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@gxﬁeprazole 40mg power for solution for injection/infusion 40mg/vial
Esomeprazole 40mg — Bot pha dung dich tiém/ truyen

THANH PHAN CAU TAO CUA THUOC

Mbi lo Sglezol chura:
Hoat chét: Esomeprazole natri 42,55 mg tuong duong esomeprazole 40,00 mg.
T4 dwoc: Natri edetat, natri hydroxyd

DANG BAO CHE

Bot pha dung dich tiém/ truyén.

DUQC LUC HOC

Nhém dwogc tri lieu: Thude @e ché bom proton.

Mia ATC: A02BCO05.

Esomeprazole la dang d6ng phan S- cua omeprazol va lam giam sy bai tiét acid da day
bing mot co ché tac dong chuyén biét & t& bao dich. Thudc 1a chét e ché dic hiéu bom
acid & té bao thanh. Ca hai dang dong phan R- va S- ciia omeprazol déu c6 tac dong duge
luc hoc tuong tu.

Vi tri va co che tac dong

Esomeprazole 1a mot chét kiém yeu duoc tap trung va bién d6i thanh dang c6 hoat tinh
trong mdi truong acid cao ¢ dng tiéu quan ché tiét cua té bao thanh, tai day thubc trc ché
men H'K™-ATPase (bom acid) va uc ché ca su tiét dich co ban 1an sy tiét dich do kich
thich.

TA4c dong lén s tiét acid dich vi

Sau 5 ngay dung lidu ubng Esomeprazole 20 mg va 40 mg, do pH trong da day > 4 da
duoc duy tri trong thoi gian trung binh twong ung 1a 13 va 17 gid trong vong 24 glo 4]
bénh nhén trao nguoc da day thuc quan (GERD) ¢6 triéu chimg. Téc dong nay gidng
nhau bét ké esomeprazole dugc dung duong udng hodc duong tinh mach. Khi ding AUC
nhu 14 mét tham sb dai dién cho nong do thudc trong huyét twong, ngudi ta da ching
minh duoc c6 mbi lién hé giita sy e ché tiét acid véi ndng do thude va thoi gian tiép xuc
v6i thude sau khi dung esomeprazole dang ubng. Trong sudt thoi gian truyén tinh mach
lidu cao 80mg esomeprazole trong khoang 30 phit va tiép theo @6 la truyén tinh mach
lién tuc 8 mg/gid trong 23,5 gio, pH da day > 4 va pH > 6 di dugc duy tri trong thoi gian
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trung binh twong tng 1a 21 gid va 11-13 gio trong 24 gid theo doi ¢ nguoi tinh nguyén
khoe manh.

Tac dong tri liéu cia sy e cheé acid

Khi dung esomeprazole 40mg dang ubng, khoang 78% bénh nhan viém thuc quan do trao
ngugc dugc chita lanh sau 4 tudn va 93% bénh nhan dugc chita lanh sau 8 tuan.
Trong mot nghién ctru 1dm sang ngau nhién, mu doi, d6i chimg voi gia dugc, bénh nhan
d4 chin do4n xéc dinh xuét huyét tiéu héa qua ndi soi theo phén loai Forrest Ia, Ib, Ila
hay IIb (chiém ti 1& twong tng 12 9%, 43%, 38% va 10%) duoc diéu tri ngdu nhién voi
esomeprazole dung dich tiém truyén (n=375) hodc gia dugc (n= 389) Sau khi diéu tri noi
soi dé cAm mau, bénh nhan dugce cho dung gia dugc hodc dugce truyén tinh mach lidu cao
80mg esomeprazole trong 30 phut va tiép theo truyén tinh mach lién tuc 8mg/g10 trong
72 gio. Sau 72 gio du diéu tri, tat ca bénh nhan duoc tiép tuc diéu tri khang tiét acid
bang esomeprazole 40mg dang ubng, nhan ma trong 27 ngay. Ty 18 tai xuét huyét xay ra
trong vong 3 ngady 1a 5,9% & nhom duge diéu tri bang esomeprazole so voi nhom gia
duoc 12 10,3%. Vao ngay thtr 30 sau khi diéu tri, ty 18 tai xuat huyét & nhém didu tri bang
esomeprazole so v6i gia dugc 1a 7,7% so véi 13,6%.

Cac tac dong khac c6 lién quan den sw re ché acid

Trong qua trinh didu tri bing thudc khang tiét acid dich vi, nong do gastrin huyét thanh
ting dap ing vGi su giam acid dich vi. Nong d6 chromogramin A (CgA) cling tang do sy
giam acid dich vi.

Nong do chromogramln A (CgA) tang 1én co thé can thiép vao viéc do tim cac khéi u
than kinh noi tiét. Cac bao cdo y van chi ra rang nén ding viéc didu tri bang we ché bom
proton it nhdt 5 ngay trude khi dinh lugng chromogramin A (CgA) . Néu nong do
chromogramin A (CgA) va ndéng d6 gastrin khong tré v& binh thudng sau 5 ngay, viéc
dinh hrorng nén duge tién hanh lai sau 14 ngay ké tir khi ding su dung esomeprazole
Tang s té bao enterochromaffin-like cell (ELC) c6 1€ do ting néng do gastrin huyét
thanh da dugce ghi nhin & ca tré em va nguoi 16n khi diéu tri dai han vé&i esomeprazole.
Phat hién nay duoc xem la khong c¢6 y nghia trén 1dm sang. Trong thoi gian dai diéu tri
bing thudc khang tiét acid dich vi dudng ubng da ghi nhan sy ting nhe tan sudt xuat hién
nang tuyén da day. Nhitng thay d6i nay do trc ché bai tiét acid dich vi sinh ly 1a lanh tinh
va ¢6 thé phuc hoi duogec. G1am acid da day do bat ky nguyén nhan nao ké ca dung thube
trc ché bom proton, 1am ting s6 lugng vi khuén thuong tri trong dudng tiéu hoa. Diéu tri
bang thudc e ché bom proton c6 thé lam ting nhe nguy co nhiém khuan duong tiéu hoa
do Salmonella va Campylobacter va ¢6 thé 1a Clostridium difficile & nhimg bénh nhén
ndi tru.
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Tré em

Hiéu qua va tinh an toan & cac bénh nhan co cac dAu hiéu va triéu ching cua trao nguoc
da day thuc quan da dugc danh gia trong mot nghién ctru ¢6 d6i ching gia duge (gdm 98
bénh nhén tur 1-11 thang tudi). Két qua tir cac nghién ciru & tré em cho thay, liéu 0,5
mg/kg va 1,0 mg/kg esomeprazole twong ung & tré nhii nhi < 1 thang tudi va tir 1 dén 11
thang tubi lam gidm ty 1& % thoi gian trung binh ¢6 pH thyc quan ¢ muc dudi 4.
Cac dit liéu an toan twong ty nhu khi quan sat & ngudi lon. Trong mot nghién ctru thue
hién trén bénh nhéan nhi bi trao nguoc da day thuc quan (GERD) (<1 dén 17 tudi) dugc
diéu tri dai han bang PPI, 61% s6 tré co ting san nhe té bao ECL khong c6 y nghia lam
sang va khong phat trién viém da day teo hay khéi u dang ung thu,

DUQC DONG HOC

Phan bb

Thé tich phan bd biéu kién & trang thai hing dinh trén ngudi khoé manh khoang 0,22
L/kg thé trong. Esomeprazole gén két 97% véi protein huyét tuong.

| Nhém tudi Nhém liéu AUC (pmol*gio/L) | Css,max(umol/L)

0-1 thang* 0,5 mg/kg ( n=6) 7,5 (4,5 -20.5) 3,7(2,7-5,8)
1-11 thang* 1,0 mg/kg (n=6) 10,5 (4,5- 22,2) 8,7 (4,5-14,0)
1-5 tudi 10 mg (n=7) 7,9 (2,9- 16,6) 9,4 (4,4-172)
6-11 tuoi 10 mg (n=8) 6,9 (3,5- 10,9) 5,6 (3,1-13,2)
20 mg (n=8) 14,4 (7,2-42,3) 8,8 (3,4- 29.4)

20 mg (n=6)** 10,1 (7,2-23,7) 8,1 (3,4-29,4)

12-17 tudi 20 mg ( n=6) 8,1 (4,7 -15,9) 7,1 (4,8-9,0)

| 40 mg (n=8) 17,6 (13,1- 19,8) 10,5 (7,8 -14,2)
Nguoi lén 20 mg (n=22) 5,1 (1,5-11,8) 3,9 (1,5-6,7)

40 mg (n=41) 12,6 (4,8- 21,7) 8,5(5,4-17,9)

*Mot bénh nhén trong nhom 0 dén 1 thang tudi duge xac dinh cd tudi dung 1a > 32 tuan va < 44 tuén,
trong d6 tudi dung 1a tong clia tudi thai va sau sinh ding tuin. Mot bénh nhan trong nhém 1 dén 11 thang
tudi ¢ tudi ding 1a > 44 tuan.

*#* Hai bénh nhan da bj loai ra, trong d6 mot bénh nhin dudng nhu c6 chuyén hoéa CYP2C19 kém va 1
bénh nhan dang diéu trj v6i thude Ge ché CYP3A4.

Chuyén hoa va bai tiét

Esomeprazole dugc chuyén hoa hoan toan qua hé théng cytochrom P450 (CYP). Phéan
chinh cua qua trinh chuyén hoa esomeprazole phu thudc vao men CYP2C19 da hinh thai,
tao thanh cdc chét chuyén héa hydroxy va desmethyl cia esomeprazole. Phan con lai cla
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qua trinh chuyén hoa phuy thugc vao mét chat dong dang dic hiéu khac, CYP3A4, tao
thanh esomeprazole sulfon, chét chuyén hoa chinh trong huyét twong.

Cac tham s6 dugi day chu yéu phan anh duge dong hoc ¢ nhitng cé nhéan c6 men chuce
ning CYP2C19, la nhém nguoi chuyén hoéa manh. Téng d6 thanh thai huyét tuong
khoang 17 L/gi¢ sau khi dung liéu don va khoang 9 L/gid sau khi dung lidu lap lai. Thoi
gian ban thai trong huyét twong khoang 1,3 git sau khi dung lidu lap lai 1 lan/ngay. Nong
d6 va thoi gian tiép xtic (AUC) ting 1én sau kh1 dung lap lai esomeprazole Su tang nay
phu thudc theo lidu va dua dén két qua 1a ¢ méi lién hé khong tuyén tinh gitta AUC va
liéu dung sau khi dung liéu lap lai. Su phu thudc vao thoi gian va liéu dung nay la do su
giam chuyén héa & giai doan du qua gan va giam d¢ thanh thai toan than c6 1& do sy rc
ché men CYP2C19 cla esomeprazole va/ hodc chit chuyén hoéa sulfon.
Esomeprazole thai trir hoan toan khoi huyét tuong gitta cac lidu dung ma khong cd
khuynh huorng tich liiy khi dung 1 lan/ngay. Sau khi dung lidu lip lai 40mg ti€m tinh
mach, ndng do dinh trung binh trong huyét twong 1a khoang 13,6 pmol/L. Nong d6 dinh
trung binh cua thudc & dang udng twong g trong huyét tuorng la khoang 4,6 umol/L. Co
thé ghi nhan mot ty 1€ tang nhe (khoang 30%) vé mirc tlep xuc theo ndng do Va thoi gian
sau khi tiém tinh mach so vdi dang uong C6 su tang tuyén tinh theo lidu vé nong do va
thoi gian tiép xic véi thudc sau khi truyen tinh mach esomeprazole trong 30 phut (40mg,
80mg hodc 120mg) va tiép theo d6 la truyén tinh mach lién tuc (4 mg/gio hodc 8 mg/ glor )
trong 23,5 gio. Cac chét chuyén héa chinh cua esomeprazole khong anh huong dén su tiét
acid da day. Khoang 80% esomeprazole lidu udng duge bai tiét qua nudc tiéu dudi dang
céc chét chuyén hoa, phan con lai qua phan. ft hon 1% thudc dang khong d6i dugce tim
thdy trong nuéc tidu.

Cac nhom bénh nhan dic biét

Khoang 2,9 + 1,5% déan s6 khong c6 men chic ning CYP2C19 va duge goi 1a nhom
nguoi chuyen héa kém. O cac ca nhan nay, sy chuyén hoa cuia esomeprazole duge xuc
tac chu yeu boi CYP3A4. Sau khi dung liéu lap lai esomeprazole 40mg dang ubng, 1
lan/ngay, tong nong do va thoi gian tlep xuc trung binh & nguoi chuyén hoéa kém cao hon
khoang 100% so véi bénh nhan c¢6 men chirc nang CYP2C19 (nhom ngudi chuyén hoa
manh). Nong d6 dinh trung binh trong huyét twong ting khoang 60%. Su khéac bigt twong
tu cling dugc ghi nhan dbi voi esomeprazole tiém tinh mach. Nhitng ghi nhan nay khong
anh hudng dén lidu ding esomeprazole.

Su chuyén héa ctia esomeprazole khong thay d6i dang ké & bénh nhén cao tudi (71-80
tudi).

Sau khi dung liéu don esomeprazole 40 mg dang ubng, tong ndng do va thoi gian tiép xuc
trung binh & phu nit cao hon nam gidi khoang 30%. Khong ghi nhan c6 sy khac biét veé
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nong do va thoi gian tiép xuc gifta hai gidi tinh sau khi dung lidu lap lai 1 lan/ngay. Su
khac biét twong tu cling dugc ghi nhén khi dung esomeprazole dudng tinh mach. Nhiing
ghi nhan nay khong anh huong dén lidu dung esomeprazole. Su chuyén hoéa cua
esomeprazole 6 thé bi suy giam & benh nhan rdi loan chiic nang gan nhe dén trung binh.
Téc do chuyén hoa giam & bénh nhéan r6i loan chirc ning gan néng, dan dén lam tang gap
d6i nong do va thoi gian tlep xtic clia esomeprazole. Vi vy, khong dung qua lidu tdi da
20mg & bénh nhan GERD r6i loan chire nang gan nang. DPbi voi nhlrng bénh nhan xut
huyét tiéu hoa kém suy gan nang, sau khi truyén liéu cao 80mg, 1idu truyén lién tuc ti da
4 mg/git trong 71,5 gio ¢ thé du dé dat hiéu qua. Esomeprazole hodc cac chét chuyén
hoa chinh khong c6 khuynh hudng tich lity khi dung 1 lan/ngay. Chua c6 nghién clru nao
dwoc thue hién trén bénh nhén giam chirc nang than. Vi than chiu trach nhi¢m bai tiét cac
chat chuyén héa ctia esomeprazole nhung khong chiu trach nhiém cho sy dao thai thude
dudi dang khong doi, ngudi ta cho la sy chuyén héa ctia esomeprazole khong thay ddi o
bénh nhén suy chtrc nang than.

Tré em

Trong mdt nghién clru da qudc gia, nhan ma, ngau nhién, lidu 13p lai, bénh nhan dugc s
dung esomeprazole tiém tinh mach 3 phut, mot 1an moi ngay trong vong 4 ngay. Nghién
ctru dugc tién hanh trén tdng s6 59 bénh nhi tir 0 dén 18 tudi trong d6 50 bénh nhan (7 tré
trong nhom tur 1 dén 5 tudi) da hoan thanh nghién ctru va dugc danh gia dugc dong hoc
cua esomeprazole.

Liéu 20mg cho nguoi 16n duge truyén tinh mach trong 30 phut Gia tri Css, max dugc do 5
phut sau khi ding thuéc & nhom tré em, 7 phit sau khi dung lidu 40mg va sau khi ngung
truyen tinh mach lidéu 20mg & nhém nguoi 16n. Dy doan cho thay rang Cssmax sau khi
truyén tinh mach esomeprazole trong 10 phut, 20 phat, 30 phut s€ bi giam trung binh
twong ung 37% dén 49%, 54% dén 66% va 61% dén 72% & tt ca cac nhom tudi va nhom
lidu so v6i khi dung duong tiém tinh mach 3 phaut.

QUY CACH PONG GOI
- Hop 1 1o bdt pha tiém

CHI PINH
Ngwoi lon:

Didu tri khang tiét dich vi khi liéu phap dudng udng khong thich hop, nhu:
- Bénh trao ngugc da day-thuc quan (GERD) trén bénh nhan viém thuc quan va/hodc ¢
triéu ching trao ngugc nang.
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- Pidu trj loét da day do sir dung thude NSAID.

- Du phong loét da day va té trang do st dung thudc khang viém khong steroid (NSAID)
& bénh nhan c6 nguy co.

- Phong ngura tai xuét huyét sau khi diéu tri noi soi xuat huyét cAp tinh do loét da day hay
loét ta trang.

Tré em va tré vi thanh nién tiv 1-18 tubi:

Pidu tri khang tiét dich vi khi liéu phap duong ubng khong thich hop, vi du:
Bénh trao ngugce da day-thue quan (GERD) ¢ bénh nhan bi viém xude thue quan do trao
nguoc vi/hodc cac triéu chimg trao nguoc nang.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

» Nguwoilon

Piéu tri khang tiét dich vi khi liéu phap duong ubng khoéng thich hop
Bénh nhan khong thé dung thude qua dudng ubng c6 thé didu tri bang dang tiém véi lidu
20-40 mg, 1 1An/ngay. Bénh nhén bi viém thyc quan trao ngugc nén duoc didu tri véi lidu
40 mg, 1 lan/ngay. Dé diéu tri triéu ching bénh trao nguoc, bénh nhan nén dugc dung
lidu 20 mg, 1 lan/ngay. Liéu thong thudng dé diéu tri loét da day do st dung thube
NSAID 12 20 mg, 1 1dn/ngdy. Liéu ding dy phong loét da day va ta trang do su dung
thuée NSAID & bénh nhan c6 nguy co 1a 20 mg, 1 lan/ngay. Thoi gian diéu tri qua duong
finh mach thuong ngin va nén chuyén sang dung thuéc dudng udng ngay khi co thé
duoec.

Phong ngura tai xuit huyét do loét da day hay loét ta trang

Sau khi didu tri bang ndi soi xuit huyét cp tinh do loét da day hay loét ta trang nén
truyén lidu cao 80 mg trong khoang 30 phut, tiép theo truyén tinh mach lién tuc 8 mg/gio
trong 3 ngay (72 giv). Sau giai doan didu tri bang dudng truyén tinh mach, bénh nhan nén
duoc tiép tuc diéu tri khang tiét acid bang dang ubng.

Cach sir dung
D& chuén bi dung dich tiém, xin xem phan Huéng dan sir dung.
* Puong tiém:

+ Liéu 40mg: Tiém tinh mach 5 ml dung dich pha tiém (ndng dd 8 mg/ml), trong khoang
thoi gian téi thidu 3 phut.
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+ Lieu 20mg: Tiém tinh mach 2,5 ml hodc nua phan dung dich pha tiém (ndng do 8
mg/ml) trong khoang thdi gian t6i thiéu 3 phit. Nén loai bo phan dung dich khong s
dung.

* Puong tiém truyén:

+ Liéu 40mg: Dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach trong khoang thoi gian tir
10 dén 30 phut.

+ Lieu 20mg: Nua phan dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach trong thoi gian tir
10-30 phut. Nén loai bé phan dung dich khong st dung.

+ Liéu cao 80mg: Dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach lién tuc trong khodng
thoi gian 30 phaut.

+ Liéu 8mg/gio: Dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach lién tuc trong khodng
thoi gian 71,5 gio (téc do truyén dugce tinh 12 8 mg/gio, xem thém phan Han dimg cua
dung dich da pha).

Nguwoi suy chivc nang thin

Khong can didu chinh Jidu & bénh nhén suy chitc ning than. Do kinh nghiém diéu tri cho
bénh nhén suy than nang van con han ché, nén than trong khi dung thudc trén cac bénh
nhéan nay (xem phan Duoc dong hoc).

Nguwoi suy chirc nang gan

+ GERD: Khong can diéu chinh lidu & bénh nhéan suy chic nang gan muc do nhe dén
trung binh. D6i véi bénh nhén suy gan nidng, khong nén dung qua liéu tdi da 20 mg
SOLEZOL mbi ngay (xem phéan Duoc dong hoc).

+ Loét xuét huyét: Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhan suy chirc néng gan muc do
nhe dén trung binh. D4i véi bénh nhan suy gan nang, khoi dAu nén truyén lidu cao 80 mg
SOLEZOL, tiép theo truyén tinh mach lién tuc lidu 4 mg/gio trong 71,5 gid ¢6 thé du dé
dat hiéu qua (xem phan Dueoc dong hoc).

Nguwoi cao tuoi
Khong can diéu chinh liéu & ngudi cao tudi.
 Str dung & tré em:

Tré em va tré vi thanh nién twr 1-18 tuoi
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pidu tri khang tiét dich vi khi ligu phap dudng udng khong thich hop.
Bénh nhan khong dung dugc thubc duong udng co thé duoc didu tri bang dudng tiém
truyén mot lan/ngay, nhu 1a mot phan cta liéu trinh diéu tri GERD day du (xem lidu
trong bang dudi day).

Thong thudng, khoang thoi gian didu tri bang dudng tinh mach nén ngén va chuyén sang
dung dudng udng ngay khi ¢é thé.

Lidu khuyén cao khi st dung esomeprazole bang duong tinh mach.

Nhom tudi Piéu tri viem xwéc thye Piéu tri triéu ching cia
quan do trao ngugc GERD
1-11 tudi Can ning < 20 kg: 10 mg 10 mg mot ]an mdi ngay

mot lan moi ngay

Can nang > 20 kg: 10 mg
hodc 20mg mot 1an mdi
ngay

12-18 tudbi 40 mg mot lan mdi ngay 20 mg mdt 1an mdi ngay

Cach dung
Pé chuén bi dung dich tiém, xin xem phan Hudéng dan sir dung.
* Puong tiém

+ Lidu 40mg: Tiém tinh mach 5 ml dung dich pha tiém (ndng do 8 mg/ml), trong khoang
thoi gian tdi thiéu 3 phut.

+ Liéu 20mg: Tiém tinh mach 2,5 ml hodc mét ntra lugng dung dich pha ti€ém (noéng do 8
mg/ml), trong khoang thoi gian td1 thiéu 3 phut. Loai bo phan dung dich khong st dung.

+ Liéu 10mg: Tiém tinh mach 1,25 ml dung dich pha tiém (ndng d6 8 mg/ml) trong
khoang thi gian téi thidu 3 phut. Loai b phan dung dich khong sir dung.

* Duong tiém truyén

+ Lidu 40mg: Dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach trong khoang thoi gian tur
10 dén 30 phut.

+ Liéu 20mg: Nira lugng dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach trong khoang
thoi gian tir 10 dén 30 phut. Loai bo phan dung dich khong st dung.
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+ Liéu 10mg: Mot phﬁn tu dung dich pha tiém nén dugc truyén tinh mach trong khoang
thosi gian tir 10 dén 30 phit. Loai bé phan dung dich khong str dung.

« Huéng dan sit dung dung dich da pha:

Dung dich dé pha nén dugc kidm tra bang mit thuong dé phat hién phan tir la va su bién
mau trude khi dung. Chi st dung dung dich trong subt. Chi dung 1 lan duy nhét. Néu
khong can sir dung toan bd dung dich dé pha, nén bo phan dung dich khong st dung.
+ Tiém lidu 40mg;

Dung dich tiém (néng d6 8 mg/ml) duge pha ché bang cach thém 5 ml dung dich NaCl
0.9% vao lo chira 40 mg esomeprazole. Dung dich sau khi pha trong subt va khong mau
hoac vang nhat.

+ Tiém truyén liéu 40mg:

Dung dich tiém truyén duge pha ché bang cach hoa tan mot lo esomeprazole 40 mg voi
dung dich NaCl 0,9% (dung tiém tinh mach) vira di 100 ml.

+ Tiém truyén liéu 80mg:

Dung dich tiém truyén dugc pha ché bang cach hoa tan thudc chua trong 2 1o
esomeprazole 40 mg v6i dung dich NaCl 0 9% (dung tiém tinh mach) vira da 100 ml.
Dung dich pha @2 truyén phai trong va khong mau hodc hoi vang.

CHONG CHI PINH

. Tién st qua man v6i hoat chét chinh esomeprazole hoac véi cac chit khac thudc phan
nhém benzimidazol hodc bat ky t& dugc nao cua thude nay.

« Khong nén st dung esomeprazole dong thoi véi nelfinavir (xem "Twong tac").

THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khi c6 su hién dién cta cac triéu chimg canh giac (nhu: sut can dang ké khong chu dich,
noén mura tai phat, kho nudt, nén ra mau hodc dai tién ra mau den) va khi ¢6 hay nghi ng¢
bi loét da day, nén loai trir kha nang 4c tinh vi viée diéu tri bang SOLEZOL ¢6 thé lam
giam tri¢u chung va cham tr& viéc chan doan.

Diéu tri bang thude trc ché bom proton ¢ thé lam ting nhe nguy co nhi®m khuan duong
tiéu hoa do Salmonella va Campylobacter (xem phan "Duoc luc hoc").

Khong khuyén céo dung ddng thoi esomeprazole v6i atazanavir (xem muyc "Tuwong tac")
Néu su phdi hop atazanavir voi thudc e ché bom proton 1a khong thé tranh khoi, can

N

-



theo doi chat ché trén 1am sang khi tang lidu atazanavir dén 400mg két hop véi 100mg
ritonavir; khong nén st dung qua 20mg esomeprazole. Esomeprazole, cling nhu cac
thubc khang tiét acid khac, co thé 1am giam hdp thu vitamin Bi2 (cyanocobalamin) do
giam d9 acid dich vi. Piéu nay nén dugc can nhéc & nhiing bénh nhan c6 giam dy trlr
hodc ¢6 nguy co giam hép thu vitamin Bi khi diéu tri dai han. Esomeprazole 1a chit trc
ché CYP2C19. Khi bat dau hay két thic diéu tri voi esomeprazole, cin xem xét nguy co
tuong tac thubc vé6i cac thude chuyen héa qua CYP2C19. Da ghi nhan tuong tac gifra
clopidogrel va esomeprazole (xem muc "Twong tdc"). Méi tuong quan lam sang cua
twong tac nay la khéng chéc chén. Nhu 12 mot bién phap théan trong, khong khuyén khich
dung dong thoi esomeprazole va clopidogrel.

D ¢6 cac béo cao vé ha magnesi huyét nghiém trong & cac bénh nhan duge diéu tri v6i
cac thude tre ché bom proton (PPI) nhu esomeprazole trong it nhét 3 thang, va trong hau
hét cac truong hop st dung PPI trong 1 nam. Céac triéu chimg nghiém trong cua ha
magnesi huyét nhu mét moi, co clng co, mé sang, o giat, choang vang va 10an nhip that
6 thé xay ra, nhung c6 thé khai phat Am thAm va khong dugc luu tam. 3 da sb cac bénh
nhan, tinh trang ha magnesi huyét duge cai thién sau khi sir dung liéu phap magnesi thay
thé va ngimg st dung PPL

D6i véi nhitng bénh nhan phéi diéu tri kéo dai v6i PPI hodc bénh nhan phai st dung PPI
cung voi digoxin hodc cac thudc khac co thé giy ha magnesi huyét (vi du nhu cac thube
loi tiéu), cac chuyén vién 'y té nén can nhic do ndng dd magnesi mau trude khi bét dau
diéu tri voi PPI va kiém tra dinh ky trong qua trinh diéu tri.

Céc thude e ché bom proton, dac biét khi dung lidu cao va trong thoi gian dai (> 1 nam),
c6 thé lam tang nhe nguy co gdy xuong hong, xuong cd tay va cot séng, dic biét & bénh
nhan cao tudi hodc khi ¢6 sy hién dién cua céc yéu t6 nguy co da biét khac. Céc nghién
ctu quan sat cho thiy rang cac thudc e ché bom proton c6 thé 1am ting tong thé nguy co
gy xuong khoang 10-40%. Mot phan trong mirc tang nay co thé do cac yeu td nguy co
khac. Bénh nhin cé nguy co lodng xuong can duoc chim soc theo cac huong dan 1am
sang hién hanh va nén dugc dung di luwong vitamin D va calci can thiét.
Twong tdc voi cdc xét nghiém:

Su tang nong dd Chromgranin A (CgA) co thé can thiép vao viéc do tim cac khéi u than
kinh noi tiét. Nham tranh sy can thiép nay, nén ngung didu tri biang esomeprazole it nhét
niam ngdy trude khi dinh lwgng CgA (xem muc Duoc dong hoc).

Phu ni¥ ¢é thai va nudi con bang sita me

« Dit liéu tiép xtic véi esomeprazole trong thai ky con han ché. Nén than trong khi ké toa
SOLEZOL cho phu nit c6 thai.
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« Nguoi ta chua biét rang esomeprazole c6 tiét ra sita me hay khong. Nghién ctru trén phu
nit cho con bu chwa duge thuc hién. Vi vdy, khong nén dung SOLEZOL trong khi cho
con bu.

Anh huéng trén kha ndng van hanh mdy va ldi xe:
SOLEZOL khong anh hu6ng dén kha nang l4i xe va van hanh may.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG
TAC KHAC

Céac nghién cuou vé twong tac thudc moéi chi duge thuc hién ¢ nguoi 16n.
« Anh hudng ciia esomeprazole trén dugc dong hoc cia cac thudc khac
+ Thuéc cé sw hip thu phu thujc pH

Tinh trang giam do acid da day khi didu tri bing esomeprazole va cac PPI khac co thé
lam ting hay giam sy hép thu cua céac thudc hap thu phu thudc pH dich vi. Gibéng nhu cac
thudc lam giam do pH dich vi khac, su hép thu cua cac thudc nhu ketoconazol,
itraconazol va erlotinib ¢ thé giam va su hép thu cta digoxin ¢ thé tang 1én trong khi
diéu tri voi esomeprazole. Dung ddng thoi omeprazol (20mg/ngay) va digoxin & cac d6i
twong khoe manh 1am tang sinh kha dung cua digoxin khoang 10% (1én dén 30% & 2 trén
10 dbi twong nghién ciru). Hiém c¢6 cac bao cdo vé doc tinh cua digoxin. Tuy nhién, can
than trong khi ding esomeprazole lidu cao & ngudi cao tudi. Can tiang cuong theo doi
viéc diéu tri bang digoxin.

Di ¢ b4o cdo rang omeprazole twong tic voi mot s6 chat tc ché men protease. Chua rd
tam quan trong vé 1am sang va co ché tac dong cua cic tuong tac da duge ghi nhan. Tang
d6 pH da day trong qua trinh diéu tri v6i omeprazole ¢ thé din dén thay doi su hép thu
ctia chét e ché men protease. Co ché tuong tac khac c6 thé xay ra la théng qua chat e
ché enzym CYP2C109. Péi voi atazanavir va nelfinavir, giam ndng do thudc trong huyét
thanh dd duoc ghi nhén khi dung chung v6i omeprazole, do do khong khuyén céo dung
dong thoi cac thudc nay.

O nguoi tinh nguyén khoe manh, s dung ddng thoi omeprazole (40mg, 1 lan/ngay) va
atazanavir 300mg/ritonavir 100mg lam giam dang ké néng @6 va thoi gian tiép xuc
atazanavir (giam AUC, Cmaxva Cmin khodng 75%). Tang lidu atazanavir dén 400 mg da
khong bu trir tdc dong ciia omeprazol trén nong do va thoi gian tiép xuc atazanavir.
Dung phdi hgp omeprazole (20mg, 1 1An/ngay) v6i atazanavir 400mg/ritonavir 100mg &
ngudi tinh nguyén khoe manh lam giam khoang 30% nong d6 va thoi gian tiép xtic
atazanavir khi so sanh v&i nong do va thoi gian tiép xtc ghi nhan trong truong hop dung
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atazanavir 300mg/ritonavir 100mg, 1 lan/ngay, ma khong ding omeprazole 20mg, 1
lan/ngay. Dung phéi hop véi omeprazole (40mg, 1 lan/ngay) lam giam tri s6 trung binh
AUC, Cmax va Cmin clia nelfinavir khoang 36-39% va giam khoang 75-92% tri s6 trung
binh AUC, Cimax va Crin clia chat chuyén héa hoat tinh ¢6 tic dong duoc Iy M8. Déi véi
saquinavir (st dung dong thoi vdi ritonavir), tang nong do thudc trong huyét thanh (80-
100%) khi ding dong thoi véi omeprazole (40mg, 1 lan/ngay). Didu tri véi omeprazole
20mg, 1 lan/ngay, khong anh huong dén sy tiép xtc ctia darunavir (khi ding dong thoi
vGi ritonavir) va amprenavir (khi dung dong thoi voi ritonavir). Diéu tri vdi esomeprazole
20mg, 1 lan/ngay, khong anh hudng dén su tiép xuc cua amprenavir (st dung hay khong
str dung dong thoi voi ritonavir). Diéu tri véi omeprazole 40mg, 1 lan/ngay, khong anh
huéng dén su tiép xuc cta lopinavir (st dung dong thoi véi ritonavir). Do tac dong duoc
luc va cac dic tinh duge dong hoc tuong tur ciia omeprazole va esomeprazole, khong
khuyén céo sir dung esomeprazole dong thoi voi atazanavir va chdng chi dinh st dung
esomeprazole dong thdi v6i nelfinavir.

+ Thuéc chuyén héa qua men CYP2C19

Esomeprazole ttc ché CYP2C19, men chinh chuyén hoéa esomeprazole. Do vay, khi
esomeprazole dugce dung chung véi cac thude chuyén héa qua CYP2C19 nhu diazepam,
citalopram, imipramin, clomipramin, phenytoin..., ndng dd céc thude nay trong huyét
tuong c6 thé tang va can giam lidu ding, Dung dong thoi véi esomeprazole 30mg dang
udng lam giam 45% d¢ thanh thai d1azepam (mot co chit cia CYP2C19) Khi ding dong
thoi véi esomeprazole 40mg dang udng va phenytoin lam ting 13% ndng do day (trough
plasma level) ctia phenytoin trong huyét twong & bénh nhan dong kinh. Nén theo ddi
nong do phenytoin trong huyét twong khi bt diu hay ngung diéu tri véi esomeprazole.

Omeprazoel (40mg, 1 lan/ngay) lam ting Cmax va AUC ctia voriconazole (médt co chit
cua CYP2C19) lén tuong ung 12 15% va 41%.

Khi dung dong thoi 40mg esomeprazole dang udng & ngudi dang diéu tri bang warfarin
trong mot thir nghiém 14m sang da cho thay thoi gian ddéng mau & trong khoang 6 thé
chap nhan. Tuy vay, sau khi dua thudc ra thi truong dd ghi nhian c6 mot sb rat hiém
truong hop tdng INR dang ké trén 1am sang khi diéu tri dong thoi hai thude trén. Nén
theo ddi bénh nhén khi bt ddu va khi chdm dat didu tri dong thoi esomeprazole trong
qua trinh diéu tri véi warfarin hoac nhitng din xuidt khac ctia coumarin.
Omeprazole cling nhur esomeprazole tac dung nhu cac chit e ché CYP2C19. Trong mot
nghién cru chéo, omeprazole ding véi lidu 40mg trén déi tuong khée manh di lam ting
18% Cmax va 26% AUC cua cilostazole va 1am tang twong ing 29% Cmax va 69% AUC
clia mdt trong cac chét chuyén héa ¢ hoat tinh.
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O ngudi tinh nguyén khoe manh, khi ding chung v6i 40mg esomeprazole dang udng va
cisapride, dién tich duéi duong cong biéu dién ndng do cisapride trong huyét twong theo
thoi gian (AUC) tang 1én 32% va thoi gian ban thai (t,) cisapride kéo dai thém 31%
nhung noéng do dinh cisapride trong huyét twong tang 1én khong dang ké. Khoang QTc
hoi kéo dai sau khi dung cisapride riéng 1¢, khong bi kéo dai hon nita khi dung dong thoi
cisapride vdi esomeprazole.

Esomeprazole da dugc chimg minh 1a khong anh huéng dang ké vé 1am sang trén duoc
dong hoc cta amoxicillin hay quinidin. Khéng cé nghién ctru twong tac in vivo nao duogc
thuc hién trén lidu cao (80mg + 8mg/gi®d) dung duong tinh mach. Anh huéng cua
esomeprazole trén thube chuyén héa qua men CYP2C19 c6 thé o rét hon khi st dung
liéu cao nay va bénh nhan cin dugc theo dai chit ché nhitng phan tmg c¢6 hai cua thudc
trong sudt 3 ngay diéu tri béng duong tinh mach.

Két qua tir cac nghién ctu trén nguoi tinh nguyén khoe manh da chi ra twong tac duoc
dong - duge lyc gitra clopidogrel (liéu nap 300mg/liéu duy tri 75mg) va esomeprazole
(40mg/ngay duong udng) dan dén giam trung binh 40% ndng do va thoi gian tiép xuc cla
chét chuyén hoa c6 hoat tinh cuia clopidogrel va giam trung binh 14% su e ché t6i da két
tap tiéu cau (gay boi ADP).

Trong mdt nghién ctru trén cic ddi twong khoe manh, khi sir dung dong thoi clopidogrel
cung v6i mot phdi hop lidu ¢b dinh esomeprazole 20mg + ASA 81mg so sanh vdi
clopidogrel don ddc, nong do va thoi gian tiép xic cta chét chuyén héa c6 hoat tinh cia
clopidogrel giam gan 40%. Tuy nhién, mirc d6 t6i da cua su (e ché két tap tiéu cau (gay
ra béi ADP) trén cac ddi tuong nay l1a nhu nhau ¢ nhém dung clopidogrel don doc va
nhém dung phéi hop clopidogrel va esomeprazole + ASA. S6 liéu chua nhét quan vé biéu
hién 1am sang cua twong tac Dugc dong/Dugce luc clia esomeprazole trén cac bién cb tim
mach chinh da duoc béo céo tir ca nghién ctru quan sat va nghién ctru 1am sang. Nhim
muc dich than trong, viéc dung dong thoi véi clopidogrel khong duoc khuyén khich.

Chura biét co ché

Viéc str dung dong thoi véi esomeprazole da dugc béo cdo 1am ting nong do huyét thanh
cua tacrolimus.

Khi dung déng thoi véi cac PPI, néng do methotrexate dugce bao cdo 1a ting 1én & mot sb
bénh nhan. Khi dung lidu cao methotrexate, nén cin nhic ding tam thoi esomeprazole.

* Anh huéng cia cic thuoe khac trén duge dong hoc ciia esomeprazole

Esomeprazole dugc chuyén héa bsi CYP2C19 va CYP3A4. Khi ding ddng thoi
esomeprazole dang ubng v&i mot chét e ché CYP3A4, clarithromycin (500mg, 2
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lin/ngay) lam ting gap dbi dién tich dudi dudng cong (AUC) ctia esomeprazole.
Dung dong thoi esomeprazole cting v6i chét (e ché ca hai CYP2C19 va CYP3A4 c6 thé
lam tang hon 2 lan ndéng do va thoi gian tiép xuc esomeprazole. Chat trc ché CYP2C19 va
CYP3A4 voriconazol 1am ting AUC ctia omeprazol 1én 280%. Khong can chinh lidu
esomeprazole thuong xuyén & nhitng trudng hop nay. Tuy nhién, viée didu chinh liéu can
duge xem xét & nhitng bénh nhan bi suy gan ning hodc ¢ chi dinh diéu tri dai han.
Cac thude cam tmg CYP2C19 hoic CYP3A4 hodc ca hai (nhu rifampicin va St. John's
wort) ¢6 thé giy giam nong do esomeprazole huyét thanh do ting chuyén hoa
esomeprazole.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac tac dung khong mong mudn do thube sau diy da duoc ghi nh@n hay nghi ngo trong
céc chuong trinh nghién ciru 14m sang cua esomeprazole dang udng va tiém tinh mach va
theo ddi sau khi luu hanh thuéc dang udng.

Cac phan tmg nay dugc xép theo tin suit xay ra: Rét thuong gap (> 1/10), thuong gap (>
1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1000);
rét hiém gap (< 1/10.000), chua biét (khong thé du dodn duoe tir cac dit liéu dang co).
+ Réi loan mdu va hé bach huyét

Hiém gap: Giam bach cau, giam tiéu ciu.

Rét hiém gap: Mit bach cu hat, giam toan thé huyét cau.

+ Réi loan hé mién dich

Hiém gip: Phan tng qué méan nhu 1a sbt, phtt mach, phan tg/sdc phan vé.
+ R6i loan chuyén héa va dinh dudng

It gap: Pha ngoai bién.

Hiém gap: Giam natri mau.

Chua biét: Giam magnesi huyét (xem “Thdn trong khi ding thuéc”); giam magnesi huyét
nghiém trong c6 thé lién quan véi gidm calci huyét. Giam magnesi huyét ciing ¢6 thé dan
dén giam kali huyét.

+ Réi loan tém than
It gap: Mét ngu.

Hiém gap: Kich dong, 16 1in, trAm cam.
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Rét hiém: Nong nay, 4o giac.

+ Réi loan hé than kinh

Thuong gip: Nhuc dau.

ft gap: Choéng vang, di cam, ngu ga.
Hiém gap: Ri loan vi gidc.

+ R6i loan mdt

Hiém gip: Nhin mo.

+ Réi loan tai va mé dao

ft gap: Chong mat.

+ Réi logn hé hdp, nguc va trung that
Hiém gap: Co thét phé quan.

+ Roi loan tiéu hda

Thuong gép: Pau bung, tdo bén, tiéu chay, day bung, budn ndén/non.

[t gap: Kho miéng.

Hiém gap: Viém miéng, nhiém Candida dudng tiéu héa.
Chua biét: Viém dai trang vi thé.

+ Réi loan gan mdt

ft gap: Tang men gan.

Hiém gdp: Viém gan c6 hoic khéng vang da.

Rét hiém: Suy gan, bénh néo & bénh nhan da ¢6 bénh gan.
+ Réi loan da va mé duwéi da

Thuong gap: Phan tng tai chd tiém/tiém truyén®

it gip: Viém da, ngra, n6i man, mé day.

Hiém gép: Hoi dau, nhay cam véi anh sang.



Rat hiém: Hong ban da dang, hoi chiing Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi gay déc (TEN).
+ Réi loan co xwong va mé lién két

It gap: Gay xuong hong, xuong cd tay va cot sdng (xem “Thdn trong khi dimg thuéc”)
Hiém gap: Pau khép, dau co.

Rét hiém: Yéu co.

+ Réi logn thén va tiét niéu

Rét hiém: Viém than k&; da c¢6 béo co vé suy than di kém trén mét sé bénh nhan.

+ Réi loan hé sinh sén va tuyén vii

Rét hiém: Nit héa tuyén vu.

+ Cdc réi logn tong qudt va tai ché

Hiém: Kho &, ting tiét md hoi.

"Phan tng tai chd tiém/ tiém truyén chu yéu duoc ghi nhén trong mgt nghién ctru st dung

liéu cao trong 3 ngay (72 gi®). Ton thuong thi gidc khong phuc hdi duge da duge ghi
nhin trong mot sb rit hiém truong hop bénh nhin mic bénh trim trong dd dung
omeprazole (dang racemate) du()ng tinh mach, dac biét khi dung lidu cao. Tuy nhién,
khong co su thiét 1ap duge mbi quan hé nhén qua gitta viéc dung thudc va tac dung khong
mong mudn nay.

Str dung & tré em

Mot nghién ctru da quéc gia, nhan mé, ngau nhién dugc tién hanh nhim dénh gia dugc
dong hoc ctia lidu tiém tinh mach l3p lai esomeprazole, mot 1an mdi ngay trong 4 ngay &
bénh nhan tir 0 dén 18 tudi (xem muc "Duwoc dong hoc"). Téng sé ¢ 57 bénh nhan (8 tré
em trong nhém tudi tir 1-5) da duge dénh gid tinh an toan. Két qua vé tinh an toan phu
hop v6i cac dit liéu an toan da biét cta esomeprazole va khong thdy c6 d4u hiéu an toan
mdi nao.

QUA LIEU

Cho dén nay c6 rat it kinh nghiém vé viée dung qué lidu c6 chu dich. Cac tridu ching
duge mo ta co lién quan dén viée dung lidu udng 280mg 1a cac triéu chung trén duong
tiéu hoa va tinh trang yéu 6t. Cac lidu don esomeprazole dang ubng 80mg va dang dung
tinh mach 308mg esomeprazole trong sudt 24 gidy khong gay tac dung khong mong mudn.
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Chwa c6 chat giai doc ddc hiéu. Esomeprazole gin két manh véi protein huyét twong va
vi vay khong dé dang tham phan dugc. Trong trudong hop qua lidu, nén didu tri triéu
chimg va str dung céc bién phap hd tro tong quat.

TUONG KY

Khong nén dung thube nay ciing véi cac thude khac ngoai trir cac thube duge dé cap dén
trong phan Hudng Dén Sir Dung.

BAO QUAN
* Bao quan & nhiét do khong qua 30°C.

* V& mat héa-ly, dung dich sau khi pha di duoc ching minh tinh 6n dinh trong subt 12
gid & 30°C. V& mat vi sinh hoc, dung dich thubc nén duge ding ngay sau khi pha.

HAN DUNG CUA THUOC

24 thang ké tir ngay san xuét.

Han dung dung dich sau khi pha: dung dich sau khi pha nén dung ngay va loai bé phan
thudc con thura.
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