
SAME SIZE ARTWORK

CARTON SIZE: 108 mm x 29 mm x 21 mm
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HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.
Nếu cân thêm thông tin. xin hỏi ý kiến thầy thuốc.

Thuốc chỉ bán theo đơn cuả thầy thuốc.
ĐẠI DIỆN

Klenzit MS ate ‘
Gel Adapalen dang vi cầu 0,13% kl/kl

 

THANH PHAN
Hoat chat: Adapalen (dang vi câu) 0.1% kl/kl
Tá dược: Dinatri edetat. Carbomer 940, Propylen glycol, Methyl hydroxy benzoat. Poloxamer
407, Phenoxyethanol., Natri hydroxid. nước tỉnh khiết vừa đủ

MÔ TA
Klenzit MS gel chứa adapalen ở dạng hệ cung.cấp thuốc vi xốp. được dùng để điều trị cho bệnh
nhân bị bệnh trứng cá. Mỗi g gel adapalen vi cầu chứa 1mg adapalen. một dẫn chất retinoid ding

đê điều trị bệnh trứng cá ở dạng vi cầu và các chất bảo quản như methyl hydroxy benzoat và
phenoxyethanol.

Hệ vi xôp là một hệ cung cấp thuốc dạng polyme có chứa các vi hạt xốp ở dạng các vi cầu được
làm từ polyme tông hợp. Các vi cầu này bẫy các phân tử thuốc adapalen vào hệ vi xốp. Sau khi

chế phâm được bôi lên da. thuốc sẽ được giải phóng vào da một cách có kiểm soát theo một

chương trình định trước. Adapalen có tên hoá học là acid 6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxypheny]

]-2 -naphthoic. Adapalen là một bột mâu trăng đến trăng nhạt. tan trong tetrahydrofuran. khó tan
trong ethanol, va thuc té không tan trong nước. Adapalen có công thức phân tử là C›s Hạạ O; và

khối lượng phân tử là 412. 52.

DUOC LY LAM SANG
Dược lực học

Adapalen là một dẫn chất retinoid dùng điều trị bệnh trứng cá. Adapalen chính là acid 6[3-(1-
adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphthoic. Cac nghiên cứu về mặt hoá sinh và dược lý học đã
chứng minh răng adapalen điều hòa sự biệt hóa tế bào. sự sừng hóa và các quá trình viêm tất cả
các quá trình này đều đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh của bệnh trứng cá. Trong các thí
nghiệm về điều hòa sự biệt hóa và tái sinh tế bào, thuốc đã cho thấy có tác dụng. Những tác
dụng này cũng đã được chứng minh trong các nghiên cứu in vivo vệ tiêu mụn ở chuột nhất.

Adapalen cũng cho thấy tác dụng chống viêm manh trong cac nghién cwu in vivo va in vitro.
Dựa trên những phát hiện này, và sự dung nạp tốt khi dùng tại chỗ, adapalen được lựa chọn là
thuốc dùng để điều trị trứng cá.

Tác dụng của adapalen. một dẫn chất retinoid trên biêu bì được cho là liên quan đến cơ chế kiểm

soát sao chép và kìm hãm gen kiểm soát bởi sự gắn kết retinoid vào các thụ thể retinoic acid
(RAR). Phức hợp RAR-retinoid tạo thành các heterodimer với các thụ thể retinoid X (RXR) va
phuc hop RAR-RXR gan kết với một chuỗi đặc hiệu nucleotid (gọi là yếu tố đáp h retinoic

acid hay RARE) nam gan trung tam hoat động của gen. Tương tác sau đó của các phẩw/đặc hiệu
của phức hợp protein-ADN với cơ chế sao chép gen dan dén sy tao ra cac ARN truyértin. Dén
nay, chỉ có các acid retinoid như adapalen được biết là có co chế này.

Trong các tế bào biểu bi, tác dụng của retinoid có thể được trung gian bởi một phân nhóm RAR

khác mà cũng tạo thành dimer với RXR và sau đó liên kết với RARE. Người ta tin rằng cơ chế
RAR liên quan với 9-cis retinoic acid nội sinh. một găn kết tự nhiên cho RXR. Không nhất thiết
cần ái luc voi RXR dé tao ra tác dụng của retinoid. Do đó. các retinoid mới như adapalen không
ảnh hưởng đến vai trò sinh lý của acid retinoic nội sinh. và adapalen có ưu điểm là không cạnh
tranh với acid retinoic về các protein găn kết acid retinoic tế bào (CRABP) I và II. CRABP liên
quan đến cơ chế và hoạt động nội bào của retinoid. Thêm vào đó, các găn kết với RAR có thể
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gắn kết với các yếu tố sao chép nhân và dẫn đến ngăn chặn chức năng bình thường củachúng.
Các tương tác protein-protein này chịu trách nhiệm cho tác dụng gọi là “sao chép kìm hãm” của

adapalen. Các retinoid có ái lực khác nhau với các protein găn kết. Chưa thê hiểu đầy đủ về ý
nghĩa cúa các cơ chế này cho tới khi vai trò của các protein gắn kết retinoic acid trong bệnh sinh

của các bệnh đáp ứng với retinoid được biết rõ. Ching ta chi biết các retinoid khác nhau có ái
lực khác nhau với các protein gan kết, adapalen có kiêu găn kết khác với tretinoin.

Adapalen gắn kết với các thụ thể nhân đặc hiệu với retinoic acid nhưng không gắn kết với thụ

thể cysotolic protein. Người ta cho rằng adapalen dùng tại chỗ làm bình thường hóa sự biệt hóa

tế bào nang lông đẫn đến giảm tạo thành các mụn nhỏ. | -
Các công thức adapalen dùng tại chỗ khác nhau đã được nghiên cứu đề xác định liêu. hiệu quả

và an toàn tối ưu. Các nghiên cứu cho thấy sự cung cấp adapalen vào các tuyến bã nhờn ở chân

lông được cải thiện khi dung o dang vi hạt với đường kính 3-10 micromet. Các phân tích nhiệt
độ lạnh. đánh dấu phóng xạ và huỳnh quang trên da người cho thấy gel adapalen thấm vào biểu

bì và hạ bì tốt (đặc biệt các tuyến bã nhờn).

 

Hệ v xấp cung cấp các vỉ cầu:
Hệ vi xốp là một hệ cung cấp thuốc dạng polyme có chứa các vi hạt xốp ở dạng cácvi cầu được

làm từ polyme tổng hợp. Các vi cầu này bẫy các phân tử thuốc adapalen vào hệ vi xốp. Sau khi

chế phẩm được bôi lên da, thuốc sẽ được giải phóng vào đa một cách có kiểm soát theo một
chương trình định trước.

Các vi cầu giải phóng thuốc từ từ. khiến da hấp thu thuốc ít một do đó làm giảm kích ứng vì vi
cầu vẫn nằm trên bềmặt da và dễ dàng rửa sạch khi lau hoặc rửa.

Dù kích cỡ các vỉ cầu thay đổi từ 5-300 micromet đường kính. một vi cầu điên hình kích cỡ 25
miecromet có khoảng 250 000 lỗ và một cấu trúc lễ tương đương chiều đải 10 feet, với tổng thé
tich 16 khoang 1ml/g, tạo ra một kho đự trữ trong ví cầu mà có thể chứa một lượng thuốc tương
đương với khôi lượng của nó,
Công thức adapalen ví cầu chứa các vi hat3-10 micromet của adapalen được bẫy trong các vi
câu đường kính đưới 150 micromet.

Khả năng thấm của vicầu vào đa phụ thuộc kích cỡ hạt. Rolland và cộng sự (1983) và các

nghiên cứu khác báo cáo rằng khi bôi các vi cầu 310 tm lên da người sẽ tích tụ ở các lỗ nang
lông và tuyến bã nhờn. Các vi hạt adapalen đi vào nang lông và tạo nông độ cao thuốc ở đó. Các
vi cầu giải phóng có kiểm soát thuốc và cung cấp tác dụng chọn lọc, đặc hiệu và mạnh lên đích
mà ít kích ứng các mô khác.

DƯỢC ĐỘNG HỌC
Dược động học của adapalen dùng ngoài da chưa được nghiên cứu nhiều. Tác dụng điều trị của
thuốc thường xuất hiện trong vòng 8 đến 12 tuần. Adapalen it hap thu qua da, trong các thir
nghiệm lâm sàng chỉ tìm thấy một lượng nhỏ (< 0.25 ng/mL) ở những bệnh nhân bị trứng cá bôi
adapalen trường diễn. Các vi hạt adapalen có kích cỡ từ 3 đến 10 #m đi vào Hãng lộne va tac
dụng ở tuyển bã nhờn mà không phân bố vào tầng sửng và gây kích img, do do tăn tường tác
dụng và an toàn của thuốc. Adapalen hấp thu vào cơ thê được bài tiết chủ yếu qua đườn¿Zfật.

CHỈ ĐỊNH |
Gel Klenzit MS được chỉ định đề điều trị tại chỗ bệnh trứng cá.

LIEU DÙNG VÀ CÁCH DUNG
Người lớn
Gel adapalen dang vi cầu được chỉ định dùng đề điều trị tại chỗ ở các vùng có nhiều mụn, nốt
sẵn và mụn mủ cho bệnh nhân bị bệnh trứng cá nhẹ và vừa. Bôi một lớp móng thuốc (gel
adapalen vi hạt 0.1%) lên vùng da bị tôn thương đã rửa sạch và lau khô. mỗi ngày một lần vào
buổi tối. Không dược dùng đồng thời thuốc với các thuốc bôi ngoải da có thể gây kích ứng khác.
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Trong các tuần đầu mới bôi thuốc có thề quan sát thây hiệntượng lan toa trưng Ca. 20 lá 0 Lat

dụng của thuốc lên các thương tốn trước đây chưa nhìn thay và không nên coi đó là lý do cần

ngừng điều trị. Các kết quả điều trị được ghi nhận sau 8 đến 12 tuần dùng thuốc.

Bệnh nhân nhi = - _

Hiện vẫn chưa thiết lập được tính an toàn và hiệu qua của việc đùng adapalen cho trẻ em dưới 12

tuôi.

CHO CÁC TRƯỜNG HỢP ĐẠC BIỆT
Phụ nữ đang mang thai:

Loại C cho phụ nữ mang thai:
Không quan sát thấy tác dụng gây quái thai ở các nghiên cứu trên động vật. Chưa có các nghiên

cứu đây đủ và kiểm soát tốt trên phụ nữ có thai. do đó không ding adapalen cho phy nif co thai.
trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ tiêm tàng cho thai nhi.

Phụ nữ đang cho con bú: ˆ , |
Hiện chưa có các báo cáo về adapalen có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do có nhiêu thuộc đi

vào sữa mẹ. cân thận trọng khi dùng gel ađapalen cho các bà mẹ đang cho con bú.

Tác động của thuốc đối với lái xe và vận hành máy múc:
Klenzit MS không có ảnh hưởng gì tới khả năng lái xe và vận hành máy móc.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH -
Chống chi định gel Klenzit MS cho các bệnh nhân quá mẫn cảm với adapalen hay bất cứ thành

phan nao cua thuốc.
Không dùng cho trẻ em đưới 12 tuỏi, phụ nữ có thai và cho con bú.

THẬN TRỌNG
-_ Thuốc chỉ dùng bôi ngoài da.
-_ Một số các đấu hiệu và triệu chứng ở da như ban đỏ, khô đa. bong đa, nóng rát hay ngứa có

thể xây ra khi dung thud

-  Trdnh tiếp xúc với mắt. môi. góc mũi, và niêm mạc.

-_ Tránh phơi ra ánh sáng mạnh. kể cả ánh sáng đèn sợi đốt, khuyên dùng chất chống nắng phù
hợp khi ra ngoài trời.

-_ Tránh dùng đồng thời với các chế phẩm dùng ngoài đa có thể gây khô đa hoặc kích ứng da

như xà phòng ytế, chất tây rửa. các xà phòng và các mỹ phẩm làm khô da mạnh. các chế
phẩm có nồng độ cồn cao, chất làm săn đa. hương liệu hay các chất kiểm vì có thể Xây ra
kích ứng tại chỗ.

-_ Không bôi thuốc lên vết cắt, vùng da bị eczema hay vùng da bị bỏng nắng.

- _ Tránh tiếp xúc da với tia tử ngoại khi dùng thuốc.

 

TƯƠNG TÁC THUỐC
Gel Klenzit MS có thể gây ra kích ứng tại chỗ ở một số bệnh nhân ngay sau khi dùna lần đầu

tiên. Tương tự, nên cân thận khi dùng gel Klenzit MS cùng lúc với các san phẩm có thổbâykích
ứng tại chỗ khác (xà phòng y tế, chất tây rửa, xà phòng và các mỹ phẩm làm khô đa marth, các

sản phẩm có hàm lượng cồn cao, chất làm săn da, hương liệu và các chất kiểm). Cũng nên dùng

than trọng gel Klenzid MS với các chế phâm chứa lưu huỳnh. resorcinol, hay acid salicylic.
Nếu đã dùng các chế phẩm đó thì nên để chúng hết tác dụng hãy dùng gel Klenzit MS.

Độ hấp thu của adapalen là không đáng kể. hầu như không có bắt cứ sự tương tác nào của thuốc
với các thuắc dùng toàn thân.

TINH GAY UNG THU, ĐỘT BIÉN GEN VÀ SUY GIẢM KHẢ NĂNG SINH SAN:
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Nghiên cứu về khả năng gây ung thư của adapalen được tiến hành trên chuột nhặt dùng đường

ngoài da và trên chuột công dùng đường uông, với liều cao hơn khoảng 4 tới 75 lần liều dùng tôi

đa bôi ngoài da hàng ngày cho người. Trong nghiên cứu dùng đường uống. thấy có khuynh

hướng tỷ lệ với liều về tần suất mặc u tuyến và u biêu mô ở tuyên ức của chuột công cái. và vê

tần suất mắcu tế bảo ưa crôm lành tính và ác tính ở tuỷ thượng thận của chuột cống đực.

Chưa có nghiên cứu về tính gây ung thư do ánh sáng với adapalen. Các nghiên cứu trên động vật

cho thấy tăng nguy cơ ung thư khi sử dụng các thuốc có tác dụng dược lý tương tự (ví dụ các

retinoid) khi cho chiếu tia tu ngoại trong phòng thí nghiệm hay phơi năng. Do đó khuyên các
bệnh nhân nên tránh hoặc hạn chế tối đa việc tiếp xúc với ánh năng hay các nguồn chiều tia tử

ngoại nhân tạo.
Trongmột loạt các nghiên cứu ir vitro va in vivo đều cho thấy adapalen không có tác dụng gây

đột biến gen hay gây độc cho gen.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUON:
Một số tác dụng không mong muốn thường gặp như: da ban đỏ, tróc vây, khô da. ngứa và rát

bỏng da. xảy ra ở 10-40% ở bệnh nhân. Ngứa và rát bỏng da ngay sau khi bôi cũng thường gặp.

Kích ứng da. đau/ rat da. ban đỏ. bỏng năng và mụn trứng cá được thông báo khoảng 1⁄2 hoặc
dưới 1% số bệnh nhân. Các tác dụng không mong muôn nảy hay gặp nhất trong tháng đầu tiên
điều trị và sau đó giảm dần về tần suất và mức độ. Tất cả các tác dụng không mong muốn do sử
dụng adapalen trong các thử nghiệm lâm sàng đều phục hồi được sau khi ngừng điều trị.
Thông báo cho Bác sỹ của bạn bất kỳ tác dụng không mong muốn nào gặp phải liên quan tới

việc sử dụng thuốc.

QUÁ LIÊU
Chưa có trường hợp quá liều nào được báo cáo. Gel Klenzit MS chỉ được dùng ngoài da. Nếu
bôi quá liều thuốc này sẽ không đạt được kết quả nhanh hơn và tốt hơn. mà có thê xảy ra đỏ

hoặc bong da hay khó chịu ở da. Liều gây ngộ độc cấp Gel adapalen đường uốngÑyên chuột nhắt
và chuột cống là lớn hơn 10 mg/kg. Uống adapalen trong thời gian dài có thể Gh tớyfác dụng
phụ giống như dùng quá liễu vitamin A đường uông. Lư

BẢO QUAN: Bao quản ở nhiệt độ dưới 30°C. Tránh ánh sáng. Không để đông lạnh.

Đề thuôc ngoài tâm tay tré em.

ĐÓNG GÓI: Hộp 1 tuýp 15g gel bôi da.

HẠN DÙNG: 24 tháng kê từ ngày sản xuất. Không dùng thuốc quá hạn sử dụng.

TIEU CHUAN: Nha san xuat

Sản xuất bởi:

GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD
Plot No. E-37, 39, D-Road. MIDC. Satpur,
Nashik 422007. Maharashtra State, An Độ.
  

TUQ. CỤC TRƯỜNG
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