh diéu tri").

Bénh nhan diéu tri theo ché d6 khi can thiét nén lién hé vdi bac sy néu co6 cac triéu
ching thay ddi vé dac tinh. Diéu tri theo ché do khi can thiét chua dude nghién ciru 6 tré
em va do dé khong dudce khuyén cao & nhom bénh nhan nay.

Khi ké toa esomeprazol theo ché dé diéu tri khi can thiét, nén xem xét dén mdi lién guan
vé tuong tac vdi cac thudce khac do ndng dé esomeprazol trong huyét tuong co thé thay
déi (Xem “Tuong Tac Thudc va cac dang tuong tac khac”).

Thuéc nay co chira dudng sucrose va glucose. Bénh nhan co cac van dé di truyén hiém
gap nhu khdng dung nap fructose, kém hép thu glucose-galactose hoac thiéu sucrase-
isomaltase khéng nén ding thudc nay.

Piéu tri bang céac thude trc ché bdm proton ¢é thé dan dén tang nhe nguy cd nhiém khuan
dudng tiéu hoa nhu Salmonella va Campylobacter (xem muc “Dac tinh duot lu'c hoc”).
Khong khuyén cao dung dong thoi esomeprazol vdi atazanavir (xem muc “Tuong tac
thudc va cac dang tuong tac khac”). Néu suf phdi hdp atazanavir vdi thuéc tic ché
bdm proton la khong thé tranh khéi, can theo ddi chat ché trén lam sang khi tang ligu
atazanavir dén 400 mg két hdp vdi 100 mg ritonavir; khang nén si¢ dung qua 20 mg
esomeprazol,

Esomeprazol, ciing nhu tat ca cac thude khang axit khac, o thé 1am gidm hap thu
vitamin B12 (cyanocobalamin) do gidm axit dich vi. Biéu nay nén dudc can nhac trén cac
bénh nhan thiéu vitamin B12 hoac cé nguy c¢d gidam hép thu vitamin B12 trong diéu tri
dai han.

Esomeprazol 1a chat (fc ché CYP2C19. Khi bat dau hay két thuc diéu tri vi
esomeprazol, can xem xét nguy cd tudng tac thude vdi cac thude chuyén hoa qua
CYP2C19. Ba cod ghi nhan tudng tac gitra clopidogrel va omeprazol (xem muc “Tu'ong
tac thudc va cac dang tuong tac khac”). Chua rd cé méi tuong quan 1am sang cla
tuang tac nay. D€ than trong, khdng nén ding déng thdi esomeprazol va clopidogrel.

Da cé cac bao cao vé ha magnesi huyét nghiém trong & cac bénh nhan dudc didu tri

vdi cac thudc (e ché bam proton (PP!) nhu esomeprazol trong it nhat 3 thang, va trong
hau hét cac trudng hgp sit dung PPI trong 1 ndm. Céac triéu chitng nghiém trong cla ha
magnesi huyét nhu mét méi, co ciing cd, mé sang, co giat, choang vang va loan nhip
thét co thé xdy ra, nhung co thé khdi phat am tham va khéng duoc luu tam. Phan I6n cac
bénh nhan gap tinh trang ha magnesi huyét sé tién trién t6t sau khi b6 sung magnesi va
ngtrng thuée PPI.

V&i cac bénh nhan du tinh sé phai diéu tri kéo dai vdi PPl hoac bénh nhan phai stt dung
PPl cung vdi digoxin hay cac thudc khac cé thé gay ha magnesi huyét (nhu thudc Igi
tiéu), chuyén vién y té nén can nhac viéc kiém tra néng dé magnesi trong mau trude khi
bat dau diéu tri v&i PPl va kiém tra dinh ky trong qua trinh digu tri.

Cac thuée (e ché bdm proton, dac biét khi st dung 4 liéu cao va trong thdi gian dai

(> 1 nam), cé thé lam tang nhe nguy cd gay xudng héng, xuong cd tay va cét séng, dac
biét 3 bénh nhan cao tudi hodc khi co sy hién dién clia cac yéu 6 nguy cd da biét khac.
Cac nghién ctru quan sat cho thay cac thudc ic ché bom proton cé thé lam tang téng
thé nguy cd gay xudng khodng 10-40%. Mét phan trong mirc tang nay co thé do cac
y8u t6 nguy cd khac. Bénh nhan co6 nguy cd lodng xuwdng can dudc cham soc theo cac
huéng dan 1am sang hién hanh va nén dudc ding d lugng vitamin D va canxi can thiét.




dulong tac véeac\xétnghiem

Su tdng nong do Chromogranin A (CgA) c6 thé can thiép vao viéc do tim cac khéi u than
kinh ndi tiét. Nham tranh su can thiép nay, nén ngirng diéu tri bang esomeprazol it nhéat
5 ngay trudc khi dinh lvdng CgA (xem muc “Péc tinh du'oc Ivc hoc’).

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Cac nghién clrfu vé tudng tac mdi chi dudc thuc hién d ngudi lon.

Tac dong cliia esomeprazol trén dude déng hoc clia cac thudc khac

Déi véi nhitng thude hép thu phu thuée dé pH

Tinh trang gidm d¢ axit da day khi diéu tri bAng esomeprazol va cac PPl khac cd thé

lam tang hay gidm su hap thu cla cac thudc ma su hdp thu phu thudc vao pH da day.
Giong nhu cac thude gidm do axit trong dich vi khac, su hép thu cia cac thuée nhu
ketoconazol, itraconazol va erlotinib co thé gidm va su hap thu cua digoxin co thé tang
Ién trong khi diéu tri vdi esomeprazol. Ding déng thdi omeprazol (20 mg/ngay) va
digoxin @ cac doi tugng khde manh lam tang sinh kha dung cuia digoxin khodng 10%
(Ién dén 30% 4 2 trén 10 déi tugng nghién ctru). Hiém co cac bao cao vé doc tinh cla
digoxin. Tuy nhién, can than trong khi diing esomeprazol liéu cao & bénh nhan cao tudi.
Can tang cudng theo ddi viéc digu tri bang digoxin.

Da c6 bao cao rang omeprazol tudng tac vdi mot sé chat (rc ché men protease. Chua
r6 tAm quan trong vé lam sang va cd ché tac déng cua cac tudng tac da dudc ghi nhan.
Tang d6 pH da day trong qua trinh diéu tri vdi omeprazol co thé dan dén thay ddi su hap
thu clia chét ic ché men protease. Ca ché tuong tac khac c6 thé xay ra la théng qua su
trc ché men CYP2C19. Bai vdi atazanavir va nelfinavir, gidm nong do thudc trong huyét
thanh da dudc ghi nhan khi ding chung vdi omeprazol, do dé khong khuyén cao ding
dong thdi cac thube nay.

O ngudi tinh nguyén khoe manh, st dung dong thai omeprazol (40 mg, 1 1an/ngay) va
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg lam gidm dang ké nong dé va thdi gian tiép xuc
atazanavir (gidm AUC, Cmax VA Camin Khodng 75%). Tang liéu atazanavir dén 400 mg da
khéng bu trir tac dong culia omeprazol trén ndng do va thai gian tiép xuc atazanavir.
Dung phéi hgp omeprazol (20 mg, 1 1an/ngay) véi atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg

& ngudi tinh nguyén khéde manh lam gidm khodng 30% nong d6 va thdi gian tiép xuc
atazanavir khi so sanh véi néng dé va thdi gian ti€p xuc ghi nhan trong trudng hop dung
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg, 1 lan/ngay, ma khong dung omeprazol 20 mg,

1 lan/ngay. Dung phéi hdp véi omeprazol (40 mg, 1 1an/ngay) lam giam tri 6 trung binh
AUC, Cmax va Cmin cta nelfinavir khodng 36-39% va gidm khodng 75-92% tri s6 trung
binh AUC, Cmax va Cmin ctia chét chuyén hoa cé hoat tinh dudc ly M8. Béi vdi saquinavir
(st dung dong thdi vai ritonavir), da c6 bao céo vé tang ndng do thude trong huyét thanh
(80-100%) khi dung dong thdi vdi omeprazol (40 mg, 1 1an/ngay). iéu tri voi omeprazol
20 mg, 1 lan/ngay, khong anh hudng dén néng dé va thdi gian tiép xic clia darunavir
(khi dung dong thdi vdi ritonavir) va amprenavir (khi diing dong thdi vdi ritonavir). Biéu tri
vdi esomeprazol 20 mg, 1 1an/ngay, khéng dnh hudng dén ndng dé va thdi gian tiép xic
clia amprenavir (stf dung hay khong str dung dong thdi vdi ritonavir). Diéu trj vdi omeprazol
40 mg, 1 lan/ngay, khéng anh hudng dén ndng dé va thdi gian ti€ép xuc cla lopinavir

(st dung dong thdi vdi ritonavir). Do tac déng dude luc va cac dac tinh dudc dong hoc
tuong tu cla omeprazol va esomeprazol, khéng khuyén cao st dung esomeprazol dong
thdi vdi atazanavir va chéng chi dinh sif dung esomeprazol déng thdi vdi nelfinavir.
Nhitng thubc chuyén héa qua CYP2C19

Esomeprazol tr/c ché CYP2C19, men chinh chuyén hoa esameprazol. Do vy, khi
esomeprazol dudc ding chung véi cac thuéc chuyén hoa bang CYP2C19 nhu diazepam,
citalopram, imipramin, clomipramin, phenytoin..., ndng do cac thuée nay trong huyét
tudng ¢o thé tang va can gidm liéu ding. Bigu nay can dudc dac biét chuiy khi ké toa
esomeprazol theo ché dé diéu tri khi can thiét. Dung dong thdi véi esomeprazol 30 mg
lam gidm 45% dd thanh théi diazepam (mét cd chét cia CYP2C19). Khi ding dong thoi
véi esomeprazol 40 mg lam ting 13% ndng dé day (trough) clia phenytoin trong huyét
twang & bénh nhan déng kinh. Nén theo déi néng dé phenytoin trong huyét tiong khi bat
dau hay ngung diéu tri véi esomeprazol. Omeprazol (40 mg, 1 1an/ngay) lam tang 15%
Crax V2 41% AUC, cta voriconazol (mét cd chat cua CYP2C19).

Khi diing dong thai 40 mg esomeprazol & ngudi dang digu tri bang warfarin trong mot
th(r nghiém 1am sang da cho thay thdi gian déng mau & trong khoang c6 thé chédp nhan.
Tuy vay, sau khi dua thuée ra thi trudng da ghi nhan cé mot sé rat hiém trudng hgp tang
INR dang ké trén l1am sang khi diéu tri ddng thoi hai thudc trén. Nén theo doi bénh nhan
khi bat dau va ngung cling nhu trong qua trinh digu tri ddng thdi esomeprazol voi warfarin
hoéc céac dan chat khac cla coumarin.

Omeprazol ciling nhu esomeprazol hoat dong nhu nhirng chét tic ché CYP2C19. Trong
mot nghién clru cat ngang, omeprazol véi ligu 40 mg ding trén déi tudng khdée manh da
lam tang 18% Cax va 26% AUC clia cilostazol va tang 29% Crax va 69% AUC cla mot

eiiRB.CaC Chat chuvén hoa c6 hoat tinh.



fo ngudiftinh nguyén.khde manh, khi diing chung cisaprid vdi 40 mg esomeprazol,
dién'tich dusi direng cong Bidu dién ndng dd cisaprid trong huyét tuong theo thdi gian
(AUC) tang lén 32% va thdi gian ban thai cisaprid kéo dai thém 31% nhung ndng dé
dinh cisaprid trong huyét tuong tang lén khong dang ké. Khodng QTc hoi kéo dai sau
khi diing cisaprid don tri liéu, khong bi kéo dai hon nira khi diing dong thdi cisaprid vdi
esomeprazol.

Esomeprazol da dugc chimng té 1a khdng co tac déng dang ké vé 1am sang trén dudc
dong hoc cda amoxicillin hoac quinidin.

Nhirng nghién citu ngan han cho thdy khéng cé tuong tac dude dong hoc nao lién guan
dén lam sang xdy ra khi ding chung esomeprazol vdi naproxen hodc rofecoxib.

Két qua tir cac nghién curu trén doi tugng khée manh da cho théy tudng tac dude dong/
dudc luc hoc gilta clopidogrel (liéu khdi dau 300 mg/ lidu duy tri 75 mg/ngay) va
esomeprazol (40 mg udng hang ngay) lam gidm trung binh 40% ndng dé va thdi gian tiép
xUc vdi chét chuyén hoa cé hoat tinh cda clopidogrel va gidm trung binh 14% su (rc ché
t6i da két tap ti€u cau (gay ra bdi ADP).

Trong mét nghién clru trén déi tugng khde manh. khi clopidogre! dudc ding clung vdi
mot phéi hdp liéu ¢é dinh esomeprazol 20 mg va ASA 81 mg so sanh vdi clopidogrel
don ddc, ndng dod va thdi gian tiép xtc v&i chét chuyén hoa cé hoat tinh cia clopidogrel
gidam gan 40%. Tuy nhién, mirc dé 6i da cla su (fc ché két tap ti€u cau (gay ra bdi ADP)
d cac déi tudng nay giéng nhau & c& nhém dung clopidogrel don doc va nhom dung
clopidogrel + nhém san pham phdi hdp (esomeprazol + ASA).

Cac dit liéu khong nhat quan vé mdi lién quan trén [dm sang cua tudng tac dudc dong/
luc hoc nay & khia canh bién c¢é tim mach Idn da dudc ghi nhan tir cac nghién cliu quan
sat va nghién cttu 1am sang. Pé than trong, khéng nén dung dong thdi esomeprazol va
clopidogrel.

Chua biét co' ché

Da cé bao cao vé ting ndng do tacrolimus trong huyét thanh khi sit dung dong thdi vai
esomeprazol.

Khi dung methotrexat clng vdi cac PPI, da ¢o bao cao vé tang nong dd methotrexat &
mét s6 bénh nhan. B&i vdi bénh nhan ding liéu cao methotrexat, nén can nhac tam thoi
nging st dung esomeprazol.

Anh huéng cia cac thudc khac trén dudc déng hoc cla esomeprazol
Esomeprazol dudc chuyén hoa bdi CYP2C19 va CYP3A4. Khi dung déng théi
esomeprazol véi mot chat (fc ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg, 2 1an/ngay) lam tang
gdp doi dién tich dudi dudng cong (AUC) clia esomeprazol. Dung dong thdi esomeprazol
cling vai mét chét tre ché ca hai CYP2C 19 va CYP3A4 cé thé lam tang hon hai lan ndng
dd va thdi gian tiép xic clia esomeprazol. Chét (e ché CYP2C19 va CYP3A4 voriconazol
lam tang AUC, ctia omeprazol 1én 280%. Khong can digu chinh liéu esomeprazol thuéng
xuyén trong nhirng tinh huéng nay. Tuy nhién, su diéu chinh liéu can duoc luu y & nhimng
bénh nhan suy gan nang hoac diéu tri 1au dai. Biéu tri dai han dudc chi dinh & ngudi I6n
va tré vi thanh nién (tir 12 tudi tré Ién, xem muc “Chi dinh diéu tri").

Cac thuGe cam ng CYP2C19 hoac CYP3A4 hoac ca hai (nhu rifampicin va cd St. John's)
co thé€ gay gidm ndng do esomeprazol huyét thanh do ting chuyén hda esomeprazol.
PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Chura co dd dir liéu 1am sang vé viéc dung NEXIUM trén phu ni co thai. Khi ding hon
hdp ddng phan racemic cla omeprazol, dit liéu trén s6 lugng Idn phu nir co thai co dung
thudc tir cac nghién ctru dich té chitng té thudc khong gay di tat hodc doc tinh trén bao
thai. Cac nghién ciru vdi esomeprazol trén ddng vat khong cho thay thudc cd tac dong
c6 hai truc tiép hay gian tiép trén su phat trién cla phoi/thai nhi. Cac nghién citu trén
déng vat vdi hdn hop racemic cling khong cho thay ¢é tac dong cé hai truc tiép hay gian
tiép trén tinh trang mang thai, su sinh n@ hodc sir phat trién sau sinh. Nén than trong khi
ké toa cho phu ni¥ co thai.

Ngudi ta chua biét esomeprazol co tiét qua sita me hay khéng. Khéng coé nghién cttu
nao trén phu nir cho con bu duge thuc hién. Vi vay, khéng nén dung NEXIUM trong khi
cho con bu.

ANH HUGNG TREN KHA NANG LAl XE VA VAN HANH MAY

Khéng ghi nhan dude bat ky tac déng nao.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac phan (ng ngoai y do thudc sau day da dudc ghi nhan hay nghi ngd trong cac
chudng trinh nghién ctru 1am sang cla esomeprazol va theo doi sau khi thudc ra thi
trudng. Khéng co phan (ing nao lién quan dén liéu ding. Cac phan Ung nay dudc xép
theo tan suét xay ra: Rat thudng gap > 1/10; thudng gap =1/100 dén <1/10; it gap
>1/1000 dén <1/100; hiém gap =1/10.000 dén <1/1000; rat hiém gap <1/10.000;
chua biét (khong thé du dodn tir cac dir liéu dang co).
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‘ROIfoar md v& hé tiadh hlyét

Hiém gép: gidm bach cau, gidm tiéu cau

Rat hiém gap: mat bach ciu hat, gidm toan thé huyét cau
R6i loan tai va mé dao

it gap: chong mat

Ré6i loan mat

Hiém gép: nhin m&

Rdi loan tiéu hda

Thudng gap: dau bung, tao bon, tiéu chay, day bung, budn nén/nén

it gap: khé miéng

Hiém gép: viém miéng, nhiém candida dudng tiéu hoa

Chua biét: viém dai trang vi thé

Céc réi loan téng quét va tai chb

Hiém gap: kho &, tang tiét md hoi

Réi loan gan mat

it g&p: tang men gan

Hiém gap: viém gan co6 hodc khéng vang da

Rat hiém: suy gan, bénh ndo d bénh nhan da co bénh gan

Réi loan hé mién dich

Hiém gap: phan (rng qua méan nhu la s6t, phu mach, phan ng phan vé/séc phan vé
Ré&i loan chuyén hda va dinh dudng

it gép: phd ngoai bién

Hiém géap: gidm natri mau

Chusa biét: ha magnesi huyét (xem muc “Lu'u y va thén trong dac biét khi dung”); ha
magnesi huyét nghiém trong c6 thé lién quan dén ha canxi huy&t. Ha magnesi huyét
ciing co thé gay ha kali huyét.

Rdi loan co' xu'ong va mé lién két

it odp: gay xudng héng, xuong cd tay hodc cot sdng (xem muc “Luu y va than trong déc
biét khi dung”)

Hiém gap: dau khdp, dau cd

Rat hiém: yéu cd

Réi loan hé than kinh

Thudng gap: nhire dau

it gap: choang vang, di cdm, ngu ga

Hiém gap: réi loan vi giac

RGi loan tam than

it gap: mat ngd

Hiém gép: kich déng, 10 1an, tram cdm

Rét hiém: nong ndy, 4o giac

R&i loan than va tiét niéu

Rét hiém: viém than k&; & mét vai bénh nhan suy than cing dude bao cao déng thai
RGi loan hé sinh san va tuyén vd

Rat hiém: nir hoa tuyén vi

Réi loan hé hap, nguc va trung that

Hiém gap: co that phé quan

Réi loan da va mé dudi da

it gap: viém da, ngtra, néi méan, mé day

Hiém gap: hoi dau, nhay cam vdi anh sang

Rat hiém: hong ban da dang, hoi chitng Stevens-Johnson, hoai tit biéu bi gay doc (TEN)
QUA LIEU

Cho dén nay ¢ rat it kinh nghiém vé viéc dung qua ligu cé chu dich. Cac triéu chiing
dude mo té ¢6 lién quan dén viéc ding liéu 280 mg la cac triéu ching trén dudng tiéu
héa va tinh trang mét mdi. Cac ligu don esomeprazol 80 mg van an toan khi dung, Chua
co chit gidi doc dic hiéu. Esomeprazol gan két manh véi protein huyét tuang va vi vay
khong dé dang bi thdm tach. Trong truding hdp qua lidu, nén digu tri triéu chimng va st
dung cac bién phap hd trg téng quat.

DUQC LY HOC

Pac tinh dudc luc hoc

Nhom dudc tri liéu: Uc ché bam proton.

Ma ATC: A02B C05

Esomeprazol la dang déng phan S- clia omeprazol va lam gidm su bai tiét axit da day
bang mot co ché tac dong tai dich chuyén biét. Thudc la chét e ché dac hiéu bom axit
d té bao thanh. C4 hai dang ddng phan R- va S- clia omeprazol déu cé tac dong dudc
ILrc hoc tuong tu.




Vi tri va co' ché tac déng

'Eﬁﬂmémﬁmcc tap trung va bién déi thanh dang-c4_hoat tinh trong
moi tru’dng axit cao 6 éng tiéu quan ché tiét clia té bao thanh, tai day thudc tre ché men
H"K*-ATPase (bom axit) va e ché A su tiét dich ¢d ban 1 3w tiét dich do kich thich,
Tac déng 1én su tiét axit dich vi

Sau khi dung ligu uéng esomeprazol 20 mg va 40 mg, thudc khéi phéat tac dong trong
vong 1 gid. Sau khi dung I3p lai liéu esomeprazol 20 mg, 1 lan/ngay trong 5 ngay, su tiét
axit t6i da trung binh sau khi kich thich bang pentagastrin gidm 90% khi do & thdi diém
6-7 gid sau khi dung thudc & ngay thir 5.

Sau 5 ngay dung liéu uéng esomeprazol 20 mg va 40 mg, d6 pH trong da day > 4 da
dudc duy tri trong thdi gian trung binh tudng (tng 1a 13 va 17 gid trong vong 24 gid &
bénh nhan trao ngudc da day thuc quan co triéu chiing. Ty 1€ bénh nhan duy tri 46 pH
trong da day > 4 t6i thiéu trong 8, 12 va 16 gid tudng Ung la 76%, 54% va 24% déi véi
esomeprazol 20 mg va 97%, 92% va 56% ddi véi esomeprazol 40 mg.

Khi ding AUC nhu 1a mét tham sé dai dién cho ndng dd thudc trong huyét tuong, ngudi
ta da chitng minh dudc co mdi lién hé gilta sy (f'c ché tiét axit vdi nong doé thude va thoi
gian tiép xuc.

Tac déng tri liéu cuda su tre ché axit

Khi dung esomeprazol 40 mg, khodng 78% bénh nhan viém thu'c quén do trao ngudc
dugc chira lanh sau 4 tuan va khodng 93% dugc chita lanh sau 8 tuan.

Céac tac dbng khac c6 lién quan dén su U'c ché axit

Trong qua trinh diéu tri bang thudc khéng tiét axit dich vi, nong dé gastrin huyét thanh
tang dap ung vdi su gidm tiét axit dich vi. Nong d6 CgA cing tang do su gidm axit dich vi.
Sw tdng nong dé CgA c6 thé can thiép vao viéc do tim cac khéi u than kinh noi tiét. Cac
bao cao y van chi ra rang diéu tri bang thudc (rc ché bom proton nén dudc ngirng lai it
nhat 5 ngay trudc khi tién hanh dinh lugng CgA. Néu néng do CgA va nong do gastrin
khong trd vé mirc binh thudng sau 5 ngay, nén dinh lugng lai sau 14 ngay ké tir khi
ngtrng diéu tri esomeprazol.

Tang s6 té bao ECL ¢6 1é do tang ndng d6 gastrin huyét thanh da dudc ghi nhéan & ca
tré em va ngudi Idn khi diéu tri dai han véi esomeprazol. Cac phat hién nay dugc cho l1a
khéng ¢6 y nghia lam sang.

Trong thdi gian dai diéu tri bang thudc khang tiét axit dich vi da ghi nhan su ting nhe tan
sudt xudt hién nang tuyén da day. Nhirng thay déi nay do trc ché bai tiét axit dich vi sinh
ly 1& lanh tinh va cé thé phuc hdi dugc.

Su gidm do axit dich vi do nhiéu li do bao gdm ca thudc (e ché bom proton lam tang

s6 luang vi khudn thudng co trong duding tiéu hoa. Diéu tri bang thuée (e ché bom
proton co thé dan t6i ting nhe nguy cd nhiém khuadn dudng tiéu hoa nhu Salmonelia va
Campylobacter va d cac bénh nhan nhap vién cé thé cé ca Clostridium difficile.

Tré em

Trao ngudc da day thue quan —tré tir 1 dén 11 tudi

Trong mot nghién ciru trén cac nhém song song, da trung tam, 109 bénh nhi (tir 1 dén
11 tudi) dugc xac dinh 1a bi trao ngudc da day thuc quan bang néi soi, dudc diéu tri véi
NEXIUM, mét [an mdi ngay, trong 8 tuan, dé€ danh gia tinh an toan va dung nap. Liéu
dudc chia theo can nang cda bénh nhan nhu sau:

Can nang <20 kg: dung esomeprazol 5 mg hodc 10 mg, mét 1an mbi ngay.

Can nang 220 kg: dung esomeprazol 10 mg hodc 20 mg, mot lan méi ngay.

Bénh nhan dudc phan loai theo két qua ndi soi vé su hién dién hay khéng clia viém xudc
thuc quén. Cé 53 bénh nhan bj viém xudc thuc quan khi chua diing thude. Trong sé

45 bénh nhan dugc theo déi bang noi soi, co 42 bénh nhan (93,3%) da khéi (88,9%)
hay cai thién (4,4%) tinh trang viém xudc thuc quan sau 8 tuan diéu tri.

Trao naugc da day thuc quan — tré tir O dén 11 thang tudi

Hiéu gua va tinh an toan dudc danh gia trong mét nghién clitu co déi ching gia dudc trén
cac bénh nhan c6 cac ddu hiéu va triéu chirng cuda trao ngugc da day thuc quan (gom
98 bénh nhan tir 1-11 thang tudi). Bénh nhan dudc ding esomeprazol 1 mg/kg, mét 1an
mdi ngay, trong 2 tuan (pha nhan md) va 80 bénh nhan tiép tuc thém 4 tudn nira (pha ml
dai, rdt lui khéi diéu tri). Khong cé khac biét 6 y nghia gilta nhom esomeprazol va nhom
ching d6i vdi két cuc chinh thai gian cho dén khi ngung diéu tri do triéu chitng xau di.
Hiéu qua va tinh an toan & cac bénh nhén cé cac triéu chitng cla trao ngudc da day
thirc quan da dudc danh gia trong mét nghién clfu co déi chirng gid dugc (gom 52 bénh
nhan < 1 thang tudi). Bénh nhan dudc dung esomeprazol 0,5 mg/kg, mdt Ian mbi ngay,
trong it nhat 10 ngay. Khong cé khac biét cé y nghia gilra nhom esomeprazol va nhom
ching vé két cuc chinh, thay d6i so vdi ban dau vé s6 lan xudat hién cac triéu chimg cua
trao ngudc da day thue quan (GERD).

Két qua tir cac nghién ciru & tré em cho thdy, liéu 0,5 mg/kg va 1,0 mg/kg esomeprazol
twong Uing & tré nha nhi < 1 thang tudi va tir 1 dén 11 thang tudi lam gidm ty 1& % thdi
gian trung binh cé pH thue quan & mirc dudi 4.




CAd UirlliBula todin (6hG TG ngudi 16n.

Trong mét nghién ctru trén bénh nhan nhi bi trao ngugc da day — thic quédn (<1 dén

17 tudi) dudc diéu tri bang PPI dai han, 61% s tré cd tang san nhe té bao ECL khong
c6 y nghia lam sang va khong phat trién viém da day teo hay khéi u dang ung thu'.

Pac tinh dudc ddéng hoc

Hdp thu va phan b6

Esomeprazol dé bi hdy trong méi trudng axit va dudc udng dudi dang hat tan trong ruét.
Trén in vivo, sy chuyén ddi sang dang dong phan R thi khdng déng ké. Esomeprazol
dudc hap thu nhanh vai nong dé dinh trong huyét tuong dat dudc khoang 1-2 gid sau
khi uéng. B¢ sinh kha dung tuyét déi 1a 64% sau khi uéng liéu dan 40 mg va tang Ién
89% sau khi dung liéu l3p lai 1 1an/ngay. DGi vdi liéu esomeprazol 20 mg, cac tri s6 nay
twang Ung la 50% va 68%. Thé tich phan bé biéu kién & trang thai hang dinh trén ngudi
khde manh khodng 0,22 L/kg trong lugng cd thé. Esomeprazol gan két 97% vdi protein
huyét tuong.

Thirc an lam cham va giam sy hap thu esomeprazol mac du diéu nay khong dnh hudng
dang ké dén tic déng clia esomeprazol Ién su tiét axit da day.

Chuyén héa va bai tiét

Esomeprazol dudc chuyén hda hoan toan qua hé théng cytochrome P450 (CYP). Phan
chinh cta qué trinh chuyén hoa esomeprazol phu thudc vao men CYP2C19 da hinh thai,
tao thanh cac chat chuyén hoa hydroxy va desmethyl ctia esomeprazol. Phan con lai cta
qua trinh chuyén hoa phu thudc vao mét chat ddng dang déc hiéu khac, CYP3A4, tao
thanh esomeprazol sulfon, chat chuyén héa chinh trong huyét twong.

Cac tham s6 dudi day chi yéu phan anh dudc dong hoc d nhitng ca nhan cé men chirc
ndng CYP2C19, la nhom ngudi chuyén héa manh.

Téng dd thanh thai huyét tuong khodng 17 L/gi¢ sau khi dung ligéu don va khoang 9 L/gid
sau khi duing ligu I3p lai. Théi gian ban thai trong huyét tuong khodng 1,3 gid sau khi ding
lidu Iap lai 1 lan/ngay. Dudc dong hoc clia esomeprazol da dugdc nghién curu vdi liéu lén
dén 40 mg, 2 lan/ngay. Dién tich viing dudi dudng cong biéu dién néng dé trong huyét
tuang theo thai gian (AUC) tang lén sau khi dung lap lai esomeprazol. Su tang nay phu
thudc theo liéu va ty 1& gia ting AUC nhiéu hon ty 1€ tang lidu sau khi dung liéu lap lai. Su
phu thudc vao thai gian va ligu ding nay la do su gidm chuyén hoa & giai doan dau qua
gan va gidm do6 thanh thai toan than co Ié do su trc ché men CYP2C19 ciia esomeprazol
va/hodc chét chuyén hoa sulfon. Esomeprazol théi trir hoan toan khéi huyét tuong gilra
cac ligu dung ma khong ¢6 khuynh hudng tich lay khi ding 1 1an/ngay.

Céc chét chuyén hoa chinh clia esomeprazol khdng anh hudng dén su tiét axit da day.
Khodng 80% esomeprazol liéu uéng dudc bai tiét qua nudc tiéu dudi dang cac chat
chuyén héa, phan con lai qua phan. it hon 1% thuéc dang khéng déi dudc tim thay trong
nudc tiéu.

Cac nhém bénh nhén dac biét

Khoéng 2,9 * 1,5% bénh nhan khéng cé men chirc nang CYP2C19 va dudc goi la
nhom ngudi chuyén hoa kém. O cac ca nhan nay, su chuyén hoa cda esomeprazol dudc
xUc tac chi yéu bdi CYP3A4. Sau khi ding lidu 13p lai esomeprazol 40 mg, 1 lan/ngay,
AUC trung binh & ngudi chuyén hoa kém cao hon khodng 100% so vdi bénh nhan co
men chirc nang CYP2C19 (nhém ngudi chuyén hoa manh), Nong dé dinh trung binh
trong huyét tuang tang khoang 60%. Nhitng ghi nhan nay khong anh hudng ligu dung
esomeprazol.

S chuyén hoa clia esomeprazol khéng thay déi dang ké & bénh nhan cao tudi (7 1-80 tudi).
Sau khi dung liéu dan esomeprazol 40 mg, AUC trung binh & phu nit cao hdn nam gidi
khodang 30%. Khéng ghi nhan co su khac biét vé AUC gilta cac gidi tinh sau khi dung liéu
lap lai 1 lan/ngay. Nhiing ghi nhan nay khéng anh huding dén liéu lugng esomeprazol.
Su chuyén héa clia esomeprazol ¢6 thé bi suy gidm & bénh nhén réi loan chirc nang gan
tlr nhe dén trung binh. Té¢ dd chuyén hoa gidm & bénh nhan réi loan chirc néng gan
nang, dan dén lam tang gép d6i AUC cua esomeprazol. Vi vay, khong ding qua liéu téi
da 20 mg & bénh nhan réi loan chirc ndng gan nang.

Esomeprazol hodc cac chét chuyén hoa chinh khong c6 khuynh hudng tich liy khi ding
1 lan/ngay.

Chua co nghién ctfu nao dudc thuc hién trén bénh nhan gidm chirc nang than. Vi than
chiu trach nhiém trong viéc bai tiét cac chét chuyén héa cia esomeprazol nhung khéng
chiu trach nhiém cho su dao thai thuéc dudi dang khéng déi, ngudi ta cho la su chuyén
hoa ciia esomeprazol khong thay déi 6 bénh nhan suy gidm chirc nang than.

Tré em

Tré vi thanh nién 12-18 tudi

Sau khi st dung liéu lap lai 20 mg va 40 mg esomeprazol & tré vi thanh nién 12 — 18 tugi,
tong ndng dé va th{)ﬁ gian ti€p xac (AUC) va thdi gian dat ndng do t6i da trong huyét tirong
(tmax) tUONG tuf N & NGUIGT IGN.




Tre em tor 1-11 tudi

-Sau khis( dung ligu lap Jai/1 0 mg esome“Taonong,nong dova thdl gian tiép xic (AUC)
“1a tifong tr doi vdi tré em tr 1-11 tudi va tuong tu ndng do va thai gian tiép xac cda lidu
20 mg @ tré vi thanh nién va ngudi I6n.

Sau khi diing ligu 1ap lai 20 mg esomeprazol, t&ng ndng dé va thoi gian tiép xuc (AUC)
cao hdn dtré 6 - 11 tudi so vdi cing liéu & tré vi thanh nién va ngudi 16n.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Cac nghién cltu bac cau tién 1am sang, dua trén cac nghién cltu quy udc vé doc tinh ligu
1ap lai, déc tinh trén gen va déc tinh trén su sinh sén, cho thdy khong ¢6 nguy hai déi voi
ngudi. Cac nghién cuitu vé& khé nang gay ung thu trén chuét khi ding hén hop dong phéan
da chitng minh co su tang sén té bao ECL va hach ung thu. Cac tac dong trén da day
chudt 1a két qua cua su tang gastrin mau thir phat rd rét va kéo dai dé giam tiét axit dich
vi va da dugdc ghi nhan khi cho chudt ding dai han thude e ché tiét axit dich vi.

Khéng cé déce tinh mdi hay khéng du doan trude nao d chudt va ché con sau khi dung
esomeprazol trong 3 thang so vdi dong vat trudng thanh.

TADUQC

C8m esomeprazol:

Glycerol monostearat 40-55, hydroxypropylcelulose, hypromellose, magnesi stearat,
acid methacrylic - ethyl acrylat copolymer (1:1) phan tan 30%, polysorbat 80, dudng
(sugar sphere), bét talc, triethyl citrat.

C6m ta duoc:

Acid citric khan, crospovidon, glucose khan, hydroxypropylcelulose, oxid sat vang
(mau E 172), gom xanthan.

TUONG KY

Chua dudgc biét.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay sén xuét.

S dung trong vong 30 phut sau khi pha.

THAN TRONG DAC BIET KHI BAO QUAN

Khéng bdo quan & nhiét doé trén 30°C.

PONG GOI

Hop 28 901 x 3043 mg.

HUONG DAN SU DUNG VA XU LY

Bénh nhan dat 6ng théng dudng mii hodc éng théng da day
Da4i vdi liéu 10 mg, cho hét thude trong goi 10 mg vao 15 mL nudc.
D4 vdi lidu 20 mg, cho hét thude trong 2 géi 10 mg vao 30 mL nudc.

Khudy déu
D& vai phit cho déc lai.

Khuay lai

Rut hon dich vao mét xylanh

Bom qua 6ng théng dudng rudt, kich cd French 6 hodc I6n hon, vao da day trong
vong 30 phut sau khi pha

8. Thém tiép 15 mL nudc vao xylar'rh dai voi lieu 10 mg va 30 mL déi vai ligu 20 mg

9. Lac va day hét phan con lai tir 6ng thong duding rudt vao da day.

Loai bé phan hén dich khdéng ding dén.

NGAY HIEU DiNH TOA THUGC
Thang 06/ 2013.

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU CAN THEM THONG TIN,
XIN HOI Y KIEN CUA BAC SY.

THUOC NAY PHAI DUNG THEO SU KE TOA CUA BAC SY.

THONG BAO CHO BAC SY BIET NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP
PHAI KHI DUNG THUOC.

DE XA TAM TAY TRE EM.

NHA SAN XUAT

AstraZeneca AB,

SE-151 85 Sddertélie, Thuy Dién.

NEXIUM is a trade mark of the AstraZeneca group of companies.
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