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Box of 01 vial of lyophilized powder for injection
and 01 ampoule of solvent 5 ml
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TO' HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BOY TE

i 1 1 ' * i
1. Wnp:phﬁn- cho i dcm.yl déng g6i nho nhit

Lo bﬁi\{ohg kho! pfm ﬁem
B’a?bmeprazelf(duét dang esomeprazol natri).....40 mg
e TA AUGC: oot irerereese s sresseessse oo esees vd 1 lo

(T4 dugce: E.D.T.A, natri hydroxyd)
Ong dung méi pha tiém:

Natri clorid, nuéc cat pha tiém ........................ vd Sml
2. Dang bao ché: Bot dong kho pha tiém.
3. Dwgec luc hoe va duwge dong hoc:
3.1 Dugc luc hoc:
Nhém duge ly: Thube trc ché bai tiét da day thugc nhém e ché
bom proton.
Ma ATC: A02BCO05.
Duge Iy va co ché tic dung:
- Esomeprazol la dang déng phén S cua omeprazol, dugc ding
twong ty nhu omeprazol trong didu tri loét da day — t& trang,
bénh trdo nguoc da day — thuc quan va héi chimg Zollinger —
Ellison.
- Esomeprazol gén véi H'/K'-ATPase ¢ té bao thanh da day,
lam bét hoat hé théng enzym nay, ngin can budc cubi cling cua
sur bai tiét acid hydroclorid vao 1ong da day. Vi vdy esomeprazol
¢6 tac dung e ché da day tiét lugng acid co ban va ca khi bj
kich thich do bét ky tdc nhan nao. Thubc tac dung manh, kéo
dai.
- Céc thube trc ché bom proton c6 tac dung trc ché nhung khong
tiét trir dugc Helicobacter pylori, nén phai phdi hop vai cic
khang sinh (nhu amoxicillin, tetracyclin va clarithromycin) mai
¢6 thé tiét trir hidu qua vi khuén nay.
3.2 Dugc dong hoc:
Khoang 97% esomeprazol gin vao protein huyét twong. Thubc
bi chuyén hoa cht yéu & gan nhd hé enzym cytochrom Pys,
isoenzym CYP2CI19 thanh céc chit chuyén hoa hydroxy va
desmethyl khong con hoat tinh, phén con lai dugc chuyén hoa
qua isoenzym CYP3A4 thanh esomeprazol sulfon. Khi ding
nhic lai, chuyén héa buéc diu qua gan va do thanh thai cla
thube giam, c6 thé do isoenzym CYP2C19 bj irc ché. Tuy nhién,
khdng c6 hién tuong tich iy thudc khi ding mdi ngay 1 1an. &
mot sé ngudi vi thidu CYP2C19 do di truyén (15 —20% ngudi
chdu A) nén lam chuyén héa esomeprazol bj chdm lai. O trang
thai on dinh, gi4 trj AUC & ngudi thiéu enzym CYP2C19 ting
khoang 2 14n so v&i ngudi c6 di enzym. Thoi gian bén thai trong
huyét twrong khoang 1,3 giv. Khoang 80% lidu udng dugc thai
trir dudi dang cac chét chuyén héa khong cé hoat tinh trong
nude tidu, phdn con lai dugc thai trir trong phan. Dudi 1% thude
duoc thai trir trong nuge tiéu. O ngudi suy gan ndng, gid tri
AUC ¢ tinh trang 6n dinh cao hon 2 — 3 14n so véi ngudi c6
chic nang gan binh thudng, vi vdy co thé phai giam lidu
esomeprazol & nhimg ngudi bénh nay.
4. Quy cdch déng goi:
Hop 1 lo bdt dong kho pha ti€ém + 1 bng dung mdi 5ml, kém toa
huoéng dan sir dung.

Hop 10 lo bot dong khd pha tiém, kém toa huong din sir dung

5. Chi dinh:

ESOGAS dugc chi dinh déi véi:

* O nguoi lom:

- Didu tri khang tit acid da day khi liéu phap duong uéng
khong thich hop, nhu:

+ Bénh trao ngugc da day — thuc quan (GERD) ¢ bénh nhan bj
viém thye quéan va/hogc ¢6 céc triu chimg trao nguoc ning.

+ Diu trj loét da day do ding NSAID.

+ Dy phong loét da day va ta trang do dung NSAID & nhing
bénh nhén c6 nguy co.

- Phong ngira tai xuét huyét sau khi didu tri ndi soi xuit huyét
cép tinh do loét da day hodc ta trang.

* O tré em va tré vj thanh nién tir I — 18 tudi: Didu trj khang tiét
acid da day khi liéu phap dudng ubng khong thich hep, nhu:
bénh trao nguoc da day — thyc quan (GERD) & bénh nhan bj
viém thyc quéan bao mon do trao ngugc va/hodc céc triéu chimg
trdo nguoc ning.

6. Liéu ding va cich dung:

6.1. Lidu lugng

- Nguoi lon:

+ Diu trj khdng tiét acid da day khi ligu phip dwong ubng
khéng thich hep:

++ Bénh nhan khong thé ding thubc qua duong ubng c6 thé
dugc didu tri bang dang tiém vai lidu 20 — 40 mg, 1 lan/ngay.
Bénh nhan bi viém thyc quan trao nguoc nén dugc didu tri voi
lidu 40 mg, 1 1an/ngay. D& diu trj tridu chimg bénh trao nguoc,
bénh nhén nén duge dung lidu 20 mg, 1 1an/ngay.

++ Dé diéu trj loét da day do ding NSAID, lidu thong thudng la
20 mg, 1 14n/ngay. D& phong ngira loét da day va thuc quan do
dung NSAID & bénh nhan c6 nguy co, liéu sir dung 1 20 mg, 1
1An/ngay.

++ Thoi gian diu trj bing duong tinh mach thudong ngén va nén _
chuyén sang ding thudc bing dudng udng khi c6 thé duoc. §
+ Phong ngira tai xuit huyét do loét da day va t4 trang: ¥
++ Sau khi diéu tri bing ndi soi xuét huyét cép tinh do loét da |
day hogc loét ta trang, truyén lidu cao 80 mg trong khoang thoi [

gian 30 phit, tiép theo truyén tinh mach lién tuc 8 mg/gi¢ tron
3 ngay (72 gid).

++ Sau giai doan didu tri béng duodng tinh mach, bénh nhén nén
dugc tiép tuc didu tri khang acid bang dang uéng.

- Tré em va tré vj thanh nién tic 1 — 18 tuéi:

+ Didu trj khang tiét acid da day khi liéu phap duong ubng
khong thich hop.

+ Bénh nhén khong dung dugc thuéc duong ubng co thé dugc
didu tri bing dudng tiém truyén tinh mach 1 lin/ngay nhu [a |
phin cua ligu trinh diéu tri GERD ddy du (xin xem trong bang
dudi day).

+ Thong thudng khoang thoi gian diéu trj bing dudng tinh mach
nén ngén va chuyén sang duong ubng ngay khi c6 thé.
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Liéu khuyén cdo khi sir dung esomeprazol bing dudng tinh
mach:

Nhém tudi Diéu tri viém thyc | Diéu tri triéu
quéan bao mon do trao | chimng cla
ngugc GERD

I-11twdi |-Cénnang: <20kg: | 10 mg 1
10 mg, 1 1dn/ngay lan/ngay
- Can ni@ng > 20 kg:

10 mg hogc 20 mg, 1
lAn/ngay

12— 18 tudi | 40 mg, 1 lan/ngay 20 mg, 1

lan/ngay
* Déi véi mgt s bénh nhén dic bigt:

- Ngudi suy than: Khong cin phai giam liéu & ngudi suy than
nhung thén trong & ngudi suy thdn ning vi kinh nghiém st dung
& nhitng ngudi ndy con han ché,

- Nguoi cao tudi: Khong cin phai giam liéu ¢ ngudi cao tudi.

- Ngudi suy gan:

+ GERD: Khéng cén diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan nhe
dén trung binh, béi voi bénh nhén suy gan nang, khong nén
dung qud lidu t&i da 20 mg mdi ngay.

+ Loét xuit huydt: Khong cdn diéu chinh liéu & bénh nhan suy
gan nhe dén trung binh. D&i v6i bénh nhén suy gan ning, khoi
dAu nén truyén lidu cao 80 mg, tiép theo truyén tinh mach lién
tuc liéu 4 mg/h trong 71,5 givy ¢6 thé di dé dat hiéu qua.

6.2. Céch dung

- Déi véi tiém finh mach: Dung dich tiém dugc pha ché bing
cach hoan nguyén lo bt véi 5 ml dung dich NaCl 0,9%. Tiém
tinh mach cham it nhét 3 phut.

- D6i véi truyén tinh mach:

+ Dung dich truyén tinh mach (liéu 40 mg) trong 10 — 30 phut:
hoan nguyén lo bdt véi Sml dung dich NaCl 0,9% hoéc dung
dich Lactated Ringer hodc dung dich Dextrose 5%. Sau d6 pha
loang t6i thé tich 100 ml.

+ Dung dich truyén tinh mach (liéu 80 mg): hoan nguyén 2 lo
bot 40 mg, mdi lo véi 5 ml dung dich NaCl 0,9%. Sau d6, dung
dich trong 2 lo dugc pha lodng thém trong 100ml dung dich
NaCl 0,9%. Dung dich sau khi pha ché dugc truyén trong thoi
gian hogc tdc df twong img nhu trong phan “Liéu luong”.

- Dung dich sau khi pha trong subt, khéng mau hogc vang nhat.

- Chi str dyng dung dich trong sudt vi vy dung dich da pha phai
kiém tra bing mét thuong dé phat hién cac phan tir la va sy bién
mau trudce khi ding.

- Dung dich da pha khong nén pha trén hodc ding chung b day
truyén véi cac thudc khéc.

- Nén dung nira thé tich pha néu chi cin ding 20 mg
esomeprazol, nén bod phz‘m dung dich khéng sir dung.

7. Chéng chi dinh

- Qué min voi esomeprazol hofic véi céc thubc e ché bom
proton khéc, hofic qua man voi bt ky thanh phan no cua thude.

- Esomeprazol khong nén str dung ddng thoi véi nelfinavir.

8. Cic trudng hop thin trong khi ding thude

8.1 Thén trong:

- Khi ¢6 sy hién dién ciia bét ky cac triéu chimg canh gidc (nhu
sut cin dang ké khong chu dich, non tai phat, kho nudt, ndn ra
mau hogic phan den) va khi ¢ hodc nghi ngd bi loét da day, nén

loai trir kha nang 4c tinh vi didu trj véi esomeprazol ¢6 thé lam
gidm cac tri¢u chimg va 1am cham viéc chuén doén.

- Nhiém khuén dudng tiéu hod: Diéu trj bﬁng céc thude tre ché
bom proton c6 thé 1am tang nhe nguy co nhiém khuén duong
tiéu hod do Salmonella va Campylobacter.

- Hép thu vitamin By,: Esomeprazol, cling nhu c4c thudc khang
acid khéc, c6 thé lam giam hip thu vitamin B,
(cyanocobalamin) do giam d¢ acid da day. Diéu nay nén dugc
cén nhéc & nhitng bénh nhén ¢6 giam dy trir hodc c¢6 nguy co
giam hip thu vitamin B), khi diéu trj dai han.

- Ha magnesi huyét: Da c6 céc béo céo vé ha magnesi huyét
nghiém trong & nhimg bénh nhén dugc didu tri béng cac thube
trc ché bom proton (PPI) nhu esomeprazol trong it nhit ba thang
va trong hdu hét cac trudng hop sir dung PPI trong mot nam.
Céc bidu hi¢n nghiém trong ctia ha magnesi huyét nhu mét moi,
co cling, mé séng, co giat, chodng vang va loan nhip thit c6 thé
xdy ra, nhung c¢6 thé khoi phét 4m thdm va khdng dugc luu tdm.
O hdu hét cac bénh nhan bj anh huong, tinh trang giam magnesi
huyét dugc cai thién sau khi sir dung li¢u phép thay thé magnesi
va ngimg sir dung PPL D4i v6i bénh nhan dy kién s& duoc diéu
tri kéo dai v6i PPI hodc bénh nhan dung PPI cung véi digoxin
hoc cac thube khac c6 thé ha magnesi huyét (nhu cac thude lgi
tiéu), céc chuyén gia y t& nén can nhic do ndng do magnesi
trude khi bat ddu diéu trj voi PPI va dinh ky trong qué trinh didu
tri.

- Nguy co gdy xuong: Khi diing céc thube irc ché bom proton,
dic biét khi dung lidu cao va kéo dai (= 1 nam), ¢6 thé lam tang
nguy co gy xuong chiu, xuong cb tay hogc cot sbng do loang
xuong. Céc nghién ciru quan sat cho thdy cac thudc e ché bom
proton c6 thé lam ting tdng thé nguy co gay xuong khoang 10 —
40%. Mot phin trong mire tang nay c6 thé do céc yéu tb nguy co
khac. Khuyén cdo dung lidu thép nhit c6 tac dung trong thoi
gian ngin nhét c6 thé, phd hop véi tinh trang 14m sang. Nhing
bénh nhédn cé nguy co gdy xuong do lodng xuwong nén dung du
calci va vitamin D, dénh giéd tinh trang xuong va quan ly theo
huéng dan.

- Lupus ban d6 ban cép da (SCLE): Rét hiém gap céc truong hop
SCLE lién quan dén céc thubc rc ché bom proton. Néu cac tdn
thuong xay ra, dic biét 1a & ving da tiép xtc véi 4nh ning mit
trdi va néu kém theo dau khop, bénh nhan cin nhanh chéng tim
sy gitp do' y té va chuyén vién y té nén cin nhic ngimg sir dung
esomeprazol. SCLE xay ra sau khi didu tri véi mot thude e ché
bom proton trude dé cé thé 1am tang nguy co xay ra SCLE véi
céc thude e ché bom proton khéc.

- Phéi hop véi cac thude khac:

+ Khong khuyén cdo ding phdi hop esomeprazol voi atazanavir.
Néu phéi hop atazanavir véi thude ire ché bom proton 1a khong
thé tranh khoi, cin theo ddi chit ché trén 14m sang khi ting liéu
atazanavir dén 400 mg két hop véi 100 mg ritonavir; khong nén
vuot qua 20 mg esomeprazol.

+ Esomeprazol la mt chét &rc ché CYP2C19. Khi bt ddu hoic
két thuc diéu tri véi esomeprazol, can xem xét kha nang tuong
tac voi cac thude chuyén hoa qua CYP2C19. Da ghi nhén tuong
téc gitra clopidogrel va esomeprazol. Sy li€n quan 14m sang cua
tuong tac nady la khong chic chin. Nhu 1a mot bién phép thédn
trong, khong khuyén khich str dung ddng thoi esomeprazol va
clopidogrel.
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- Tuong téc vdi cac xét nghiém: Sy tang ndng do Chromogranin
A (CgA) ¢6 thé can thigp vao viéc dd tim cdc khéi u thdn kinh
ndi tiét. Dé tréanh sy can thi¢p nay, nén ngimng didu trj
esomeprazol it nht 5 ngay trude khi dinh lugng CgA. Néu néng
do CgA va gastrin khong quay tr¢ lai pham vi tham chiéu sau
khi dinh lugng 13n ddu thi phép dinh luong nay nén dugc lap lai

14 ngay sau khi ngimg diéu trj v6i thubc irc ché bom proton.

- Tru6e khi ding thuc e ché bom proton, phai loai trir kha
ndng ung thu da day vi thudc c6 thé che I4p triéu ching, 1am

chdm chuén dodn ung thur.

- Thén trong khi ding & ngudi bi bénh gan, ngudi mang thai

hoéc cho con bu.

- Dung esomeprazol kéo dai c6 thé gy viém teo da day hodc

tang nguy co nhiém khuén (nhu viém phdi méc phai tai cdng

ddng).

- C6 thé tang nguy co tiéu chay do Clostridium dificile khi dung

céc thudc trc ché bom proton.

- Esogas chita < 1 mmol ion natri (23 mg) trong mdi lo bt dong

kho, nghia la vé co ban khdng c6 natri.

8.2 Str dung cho phuy nir ¢ thai va cho con bu:

- Thoi ky mang thai: Chua c6 nghién ctru ddy du khi dung

esomeprazol & ngudi mang thai. Chi sir dung esomeprazol trong

thoi ky mang thai khi that can thiét.

- Thoi ky cho con bu: Chua biét esomeprazol c6 bai tiét vao sira

me hay khong. Tuy nhién, omeprazol dugc phan phdi vao trong

sira cua nguoi. Esomeprazol c6 kha ning gy ra cac ADR & tré

bii me, vi viy phai quyét dinh ngimg cho con bi hoic nging

thuéc, tuy theo tAm quan trong cua vi¢c dung thudc ddi voi

ngudi me.

8.3 T4c dong cua thudc khi 14i xe va van hanh méy:

Esomeprazol ¢6 anh hudng dén kha ning l4i xe va van hanh may.
Céc téc dung phu nhur chéng mit (it gap) va han ché tm nhin (it
gdp) dd dugc béo cdo. Néu bénh nhén bi anh hudng thi khong
nén lai xe hodc vén hanh may méc.

9. Twong tic thudc va cic loai twong tic khic:

- Anh huéng ciia esomeprazol trén dugc dong hoc ciia cic

thude khac:

+ Cic chét irc ché protease:

++ Omeprazol da dugc bdo cdo tuong tac vdi cdc mot sb chét uc
ché protease. Chura rd tAm quan trong vé& 1am sang va co ché téc
dong cua cac tuong tac dd dugce ghi nhén. Téng d§ pH da day

trong qué trinh diéu tri v6i omeprazol c6 thé thay dbi su hip thu

ciia cdc chét (rc ché protease. Co ché tuong téc khac co thé xay
ra 1a thong qua chét e ché enzym CYP 2C19.

++ D6i v6i atazanavir va nelfinavir, giam ndng do thudc trong
huyét thanh dd dugc bo céo khi ding chung véi omeprazol va
khong khuyén céo sir dung ddng thoi cc thube nay. G ngudi
tinh nguyén khoe manh, sir dung ddng thdi omeprazol (40 mg, 1

lAn/ngdy) voi atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg lam gidm
dang ké sy tiép xic véi atazanavir (gidm AUC, Cpay V& Cryin
khoang 75%). Tang lidu atazanavir dén 400 mg da khong bu trir
tac dong ciia omeprazol trén sy tiép xtc voi atazanavir. Ding
phéi hop omeprazol (20 mg, 1 lan/ngay) véi atazanavir 400
mg/ritonavir 100 mg & ngudi tinh nguyén khoe manh lam giam
khoang 30% s tiép xtic v6i atazanavir khi so sanh v6i sy tiép
xtc ghi nhén trong trudng hop ding atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg, 1 ldn/ngdy ma khong ding omeprazol 20 mg, 1
lan/ngdy. Dung phdi hop omeprazol (40 mg, 1 lin/ngdy) lam

giam trj sb trung binh AUC, Cy, va Cpy, cia nelfinavir khoang
36-39% va giam khoang 75-92% trj sb trung binh AUC, C,, va
Cmin CUia chét chuyén hoa hoat tinh ¢6 tac dung dugc ly M8. Do
téc dong duoc luc va cdc dic tinh duge ddng hoc tuong ty cua
omeprazol va esomeprazol, khong khuyén céo dung ddng thoi
esomeprazol voi atazanavir va chéng chi dinh dung phéi hop
esomeprazol véi nelfinavir,

++ Ddi voi saquinavir (str dung déng thoi voi ritonavir), ting
nong do thubc trong huyét thanh (80-100%) da dugc bio cdo
trong qua trinh diéu trj dong thoi véi omeprazol (40 mg, 1
lan/ngay). Didu tri véi omeprazol 20 mg, 1 lan/ngay, khong anh
hudng dén sy tiép xuc cia darunavir (khi dung ddng thoi voi
ritonavir) va amprenavir (khi ding déng thoi voi ritonavir). Diéu
tri bing esomeprazol 20 mg, 1 l?in/ngay, khong anh huong dén
sy tiép Xuc cua amprenavir (sir dung hay khong sir dung déng
thoi v6i ritonavir). Diéu trj véi omeprazol 40 mg, 1 ldn/ngay,
khong anh hudng dén sy tiép xic cia lopinavir (sir dung dong
thoi vai ritonavir).

+ Methotrexat:

Khi ding cung véi cac PPI, tang n6ng do methotrexat da duoc
bdo cédo & mdt sb bénh nhén. Trong didu tri methotrexat liéu cao,
¢6 thé cin phai xem xét ngung str dung tam thoi esomeprazol.

+ Tacrolimus:

Str dung ddng thoi voi esomeprazol da dugc bao cdo lam ting
ndng do tacrolimus trong huyét thanh. Cén tang cudng theo doi
ndng dd tacrolimus ciing nhu chirc nédng thin (dd thanh thai
creatinin) va lidu tacrolimus dugc diéu chinh néu cin.

+ Cic thudc 6 sy hip thu phy thude pH:

Su rc ché acid da day trong khi diéu tri véi esomeprazol va cac
PPI khéc c6 thé 1am giam hodc tang sy hép thu céc thude co su
hép thu phy thugc vao pH da day. Ciing nhu céc thuc 1am giam
d pH da day khac, sy hép thu ciia céc thube nhu ketoconazol,
itraconazol va erlotinib c6 thé giam va sy hép thu ciia digoxin ¢6
thé tang 1én trong qué trinh didu trj voi esomeprazol. Dung déng
thdi omeprazol (20 mg/ngay) va digoxin & cac dbi tuong khoe
manh lam ting sinh kha dung cta digoxin khoang 10% (1én dén
30% & 2 trong s6 10 dbi tuong nghién ciru). Hiém cé cic bdo
céo vé& doc tinh cua digoxin. Tuy nhién, cn than trong khi dung
esomeprazol liéu cao & bénh nhan cao tudi. Cin tdng cuong theo
ddi viée diéu trj bing digoxin.

+ Céc thudc chuyén héa béi CYP2C19:

Esomeprazol @c ché CYP2C19, enzym chinh chuyén hoa
esomeprazol. Do d6, khi esomeprazol dugc két hop vaoi céc
thudc chuyén héa bdi CYP2C19, nhu diazepam, citalopram,
imipramin, clomipramin, phenytoin,... ndng do trong huyét
twong cia céc thude nay co thé tang 1én va cin giam liéu dung,
Khéng ¢6 nghién ctru twong tac thuéc in vivo nao duge thuc
hién véi lidu cao (80 mg + 8 mg/h) dung dudng tinh mach. Anh
huéng ciia esomeprazol trén cac thubc chuyén hoa boi
CYP2C19 ¢6 thé dugc phat hién rd hon trong phat dd nay va
bénh nhan nén theo ddi chit ché céc tic dung khong mong mudn
ctia thudc trong sudt 3 ngay didu tri bing dudng tinh mach.

+ Diazepam:

Dung dbng thoi esomeprazol 30 mg dang uéng lam giam 45%
d6 thanh thai cta diazepam (mot co chét cia CYP2C19).

+ Phenytoin:

Dung ddng thoi esomeprazol 40 mg dang ubng va phenytoin 1am
tang 13% ndng do ddy cla phenytoin trong huyét trong & bénh
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nhan dong kinh, Nén theo ddi ndng do phenytoin trong huyét
twong khi bdt ddu hay ngung diéu trj véi esomeprazol.

+ Voriconazol:

Omeprazol (40 mg, 1 lﬁn/ngay) lam ting C,,c va AUC cua
voriconazol (mdt co chit cua CYP2C19) Ién tuong ung 1a 15%
va 41%.

+ Cilostazol:

Omeprazol ciing nhu esomeprazol hoat dong nhu céc chét wc
ché CYP2C19. Trong mdt nghién ctru chéo, omeprazol dung véi
liéu 40 mg trén céc ddi twong khoe manh da 1am ting 18% C
va 26% AUC cua cilostazol va lam tang tuong ing 29% C,,. va
69% AUC ctia mt trong céc chit chuyén héa c6 hoat tinh.

+ Cisaprid:

O nhimng ngudi tinh nguyén khoe manh, khi dung chung 40 mg
esomeprazol dang udng va cisaprid, dién tich dudi duong cong
bidu dién ndng do cisaprid trong huyét tuong theo thoi gian
(AUC) ting lén 32% va thdi gian ban thai cua cisaprid (t,;) kéo
dai thém 31% nhung ndng do dinh cisaprid trong huyét twong
tang lén khong dang ké. Khoang QTc hoi kéo dai sau khi ding
cisaprid riéng 1¢, khong bi kéo dai hon nita khi dung cisaprid
phdi hop véi esomeprazol.

+ Warfarin:

Khi ding ddng thoi 40 mg esomeprazol dang uéng & bénh nhén
dang didu tri béng warfarin trong mét thir nghi¢m 1dm sang da
cho thdy thoi gian dong mau & trong khoang c6 thé chip nhan
dugce. Tuy nhién, sau khi duva thudc ra thi truong da ghi nhan c6
mot s6 rat hiém truong hop tang INR dang ké trén 14m sang khi
diéu tri ddng thoi 2 thudc trén. Nén theo ddi bénh nhan khi bit
diu va khi két thuc didu tri voi warfarin hogic cac dan xuéit
coumarin khéc.

+ Clopidogrel:

++ Cac két qua tir cac nghién ciru trén cac dbi twong khoe manh
da cho thiy tuong tac duoc dong hoc (PK)/dwgc lyc hoc (PD)
giira clopidogrel (liéu nap 300 mg/lidu duy tri 75 mg/ngdy) va
esomeprazol (40 mg/ngay duong udng) din dén giam trung binh
40% sy tiép xic ciia cac chit chuyén héa co hoat tinh cia
clopidogrel va giam trung binh 14% sy rc ché tbi da két tap tiéu
cAu (gdy boi ADP).

++ Trong mot nghién ctru trén céc dbi tuong khoe manh, khi
dung ddng thoi clopidogrel cing véi mot phdi hop lidu ¢b dinh
esomeprazol 20 mg + ASA 81 mg so sanh véi clopidogrel don
doc, sy tiép xic véi chit chuyén hoa c¢6 hoat tinh cua clopidogrel
giam gin 40%. Tuy nhién, mtc d téi da cia sy trc ché két tap
tidu céu (gdy ra boi ADP) trén céac d6i tuong nay la nhu nhau &
nhém dung clopidogrel don djc va nhom ding phdi hop
clopidogrel va esomeprazol + ASA.

++ Dir liéu chua nhét quan vé bidu hién 1am sang cia tuong tac
PK/PD cuia esomeprazol trén céc bién ¢ tim mach chinh da
duge bio cdo tir ca nghién ciru quan sat va nghién ctru-ldm sang.
Nhim muc dich than trong, viéc dung ddng thoi véi clopidogrel
khong duogc khuyén khich.

- Céc thudc khdng c6 twong tic lién quan 1Am sang:

+ Amoxicillin hodc quinidin:

Esomeprazol da dugc chimg minh la khong c¢é anh hudng déng
ké v& 1am sang trén dugc dong hoc cua amoxicillin hogc
quinidin.

+ Naproxen hoic rofecoxib:

Céc nghién ciru danh gia st dung phdi hop esomeprazol va
naproxen hogc rofecoxib khong cho thdy bét ky tuong tac dugc
ddng hoc c6 lién quan 1&m sang trong céc nghién ctru ngén han.
- Anh huéng ciia cic thude khic trén duge dong hoc cia
esomeprazol:

+ Cic thude irc ché CYP2C19 va/hojic CYP3A4:

Esomeprazol dugc chuyén hoa boi CYP2C19 va CYP3A4. Khi
ding ddng thdi esomeprazol dang udng voi mot chit e ché
CYP3AA4, clarithromycin (500 mg, 2 l4n/ngay) lam tang gép doi
AUC cua esomeprazol. Sir dung df)ng thoi esomeprazol vai mot
chéit tre ché ca hai CYP2C19 va CYP 3A4 ¢6 thé lam tang hon 2
1&n sy tiép xtc véi esomeprazol. Chét ¢ ché CYP2CI9 va
CYP3A4 voriconazol 1am tang AUC cua esomeprazol 1én 280%.
Khéng cin didu chinh lidu esomeprazol thuong xuyén & nhirng
trudong hop nay. Tuy nhién, cin can nhic didu chinh liéu & bénh
nhan bj suy gan ning va néu chi dinh diéu trj dai han.

+ Céc thude cam tmg CYP2C19 va/hoiic CYP3A4:

Céc thube cam tmg CYP2C19 hoidc CYP3A4 hodc ca hai (nhu
rifampicin va ¢6 St. John’s) c6 thé gdy giam ndng do
esomeprazol huyét thanh do tang chuyén héa esomeprazol.

- Céc thubc giy ha magnesi huyét nhw thude loi tiéu thiazid
hoiic lgi tidu quai: C6 thé tang nguy co ha magnesi huyét khi
dung cuing véi esomeprazol. Kiém tra ndng d magnesi trugc khi
bt dAu dung thudc trc ché bom proton va dinh ky sau do.

- Tré em: Céc nghién ciru turong tac thudc chi dugce thyuc hién &
ngudi 1on.

10. Téc dung khéng mong mubn:

- Tdng hop cdc hd so an toan:

Nhirc diu, dau bung, tiéu chay va budn nén 1a mdt trong sé
nhirng tac dung khong mong mudn thudng gip nhét trong céc
thir nghiém 14m sang (va ciing trong thoi gian thudc luu hanh
trén thj trudong). Bén canh do, hd so an toan nay tuong tu nhu
dbi véi cac cong thirc khac nhau, chi dinh didu tri, cac nhom tudi
va nhém bénh nhan. Khéng c6 céc tac dung khéng mong muén
lién quan dén lidu dung dugc xéc dinh.

- Céc tac dung khong mong mudn dugc sip xép theo tin suit
xay ra: Rét hay gap (> 1/10); hay gap (> 1/100 dén < 1/10); it
gip (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén <
1/1.000); rét hiém gip (< 1/10.000); chua rd (khdng wdc tinh
duogc tir dit liéu ¢6 sin).

Hg co quan Tan suit Téc dung khéng mong mudn

Réi loan | Hiém gép Giam bach cau, giam tiéu cau.

mau va hé | R&t hiém | M4t bach cdu hat, giam toan

bach huyét gap thé huyét ciu.

Ri loan hé¢ Hiém gép Phan Ung qué man nhu sot,
mién dich phi mach va phan img/sbc

dang phan v¢.

Réi loan | Itgap Phi ngoai bién.

chuyén héa | Hiém gap Giam natri mau.

va dinh | Chuard
dudng magnesi mau nghiém trong c6

Gidm magnesi méau; giam

thé lién quan dén giam canxi
méu. Gidm magnesi méu cling
¢6 thé dan dén giam kali mau.

Rdi loan tdm | It gap Mt ngu.

than Hiém gap Kich dong, 14 1an, trim cam.
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H¢ co quan Tan suiit Téc dung khong mong mudn
Rat  hiém | Nong nay, do giac.
gip
Roi loan h¢ | Hay gip Nhire dau.
thén kinh It gap Chodng véng, di cam, ngu ga.
Hiém gip R&i loan vi gidc.
Réiloan mat | It gap Nhin m¢.
Réi loan tai | Itgap Chéng mat.
va tai trong
Réi loan hd | Hiém gap Co that phé quan.
hép, 1ong
nguc va
trung thét
Réi loan tiéu | Hay gap Pau bung, tao bon, tiéu chay,
hoéa ddy bung, budn ndn/ndn.
It gap Kho miéng.
Hiém gap Viém migng, nhiém Candida
duong tiéu hoa.
Chua r§ Viém dai trang vi thé.,

Réi loan gan | It gap Téng enzym gan.

mit Hiém gdp Viém gan c6 hodc khong vang
da.
Rit hiém | Suy gan, bénh ndo & bénh
gép nhén da cé bénh gan.
R&i loan da | Hay gip Phan tng tai chd tiém/tiém
va md dudi truyén *
da It gap Viém da, ngira, ni man, mé
day.
Hiém gap Hoi dau, nhay cam voi énh
sang.
Rit hiém | Hong ban da dang, hdi ching
gip Stevens-Johnson, hoai tir bidu
bi da nhiém dgc (TEN).
Chura rd Lupus ban do ban cép da.
Réi loan co | Itgap Gdy xuong hdng, xuong cd
Xuyong va md tay hoac cot sbng
lién két Hiém gap Pau khop, dau co.
Rit hiém | Yéuco.
gap
Réi loan | Rat hiém | Viém than ké&: da c¢6 bdo cdo
than va tiét | gap vé suy than di kém trén mot sd
ni¢u bénh nhén.

RGi loan hé | Rat hiém | Nir héa tuyén vi.
sinh san va | gip

tuyén vi

Réi loan | Hiém gap Khé chiu, tang tiét md hoi.

tbng quat va

tai chd

*: Phan ung tai chd tiém/tiém truyén chu yéu duge ghi nhén
trong mdt nghién ciru sir dung lidu cao trong 3 ngay (72 gio).
Tén throng thi gidc khong phyc hdi duge da duge bo céo trong
mot sb rat hiém truong hop bénh nhén méc bénh trdm trong da
dung omeprazol (dang racemat) duong tinh mach. Tuy nhién
khéng co sy thiét 1ap dugc mdi quan hé nhan qua giita viéc dung
thudc va tac dung khong mong mudn nay.

Sir dung cho tré em: Mot nghién ctu da quéc gia, nhdn mo,
ngﬁu nhién dugc tién hanh nhdm déanh gia duogc dong hoc cua

liu tiém tinh mach 1ap lai esomeprazol, 1 1an/ngay, trong 4 ngay
& bénh nhan tir 0 dén 18 tudi. Tdng s ¢6 57 bénh nhén (8 tré em
trong nhém tudi tir 1 — 5 tudi) da duoc danh gid tinh an toan. Két
qua vé tinh an toan phu hop véi cac dir ligu an toan da biét cua
esomeprazol va khong thdy c6 déu hiéu an toan méi nao.

11. Qué lidu va cich xir tri:

Cho dén nay c6 rét it kinh nghiém v& viéc dung qua lidu do cb y.
Céc triu chimg duge mo ta 6 lién quan dén lidu ubng 280 mg 1a
céc triéu chimg tiéu héa va suy nhuge. Céc liéu don esomeprazol
dang udng 80 mg va dang dung tinh mach 308 mg esomeprazol
trong sudt 24 gid khong gay tac dung khdng mong muén. Chua
¢6 thube gidi doc ddc hiéu. Esomeprazol gén két manh véi
protein huyét tuong va do do khéng d& dang thdm phan dugc.
Trong trudng hop qué liéu nén didu trj triéu chimg va sir dung
céc bién phap hd trg tong quat.

12. Céc déu hiu cin luu y va khuyén cdo:

Tuong ky: Khong nén sir dung Esogas véi cac thube khac ngoai
trir céc dung dich pha loang d& cép & muc 6. Liéu lugng va cdch
dung.

13. Didu kién bao quin, han dung ciia thudc

13.1 Piéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do khong qua 30°C,
tranh dnh sang.

13.2 Han dung;:

- Lo bdt dong kho pha tiém: 36 thang ké tir ngay san xuét.

- Ong dung mdi pha tiém: 48 thang k& tir ngay san xuét.

Han dung sau khi pha ché:

- Dung dich tiém tinh mach: ti da 12 gi®¢ & nhiét do phong (<
30°C).

- Dung dich tiém truyén tinh mach: bao quan & nhiét d phong (<
30°C) téi da 6 gid voi dung dich pha lodng 1a dextrose 5% va tdi
da 12 gi¢ voi dung dich pha lodng la Ringer Lactat hodc NaCl
0,9%.

14. Tén, dia chi co' s& san xuit

CONG TY CP DUGC - TTBYT BINH DINH (BIDIPHAR)

498 Nguyén Théi Hoc, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhon, tinh
Binh Dinh, Vi¢t Nam

DT: 056.3846500 - 3846040 * Fax: 056.3846846

15. Ngay xem xét sira ddi, cp nhit lai ndi dung huémg din

sir dung
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To hwéng din sir dung thude cho bénh nhén

Bt dong kho pha tiém: ESOGAS

- Dock)’?mﬁngdfn su dung trudc khi ding.
- Thube n&y chi dwoc ding theo don cia bdc sp.
- Théng bdo cho duoc sy hodc bdc sy nhitng tdc dung khong mong muén gap phdi khi sir

dung thuéc.

1. Thanh phan ham lwgng ciaa thude
- Hoat chét:
Esomeprazol (dudi dang esomeprazol natri) .........cccoevvevvernnnenen. 40 mg
- Ta duoc:
+ Lo bot dong kho pha tiém: E.D.T.A, natri hydroxyd
+ Ong dung moéi pha tiém: NaCl, nuéc cét pha tiém.
2. M6 ta san phim
- Lo bot dong kho pha tiém: Bot dong kho pha tiém mau tring hogic gdn nhu tring.
- Ong dung mdi pha tiém: Dung dich trong, khong mau.
3. Quy cach dong goi
- Hop 1 lo bot dong kho pha tiém + 1 6ng dung moi Sml, kém toa huéng dan sir dung.
- Hop 10 1o bot dong kho pha tiém, kém toa huéng dan sir dung.
4. Thudc dung cho bénh gi?
ESOGAS dwgec chi dinh ddi véi:

e vy .o

* O nguoi lon:

- Diéu tri khang tiét acid da day khi liéu phap duong udng khong thich hgp, nhur:

+ Bénh trao nguoc da day — thuc quan (GERD) ¢ bénh nhén bi viém thuc quan va/hodc co
cdc trigu ching trao ngugc nang.

+ Diéu tri loét da day do dung NSAID.

+ Dy phong loét da day va ta trang do dung NSAID & nhitng bénh nhén ¢6 nguy co.

- Phong ngira tai xuét huyét sau khi diéu tri ndi soi xuat huyét cép tinh do loét da day hoic ta

Y/

trang.
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* O tré em va tré vi thanh nién tir 1 — 18 tuéi: Pidu tri khang tiét acid da day khi lidu phap
dudng udng khong thich hgp, nhu: bénh trao ngugc da day — thue quan (GERD) ¢ bénh
nhén bi viém thyc quan bao mon do trao ngugc va/hodc cic tridu chirng trao nguroc ning.

5. Nén dung thudc nay nhu thé nao va lidu lwgng?

- Cach dung:

+ P6i v6i tiém tinh mach: Dung dich tiém dugc pha ché béng cach hoan nguyén lo bot védi 5
ml dung dich NaCl 0,9%. Tiém tinh mach chim it nhét 3 phut.

+ Dbi véi tiém truyén tinh mach:

++ Dung dich truyén tinh mach (liéu 40 mg) trong 10 — 30 phut: hoan nguyén lo bot vai Sml
dung dich NaCl 0,9% hodc dung dich Lactated Ringer hodc dung dich Dextrose 5%. Sau do
pha lodng t6i thé tich 100 ml.

++ Dung dich truyén tinh mach (liéu 80 mg): hoan nguyén 2 lo bot 40 mg, mdi lo véi 5 ml
dung dich NaCl 0,9%. Sau do, dung dich trong 2 1o dugc pha lodang thém trong 100ml dung
dich NaCl 0,9%. Dung dich sau khi pha ché dugc truyén trong thoi gian hoic tdc do tuong
tng nhu trong phan “Liéu dung”.

+ Dung dich sau khi pha trong subt, khong mau hodc vang nhat.

+ Chi sir dung dung dich trong subt vi vy dung dich da pha phai kiém tra bing mét thuong
d8 phat hién cac phén tir la va su bién mau trude khi ding.

+ Dung dich da pha khong nén pha tron hodc dung chung bo day truyén véi cac thude khac.
+ Nén ding nira thé tich pha néu chi cin ding 20 mg esomeprazol, nén bé phan dung dich
khong str dung.

- Pwong dung: tiém tinh mach hodéc tiém truyén tinh mach.

- Liéu ding:

* Ngwoi lon:

+ Didu tri khang tiét acid da day khi liéu phap dwong udng khéng thich hgp:

++ Bénh nhan khong thé dung thudc qua dudng ubng c6 thé duge diéu tri bang dang tiém
v6i lidu 20 — 40 mg, 1 14n/ngay. Bénh nhan bi viém thyc quan trao nguge nén dugc diéu tri

voi lidu 40 mg, 1 15n/ngéy. Pé didu tri triéu chimg bénh trao nguoc, bénh nhan nén dugc

J

ding liéu 20 mg, 1 lan/ngay.
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++ D¢ diéu trj loét da day do dung NSAID, lidu thong thuong 1a 20 mg, 1 lan/ngay. Dé
phong ngtra loét da day va thuc quan do dung NSAID ¢ bénh nhan ¢6 nguy co, lidu sir dung
14 20 mg, 1 lan/ngay.

++ Thoi gian diéu tri béng dudng tinh mach thuong ngin va nén chuyén sang dung thude
bing duong ubng khi ¢6 thé dugc.

+ Phong ngira tai xuit huyét do loét da day va t4 trang:

++ Sau khi diéu tri bing ndi soi xuét huyét cp tinh do loét da day hodc loét t4 trang, truyén
liéu cao 80 mg trong khoéng thdi gian 30 phut, tiép theo truyén tinh mach lién tuc 8 mg/giv

trong 3 ngay (72 gio).

++ Sau giai doan diéu trj béng duodng tinh mach, bénh nhin nén duoc tiép tuc diéu tri khang
acid bang dang udng.

* Tré em va tré vi thanh nién tic 1 — 18 tudi:

+ Diéu tri khang tiét acid da day khi liéu phap duong udng khong thich hop.

+ Bénh nhin khong ding dugc thudc dudng ubng c6 thé duogc diéu tri béng dudng tiém
truyén tinh mach 1 lan/ngay nhu 1a 1 phén clia liéu trinh diéu tri GERD ddy du (xin xem
trong bang dudi day).

+ Thong thuong khoang thoi gian diéu tri bing dudng tinh mach nén ngin va chuyén sang

dwong udng ngay khi c6 thé.

Liéu khuyén cdo khi st dung esomeprazol bing dwdng tinh mach: "
Nhém tudi Diéu tri viém thuc quan bao Diéu tri tri€u ching
mon do trao ngugc cua GERD .
111 tudi - Can ning: <20 kg: 10 mg, 1 | 10 mg, 1 lan/ngay j
lan/ngay

- Can nang > 20 kg: 10 mg
hodc 20 mg, 1 lan/ngay

12 — 18 tudi 40 mg, 1 lan/ngay 20 mg, 1 lan/ngay

* Doi véi mt so6 bénh nhan dic bigt:
+ Nguoi suy than: Khong can phai giam lidu & ngudi suy than nhung than trong & ngudi suy
than nang vi kinh nghiém sir dung & nhitng ngudi nay con han ché. \Q/

+ Ngudi cao tudi: Khong can phai giam li¢u ¢ ngudi cao tudi.
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+ Nguoi suy gan:

++ GERD: Khong can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Déi véi bénh
nhén suy gan ning, khong nén dung qua lidu téi da 20 mg mdi ngay.

++ Loét xuat huyét: Khoéng cén diéu chinh lidu ¢ bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Déi
vGi bénh nhén suy gan ning, khdi dau nén truyén liéu cao 80 mg, tiép theo truyén tinh mach
lién tyc liéu 4 mg/h trong 71,5 gidr c6 thé du dé dat hiéu qua.

6. Khi nao khong nén dung thudc nay?

- Qua man v6i esomeprazol hodc vdi cac thude te ché bom proton khéc, hodc qua man voi
bat ky thanh phin nao cta thuéc.

- Esomeprazol khong nén sir dung dong thoi vai nelfinavir.

7. T4c dung khéng mong mudn

- Tong hop cic hd so an toan:

Nhirc dau, dau bung, ti€u chdy va budn nédn 1a mat trong sb nhitng tdc dung khong mong
mudn thuong gip nhét trong cac thir nghiém 14m sang (va cling trong thoi gian thudc luu
hanh trén thi truong). Bén canh d6, hd so an toan nay twong ty nhu dbi véi cac cOng thirc
khac nhau, chi dinh diéu tri, cdc nhém tudi va nhom bénh nhin. Khong cé céc tac dung
khong mong mudn lién quan dén liéu dung dugc xac dinh. i/
- Céc tac dung khong mong muodn dugce sdp xEp theo tan sudt xay ra: Rat hay gap (> 1/10);

hay gip (> 1/100 dén < 1/10); it gip (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10.000 dén <
1/1.000); rit hiém gap (< 1/10.000); chua rd (khong ude tinh duoe tir dir liéu c6 sén).

Hé¢ co quan Tan suat | Tac dung khong mong mudn \
R&i loan méu | Hiém gip | Giam bach cau, giam tiéu cau. )
va hé bach|R4at hiém Mat bach cau hat, gidm toan thé huyét cAu. 7
huyét gp

ROi loan hé|Hiém gip | Phan ing qud min nhu sot, phtt mach va phan tmg/sdc dang phan
mién dich vé.

R&i 7 loan | It gip Phu ngoéi bién. ]

chuyén héa va | Hiem gdp | Giam natri mau.

dinh dudng Chua rd Giam magnesi mau; gidm magnesi mdu nghiém trong c6 the lién

quan dén giam canxi méu. Gidm magnesi mau ciing c6 thé dan dén

~
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Hé co quan Tan sudt | Tac dung khéng mong muédn
giam kali mau.
R&i loan tam | It gap Mat ngu.
than Hiém gip | Kich dong, 1u 1an, trdm cam.
Rit hiém Nong nay, ao giac.
gap
ROi loan hé¢ | Hay gap Nhirc dau.
than kinh It gap Choéng vang, di cam, ngu ga.
Hiém gip | Réiloan vi giéc.
R6i loan mit It gap Nhin mo.
ROi loan tai va | It gap Chéng mat,
tai trong
R6i loan ho |Hiémgip | Co thit phé quan.
hip, 16ng nguc
va trung that
ROi loan tiéu Hay gép Dau bung, tdo bon, tiéu chay, déy bung, budn noén/ndn.
hoa It gap Kho miéng. 7
Hiém gap | Viém miéng, nhim Candida duong tiéu hoa.
Chuard Viém dai trang vi thé.
R&i loan gan | It gip Tang enzym gan.
mat Hiém gap | Viém gan c6 hoac khong vang da.
Rat hiém Suy gan, bénh ndo ¢ bénh nhan da cé bénh gan.
gap
R&i loan da va |Hay gdp | Phan tmng tai chd tiém/tiém truyén *
md dudi da It gap Viém da, ngira, ndi man, mé day.
Hiém gip | Hoi ddu, nhay cam véi anh séng.
RAt rhiém Hong ban da dang, hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi da
gap nhiém doc (TEN).
Chua rd Lupus ban d6 ban cép da.
R6i loan co | It gip Gay xuong hong, xuong cd tay hodc cot song

) .
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Hé co quan Tan suat | Tac dung khong mong muén

xwong va md | Hiém gap | Pau khép, dau co.

lién két R4t  hiém | Yéu co.

gap

ROi loan than | Rat hiém | Viém than ké&: dd co béo cdo vé suy than di kém trén mot s6 bénh

-

va ti€t niéu gdp nhan.

R8i loan hé|R4At hiém | Nit hoa tuyén vu.

sinh san va | gdp

tuyén va

R6i loan téng Hiém gap | Kho chiu, ting tiét mo hoi.

quat va tai chd

*: Phan mg tai chd tiém/tiém truyén chii yéu dugc ghi nhan trong mot nghién ctru st dung
lidu cao trong 3 ngay (72 giv).

Tén thuong thi gidc khong phuc hdi duge da duoce bio cdo trong mot sb rt hiém truong hop
bénh nhan méc bénh trim trong d4 dung omeprazol (dang racemat) dudng tinh mach. Tuy
nhién khong c6 su thiét lap dugc mdi quan hé nhan qua gitra viéc dung thudc va tac dung ’
khong mong mudn nay.

St dung cho tré em: Mot nghién ciru da qudc gia, nhdn mé, nglu nhién duge tién hanh
nham danh gia dugc dong hoc cua lidu tiém tinh mach lip lai esomeprazol, 1 lén/nge‘ly, trong
4 ngay ¢ bénh nhan tir 0 dén 18 tudi. Téng sd c6 57 bénh nhan (8 tré em trong nhom tudi tir
1 — 5 tudi) da dugc danh gid tinh an toan. Két qua vé tinh an toan ph hgp véi céc dit ligu an
toan da biét cia esomeprazol va khong thdy c6 ddu hiéu an toan méi nao.

8. Nén tranh dung nhirng thudc hoiic thye phidm gi khi dang st dung nhirng thudc nay?
- Anh hudng clia esomeprazol trén dwge djng hoc caa cac thudc khac:

+ Cic chit e ché protease:

++ Omeprazol da dugc béo céo twong tic vdi cac mot s& chét e ché protease. Chua 16 tam
quan trong v& 1am sang va co ché tac dong cua céc tuong tac da dugc ghi nhén. Tang do pH
da day trong qué trinh diéu tri v6i omeprazol co thé thay ddi su hip thu cua cac chét trc ché
protease. Co ché twong tac khac co thé xay ra 14 thong qua chét tc ché enzym CYP 2C19.

++ Dbi voi atazanavir va nelfinavir, gidm nong do thudc trong huyét thanh da dugc béo céo

khi dung chung v&i omeprazol va khong khuyén céo st dung dong thoi cac thude nay. O Q
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ngudi tinh nguyén khée manh, sir dung dong thoi omeprazol (40 mg, 1 lan/ngay) voi
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg lam giam dang ké sy tiép xtuc vdi atazanavir (giam
AUC, Cax V2 Cpip khodng 75%). Ting lidu atazanavir dén 400 mg da khong bu trir tic dong
cia omeprazol trén su tiép xic véi atazanavir. Dung phdi hop omeprazol (20 mg, 1
1dn/ngay) véi atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg & ngudi tinh nguyén khoe manh lam giam
khoang 30% su tiép xuc voi atazanavir khi so sanh véi su tiép xtic ghi nhan trong truong hop

dung atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg, 1 lan/ngdy ma khong ding omeprazol 20 mg, 1

lan/ngay. Ding phdi hop omeprazol (40 mg, 1 lan/ngay) lam giam trj sé trung binh AUC, : |
Cnax V& Cumin cia nelfinavir khoang 36-39% va giam khoang 75-92% tri s6 trung binh AUC, ¢

Cuax V& Cpi cUa chét chuyén hod hoat tinh ¢6 tdc dung dugce ly M8. Do tac dong dugc lyc va
céc dic tinh duge dong hoc twong tu clia omeprazol va esomeprazol, khong khuyén cao
dung ddng thoi esomeprazol véi atazanavir va chéng chi dinh ding phdi hop esomeprazol
v6i nelfinavir.
++ Pbi véi saquinavir (str dung ddng thoi véi ritonavir), ting ndng d6 thudc trong huyét
thanh (80-100%) da dugc bao céo trong qua trinh didu tri ddng thodi véi omeprazol (40 mg, 1
lAn/ngay). Piéu tri véi omeprazol 20 mg, 1 lan/ngay, khong anh hudng dén su tiép xuc cia
darunavir (khi ding ddng thdi véi ritonavir) va amprenavir (khi ding dong thoi véi
ritonavir). Diéu tri bing esomeprazol 20 mg, 1 lan/ngay, khong anh huéng dén su tiép xitc
cua amprenavir (su dung hay khong st dung dong thoi véi ritonavir). Diéu trj v6i omeprazol
40 mg, 1 lan/ngay, khong anh hudng dén su tiép xuc cta lopinavir (su dung dong thoi voi
ritonavir).
+ Methotrexat:
Khi ding cung véi céc PPI, ting ndng dd methotrexat da dugc béo cdo & mot s§ bénh nhan.
Trong diéu tri methotrexat lidu cao, c6 thé cin phai xem xét ngung sir dung tam thoi
esomeprazol.
+ Tacrolimus:

- St dung dbng thoi v6i esomeprazol dd dugc bao cdo lam ting ndng do tacrolimus trong
huyét thanh. Céan ting cudng theo ddi ndng d9 tacrolimus ciing nhu chirc ning than (do
thanh thai creatinin) va lidu tacrolimus dugc didu chinh néu cén.

+ Céc thube c6 sw hap thu phu thujc pH: \g
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Su trc ché acid da day trong khi diéu tri véi esomeprazol va cac PPI khac c6 thé lam giam
hodc ting sy hap thu céc thude c6 su hap thu phu thudc vao pH da day. Ciing nhu cac thude
lam giam do pH da day khdc, sy hdp thu cia céc thudc nhu ketoconazol, itraconazol va
erlotinib c6 thé giam va su hap thu cua digoxin c6 thé tdng 1én trong qua trinh diéu tri vai
esomeprazol. Dung dong thoi omeprazol (20 mg/ngdy) va digoxin & cac ddi tuong khoe
manh 1am tdng sinh kha dung cta digoxin khoang 10% (1én dén 30% & 2 trong sb 10 doi
tuong nghién ctru). Hiém c6 cac béo céo vé doc tinh cua digoxin. Tuy nhién, can than trong
khi dung esomeprazol lidu cao & bénh nhan cao tudi. Can ting cuong theo ddi viée didu tri
bang digoxin.

+ Céc thube chuyén héa béi CYP2C19:

Esomeprazol ¢ ché CYP2C19, enzym chinh chuyén hoa esomeprazol. Do d6, khi

esomeprazol dugc két hop véi céc thube chuyén héa boi CYP2C19, nhu diazepam,

citalopram, imipramin, clomipramin, phenytoin,... ndng d6 trong huyét twong cua cac thube
ndy c6 thé tang 1én va can giam lidu dung. Khong cé nghién ctru twong tac thudc in vivo nao
dugc thuc hién véi lidu cao (80 mg + 8 mg/h) ding dudng tinh mach. Anh huéng cua
esomeprazol trén céc thudc chuyén hoa boi CYP2C19 c6 thé duge phat hién rd hon trong
phat dd nay va bénh nhan nén theo ddi chit ché cic tac dung khong mong muén cua thude
trong sudt 3 ngay diéu tri bing duong tinh mach.

+ Diazepam:

Ding ddng thdi esomeprazol 30 mg dang ubng lam giam 45% do thanh thai ca diazepam
(mdt co chét ctia CYP2C19).

+ Phenytoin:

Dung dong thoi esomeprazol 40 mg dang ubng va phenytoin lam tang 13% ndng do day cia
phenytoin trong huyét twong & bénh nhan dong kinh. Nén theo ddi ndng do phenytoin trong
huyét trong khi bét dau hay ngung didu tri véi esomeprazol.

+ Voriconazol:

Omeprazol (40 mg, 1 lé“tn/ngéy) l1am ting Cn.x vd AUC cua voriconazol (mdt co chét cua
CYP2C19) 1én tuong tng 1a 15% va 41%.

+ Cilostazol:

Omeprazol cling nhu esomeprazol hoat dong nhu cac chét wc ché CYP2C19. Trong mot %S

nghién ctru chéo, omeprazol dung voi lidu 40 mg trén cac dbi tuong khée manh da lam tang
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18% Cpax va 26% AUC cua cilostazol va lam ting tvong ng 29% Cax va 69% AUC cua
mot trong cac chit chuyén hoa c6 hoat tinh.

+ Cisaprid:

O nhitng ngudi tinh nguyén khée manh, khi dung chung 40 mg esomeprazol dang udng va
cisaprid, dién tich dudi dudng cong biéu dién ndng do cisaprid trong huyét twong theo thoi
gian (AUC) tang 1€n 32% va thoi gian ban thai cla cisaprid (t;,) kéo dai thém 31% nhung
nong do dinh cisaprid trong huyét tuong tang lén khong dang ké. Khoang QTc hoi kéo dai
sau khi dung cisaprid riéng 1¢, khong bi kéo dai hon nita khi dung cisaprid phdi hop véi
esomeprazol.

+ Warfarin:

Khi dung ddng thoi 40 mg esomeprazol dang udng & bénh nhan dang diéu tri bing warfarin
trong mot thir nghiém 14m sang d4 cho thy thoi gian dong mau & trong khoang c6 thé chip

nhan duoc. Tuy nhién, sau khi dua thudc ra thi truong da ghi nhan c6 mot sé rat hiém truong

hop tang INR déng ké trén 1am sang khi didu tri dong thoi 2 thube trén. Nén theo ddi bénh
nhén khi bat dau va khi két thuc diéu tri véi warfarin hodc cac din xuit coumarin khéc.

+ Clopidogrel:

++ Céc két qua tir cac nghién ciru trén cac dbi tugng khoe manh di cho thdy twong tac duoc
dong hoc (PK)/dugc luc hoc (PD) gilta clopidogrel (lidu nap 300 mg/liéu duy tri 75
mg/ngdy) va esomeprazol (40 mg/ngay dudng udng) din dén giam trung binh 40% sy tiép
xuc clia cac chit chuyén héa c6 hoat tinh ctia clopidogrel va gidm trung binh 14% sy tc ché
t6i da két tap tiéu cau (gdy béi ADP).

++ Trong mot nghién ctru trén cac dbi tugng khoe manh, khi dung dong thoi clopidogrel
cung voi mot phéi hop lidu ¢d dinh esomeprazol 20 mg + ASA 81 mg so sanh v&i
clopidogrel don doc, su tiép xtic v6i chat chuyén héa c6 hoat tinh cta clopidogrel giam gan
40%. Tuy nhién, mérc do t6i da cua su Gc ché két tap tiéu clu (gdy ra bdi ADP) trén cac doi
twong nay la nhu nhau & nhom dung clopidogrel don ddc va nhém dung phdi hop
clopidogrel va esomeprazol + ASA.

++ Dit liéu chwa nhét quan vé biéu hién 1am sang cta tuong tdc PK/PD ciia esomeprazol trén
cac bién ¢b tim mach chinh da duoc bdo céo tir ca nghién clru quan sat va nghién ctru lam

sang. Nhim muc dich thén trong, viéc ding ddng thoi voi clopidogrel khdng dugc khuyén

khich. A
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- Cac thudc khong c6 twong tic lién quan lAm sang:

+ Amoxicillin hodc quinidin:

Esomeprazol da duogc chimg minh la khong c6 anh hudng déng ké vé 1am sang trén duogc
dong hoc cua amoxicillin hodc quinidin.

+ Naproxen hoic rofecoxib:

Céc nghién ctru danh gia st dung phdi hop esomeprazol va naproxen hodc rofecoxib khong
cho thdy bat ky trong tac dugc dong hoc ¢6 lién quan ldm sang trong cac nghién ctru ngin
han.

- Anh hwéng ciia cac thudc khac trén dwgc dong hoc cia esomeprazol:

+ Céc thudc trc ché CYP2C19 va/hoiic CYP3A4:

Esomeprazol dwgc chuyén hoa boi CYP2C19 va CYP3A4. Khi dung ddng thoi esomeprazol
dang udng véi mot chit e ché CYP3A4, clarithromycin (500 mg, 2 1in/ngay) lam tang gdp
doi AUC clia esomeprazol. Str dung ddng thoi esomeprazol véi mot chit (e ché ca hai
CYP2C19 va CYP 3A4 c6 thé lam tang hon'2 14n sy tip xic v6i esomeprazol. Chét trc ché~)
CYP2C19 va CYP3A4 voriconazol lam ting AUC ciia esomeprazol lén 280%. Khong cin
diéu chinh liéu esomeprazol thuong xuyén & nhitng trudng hop nay. Tuy nhién, cin can nhé@:’f
diéu chinh liéu & bénh nhan bi suy gan ning va néu chi dinh diéu trji dai han.

+ Cac thudc cam wng CYP2C19 va/hoiic CYP3A4:

Céc thube cam tng CYP2C19 hodc CYP3A4 hoic ca hai (nhu rifampicin va cé St. John’s)
c6 thé gy giam ndng do esomeprazol huyét thanh do ting chuyén hoa esomeprazol.

- Cac thudc giy ha magnesi huyét nhw thudc lgi tiéu thiazid hodc lgi tiéu quai: Co thé
tang nguy co ha magnesi huyét khi ding ciing véi esomeprazol. Kiém tra ndng d6 magnesi
trude khi bit diu dung thude e ché bom proton va dinh ky sau do.

- Tré em: Cac nghién clru trong tac thudc chi dugc thuc hién & ngudi 1on.

9. Cin lam gi khi mdt 1in quén khéong ding thudc?

Thong béo cho béc s§ ngay lap tuc.

10. Cin bio quan thuéc nay nhw thé nao?

Noi kho, nhiét dd khong qua 30°C, tranh 4nh sing.

11. Nhirng triéu chirng va diu hi¢u khi dung thudc qua liéu?

Cho dén nay c6 rit it kinh nghiém vé viéc ding qua lidu do ¢ y. Céc tridu chimg dwgc md ta

¢6 lién quan dén liéu udng 280 mg la céc triéu chung tiéu hoa va suy nhuge. Cac liéu don i
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esomeprazol dang ubng 80 mg va dang dung tinh mach 308 mg esomeprazol trong sudt 24
gio khong gdy tac dung khong mong muébn. Chua c¢6 thude giai doc diac hiéu. Esomeprazol
gin két manh voi protein huyét twong va do d6 khong dé dang thim phéan dugc. Trong
truong hop qué lidu nén didu tri tridu chirng va sir dung céc bién phap hd trg tng quat.

12. Cin phai 1am gi khi diing thuéc qu4 lidu khuyén cdo?

Thong béo cho bac s§ ngay lap tuc.

13. Nhirng diéu cin than trong khi diung thudc nay?

- Khi ¢6 sy hién dién ctia bit ky cac tri¢u ching canh gidc (nhu syt can déng ké khong chu
dich, non t4i phét, khé nudt, nén ra mau hoic phan den) va khi c6 hodc nghi ngd bi loét da
day, nén loai trir kha ning 4c tinh vi diéu tri véi esomeprazol c6 thé 1am giam cac triéu
chimg va lam cham viéc chuén doan.

- Nhiém khuin duong tiéu hoa: Didu tri bang cac thudc e ché bom proton c6 thé 1am tang
nhe nguy co nhiém khudn dudng tiéu hoa do Salmonella va Campylobacter.

- Hép thu vitamin B,,: Esomeprazol, cling nhu céc thube khéng acid khac, co thé 1am giam
hap thu vitamin B, (cyanocobalamin) do gidm d9 acid da day. Piéu ndy nén dugc cin nhéc
& nhitng bénh nhén c¢6 giam dy trit hogc c6 nguy co giam hép thu vitamin B, khi diéu trj dai
han.

- Ha magnesi huyét: Pa ¢ cic bdo cédo vé& ha magnesi huyét nghiém trong & nhitng bénh
nhan dugc diéu tri bing céc thude tre ché bom proton (PPI) nhu esomeprazol trong it nhét ba
thang va trong hau hét cac truong hop st dung PPI trong mdt nam. Céc biéu hién nghiém
trong ciia ha magnesi huyét nhu mét méi, co clng, mé sang, co giat, choang vang va loan
nhip thét ¢6 thé xay ra, nhung c6 thé khoi phat 4m thdm va khong dugc Ivu tim. O hdu hét
céc bénh nhan bi anh hudng, tinh trang giam magnesi huyét duoc cai thién sau khi sir dung
liéu phap thay thé magnesi va ngimg sir dung PPI. Di véi bénh nhan du kién s& dugc didu
trj kéo dai voi PPI hodc bénh nhan ding PPI ciing véi digoxin hodic cac thude khac c6 thé ha
magnesi huyét (nhu céc thudc loi tidu), cac chuyén gia y t& nén cin nhic do ndng do
magnesi truée khi bat ddu didu tri v6i PPI va dinh ky trong qué trinh diéu tri.

- Nguy co gy xuong: Khi dung céac thude tre ché bom proton, dic biét khi dung liéu cao va
kéo dai (> 1 nam), c6 thé lam ting nguy co giy xwong chau, xuong ¢ tay hodc cot séng do
lodng xwong. Cac nghién ctru quan sat cho thdy céac thude tre ché bom proton c6 thé lam ting

tdng thé nguy co gy xwong khoang 10 — 40%. Mot phdn trong murc ting nay c6 thé do céac
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yéu td nguy co khéc. Khuyén cdo dung lidu thap nhét c6 tac dung trong thoi gian ngén nhat
c6 thé, phu hop vdi tinh trang 1am sang. Nhitng bénh nhan ¢6 nguy co gdy xuong do lodng
xuong nén dung du calci va vitamin D, dénh gi4 tinh trang xuong va quéan ly theo huéng
dan.

- Lupus ban d6 ban cip da (SCLE): R4t hiém gip cac truong hgp SCLE lién quan dén cac
thude trc ché bom proton. Néu céc ton thuong xay ra, ddc biét 1a & ving da tiép xuc voi 4nh
ning mit trdi va néu kém theo dau khép, bénh nhan cin nhanh chéng tim su gitip d y té va
chuyén vién y té nén can nhéc ngimg st dung esomeprazol. SCLE x4y ra sau khi diéu tri voi
mdt thude tre ché bom proton trude dé cé thé lam ting nguy co xéy ra SCLE vé6i cac thude
e ché bom proton khéc.

- Phéi hop véi cac thude khac:

+ Khong khuyén céo dung phdi hop esomeprazol véi atazanavir. Néu phdi hop atazanavir

v6i thudc tre ché bom proton 12 khong thé tranh khoi, cin theo ddi chit ché trén 14m sang khi

tang lidu atazanavir dén 400 mg két hop v6i 100 mg ritonavir; khong nén vuot qué 20 mg
esomeprazol.

+ Esomeprazol 12 mdt chit ¢ ché CYP2C19. Khi bat dau hodc két thuc diéu tri véi
esomeprazol, cAn xem xét kha nang twong tac voi cac thubc chuyén hoa qua CYP2C19. ba
ghi nhén tuong tac gitta clopidogrel va esomeprazol. Su lién quan lam sang cuia tuong tac
nay 1a khong chic chin. Nhu 1a mot bién phap than trong, khong khuyén khich sir dung déng
thoi esomeprazol va clopidogrel.

- Tuong tac vdi cac xét nghiém: Su ting néng do Chromogranin A (CgA) ¢6 thé can thi¢p
vao viéc do tim cac khdi u thén kinh noi tiét. Dé tranh su can thiép nay, nén nging diéu tri
esomeprazol it nhit 5 ngay trude khi dinh lrgng CgA. Néu ndng do CgA va gastrin khong
quay tr¢ lai pham vi tham chiéu sau khi dinh luong 1an dau thi phép dinh lugng nay nén
duoc lap lai 14 ngay sau khi ngirng didu tri v6i thude wre ché bom proton.

- Trude khi ding thude tre ché bom proton, phai loai trir kha ning ung thu da day vi thude ¢
thé che l4p triéu chL’rng; lam cham chuén doan ung thu. |

- Than trong khi ding & nguoi bi bénh gan, nguoi mang thai hodc cho con bu.

- Dung esomeprazol kéo dai co thé gay viém teo da day hodc ting nguy co nhiém khuan

(nhu viém phdi méc phai tai cong dong).
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- C6 thé tang nguy co tiéu chay do Clostridium dificile khi ding céc thudc e ché bom
proton.

- Esogas chira < 1 mmol ion natri (23 mg) trong mdi lo bt dong kho, nghia 14 vé& co ban
khong c6 natri.

- Thoi ky mang thai: Chua ¢ nghién ciru ddy du khi ding esomeprazol & nguoi mang thai.
Chi str dung esomeprazol trong thoi ky mang thai khi that can thiét.

- Thoi ky cho con bii: Chua biét esomeprazol ¢6 bai tiét vao sita me hay khong. Tuy nhién,
omeprazol dugc phan phdi vao trong sita clia ngudi. Esomeprazol c6 kha niang gy ra cac
ADR & tré bi me, vi vay phai quyét dinh ngirng cho con bu hoic ngirng thudc, tuy theo tim
quan trong cua viée ding thube dbi véi ngudi me.

- Téc dong ciia thude khi l4i xe va van hanh may: Esomeprazol ¢ anh hudng dén kha nang
lai xe va van hanh may. Cac tic dung phu nhu chéng mit (khong phd bién) va han ché tim
nhin (khong phd bién) da dwoc bio cédo. Néu bénh nhan bi anh hudng thi khong nén l4i xe
hodc van hanh may méc

14. Khi nao can tham vén bac sy, dwgc s§?

Cén tham vén dugc sy, bac sy khi:

- Tién sw di tng v&i thube va céc thanh phan cia thude.

- Dang diing bét ky thudc nao khi dugc chi dinh ding esomeprazol.
- Bi suy thén hodc suy gan.

- Xay ra cac tac dung phu trong qud trinh ding thude.

Néu can thém théng tin xin hdi y kién bdc sy hodc dwoc sy .

y

15. Han dung ciia thudc

- Han dung:

+ Lo bot dong kho pha tiém: 36 thang ké tir ngdy san Xuét.

+ Ong dung moi pha tiém: 48 thang ké tir ngay san xuat.

- Han dung sau khi pha ché:

+ Dung dich tiém tinh mach: téi da 12 gio & nhiét do phbrig (<30 °0). 7

+ Dung dich ti€m truyén tinh mach: bdo quan & nhiét do phong (< 30 °C) ti da 6 gio véi
dung dich pha lodng la dextrose 5% va t6i da 12 gio véi dung dich pha loang 12 Ringer
Lactat hodc NaCl 0,9%.

J



_https://nhathuocngocanh.com/

16. Tén, dia chi, biéu twong cia nha sin xuét
- Tén: CONG TY CO PHAN DUQC — TRANG THIET BI Y TE BINH DPINH (BIDIPHAR)
- Dia chi: 498 Nguyén Thai Hoc, phuong Quang Trung, thanh phé Quy Nhon, tinh Binh
Dinh
- Biéu tuong nha san xudt:

Vel

Bidiphar

17. Ngay xem xét sira ddi, cap nhit lai ndi dung hwéng din sir dung thudc

TUQ CUC TRUONG
P.TRUGNG PHONG
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