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Hop 3 vi, 10 vi, 100 vi x 10 vién nén bao phim
Rx-Thubc nay chi ding theo don thude

Vividol 37520

Naproxen 375 mg
Esomeprazol 20 mg
(Dudi dang Esomeprazol magnes: trihydrat)

Poc ki hwong din sir dung trwde khi diing

Dé xa tim tay tré em

Thanh phin edng thire cho 1 vién:

. Thanh phan hoat chét:

Mdi vién Vividol 375/20 chita 375 mg Naproxen va 20 mg Esomeprazol (Duéi dang

Esomeprazol magnesi trihydrat)
Thanh phin ta dugc:
Croscarmellose natri, Povidon K30, Colloidal silicon dioxid, Talc, Magnesi stearat,
Hydroxypropyl methylcellulose 2910, Copovidon, Polyethylen glycol 6000, Methacrylic acid
and Methyl methacrylate copolymer (1 : 1), Natri hydroxid, Polyethylen glycol 400, Polysorbat
80, Titan dioxid, Oxid sat do.

Dang bao ché: Vién nén dai, bao phim tan trong ruét, mau do, hai mat tron, kich thuéc 7 x 14 mm.

Chi dinh:
Vividol 375/20 dwoc chi dinh 1am giam céc ddu hiu va triéu chimg ciia viém xuong khép, viém
khép dang thap, viém c6t séng dinh khép va & nhitg bénh nhan ¢6 nguy co phat trién bénh viém
loét da day va/hodc té trang lién quan dén thudc chéng viém khong steroid (NSAID).
Vividol 375/20 khong dugc khuyén céo cho diéu trj khéi dau con dau cép tinh do sy hdp thu
naproxen trong Vividol 375/20 cham hon so véi cac thude cé chita naproxen khac.

. Cach dung, licu dung:
Cich ding: Nudt nguyén vién thudc ciing véi nude, khong bé, nhai hodc nghién. Nén udng it
nhét 30 phut trirdc An.

Liéu ding:
Cin cin nhic cén thin giira lgi ich va nguy co cia Vividol 375/20 véi céc lwa chon diéu tri khéc
truée khi quyét dinh sir dung. Sir dung liéu thap nhat c6 hiéu qua trong thoi gian ngin nhat phu
hop véi muc tiéu diéu tri cia timg bénh nhdn. Khong chi dinh Vividol 375/20 véi liéu thdp hon
liéu hfmg ngay cua esomeprazol. Néu liéu esomeprazol phai thap hon tong liéu mdi ngay la 40
mg thi can xem xét li¢u phap dicu tri khéc.
Viém khép dang thip, viém xwong khép va viém cft séng dinh khop:
Liéu dung la 1 vién/lan x 2 lan/ngay.
Ngwovi cao tubi:
Céc nghién ctru chi ra ring mic di tong n?:mg do naproxen trong huyét twong khéng thay ddi
nhung ty 1€ naproxen khong gain két trong huyét tuong tang 1én ¢ ngudi cao tudi. Cin thén trong
khi dung liéu cao va mot vai truomg hop c6 thé phai diéu chinh liéu khi dung thu6c cho ngudi cao
tudi. Ciing nhur céc thude khac, khi diing cho ngudi cao tudi, cin ding liéu thip nhét c6 hiéu qua.
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Suy thin vira dén nang:

Céc thudc chira naproxen khong duge khuyén céo sir dung cho bénh nhan suy thin vira dén niing
(d9 thanh thai creatinin < 30 ml/phut).

Suy gan:

Phai theo ddi chat ché dbi vdi cac bénh nhan suy gan nhe dén vira, cdn nhic giam liéu dwa trén
thanh phan naproxen trong Vividol 375/20.

Khong khuyén céo ding Vividol 375/20 cho bénh nhén suy gan niing vi liéu esomeprazol khong
dugce vugt qua 20 mg/ngay & nhirng bénh nhén nay.

Bénh nhi:

An toan va hidu qua cia Vividol 375/20 déi v&i tré em dudi 18 tudi chwa dugc thiét lap. Do d6
khong ding Vividol 375/20 cho tré em.

Mot s6 lwu y dic biét vé xir Iy thube trude va sau khi sir dung thude:

Khong c6 yéu cau dic biét vé xir Iy thude sau khi sir dung.

Chéng chi dinh:

. Qué mén véi cac hoat chét hodic véi bét ky thanh phéan nao ciia thue, din xudt benzimidazol.
Tién sir hen suyén, ndi mé day hoic céc phan {mg dang di img do sir dung acid acetylsalicylic
hodc cadc NSAID khéc. Phan (g phan vé véi NSAID mirc dd ndng, thdm chi gdy tr vong (hiem)
di dugc bdo céo trén cac bénh nhan ndy. Cac phan img man cam nhu phit mach, phan (mg/séc
phan vé da dugc bdo céo khi diing esomeprazol.

Piéu tri dau quanh viing phiu thuat trong phiu thudt bic ciu dong mach vanh (CABG).
Ba théng cudi cua thai ky.
Suy gan néng (vi du Child-Pugh loai C).
Cinh bido va thén trong khi dung thude:
Tong quat:
Nén tranh két hop Vividol 375/20 va cidc NSAID bao gbm ca cdc chdt &c ché chon loc

cyclooxygenase-2 vi nguy co tich liy gay ra cac tac dung ngoai y nghiém trong lién quan dén
NSAID. C6 thé dung vdi acid acetylsalicylic liéu [hap

Co6 thé giam thiéu cac tac dl,mg khong mong mudn bang cach sir dung liéu thip nhét c6 hiéu qua

trong thoi gian ngén nhét cin thiét dé kiém soat cac triéu chimg.

. Pé ngan ngira diéu tri qua mirc/khdng can thiét, ngudi ké don nén danh gia nhimg khoang thoi
gian c0 y nghia lam sang dya trén nguy co cua umg ca thé va tiy thude vao dic diém va mirc do

nghiém trong cua viéc diéu tri bénh tiém an ligu c6 thé kiém sodt ddy di con dau véi céc liéu

NSAID thép hon dudi dang két hop khéng cb dinh.

Cac yeu t6 nguy co phat trién bién chu‘ng da day-rudt lién quan dén NSAID bao gém tu6: cao, sir
dung déng thoi thuoc chéng déng mau, cic corticosteroid, cic NSAID khic bao gom acid
acetylsalicylic liéu thap, bénh tim mach gdy suy nhuoc, nhiém Helicobacter pylori va tién sir loét
da day va/hoic ta trang va xudt huyét tiéu hoa trén.

O nhimg bénh nhan méc céc tinh trang sau, chi nén sir dung naproxen sau khi xem xét nghiém
ngat ty I¢ lgi ich - nguy co:

* Bénh porphyries.

* Bénh Iupus ban d6 hé théng va bénh mé lién két hén hcrp, nhu céc trudong hop viém mang ndo
v6 khudn hiém gap di duoc mé ta & nhimng bénh nhén nay.

Bénh nhan diéu tri dai ngay (dic biét 1a nhitng bénh nhan diéu tri hon mot nim) nén dugc theo
doi thudng xuyén.

Nguy co huyét khédi tim mach:
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Céc thude phéng viém khong steroid (NSA]D), khong phai acid acetylsalicylic, dimg dudng toan
than, ¢6 thé lam téng nguy co xuét hién bién c6 huyet khdi tim mach, bao gbm ca nhm mdu co tim
va dot quy, ¢6 thé dan dén tir vong. Nguy co nay co thé xuét hlen sém trong vai tuan diu diing
thude va ¢6 thé tiang 1én theo thoi gian ding thudc. Nguy co huyét khoi tim mach duge ghi nhin
chu yéu & liéu cao.

Bac sy can danh gia dinh ky sir xuét hién cua c4c bién c6 tim mach, ngay ca khi bénh nhan khéng
c6 c4c triéu chimg tim mach truée d6. Bénh nhén cin duoc canh bdo vé cic triéu chimg cua bién
¢d tim mach nghiém trong va can tham kham béc sy ngay khi xuét hién céc triéu chimg nay.

Dé giam thiéu nguy co xuat hién bién ¢ bét loi, can sir dung naproxen & liéu hang ngdy thap nhét
c¢6 hiéu qua trong thdi gian ngan nhat co the.

Ngudi cao tudi:

Naproxen: Ngudi lém tudi tang tAn suit cic phan (g c6 hai, dac biét la Xudt huyét va thung da
day-rudt, c6 thé gay tir vong. Thanh phan esomeprazol cua Vividol 375/20 lam giam ty 1& loét &
ngudi cao tudi.

Anh hudng duomg tiéu hoa:

Naproxen: Da c6 bio cao vé xuit huyét, loét hodc thing dudmg tiéu hoa c6 thé giy tir vong do
NSAID vao bat ky hic nao trong qué trinh diu tri, c6 hodc khéng c6 triéu chimg canh béo hoic
tién str cac bién ¢ trén dudng tiéu héa nghiém trong trude do.

Nguy co xuat huyet loét hogc ihung duang tiéu hoa cao hon khi ting licu NSAID, & nhimg bénh
nhén ¢6 tién sir loét, dic biét néu ¢ bién chimg Xuit huyet hogc thung duémg tiéu hoa, va & ngu'm
cao tudi. Nhtmg bénh nhén nay nén bat dau diéu tri vai liéu thap nhét hién c6. Nén xem xét diéu tri
két hop véi chat bao vé (w du rmsoprostol hodc chﬁt {tc ché bom proton) & nhimg b¢nh nhan nay
va ca nhitng bénh nhén cin diing déng thai acid Isalicylic liéu thap, hoic cac thudc khic cb
kha nang lam ting nguy co duong tiéu hoa. Thanh phan esomeprazol trong Vividol 375/20 la chat
trc ché bom proton.

Bénh nhan c6 tién st nhiém déc dudng tiéu héa, d3c bigt 12 ngudi cao tudi, can béo céo bét ky
triéu chimg bét thuong ndo & bung (dic biét 1a xuét huyét tiéu héa) trong giai doan bét dau diéu tri.
Cén thén trong ¢ nhimg bénh nhén ding ddng thoi cac thube NSAID ¢ thé lam ting nguy co xuit
huyét hodc loét dudmg ti€u hda nhu corticosteroid, thude chong dong mau dudng udng nhu
warfarin, thudc trc ché téi hap thu serotonin ¢ chon loc hoiic thude chéng két tap tiéu cdu nhur acid
acetylsalicylic.

Nén ngimg diéu trj khi xay ra xuét huyét hogc loét dudng tiéu hoa.

Nén sir dung cac NSAID thén trong & nhimg bénh nhén ¢6 tién sir bénh tiéu héa (viém loét dai
trang, bénh Crohn) vi ¢6 thé lam trdm trong hon nhiing tinh trang nay.

Esomeprazol: Khi c6 bét ky triéu chimg bao dong nao (vi du giam cén déang ké khong chi y, nén
mira tai dién, kho nudt, ndn ra mau hodc phan den) va khi nghi ng& hoac xuat hién loét da day,
bénh 1y 4c tinh nén dugc loai trir vi diéu tri bing esomeprazol magnesi c6 thé lam giam céc triéu
chitng va lam tri hodn chén doan.

Réi loan tiéu héa vin cé thé xay ra mic di dd thém esomeprazol vio vién két hop.

Diéu trj bing thudc rc ché bom proton ¢ thé lam tang nhe nguy co nhiém tring dudng tiéu hoa
nhu Salmonella va Campylobacrer.

Esomeprazol, nhu tat ci céc loai thudc ngin chin acid, c6 thé 1am giam sy hap thu vitamin B12
(cyanocobalamm) do giam hodc tang toan dlch w Diéu ndy nén dquc xem Xét & nhimg bénh

nhén bi giam du trif trong co thé hofic ¢ cdc yéu t6 nguy co giam hdp thu vitamin B12 khi diéu
tri lau dai.

Anh hwéng trén tim mach va mach mdu nao:

Wanufacturer: Agimexpharm nﬂng 3/20 ipplicant & Marketing Holder: Sundinl Pharina

S n (» 150

e




https://trungtamthuoc.com/

HUONG DAN SU DUNG THUOC

Naproxen: Can theo ddi va tu van thich hgp cho nhl]'ng bénh nhan ¢6 tién sir ting huyét 4p va/hodc
suy tim sung huyét tir nhe dén trung binh vi c6 thé gp tinh trang gii¥ niréc va phi do NSAID.

Dir liéu thir nghlem lém sang va dich t& hoc cho thdy viéc sir dung céc coxib va mdt s6 NSAID
(dc biét & lidu cao va diéu trj 1au dai) c6 thé lam ting it nguy co cc bién cb huyét khéi déng mach
(vi du nhur nhdi mau co tim hodc dét quy). Mac du dir liéu goi y rﬁng viéc sir di,mg naproxen (1000
mg mdi ngay) c6 thé lam giam nguy co miéc bénh, nhung khéng thé loai trir mét so rii ro.

Bénh nhén ting huyét 4p khong kiém soat dugc, suy tim sung huyét, bénh tim thiéu méu cuc bd,
bénh dong mach ngoai vi vﬂ!hogc bguh mach méu ndo chi nén dugc didu tri b{mg naproxen sau khl
da cin nhic k¥. Tuong ty, can cén nhéc trude khi bét dau didu tri dai han cho bénh nhan c6 céc yéu
t6 nguy co cia bénh tim mach (vi du: Tang huyét ap, ting lipid méau, dai thdo dwdng, hit thuéc).

Anh huwéng trén thin:

Naproxen: Ding NSAID trong thoi gian dai da dan dén hoai tir nhi than va cac tén thuong than
khac. Dgc tinh trén thén cling da duge ghi nhin ¢ nhimg bénh nhén ma prostaglandin than cé vai
trd bu ddp trong viéc duy tri twéi mau than. o nhi‘mg bénh nhén nay, sir dung NSAID c6 thé lam
glam str hinh thanh prostaglandin phy thudc liéu va thir hai 14 lwu lugng mau qua than, c6 thé dan
. dén tinh trang mét bu qua than. Bénh nhan c6 nguy co cao nhﬁt bi phén g nay la nhtm‘g ngm:n

bi suy g:am chirc nang than, giam thé tich mau, suy tim, r6i loan chirc ning gan, mat mubi,
nhiing nguoi dang ding thube lgi tléu, thudc trc ché men chuyen ACE) hoic thudc dbi khén
thy thé angiotensin I vﬁ ngudi cao tudi. Thudong sau khi ngimg diéu trj NSAID 1a phuc héi ve
trang thai trudce khi didu tri.

Swr dung ¢ nguweoi suy thin:
Naproxen nén dugc sir dung hét sirc than trong khi bj suy giam chic nidng thén vi né va céc chat
chuyén héa ciia né duge thai trir & mire dd 16n (95%) qua qua trinh loc ciu than, va cin tién hanh

theo ddi creatinin huyét thanh va/hoic do thanh thai creatinin & nhimg bénh nhan nay. Vividol
375/20 chéng chi dinh & nhimg bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin co sér dudi 30 ml/phit.

Tham phan mau khéng lam giam nong do naproxen trong huyét tuong vi mirc dé lién két cao véi
protein.

Nén danh gia chirc ning than trude va trong khi diéu tri Vividol 375/20 & mét s6 bénh nhan, dic
biét la nhimg bénh nhén c6 luu lurong méu qua than bi ton thuong do suy gxam thé tich ngoai bao
X0 gan, han ché dung natri, suy tim sung huyét va bénh than tir trude. Mot 56 bénh nhén cao tubi
c6 thé bi suy glam chu‘c ndng thdn, nhig bénh nhan sir dung thude loi tidu, thubc e ché men
. chuycn hozc thudc dbi khang thy thé anglotensm I cung ¢6 thé thude nhém nay. Can can nhic

giam lidu hang ngay dé tranh kha ning tich tu qua nhidu chit chuyén héa naproxen & nhimg bénh
nhén nay.

Anh huéng trén gan:

Két qua vuot ngudng cua mdt hodc nhiéu xét nghlem gan ¢6 thé xay ra & nhitng bénh nhén dang
dung NSAID Cic bt thuomg vé gan c6 thé 1a két qua cua viéc qua min hon 13 do nhlcm doc
truc tlep ba co béo céo céc truémg hop hiém gap vé phan img gan nghiém trong, bao gom van
da va viém gan t6i cip gdy tir vong, hoai tir gan va suy gan, mot so truomg hop trong sb d6 co két
qua tir vong.

Hoi chirng gan thin:

Viéc sir dl,mg NSAID co the lién quan dén suy than cip & bénh nhan X0 gan nang. Nhimg bénh
nhén nay cung thudng bi rdi loan dong méu dong thén lién quan den vigc tong hgp khong day da
céc yéu to dong mau Tac dung chdng két tap tiéu cdu lién quan dén naproxen c6 thé lam tang
thém nguy co xuét huyét nang o nhitng bénh nhan nay.

Anh hwong Imyét hoc:

Naproxen: Nhimg bénh nhén bj rdi loan déng méu hofic dang diéu tri bing thubc can tro qua
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trinh cAm méu nén duogc theo ddi can thin néu sir dung cac san pham chira naproxen.

Nhirmng benh nhan c6 nguy co chay mau cao va nhirng bénh nhan dang d:eu tri chong dong mau
(vi du din xuét dicoumarol) cé thé ting nguy co chay mau néu ding dong thi cic san phim
chira naproxen.

Naproxen lam giam két tap tiéu cau va kéo dai thoi gian chay méu. Can luu ¥ téc dung nay khi
xdc dinh thoi gian chay mau.

Ngimng diéu tri Vividol 375/20 & bénh nhén c6 chiay méu chi déng va dang ké c6 ¥ nghia lam
sang tir bat ky ngudn nao.

Anh huwing mit:

Naproxen: Do nhimg phat hién bat lgi vé mit trong céc nghién ctru trén dong vat véi NSAID,
khuyén cdo nén tién hanh kiém tra nhin khoa néu c6 bét ky thay déi hoic rdi loan nao v& thi lyc.
Anh huwéng trén da:

Napmxen Rét hiém co cdc béo cdo vé cac phan (g trén da nghiém trong, mot s6 gdy tr vong,
bao gom viém da troc vay, hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém doc lién quan
dén viéc sir dung NSAID. Bénh nhén cé nguy co cao nhét bi cic phan tmg nay trong qua trinh
dau diéu tri; trong phan Ién céc trudng hop, su khoi phat ctia phén (mg xdy ra vao thang diéu tri
dau tlen Nén ngung str dung naproxen & lan xuét hién ddu tién cua ban da, tén thuong niém mac,
hoic bét ky ddu hiéu qua man nao.

Esomeprazol: Thubc G lic ché bom proton cé lién quan dén céc truong hop rat hiém khi méc bénh
lupus ban do da bén cap (SCLE) Néu xay ra céc ton thuong, dic biét 1a & nhimg ving da tiép
xtic vai anh néng miit tri va néu kém theo dau khép, bénh nhan nén di khém kip thoi va chuyén
gia chdm sdc st khoe nén cin nhic viéc ngumg dung Vividol 375/20. SCLE sau khi diéu tri
trudc do bang thudc (rc ché bom proton ¢6 thé lam ting nguy co méc bénh SCLE véi cac thubc
trc ché bom proton khic.

Phdn irng phdn vé:

Naproxen: Phan (mg qua man co thé xay ra @ nhl.mg nguoi nhay cam. Phan (mg phan vé c6 thé
xdy ra & ca bénh nhan co va khong cé tién sir qua man hodc tiép xiic véi acid acetylsalicylic, céc
NSAID khéc hodc céc san phdm c6 chira naproxen. Chiing cung c6 thé xay ra & nhimg ngtrm co
tién sir phit mach, phan tmg co gian phé quan (vi du nhu hen suyén), viém miii va polyp mili.
Bénh hen suyén tir trudc:

Naproxen: Viéc st dung acnd acctylsalicyllc ¢ bénh nhan hen suycn nhay cam véi acid
acetylsalicylic c6 lién quan dén co thit phé quan nghiém trong, c6 thé gdy tir vong. Vi phan lmg
chéo, bao gdm co thit phé quan, giira acid acetylsalicylic va cac NSAID khac da dugc bdo cdo o
nhimg bénh nhan nhay cam véi acid acetylsalicylic, Vividol 375/20 khong nén ding cho nhimg
bénh nhén cé dang nhay cam véi acid acetylsalicylic nay va nén dugc sir dung thén trong trén
bénh nhén bi hen phé quan tir trudc.

Viém:

Naproxen: Cac hoat tinh chéng nhiét va chéng viém ciia naproxen c6 thé 1am giam sbt va cac
déu hiéu viém khéc, do d6 1am giam cong dung cuia chiing ciing nhir cac dau hiéu chan doan.

Khd ndng sinh sdan cia nit gidi:

Viée sir dung Vividol 375/20, cﬁng nhu cic thudc e ché tong hop
cycluoxygenasefprostaglandm c6 thé lam giam kha ning sinh san cia phu nir va khong dugc
khuyén céo & phu nir ¢6 ging dé thu thai. 8 phu nir gap kho trong viéc thy thai hodc dang tham
kham v0 sinh, nén xem xét viéc ngirng sir dung Vividol 375/20.

Két hop véi cdc san phim thube khdc:

Khong khuyén cdo diung ddng thoi atazanavir véi thude (rc ché bom proton. Néu viée két hop
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atazanavir voi thuoc trc ché bom proton 12 khong thé tranh khoi, can theo ddi chit ché trén lam
sang (vi du nhu tai lugng vi rat) két hop vai viéc ting liéu atazanavir 1én 400 mg véi 100 mg
ritonavir. Khong nén sir dung qua 20 mg esomeprazol va do dé khong dugc diing dong thai véi
atazanavir.

Esomeprazol la mgt chit {rc ché CYP2C19. Khi bét aﬁu hozic két thic didu tri bing esomeprazol,
nén xem xét kha ning twong tic véi céc thudc chuyén hoa qua CYP2CI19. Da ghi nhén tuong tic
giira clopidogrel va esomeprazol Méi tuong quan ldm sang cua twong tic nay 1a khong chic chin.
Pé phong ngira, khﬁng khuyén khich sir dung déng thai esomeprazol va clopidogrel.

Ha magnesi huyef

Da c6 bao céo vé ha magnesi huyét nghiém trong 0 cac bénh nhan duge diéu trj bing thudc trc
ché bom proton (PPI) nhu esomeprazol trong it nhat ba thang va trong hau hét cic truéng hcrp sur
dung PPI trong mot nam. Céc biéu hu;n nghi€m trong cua ha magnesi huyét nhu mét moi, co
cu'ng co, me sang, co gidt, choang vang va loan nhip thit co thé xay ra, nhung c6 thé khoi phat
im lham va khong dugc luu tim. O da sé c4c bénh nhén bi anh huong, tinh trang ha magnesi
huyét dugc cai thién sau khi sir dung liéu phap magnesi thay thé va ngimg sir dung PPI.

Déi véi nhing benh nhan phai diéu lq kéo dal hoiic dung PPI véi digoxin hodc céc thube c6 thé
. gay ha magnesi huyet (vi dy nhu thude lgi tleu), cac chuyén gia cham séc sirc khoe nén can nhéc
do ndng d6 magnesi trude khi bit dau diéu tri bang PPI va kiém tra dinh ky trong qua trinh diéu tri.
Gay xuong:
Thudc irc che bom proton, dic biét néu sir dung véi lleu Iuorng cao va trong thoi glan dai (.‘> 1
nim), ¢é thé 1am ting nhe nguy co gay xwong hong, cd tay va cit song, chi yeu ¢ nguai lén tuox
hoéc khi ¢co sw hién dién cua cac yéu td nguy co da biét khac. Céc nghién clru quan sét cho ring
thudc trc ché bom proton ¢6 thc Iam ting tong thé 10-40% nguy co gdy xuong. Mot phén trong
mirc téng nay c6 thé do cic yéu té nguy co khac. Bénh nhan c6 nguy co lodng xuong nén duge
cham soc theo cic hudng dén 1dm sang hién hinh va nén dugc ding di lhrong vitamin D va calci.

Tuwong tdc vdi cdc xét nghiém:

Sl,r tang ndng dd Chromogranin A (CgA) c6 thé can thiép vao viéc do tim céc khéi u than kinh néi
tiét. Pé tranh sy can thiép ndy, nén ngimg diéu tri Vividol 375!”{] it nhét 5 ngay trude khi dinh
!uqng CgA Néu ndng d6 CgA va néng do gastnn khong tror vé mlrc tham chiéu sau In do ban
dau, nén dinh luong lai sau 14 ngay ké tir khi ngimg diéu tri bang thudc trc ché bom proton.

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:
’ Théi ky c6 thai:

Naproxen: Sy tic ché tdng hop prostaglandin c6 thc anh huong xdu dén thai ky va/hodc su phat
trién ctia phéi thai/thai nhi. Cac ngh:en ciru dich té hoc cho thay nguy co say thai, di dang tim va
viém da day tang Ién khi sir dung chét (rc ché tong hop prostaglandin trong giai doan dau thai ky.
Xéc sudt tuyét doi cho nguy co di tat tim mach ting tir dudi 1% lén x4p xi 1,5%. Nguy oo dugce
cho la ting theo liéu lwong va thoi gian diéu tri. 0 déng vét, sir dung chat trc ché tong hc
prostaglandin da dugc chung minh lam tang ty I¢ mét trude va sau khi lam tb va kha ning chét
cua phm thai. Ngodi ra, gia tang ty 1é mac céc dj tat khac nhau, bao gdm ca tim mach, da dugc
bdo cdo ¢ dong vit sir dl,mg chit (rc ché tong hop prostaglandin trong théi k¥ phét sinh co quan.

O nhimg phu nir dang c6 géng thy thai hojc trong ba théng diu va ba thang glu'a thai ky, khong
nén dung Vividol 375/20 trir khi lgi ich cho bénh nhén cao hon nguy co ¢6 the xay ra cho thai
nhi. Néu phu nir dang cb gﬁng thu thai, hodc trong ba thang dau va ba thing cudi cua thai ky sir
dung Vividol 375/20, nén diéu trj céng ngﬁn cang tot.

Trong ba thang cudi cua thai k¥, tét ca cac chat tic ché tdng hgp prostaglandin c6 thé tiép xiic véi
thai nhi lam:

» Nhiém doc tim phdi (vdi vige dong sém dng dong mach va ting 4p dong mach phéi);
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* Roi loan chirc niing than, co thé tién trién thanh suy than kém thieu oi;

Ngudi me va thai nhi vao cudi thai ky, lam:

« Kéo dai thoi gian chay mau, tac dung chéng két tu c6 thé xay ra ngay ca khi dung lidu rit thép.
« Uc ché cac con co thét tir cung déin dén tri hodn hodc kéo dai qua trinh chuyén da.

Do d6, chéng chi dinh Vividol 375/20 trong ba thang cubi thai ky.

Esomeprazol: Co rit it dir liu vé viée sir dung esomeprazol & phu nir ¢6 thai. Vi hdn hop
racemic omeprazol, dir liéu v& mdt s lugng 16m hon cic trudng hop mang thai bi phoi nhiém bat
ngudn tir cdc nghién ciru dich t& hoc cho thdy khéong cé tic dung gdy di tit hoic doc cho thai.
Céc nghién ciru trén dong vat vai esomeprazol khong chi ra téc dung 6 hai tryc tiép hodc gian
tiép doi vdi sy phit trién cua phm thai/thai nhi. Cac nghién cru trén dong vét vai hén hop
racemlc khéng chi ra tic hai truc tiép hodc gidn tiép dbi véi viéc mang thai, sinh n& hodc phat
trién sau khi sinh.

Thai ky cho con bi:

Naproxen c6 tiét trong sita me vdi lugng thip. Ngudi ta chua biét ligu esomeprazol c6 tiét qua
stta me hay khong. D3 c6 bdo céo cong bo trudmg hgp hdn hgp racemic omeprazol cho thiy bai
. tiét mot luong thap vao sita me (liéu diéu chinh theo cin ning < 7%). Vividol 375/20 khong
dugc dung trong thoi ky cho con bu.

Phu nir ¢6 kha néng mang thai hodc 6ang sir dung céc bién phép tranh thai nén tham khao y kién
bac sy cén than trude khi didu tri véi thude nay.

Kha ndng sinh san:
Viée sir dung NSAID nhw naproxen c6 thé lam giam kha néng sinh san ctia phy nir. Viée sir dung
Vividol 375/20 khong duge khuyén cdo & phu nir dang ¢6 ging thu thai.

Anh hwémg ciia thude 18n kha niing ldi xe, vin hanh may méc:
Mot sb tac dung phu di duroc bdo céo khi sir dung Vividol 375/20 (vi du nhu hoa mét, chong miit)
c6 thé din dén suy giam kha nang i xe va van hanh may méc.

Twong tic, twong ky, cia thude:
Twong tic ciia thude véi cac thude khac va cic loai twong tic khic:

Chéng chi dinh diing ciing:
Thuéc khéing retrovirus:

Pi cé bao cdo omeprazol, d(’:‘mg phén ctia D+S omeprazol (esomcprazol), twong tac véi mét so
. loai thuée khang retrovirus. Tam | quan trong ldm sang va co ché di’mg sau nhimg twong tac nay
khdng phai lic nio clng duge biét dén. Tang pH da day trong | khi diéu tri bang omeprazol ¢6 thé
lam thay d6i su hap thu cia thuoc khang retrovirus. Cac co ché tuong téc c6 thé c6 khac 1a thong
qua CYP2C19. Poi voi mot so thude khang retrovirus nhu atazanavir va nelfinavir, nong do
thude trong huyét thanh da giam khi ding cling véi omeprazol Sir dung dong thoi omeprazol (40
mg x 1 Iam’ngay} vcrl atazanavir 300 mg}ntonavxr 100 mg ¢ nhimg tinh nguyén vién khoe manh
lam giam dang ké nong do va thoi gian tiép xic atazanavir (giam khoang 75% AUC, Cm,x va
Cmin). Tang liéu atazanavir 1én 400 mg khéng b dﬁp dl.rcc tac dong cia omeprazol khi tiép xic
véi atazanavir. Diing dbng thdi omeprazol (40 mg mdi ngdy) 1am giam tri sd trung binh AUC,
Crmax VA Cmin ctia nelfinavir khoang 36-39% va giam 75-92% tri s6 trung binh AUC, Cuax v Cain
ctia chét chuyén hoéa 6 hoat tinh dugc ly M8.
Déi véi cac thube khéng retrovirus khéc, chiing han nhu saquinavir, dd c¢6 bao cao vé ting ndng
dé thude trong huyét thanh. Ciing di c6 bao cao mot sb loai thudc khang retrovirus ma nong do
huyét thanh khéng thay déi khi ding chung vdi omeprazol.
Khong ¢6 nghién ciru trong tac nao duge thuc hién véi naproxen/esomeprasol 375 mg/20 mg va
atazanavir. Tuy nhién, do cdc dac tinh duge luc hoc va duge déng hoc twong tu cua omeprazol
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va esomeprazol viéc sir dung dong thoi atazanavir va nelfinavir véi esomeprazol khéng dugce
khuyén céo va chéng chi dinh diing déng thoi véi Vividol 375/20.

Thén trong khi ding chung:
Thuoe giam dau khdc bao gom thuoe tre ché chon loc cyclooxygenase-2:
Nén tréanh sir dung dong thoi hai hodc nhiéu NSAID vi diéu nay c6 thé lam ting nguy co tic

dung phuy, dic biét la loét va chay mau dudng tiéu héa. Khong khuyén cao str dung dong thoi
Vividol 375/20 véi cac NSAID khac, ngoai trir acid acetylsalicylic liéu thap (< 325 mg ngay).

Acid acetylsalicylic:

Vividol 375/20 ¢6 thé dung ciing véi acu:l acetylsallcyllc liu thip (< 325 mg/ngéy) Trong céc
thir nghiém I1dm sang, bénh nhan ding két hop vai acid acetylsalicylic liéu thip khong bi ting
loét da day so véi bénh nhin chi diing naproxen/esomeprasol 375 mg/20 mg. Tuy nhién, viéc sir
dung ddng thoi véi acid acetylsalicylic van c6 thé lam ting nguy co xay ra cic tic dung phyu
nghiém trong.

Dit liéu duge lyc hoc trén 1dm sang cho thdy viéc sir dung dong thoi naproxen trong hon mot
ngay lién tuc cé thé trc ché tac dung cua acid acetylsalicylic liéu thdp ddi véi hoat tinh tiéu ciu
va sur irc ché ndy c6 thé kéo dai dén vai ngay sau khi ngimg diéu tri bing naproxen. Sy twong
quan vé mjt [dm sang ciia twong tic nay khéng dugc biét.

Tacrolimus:

Nhur tat ca cac NSAID, cé nguy co gdy doc cho than khi naproxen duge ding dong thoi vai
tacrolimus. Da ¢6 bédo cdo ding dong thoi esomeprazol lam tang nong d{ tacrolimus trong huyét
thanh. Trong qua trinh diéu tri v&i Vividol 375/20, nén theo doi tang cudng ndng d tacrollmus
ciing nhu chirc ning thin (49 thanh thai creatinin) va diéu chinh liéu lugng tacrolimus néu cén.

Ciclosporin:

Nhur tat ca cic NSAID, nén than trong khi diing ddng thoi ciclosporin vi lam ting nguy co doc
tinh trén than.

Thuée loi tiéu:

Céc nghién clru trén lam sang ciling nhu céc quan sit sau khi dua ra thi tn.r(‘mg cho thiy NSAID
co the lam giam tac dung natri lqn niéu cua furosemid va cac thiazid o mot s0 bgnh nhan. Dap
Ung nay duuc cho 1a do trc ché tong hop prostaglandm 0 than. Trong khi diéu tri dOng thoi vai
NSAID, cin thco doi bénh nhéan chit ché dé tim céc déu hiéu suy than, ciing nhu d& dam bao
hi¢u qua lgi tiéu.

Thubc tec ché tdi hdp thu serotonin cé chon loc (SSRI):

Sur dung dong thdi NSAID, bao gdm thudc trc ché chon loc COX-2 va SSRI lam ting nguy co
xudt huyét tiéu héa.

Cac corticosteroid:

Ting nguy co xudt huyét tiéu hoa khi két hgp corticosteroid vdi NSAID bao gdm céc chit tre ché
chon loc COX-2. Thén trong khi sir dung NSAID déng thai vai corticosteroid.

Thudc tzc ché men chuyén/thube doi khang thu thé angiotensin II:

Cac béo cao cho théy NSAID c6 thé lam giam tic dung ha huyet ap cua thudc rc ché men
chuyén va thuéc ddi khang thu thé angiotensin [1. NSAID ciing ¢6 thé lam ting nguy co suy than
khi st dung thube e ché men chuyen hodc thuée déi khing thu thé angiotensin TI. Cén than
trong khi két hop NSAID véi thuée trc ché men chuyén hoic thube dbi khang thu thé angiotensin
11 & nhitg bénh nhan 16n tudi, suy giam thé tich hodc suy giam chirc ning than.

Digoxin:

NSAID c6 thé lam ting ndng dd glycosid tim trong huyét twong khi ding dong théi véi glycosid
tim nhur digoxin.

HWanufacturer: Agimexpharm Tr‘ang 8/20 ipplicant & Marketing Haolder: Sundial Pharma
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Lithi:

NSAID di lam ting nong do lithi huyct twong va giam do thanh thai lithi ¢ than. Nhiing tac dung
nay duge cho la do NSAID e che tong hop prostaglandm & than. Do d6, khi sir dung déng thoi
NSAID va lithi, céc déi tugng can dugc quan sat can thn cdc dau hidu ng¢ doc lithi.
Methotrexat:

Khi diing cling véi thue trc ché bom proton, d c6 bdo cdo ting ndng dd methotrexat & mot sb
bénh nhan. NSAID da dugc bdo céo 1am giam bai tiét methotrexat qua éng than & mé hinh déng
vat. Diéu nay c6 thé cho thay ca csomeprazol va naproxen déu c6 thé lam ting doc tinh cua
methotrexat. Sy tuong quan lam séng ¢6 thé cao hon & nhimg bénh nhan ding lleu cao
methotrexat va & nhl.mg bénh nhén bi rdi loan chirc nang than Thén trong khi ding dung thoi
Vividol 375/20 véi methotrexat. Khi sir dung methotrexat li¢u cao, khuyén céo tam thdi ngimg
sir dung Vividol 375/20.

Cde sulphonylurea, hydantoin:

Naproxen gin két cao v6i albumin huyét trong; do dé, né c6 kha ning twong téc 1y thuyét véi
céc thube lién két véi albumin khac nhu sulphonylurea va hydantoin. Bénh nhan diing déng thai
naproxen va hydantoin, sulphonamid hodc sulphonylurea nén dugc theo ddi dé diéu chinh lidu
néu can.

Clopidogrel:

Két qua tir cic nghién ciru & nhimg déi tugng khoe manh da cho thdy sy tuong tic dugc dqng
(PK)/dugc luc (PD) gu‘ra clopidogrel (liéu nap 300 mg/lleu duy tri 75 mg hang ngay) va
esomeprazol (40 mg uong 1 lan/ngay) din dén giam ndng do va thoi gian tiép xuc v6i chét
chuyen héa c6 hoat tinh cua clopidogrel trung binh la 40%., va lam giam sy ¢ ché t5i da két tap
tidu cu (gay ra boi ADP) trung binh 14 14%.

Trong mdt nghién ciru trén ngudi khoe manh, khi ding dong thoi clopidogrel voi phdi hop lxeu
c0 dinh esomeprazol 20 mg va acid acetylsalicylic 81 mg, nong do va thai gian tiép xic cia chit
chuyen héa cua chat c6 hoat tinh cua clopidogrel glam gén 40% so véi sir dung clopidogrel don
thuan. Tuy nhién, mirc d t6i da trc ché két tp tiéu cau (giy ra bai ADP) trén nhimg doi rong
nay la nhu nhau & ca hai nhém.

Khon% ¢6 nghién ciru nao duge thyc hién trén 1am sang vé tuong téc giira clopidogrel va sy két
hop liéu cb dinh cua naproxen vdi esomeprazol.

Dir liéu chua nhat quan ve biéu hlen lam sang cua tuong tac duoc dong hoc va dugce luc hoc cua
esomeprazol d6i véi cdc bién c6 tim mach chinh da dugc béo cdo tir céc nghién ciru quan sét va
nghién ciru ldm sang. Dé phong ngira, khong khuyén khich sir dung dong thoi Vividol 375/20 va
clopidogrel.

Thubc chong dong mau va chdt irc ché két tap tiéu cau:

NSAID lam tc’lng tac dung cua chong dong méu dudng udng (vi du warfarin, dicoumarol), cac
heparin va céc chit irc ché két tap tiéu cau.

Diing dong thoi 40 mg esomeprazol cho bénh nhén duoc diéu trj bing warfarin cho thdy, mic du
cO sy ting nhc nong do day trong huyét tuong cta dong phan R it hoat luc hon cia warfarin,
nhung thoi gian déng mau van nim trong pham vi duoc chép nhén. Tuy nhién, tir nhitng tru'cmg
hop sir dung sau luu hanh, da c6 béo cdo INR tang cao c6 y nghla vé mét 1am sang khi diéu tri
dong thoi vén warfarin. Nén theo ddi chat ché khi bit dau va két thic diéu tri bing warfarin hoac
cac din xudt coumarin khéc.

Thude chen thu thé beta:

Naproxen va cidc NSAID khéc cé thé lam giam tac dung ha huyét dp cta propranolol va cac
thude chen beta khac.

Probenecid:
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Probenecid diing dong thoi lam ting ndng dg anion naproxen trong huyét twong va kéo dai ding
ke thoi gian ban thai trong huyét tuong.

Thuée hdp thu phu thuje pH da day:

Tinh trang giam do acid da day kh1 diéu trj bing esomcprazol va cac PPI khac co thé lam giam
hay tang sur hap thu cia céc thube khac ¢6 co ché hap thu phu thude pH da day. Gidng nhu céc
thudc lam giam do acid da day khac, sy hap thu clia céc thude nhr ketoconazol, itraconazol,

posaconazol va erlotinib c6 thé giam khi sy hdp thu cua cic thuéc nhur digoxin cé thé ting lén
trong khi diéu tri v6i esomeprazol. Nén tranh sir dung ddng thdi véi posaconazol va erlotinib.

Dung ddng thi omeprazol (20 mg/ngay) va digoxin & cac d6i twgng khoe manh lam ting sinh
kha dung ctia digoxin Ién 10% (Ién dén 30% & 2/10 dbi twong nghién ciru).

Thong tin khac lién quan dén lwong tac thubc:

Céc nghién ciru danh gid viéc ding dong thoi esomeprazol va naproxen (NSAID khéng chon
loc) hodc rofecoxib (NSAID chon lgc COX-2) da khong xéac dinh dugce bat ky twong téc twong
quan nao ve mat lam sang.

Ciing nhu cdc NSAID khéc, ding ddng théi cholestyramin ¢6 thé 1am cham sur hap thu naproxen.

O tinh nguygn wén khoe manh, khi ding chung véi 40 mg esomeprazol, dién tich duéi dudng
cong biéu dién ndng dd cisaprid trong huyét tuo‘ng theo thdi gian (AUC) tang Ién 32% va thoi
gian ban thai crsapnd kéo dai thém 31% nhung ndng d6 dinh cnsapnd trong huyét tuong ting Ién
khong dang ké. Khoang QTc hoi kéo dai sau khi diing cisaprid riéng 1¢, khong kéo dai thém khi
diing dong thai cisaprid véi esomeprazol.

Esomeprazol di dugc chimg minh khong ¢ tac dong déng ké vé mit ldm sang trén duge dong
hoc cua amoxicillin va quinidin.

Esomeprazol trc ché CYP2C19, enzym chuyén héa esomeprazol chinh. Esomeprazol cling dugc
CYP3A4 chuyén héa. Da quan sat duge nhimg diéu sau lién quan dén cic enzym nay:

» Diing déng théi véi esomeprazol 30 mg lam giam 45% d thanh thai diazepam (mét co chét
ciia CYP2C19). Tuong tac nay khong twong quan dén lam sang.

» Diing dong thoi véi esomeprazol 40 mg lam ting 13% ndng d6 day cia phenytoin trong huyét
turong & bénh nhan dong kinh.

» Ding ddng théi esomeprazol va mot chit {rc ché két hogp CYP2CI9 va CYP3A4 nhu
voriconazol c6 thé lam tang hon gap déi nong dd va thoi gian tiép xic cua esomeprazol.

» Diing dong thoi esomeprazol va chit trc ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg 2 lan/ngay) lam
ting gap doi dién tich dudi duéng cong (AUC) clia esomeprazol.

Khong cén diéu chinh liéu esomeprazol trong bat ky truong hgp nao.

Céc thudc cam tmg CYP2C19 hofic CYP3A4 hoic ca hai (nhu rifampicin va St. John's Wort) ¢6
thé gay giam ndng db esomeprazol huyét thanh do ting chuyén héa esomeprazol.

Omeprazol, cling nhu esomeprazol, hoat ddng nhu céc cht irc ché CYP2C19. Trong mot nghién
ctru chéo, omeprazol sir dung vai lidu 40 mg trén déi twong khoe manh da lam ting Cmax va
AUC cua cilostazol twrong ung 18% va 26% va Cumax va AUC ctia céc chét chuyén hoa c6 hoat
tinh ctia né trong tmg 29% va 69%.

Dir ligu trén ddng vét chi ra NSAID c6 thé lam téng nguy co co gidt lién quan dén khang sinh
nhom quinolon. Bénh nhén ding quinolon c6 thé tang nguy co co gigt.

Twong tdc thuoc/xét nghiém trong phong thi nghiém:

Naproxen c6 thé lam giam két tap tiéu cdu va kéo dai thoi gian chay mau. Cin lwu ¥ téc dung
nay khi xac dinh théi gian chay mau.

Sir dung naproxen c6 thé lam tang nong dd 17-ketogenic steroid trong nudc tiéu vi c¢6 tuong tac

gitta_thudc vivhodic céc chit chuyén héa cia né véi m-di-nitrobenzen duge ding trong xét
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nghiém ndy. Mic du khéng cé thay dbi gia két qua xét nghiém 17 hydroxy-comcostermd (xét

nghlem Porter-Silber), vin khuyén tam dimg diéu tri naproxen 72 gi¢ trude khi lam xét nghiém

danh gia chirc nang thugng than bing xét nghiém Porter-Silber.

Naproxen ¢ thé anh huéng dén mot s xét nghiém S-hydroxy indoleacetic (SHIAA) trong nude tiéu.

Twong ky cia thude:

Do khéng ¢6 cic nghién ciru vé tinh twong ky ciia thude, khong tron 1n thude nay véi cac thude khéc.
Téc dyng khéng mong mudn:

Nguy co huyét khéi tim mach (Xem thém phan canh béo va thén trong)

Tém tit hd so an toan:

Esomeprazol phéng thich ngay lap tirc da duge dua vao cong thic thude vién dé gi:im ty 1€ tac

dung phu trén dudng tiéu hoéa do naproxen. Vividol 375/20 da dugc chimg minh 1am giam déng

ké s xuat hién cia loét da day va cic tic dung phu lién quan dén dudng tidu héa trén cia

NSAID so véi chi dung naproxen.

Bang tdm tit céc phan im ung ¢o hai:

. Cac phan tmg c6 hai duge phan logi theo tin suat va phan logi co' quan hé théng. Céc loai tin
sudt dugc xdc dinh theo quy udc sau: Rét thuong gip (> 1/10), thuong gép (> 1/100 dén <1/10),

it gap (> 1/1 000 dén <1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém gap (< 1/10.000),
chua rd tan suat (khong thé wéce tinh tir dir liéu ¢ sin).

NAPROXEN/ESOMEPRASOL 375 MG/20 MG
Cac tac dung phu sau day dd dugc bdo cdo & nhitng bénh nhéin ding naproxen/esomepmﬁi

375 mg/20 mg trong céc thir nghiém lam sang: S
= = L
Rit thwomg gip| Thwong gip it gip Hiém gip #
Nhiém khuén va
nhiém ky sinh Nhiém tring Viém tdi thira
tring
Roi loan méu va hé Tang bach cdu di
bach huyét toan, giam bach cau
Roi loan hé mién Phan tme qué ma
. dich g qua man
Réi loan chuyén Réi loan ngon Giir nudc, tang kali
héa va dinh dwing miéng huyét, téing acid uric
huyét
Roi loan tAm thin Lo ling, trdm cam, Nham ldn, gidc mo
mat ngu bét thudng
Roi loan h¢ thin Chéng mét, nhire |Di cam, ngét Mat ngi, run
kinh dau, r6i loan vi
giac
Réi loan tai va mé U tai, chéng mat
dao
Roi loan tim Réi logn nhip tim,[Nhéi mdu co tim,
danh trong nguc nhip tim nhanh
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Roi loan mach Tang huyét ap

R&i loan ho hip, Hen suyén, co thit
16ng ngwe va trung phé quén, khé the
thit

R6i loan hé tiéu hoa|Chimg khé tiéu |Pau bung, tdo  |[Khé miéng, kho Viém lu@i, non ra
bén, tiéu chay, chiu, chdy mau mau, xuat huyét
viém thuc quan, |dudng tiéu hoa, truc trang

diy hoi, loétda  |viém miéng
day/ta trang*,
viém da day,
budn nén, nén

Roi loan da va mé Ban da Viém da, tang tiét [Rung téc, tu méu
dwéi da mo héi, ngira, may
day

R6i loan co xwong DPau khép Pau co
va md lién két

Ro6i loan thin va Protein ni¢u, suy
tiét niéu thin
Ro6i loan hé sinh sin R&i loan kinh
v ngwre nguyét
Roi loan chung va Phu Suy nhuoc, mét
tinh trgn%ctgi chd méi, sbt
dung thu
Xét nghiém Xét nghiém chirc
ning gan bét thudng,
ting creatinin huyét
thanh

. * Pugc phét hién bing ni soi dinh ky

Naproxen:

Pi ¢6 bdo cdo vé cdc tac dung phu sau ddy ¢ nhiing bénh nhin diing naproxen trong céc thir
nghi¢m ldm sang va cac bao cdo sau khi dua ra thi truong.

Thwing gip it gap/hiém
Nhiém khuén va nhiém ky sinh|Viém tii thira Viém mang ndo vd tring,
tring nhiém triing, nhiém tring huyét
R6i loan méau va hé bach huyét Miét bach cau hat, thiéu méu bat

san, ting bach cdu 4i toan, giam
bach cau hat, thiéu mau tin
huyét, giam bach cau, bénh
hach bach huyét, Fiﬁm toan thé
huyét cau, giam tiéu cau

Wanufacturer: Agimexpharm Traﬂg 12/20 ipplicant & Marketing Holder: Sundial Pliarma
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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Roi loan hé mién djch

Phan Ung di ung, phan ung
phan v&, phan tmg qui min

Réi loan chuyén hoa va dinh
dudng

Roi loan ngon miéng, gilr nudc,
tang duong huyét, tang kali
huyét, tang acid uric huyét, ha
dudmg huyét, thay dbi cin ning

Rbi loan tim thén

Tridm cam., mat ngu

Kich dong. lo ling, nhim lin,
gific mo bit thuong, 4o gidc,
cing thiang

R6i loan hé thin kinh

Chéng mat, budn ngu, nhic
dau, chodng vang, chéng mat

Réi loan chirc niang nhéan thic,
hon mé, co gidt, mat kha ning
tap trung, viém day than kinh
thi gidc, di cam, ngat, run

R6i loan mit

Réi loan thi giac

M& mét, viém két mac, duc gidc
mac, phu gai thi, viém gai thj

Roéi loan tai va mé dao

U tai, ri loan thinh giac

Khiém thinh

Réi loan tim

Panh trong ngwe

Roi loan nhip tim, suy tim sung
huyét, nhdi mau co tim, nhip
tim nhanh

Roi loan mach

Ting huyét ap, ha huyét ap,
viém mach

Roi loan ho hép, 1dng ngye va
trung thit

Kho tho

Hen suyen co thit phé quan.
viém phdi tang bach cau ai
toan, viém phdi, phit phdi, suy
hé hép

Rbi loan hé tiéu hoa

Khé tiéu, dau bung, budn nén,
non, tiéu chay, tdo bon, ¢ chua,
loét da day ta trang, viém miéng

Khé miéng, viém thuc quan,
loét da day, viém da day, viém
ludi, o hoi, day hoi, loét da
day/ta trang, xuat huyét va/hodc
thuing dudng tiéu hoda, phan
den, n6n ra mau, viém tuy,
viém dai trang, dot cdp cua
bénh viém rugt (viém loét dai
trang, bénh Crohn), loét tiéu
héa ngoai da day, xut huyét
trurc trang, viém miéng loét

Roi loan gan mit

U mét, viém gan, vang da, suy
gan

Réi loan da va mé duéi da

Ngira, tu mau, ban xuét huyét,
phat ban da

Rung téc, ngoai ban, néi may
day, phan g bong nudc bao

gom___héi_chimg _ Stevens-
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Johnson va hoai tr biéu bi
nhiém déc (TEN), hong ban da
dang, ban d6 nét, ban do nhiém
sic cb dinh, liken phing, lupus
ban do hé théng, viém da nhay
cam v6Oi anh sang, phan ing
nhay cam véi anh sang, bao|
gdm céc truong hop hiém gip
giong nhu loan chuyén hoal
porphyrin biéu hién da (gia rdi
loan chuyén hoéa porphyrin),
viém da tréc vay, phi than kinh
mach, phan img mun mu

R6i loan co xwong va md lién
két

£
Yéu co, dau co

R6i loan than va tiét niéu

Viém cau than, dii ra madu,
viém than k& héi chimg thédn
hu, thiéu ni¢uw/da niéu, protein
niéu, suy thdn, hoai tir nhi thén,
hoai tir ong than

R6i loan hé sinh sin va ngye

V6 sinh, rdi loan kinh nguyét

Réi loan chung va tinh trang
tai chd ding thude

a - 5 A A - -
Mét moi, phi, d6 mo hoi, khat
nudc

Suy nhugc, khé chiu, sbt

Xét nghi¢m Xét nghiém chirc ning gan bat
thuong, tang thoi gian chay
mau, tang creatinin huyét thanh

Esomeprazol:

Céc phan mg c6 hai ctia thude sau ddy d dugce xédc dinh hodc nghi ngér trong chuong trinh thir
nghiém lam siang d6i vdi esomeprazol tan trong rugt vivhodc tir vig¢c sir dung sau luu hanh.
Khoéng tim thay phan ing phu nao lién quan dén licu lugng.

Thuong gip It gip Hiém gip Rit hiém gip |Chra biét
Robi loan Giam bach pﬁu, Mit bach céu |
‘mau va hé !giém tieu cau | hat, giam bach ;
jbgch huyet cau :
Réi logn hé Phan img qué ‘ |
‘mién dich 'mén, vi dy sot, |
- 'phi mach va | i
‘phan img/sdc -
_ phan v¢
Rbi loan | Phi ngoai vi Ha natri mau Ha magnesi |
chuyén hoa ; huyét, ha '
vadinh | magnesi huyét
dudng niing c6 thé dan

1

Hanufacturer: Agimexpharin
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dénhacalei |
huyét; ha
: magnesi ht}yét :
' cling c6 thé lién
quan dén ha
kali mau |
Roi loan Mit nga Kich dong. Gay han, &o giac |
tim thin nham lan, trdm
| cam
Roiloan hé¢ Paudiu  Chéngmit,di  Ri loan vi gidc '
thin kinh l ‘cam, budn ngu |
Réiloan | Nhin mo
Réi loan Choéng mat !
tai va mé :
dao | .
Réi loan ho Co thit phé
h:‘ip, Iﬁng quan
ngue va
trung that |
Réi loan hé Paubung,  Kho miéng Viém miéng, | Viém dai trang vi
tiéu hoa  tiéu chay, diy nhiém nim thé
hoi, budn Candida dudng
nén/ndn, tdo tiéu héa
bon, polyp '
tuyén day da
day (lanh
tinh)
Réi logn Téng men gan Viém gancé  |Suy gan, bénh
gan mat ‘hodc khoéng c6 ndo gan & bénh
| vang da nhéan cé bénh gan
tir trude
Réi loan da Viém da, ngira, |Rung téc, nhay Ban do da dang, Lupusbandé |
va mo dudi may day, phat ban cam véi anh héi chirng da bén cép '
|da iséng Stevens-.l?hnson, :
| | hoai tir bieu bi !
| nhiém doc (TEN) i
'Réi logn cor Gy xwong héng, Dau khép, dau |Yéu co |
xwong va ¢ tay holic cbt  co ’
'md lién két song |
Réi loan Viém than k& |
thén va tiét
niéu ]

HWanufacturer: Agimexpharm

Trang 15/20

ipplicant & Viarketing Holder

Stndiad Pharsivin




https://trungtamthuoc.com/

HUONG DAN SU DUNG THUOC

Roi loan hé
sinh san va
ngue

Chimg v to &
nam gidi !

Réi loan
chung va |
|
|

tinh trang
tai chd
dung thuocl

Kho chiu, tang
tiét md hoi

M ta cc phan img bét lgi da chon:
Naproxen:

Dir liéu tho ngh:ém lam sang va dich té hoc cho théy viéc sir dung cdc coxib va mot s6 NSAID
(ddc biét & liéu cao va diéu tri lau dai) c6 thé 1am ting it nguy co cac bién cb huyét khoi dong mach

(vi du nhw nhdi mau co tim hodc dot quy). Méc du dir liéu goi y ring viée str dung naproxen (1000
mg moi ngay) c6 thé lam giam nguy co méc bénh, nhung khang thé loai trir mdt sb rii ro.

P4é c6 duge bdo cdo vé phi, ting huyét 4p va suy tim lién quan dén diu tri bing NSAID.

Cac tic dung ngoai ¥ thuong thay nhit 12 vé dudng tiéu héa. C6 the xay ra loét da day, thung hoic
xuét huyét tiéu hoa, déi khi gy tir vong, déc biét & ngudi lén tudi. Budn nén, non, tiéu chay, day
hoi, tdo bon, kho tiéu, dau bung, phin den, nén ra mau, viém loét migng, do‘t cép clia viém dai
trang va bénh Crohn d& dugc bao céo sau khi sir dung. Viém da day it dugc théy.

Phét trién Vividol 375/20 béng esomeprazol dé giam ty 1€ tac dl,mg phu trén dudng tiéu héa do
naproxen va da dugc chimg minh Ia lam giam dang ké su xuat hién cia loét da day va/hodc ta
trang va cac tac dung phu lién quan dén duong tiéu hoa trén ciia NSAID so vdi chi diing naproxen.

Quié lidu va cich xir tri:

Quid lidu:

Khong c6 dir liéu lam sang vé qué lieu Vividol 375/20.

Bit ky tac dung nao cua qué lieu Vividol 375/20 chu yéu phan 4nh tic dung cua qua licu vdi
naproxen.

Qud liéu naproxen:

Qué liéu naproxen dang ké o thé dugc dic trung boi hén mé, chong mit, budn ngu, dau viing
thuong vi, khé chiu & bung, ¢ chua, khoé tiéu, budn non, thay ddi thoang qua chirc néng gan,
giam prothrombm maéu, rdi loan chirc ning thén, toan chuyen héa, ngung thé, mat phuung
hudng hoac non. Xuat huyét tidu hoa c6 thé xay ra. C6 thé xay ra tiing huyet ap, suy than cdp,
suy ho hap va hon mé, nhung hiém gip. Phan Gng phan v¢ da duge bdo cdo khi ubng NSAID &
lieu diéu tri, va ciing c6 thé xay ra sau khi dung qua licu. Mgt s6 bénh nhan di bi co giat,
nhung khéng rd liéu 6 lién quan dén thudc hay khong. Chua biét liéu bao nhiéu sé& de doa tinh
mang.

Qua liéu esomeprazol:

Céc triéu chimg duoc mé ta lién quan dén qué liéu esomeprazol c6 chu y (kinh nghiém han ché vé
liéu virgt qua 240 mg/ngay) la thoang qua. Liéu duy nhét 80 mg esomeprazol khang c6 bién cb xay
ra.

Xir tri:

Lién quan dén naproxen:

Xt tri bénh nhén bﬁng cach chdm séc hd trg va diéu tri triéu chimg sau khi ding qué liéu
NSAID, dic biét ddi véi cac anh huong dudng tiéu hba va t6n thuong than. Khéng co thude
giai doc dac higu.

Tham phdn mau khong lam giam no_g dd naproxen trong huyét tuong vi mirc dg lién két cao

Wanufacturer: Agimexpharin Trang 16/20 ipplicant & Marketing Holder: Sundial Mharma
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v6i protein cua né. C6 thé chi dinh gdy nén va/holic dung than hoat tinh (60 dén 100 g & ngtror:
Iém, 1 dén 2 gfkg & tré em) va/hodc thudc nhudn trang thim thiu & nhimg bénh nhén udng
trong v{mg 4 gi® co triéu chirng hodc sau khi ding qua llcu' Iém. Loi tiéu cudng birc, kiém hoa
nude tiéu hodc hdp phu méu cé thé khdng hiru ich do lién két véi protein cao.
Lién quan dén esameprazof
Chua biét ¢6 thude giai doc déc higu. Esomeprazol lién két chat ché véi protem huyct tuong va
do dé khéng thé tham tach d&é dang. Nhu trong moi truong hop qué liéu, nén diéu tri triéu
chimg va sir dung céc bién phap hé trg chung.
Dic tinh dwgc lyre hoc:
Nhém dugc ly: Hé Co — Xuong — Thude chdng viém va chong thap khép, khong steroid —
Naproxen va Esomeprazol.
Ma ATC: MO1AES2
Co ché hoat dong:
Vividol 375/20 ¢ vo chira esomeprazol magnesi phong thich tire thi va nhan chira naproxen
phong thich chdm bao tan trong rut. Do d6, esomeprazol dugc phong thich trong da day truée
. khi naproxen hoa tan trong rudt non. Lép bao tan trong rudt ngén ngira phong thich naproxen &
nong do pH dudi 5.
Naproxen la mgt NSAID c¢o dac tinh giam dau va ha sot. Co ché hoat dong cua anion naproxen,
g1éng nhu ciia cac NSAID khac, tuy chua duge hiéu hoan toan nhung c6 thé lién quan dén s {rc
ché men tdng hop prostaglandin.

Esomeprazol la mét chat e ché bom proton, ¢6 tac dung trc ché bai tiét acid dich vi bang cach
tic ché dac hiéu bom H'/K*-ATPase trong té bao thanh cua da day. Trong vung acid cua té bao
thimh esomeprazol duge proton hoa va duge chuyén dang thanh chat (e ché c6 hoat lmh dén
xuét sulphenamid. Do tac dong dic hi¢u lén bom proton, esomeprazol irc ché bude cudi cung
trong qua trinh san xuét acid, do dé lam glém acid dich vi. Téc dung nay cd lién quan dén liéu
véi mie lidu hang ngay 12 20-40 mg va dan dén trc ché bai tiét acid da day.

Tic dung dugc luc hoc:

Tdc dung lén bai tiét acid da déy:

Pi dat duoc hiéu qua téi wu (duy tri pH da day cao) véi cong thie chita 20 mg esomeprazol. Sau
9 ngay ding Vividol 375/20 hai ldn mdi ngay, pH da day trén 4 duoc duy tri trong céc khoang
thoi gian la 3 ¢ nhimng llnh nguyén vién khoe manh. Gia tri twrong (mg cho Esomeprazol 20 mg la
) 71,5 % thoi gian va hé s6 bién thién 12 18%.

Anh heong lén Gastrin huyét thanh:

Téc dung cua esomeprazol trén nong do gastrin huyet Lhanh dugc danh gia trén khoang 2700
bénh nhan trong céc thir nghiém lam sang kéo dai dén 8 tudn va hon 1300 bénh nhin trong cac
thir nghiém kéo dai dén 6-12 thang. Mirc gastrin trung binh khi d01 tang lién quan dén liéu. Su
gia ting dat dén mirc on dinh trong vong 2-3 thang diéu tri va trd vé mitrc co ban trong vong bon
tuan sau khi dl.mg thude.

Anh huwomg lén té bao ECL (giong enterochromaffin):

Trong hon 1000 bénh nhan diéu tri bing esomeprazol (10, 20 hodic 40 mg/ngay) kéo dai dén 6-12
thing, ty 1¢ tang san té bao ECL ting theo thoi gian va lidu ding. Khong ¢ bénh nhan nao tién
trién thanh u té bao ECL, loan sin, hoéc tan sinh u trong niém mac da day.

Anh hueéng dén néi tiét:

[Zsomeprazol khéng anh huéng dén chirc nﬁng tuyén gidp khi ubng véi lidu 20 hoic 40 mg trong
4 tuan. Céc tac dong khic lén he noi tiét cling da duge danh gia trong cac nghten clru vé
omeprazol. Ubng omeprazol vm liéu 30—40 mg trong 2-4 tudn khdng anh hudng dén qud trinh
chuyén héa carbohydrat, dén ndng dd tudn hoan ciia hormon tuyén cdn gidp, cortisol, estradiol,
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testosteron, prolactin, cholescystokinin hoéc secretin.
Anh huong 1én hé vi khudn dieng tiéu héa:
Giam acid da day do bat ky nguyén nhén nao, bao gbm ca sir dung thudc (e ché bom proton
(PPI), s& lam tang s6 lwgng cac vi khudn thuong gap cua dudng tiéu héa trong da day. Diéu tri
bing thubc PPI c6 thé lam ting nhg nguy co ciia cac bénh nhiém khuén tiéu hoa nhur nhiém
Salmonella, Campylobacter va nhiém Clostridium difficile & nhimg bénh nhan nim vién.

DPie tinh dwge djng hoe:
Hiip thu:
Naproxen:
Tai trang thai 6n dinh sau khi dung Vividol 375/20 hai lan mdi ngdy, naproxen dat néng do dinh
trong huyét twong trung binh sau 3 gio ¢ ca lidu sang va tdi.
Tuong duong sinh hoc gitra Vividol 375/20 va naproxen bao tan trong rudt da duqc chu‘ng minh
& ca hai liéu 375 mg va 500 mg, dya trén dién tich dudi duong cong (AUC) va ndng do dinh
trong huyét tirong (Cmasx) clia naproxen. Naproxen duoc hép thu qua dudmg tiéu héa véi sinh kha
dung in vivo dat 95%.

. Nong dé on dinh ciia naproxen dat dugc sau 4-5 ngay diing thude.

Esomeprazol:

Sau khi ding Vividol 375/20 hai lan mdi ngay, esomeprazol nhanh chéng hap thu véi nong do
dinh trong huyet tuong dal dugc trong khoémg thoi gian trung binh 0, 43 1,2 gitr ké ca lan udn
sang hay tdi, ca & ngay dau tién dung thudc va & trang thai on dinh. Néng dé dinh trong huyct

tuong cua esomeprazol o trang thai 6n dinh cao hon so véi nong do dinh dat duge trong ngay
déu tién udng Vividol 375/20.

Phin bb:
Naproxen:
Naproxen ¢6 thé tich phan bd 0,16 L/kg O nong d9 diéu tr;, naproxen gin hon 99% vao
albumin. Anion naproxen da dugc tim thdy trong sira me véi ndng d¢ tuong dwong khoang 1%
nong do naproxen tdi da trong huyét tuong.
Esomeprazol:
Thé tich phan bé & trang thi 6n dinh & nhimg ngudi khée manh 12 khodng 16 L. Esomeprazol
lién két 97% véi protein huyét twong.
e Chuyén héa:

Naproxen:
Naproxen duogc chuyén héa ¢ gan qua hé théng cytochrom P450 (CYP), CYP2C9 va CYPI1A2
thanh 6-0-desmethyl naproxen. Ca naproxen va cac chét chuyén héa ctia né deu khéng phai la
chét cam (mg enzym chuyén héa. Ca naproxen va 6—0—desmethyl naproxen tiép tuc chuyén héa
thanh dang lién hop acylglucuronid. Phii hop véi thoi gian bén thai cia naproxen, dién tich dudi
dudmg cong (AUC) ting Ién khi dung liéu l3p lai Vividol 375/20 hai lan mdi ngay.
Esomeprazol:
Esomeprazol chuyén héa chi yéu & gan qua hé enzym CYP. Con duong chuyén héa chinh cua
esomeprazol qua CYP 2C19, ddy la isoenzym c6 tinh da ki€u hinh, chju trach nhi¢m cho quéa
trinh hydroxyl héa va desmethyl hoa esomeprazol. Phan con lai chuyén hoa qua CYP3A4, mot
|soenzym dac hi¢u khac chiju trich nhi¢m chuyen hoéa thanh esomeprazol sulphon, diy la chit
¢huyen héa chinh trong huyét t1.r0'ng Céc chét chuyén héa chinh ciia esomeprazol khéng ¢6 tac
dung uc ché bai tiét acid dich vi.
Khi ding Vividol 375/20 liéu l3p lai, dién tich dudi duong cong (AUC) clia esomeprazol ting
1én. Mirc ting ndy phu thude lidu va dan dén tuong quan khong tuyén tinh gilra liéu va AUC khi

HWanufacturer: Agimexpharin Trang 18/20 ipplicamt & Marketing Holder: Sundial Plarme
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dung liéu 13p lai. Tang hap thu esomeprazol khi ding Vividol 375/20 véi liéu lap lai cling ¢6 thé
14 mét 1y do khién ndng d6 thude phu thude vao liéu luong va thai gian ding.

Thadi trie:

Naproxen:

Sau khi dung Vividol 375/20 hai lfin mdi ngdy, thoi gian ban thai trung binh cua naproxen la
khoang 15 gio sau khi ding liéu budi téi, khéng thay doi khi dung liéu lap lai.

D{ thanh thai cia naproxen Ia 0,13 ml/phitkg. Khi ding naproxen & bat ky liéu nao, khoang
95% naproxen dugc thai trir qua nude tiéu, chu yeu dudi dang naproxen (< 1%), 6-0-desmethyl
naproxen (<1%) hodc céc chat lién hgp (66% dén 92%). Mt luqmg nhé (< 3%) cua liéu ding
duoc thai trir qua phén. O bénh nhén suy than, c6 tich lily cac chat chuyén héa.

Esomeprazol:

Sau khi dung Vividol 375/20 hai lin mét ngay, thoi gian ban thai trung binh cua esomeprazol la
khoang 1 gi& sau ca lidu budi sang va budi toi vao ngay dau dung thude, kéo dai hon & mirc do
khong dang ké khi dat trang thai can bing (1.2-1,5 gid).

Gin 80% liéu ubng esomeprazol dugc bai tiét dudi dang chét chuyén héa qua nuéc tiéu, phin
con lai thai trir qua phan. Dudi 1% thai trir nguyén ven qua nudc tiéu.

Doi twgng dic bigt:

Ngueoi cao tudi:

Khong c6 dir lidu cu thé vé duge dong hoc cia Vividol 375/20 & bénh nhén trén 65 tudi.

Céc nghién ctru chi ra ring m@c du tong ndng dd naproxen trong huyet tuwong khong thay dm
nhung ty ¢ naproxen khong gan hu?'et twong téng Ién & ngudi cao tum, mégc du ti I¢ khong gén
chi < 1% tong nong do naproxen. Nong do day naproxen khong gin két o ngl.rm cao tudi khoang
tir 0,12% dén 0,19% tdng nong dd naproxen, so véi 0,05% dén 0,075% & doi twong tré hon. Y
nghia lam séng clia phét hién nay 1a khong rd rang, mic di c6 thé su gia tang néng do naproxen
tu do co thé lién quan dén sw gia ting ty 1& cdc tdc dung ngoai ¥ trén mdt liéu dung nhit dinh &
mot s6 bénh nhén cao tudi.

Gié trji AUC va Cmax ¢ trang thai én dinh cua csomeprazol tang nhe trén bénh nhan cao tudi so
vOi ngudi tré (tang twong (mg 25% va 18%). Khong can thiét phai diéu chinh lidu esomeprazol
dura trén tudi ctia bénh nhan.

Chung toc

Khong c¢6 nghién ciru vé su khac biét ching téc anh hwong dén duge dong hoc cia naproxen.
Khoang 3% ngudi da tring va 15-20% ngudi chiu A khong ¢6 men chirc nang CYP2CI19 va
duge goi 1a nhém ngu'in “chuyén héa kém”. Trén nhitng dbi tm;rng ndy, su chuyén hoéa clia
esomeprazol dugce xic tac chu yéu bai CYP3A4. Sau khi sir dung liéu lip lai esomeprazol 40 mg

mét 14n mét ngay, AUC trung binh & nhém ngudi “chuyén héa kém" cao hon khoang 100% so
v&i nhitng ngudi ¢6 men chitc ning CYP2C19 (nhém ngudi “chuyén héa manh”).

Suy gan:
Dugc dong hoc cua Vividol 375/20 chua duge xdc dinh ¢ bénh nhén suy chirc nﬁng gan.

Bénh gan man tinh do rugu va ¢d thé 1a cac dang xo gan khac lam glarn tong ndng do naproxen
trong huyét trong, nhung nong do naproxen khong lién két trong huyet tuong lai tang Ién. Chua
ro diéu nay anh huong nhur thé nao dén lidu Vividol 375/20 nhung can than trong khi sir dung
liu thap nhét c6 hiéu qua.

AUC clia esomeprazol trén bénh nhan suy gan ning (Child Pugh loai C) ting gép 2-3 ldn so véi
bénh nhéan c6 chirc nang gan binh thuong. Do d6, khong duge ding qua 20 mg esomeprazol méi
ngay cho bénh nhén suy gan ning. Tuy nhién khéng cén hidu chinh liéu thanh phin esomeprazol
cua Vividol 375/20 cho bénh nhéan ¢6 phén loai Child Pugh loai A va B.

Wanufacturer: Agimexpharm Traﬂg 19/20 ipplicarmit & Marketing Holder: Sundial Pharm
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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Suy thén:
Durgc dong hoc cua Vividol 375/20 chua duge xac dinh & bénh nhén suy thén.
Naproxen, chat chuyén héa va chét lién hop ciia né chii yéu dugc bai tiét qua than, do dé cé
nguy co tich Iily chat chuyén héa trén bénh nhén suy than. Su dio thai naproxen giam & bénh
nhén suy thin nang. Chéng chi dinh ding Vividol 375/20 & bénh nhén suy thén tir trung binh dén
ning (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phat).
Chua ¢ nghién clru esomeprazol & bénh nhén suy giam chirc nidng thin. Vi thdn chiu trach
nhiém dao thai cdc chét chuyén héa cia esomeprazol nhung khong thai trir hop chat goc, nén sy
chuyén héa ctia esomeprazol dy kién sé& khong bi thay ddi & nhitng bénh nhan bi suy giam chirc
nidng than.
Gidi tinh:
O trang thdi 6n dinh, AUC va Cmax clia esomeprazol ¢ nif gioi tang nhe (13%) so véi nam gidi.
Khéng cén thiét hiéu chinh lidu esomeprazol dya vio gidi tinh.
Quy cich dong goéi: Vi 10 vién. Hop 03 vi, 10 vi, 100 vi.
Piéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng ciia thube:
Didu kién bio quan: Dé ¢ nhiét 46 dudgi 30°C, tranh 4m va énh séng.
Han dung cua thude: 36 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chuén chit lwgng: TCCS.
Tén, dia chi ciia co sé san xuit, co sé ding ky va tiép thj thude:

Cor sér san xuit: Chi nhinh Céng ty CP Derye phim Agimexpharm Co so ding kv & ti€p thi: Cong ty Co Phan Sundial Pharma

Nha May San Xuat Dege Pham Agimexpharm 56 109 Punimg D1, Phardmg Tan Hlung, Qud
Buimg Vi Trong Phung, Khom Thanh An, P. My Thén. DT: 028 22535379 Fax: 028
TP. Long Xuyén, An Giang
DT: 0296 3857300 Fax: 0296 3857301
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