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COMPOSITION : Each tsbief contains
Mesalazine ... ... 500mg
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INDICATIGNS - CONTRAINDICATIONS -
DOSAGE - ADMINESTRATION -
PRECAUTIONS - $IDE EFFECTS :
Sow enclosed leallel

STORAGE : Keep in a dry place,
al lemperatune below 30°C.
Protect from ight.

KEEP OUT OF REACH OF CHILDREM

READ CAREFULLY THE LEAFLET

BEFORE USE
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thuéc bén theo don
Vién nén hinh oval bao phim tan trong rugt

SaVi Mesalazine 500

THANH PHAN
& Mesalazii S e R R 500mg
- Taduge vira du ......... <evver. 1 vién bao phim

(Pregelatinized starch 1500, microcrystalline cellulose 101,
microcrystalline cellulose 102, natri starch glycolat, povidon K
30, colloidal anhydrous silica, magnesi stearat, eudragit L100,
polyethylenglycol 6000, titan dioxyd, FD&C Blue # 1)

DANG BAO CHE:
Vién nén hinh oval bao phim tan trong rudt.

DUQC LUC HQC

Co ché tdc dung

Mesalazin (acid 5-aminosalicylic, 5-ASA) co tac dung chéng viém
dudmg tiéu hoa.

Co chétac dung cia mesalamine (S-aminosalicylic acid,5-ASA)
chua hoan toan hiéu rd, nhung dutmg nhu ¢é tic dung tai chd chir
khong phai tic dung toan thin. Bénh viém dutmg rudt thudng di
kém v6i phan img khuéch tan m6 bao gdm loét va xam nhap té bio
cila cAc té bao lympho, céc té bao huyét twong, bach céu ai toan, té
bao da nhan va té bao thuc bao kich hoat. .

Sir can thiép ciia mesalamine vao hoic leukotriene hofic qua trinh
trao ddi chét prostaglandin ¢6 thé déng mot vai tro quan trong trong
viéc ngan chain co ché phan img viém. 5-ASA ngén ngira sy tich tu
ciia thromboxane B2 va 6-keto-prostaglandin F1. Ca hai chat 5-

ASA va SAS (sulfasalazine) 1am ddo ngugc tiét H,O, tiét Clorua

va ting bai tiét Na+ trong viém dai trang gdy ra & thir nghiém trén
chudt lang (chudt cobay, Cavia porcellus). SAS va 5-ASA duge biét
Jam tre ché té bao da nhan di cuco thé thong qua sy irc ché men
lipoxygenase & ndng d§ thip hon so véi néng do cén thiét dé dc ché
tong hop prosta glandin. Do vy, c6 thé cho rang ca hai chat SAS va
5-ASA déu c6 kha nang trc ché ca hai dutmg thong quasu trc ché
men lipoxygenase. .

Sur bai tiét & dudng rudt dugce kich thich khong chi béi prostaglan-
dins ma con boicac chit chuyén hoa ciaacid arachidonic tao ra
thong qua con dudng lipoxygenase. Sau khi kich hoat thyc bio va
kich hoat chuyén héa acid arachidonic, cc chét chuyén hoa tir phin
{mg oxy héa da dugc tao ra. 5-ASA tic dong nhu mot chét chéng
oxy hoéa phu thuge lidu, don sach oxy cua cac gbc ty do san sinh ra
bing cach kich hoat thyc bao. Ngoai ra, 5-ASA két hop véi bé mat
mang, cho phép pha vé chudi hoat dong chdng oxy hoa khi peroxy
bét ddu hinh thanh trong mang t& bao. 5-ASA c6 thé ngén chiin khai
dAu cia qué trinh oxy héa ngay tai chd ciing nhu lan truyén trong
mang té bao. 5-ASA ciing irc ché sy hinh thanh cia ¢a hai nhém
chét eicosanoids (tir fatty acid Cao) vé cytokines.

Duwge luc hoc

Mesalamine (5-aminosalicylic acid, 5-ASA), Ia phén c6 hoat tinh va
cé ngudn gbc tir tién chét sulfasalazine. Cho dii co ché tac dong ciia
5-ASA chua 16 rang nhung co ché ndy 1a do sy két hop cua nhiéu
nhén t6. 5-ASA c6 anh hudng dén qua trinh viém nhiém théng qua
kha nang irc ché tdng hop prostaglandin, gdy tré ngai cho tong hop
leukotriene va tit nhién tao ra sir di cw ctia bach cdu véi két qua quét
sach céc géc tyr do. Bét ké phuong thirc tac dung, S-ASA xudt hién
tac dong chit yéu tai chd thay vi toan than.

Céc ché phim cia mesalazin ¢6 thé c6 téc dung tét véi ngudi bénh
nhay cadm véi sulfasalazin.

DUQC PONG HOC

Hdp thu

Vién bao tan trong rudt mesalamine khi ding duong udng da cho
phép vién thubc di qua da day con nguyén ven, mic du thoi gian luu
trung binh & da day gin 3 giv déi v6i bénh nhan khong nhin dbi
(non-fasting) va sy phong thich thubc & pH 6.0 14 noi didn ra cic tac
dong tai chdndm trong dudmg tiéu hoa dudi. Sy tan rd cia vién
mesalamine bao tan trong rudt thudng xiyrad doan cudi hdi
trang va dai trang gin, Ddng thér, ¢ thé tranh dugc hu hét cac tac
dung phuy do thanh phén sulfapyridine ctia SAS khi bj thiy phén.

Trong mot nghién ctru chéo dé xéc dinh tinh trang di qua 6ng tigu
héa va dac tinh tan ra ciia vién thudc khi ding ciing vdi thirc an va
khi bung réng (d6i) & ngudi khoe manh (n = 8), vigc thoat khoi da
day ctia vién mesalamine bao tan trong rudt d2 bi tri hoan bai sy
hién dién ciia thue phim. Vién c6 xu huong tan rd khodng 5 giir sau
khi rdi khoi da day. Mac du thoi gian gitra ding thude va tan ré cua
vién thubc thutng xay ra lau hon & ddi twong da duge cho &n,
nhumg khéng c6 khac biét dang ké vé thoi gian tan ra giira céc doi
twgng nhin d6i va &n no sau khi uéng.

Céc l6p vo cia vién bao tan ruft khong bj anh hudng béi théi gian
luu & da day. Vi tri giai phong thude bi anh huémg boi toc do vién
thudc di qua dudmg rugt. O 3 trong sb 4 déi tuong cho théy toc 40 di
chuyén xay rachdm nhét rudt, giai phong xay ra trong doan hoi
trang. Trong § trudmg hop (50%, 5 an no/3 nhin doi), gial phong
thudc xdy ra & rudt két tang dn. Trong 3 trudng hop, gidi phong
thudc xdy ra ngoi dai trang tang dan (I &n no/ 2 nhin &n).Trong 2
trudng hop con lai, vi trf chinh x4c cia sy tan rd khong thé xdc dinh
chinh xac dugec.

Trong mdt nghién ciru & 13 bénh nhan véi bénh viém ruftcd 6
ngudi kém thém viém loét dai trang, 1 ngudi trong s do6 dugc phau
thuét cét bd hoan toan rugt két, 7 ngudi kém thém bénh Crohn, 2
ngudi phai phiu thudt cét bo mot nira rudt két, thudc tan ra véi thoi
gian trung binh 12 3,2 gitr sau khi roi khoi da day. Dai vai 9 trong s0
11 bénh nhén cé thi gian phan ra c6 thé duge xac dinh chinh xic,
diéu ndy xdy ratrong vong | gio ciiathdi gian trung binh. Nhin
chung, sy tan rdcua vién thude xay ra trong rudt non u_trén 60%
bénh nhan. Sau dé, thudc dugc phan tan hoan toan va vin con luu
lai & dai trang trong nhiéu gitr, .

Khé dung sinh hoc tiép e duge xac nhan bang cach do lugng 3-
aminosalicylic acid c6 trong nudc thai cua thu thuft mo thong rudt
hdi (ileostomy) & cac bénh nhén c6 hotic khong c6 cat bé ruft non

_dugc cho ding vién bao tan trong rudt mesalamine. Co khoang 53%

lwgng mesalamine ubng dugc tim thiy trong nudc thai,

Dt liéu duge dong hoc cho thiy khi ubng 5-ASA (mesalamine) co
mot phin duoc hép thy va bai tiét nhanh chong (khodng t'; = 0,4-
2,4 git) vamot phgn tim thly & dang khong thay ddi trong phan.

Phdn b6 )

(3 nhimg bénh nhén bj viém loét dai trang tién trién cua bénh Crohn
dugc cho ubng lidu 500 mg 5-ASA = 3ldn / ngay (tid), ndng d on
dinh trung binh trong huyét tuong ctia 5-ASA va N-acetyl-5-ASA

‘dat mirc 0,7 meg va 1,2meg / mL tuong img va dat dugc trong vong

4 - 6 gitr sau khi ubng. Diéu trj véi lidu ding nhd hon (250 mg * 3
I4n / ngay) chi dat mirc 0,4mcg va 1,0 meg /ml, twong (mg.

Chuyén héa )
5-ASA duoc chuyén héa qua qué trinh acetyl-hoa. Chat chuyén hoa
chi yéu duy nhéyt ciia 5-ASA duge xic dinh & ngudi nam 1aN-
acetyl-5-aminosalicylic acid (N-Ac-5-ASA). Céc noi chuyén héa
chua dugc lam sang 10. S-ASA vi phin 16n cht chuyén hoaN-
acetyl-5-amino- salicylic acid co doi séng huyét thanh ngén do bi
bai tiét nhanh chong. N-acetyl-5-ASA c6 nira doi khoang 5-10 gid.
Nira doi thai trir cia 5-ASA phu thude liu (1.1 ¢ 0.6 gio e lidu S0
mg x 3 lAn/ngay so vi 0.6 + 0.2 gio o lidu 250mg « 3 laningdy ).
Anh huéng cua suy thn va suy gan trén duge dong hoc cua mesal-
amine chua duge danh gia.

Bai tiét

Than bai tiét ca hai chit 5-ASA ty do va dang acetyl hoa (N-Ac-5-
ASA) vio nuéc tiéu. Do thanh thai nudc tiéu cia thudc hdp thu xay
ra nhanh chéng, chi yéu 1a chét chuyén hoa acetyl. Ty 1¢ tim thiy
trung binh trong nuéc tidusau khi ubng 5-ASA duge ude tinh
khoang 44%. Mot ty 1¢ tim thiy trong phan 1A 35% bao gbm cac
thudc khong dige hap thu va céc chét chuyén hoa acetyl.

CAC SO LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Tinh sing ung thu, gdy djt bién va suy gidm chirc ndng sinh sin
Mot nghién ctru gdy ung thu bing ché do &n co mesalamin sudt 104
tudn & giai doan CD-1 cua chudtnhat dugc ding vdi liéu ién dén
2500mg/ ke/ ngay cho théy khong c6 su tao khéi u buéu. Néu tinh
toan véi mot ngudsi can nang 50kg ¢6 chidu cao trung binh (tic dign
tich bé mat co thé 1,46 m?) didu ndy c6 nghfa 1a lidu cao gip 2,5
14n lidu khuyén cdo & ngudi dya trén co s& dién tich bé mat co thé
(tirc 2960mg/m?/ ngay).

-
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Mot nghién ctru sudt 104 tudn v6i ché do an gdy ung thu & chudt
cbng Wistar bing liéu ding mesalamin Ién dén 800mg/ kg/ ngdy
cing khong tao khdi u buéu. Lidu ndy cao gp 1,5 lan liéu khuyén
céo & ngudi dya trén co s dién tich be mat co thé.

Khéng c6 bing chimg tinh gdy dot bién quan sat dugc trong céc thir
nghi¢m in vitro Ames va trong cic thir nghiém in vivo té bao vi
nhén chudt nhat.

Khéng thy co téc dong lén kha nang sinh san hay sinh san dugc

quan sét & chudt céng dyc hay cai ¢ lidu udng mesalamin 1én dén
400mg/kg/ngay (cao gép 0,8 1dn so véi lidu khuyén céo & ngudi

dyra trén dién tich b& mat co thé).

Mot bt thudng vé tinh dich va vé sinh & nam gidi da dugc bao cdo
c6 lién quan véi sulfasalazin, nhung da khong duge quan sét thay

trong céc thir nghiém 1am sang c6 kiém soat doi vai mesalamin.

CHi PINH DIEU TRI

- Viém loét dai trang doan cubi nhe dén trung binh.
- Viém dai trang sicma
- Viém tryre trang.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Thudc nay chi diing theo sie ké don cita bdc st

Cdch dimg :

Thubc ding dutmg ubng. Nubt tron, khong dugc nhai vién.

Liéu heong :

Liéu théng thudng :

- Diu tri clp : Téi 4g (tirc 8 vien 500mg)/ngay, chia lam 2 - 3 lan.
Ngudi 16m: Liéu dung cho timg bénh nhén, ti da 4g (tic 8 vién
500mg) mesalazin/ngay, chia 1am nhicu lan.

- Diéu tri duy tri : Liéu khai d4u nén dung 1,5g (tirc 3 vién 500mg)/
ngay, chia lam 2 - 3 ln.

Ngurdi I6m: Lidu ding cho timg bénh nhan, liéu khuyén céo Ia 2g
(tirc 4 vien 500mg) mesalazin/ngay, chia lam nhiéu Ién.

Thudc ding trong 3 - 6 tudn hofic dén khi bénh thuyén giam trén
lam sang hodc soi dai trang sicma. Hiéu qua diéu tri khi dung
mesalazin trén 6 tudn chua dugc xac dinh, nhung mdt s6 ngudi bénh
da ding thubc dudmg tryc trang trén | nam.

Nh6m bénh nhéin dfic biét

- Nguti cao tudi (= 65 tubi) : ;
Khéng c6 thong tin vé dugc dong hoc phi hop v6i cac bénh nhan tir
65 tudi trgr 1én

Thir nghi¢m 14m sang cita mesalamine khong bao gom di s6 hrgng
bénh nhan tudi tir 65 tudi trr 1én dé xac dinh va so sanh phan (mg
tac dong cia thubc véi cac bénh nhdn tré hon. Céc béo céo kinh
nghiém l4m sang d3 khong x4c dinh duge sy khac bigt trong phin
img tic dong giita ngudi gia va bnh nhén tré. N6i chung, nén thdn
trong véi liéu Iy chon cho mot bénh nhén cao tudi, thudng bit ddu
véi lidu th&p nhét ciia pham vi lidu ding, do phan 4nh céc tan s lén
hon cia sur suy giam chirc nang gan, than va tim hogc khi ding déng
thivi véi thude khac trong diéu trj.

- Tré em : Khong c6 thong tin vé duge dong hoc phu hop vai céc
bénh nhan dudi 18 tudi.

- Gi6i tinh: Trong céc thir nghi¢m ldm sang khdng co xu hudng
théng nhét vé hiéu luc dua trén gidi tinh dugc quan sat.

- Chiing tdc: Khong c6 thong tin v& duge dong hoc phi hop khio
sét trén céc ching tdc khac nhau.

CHONG CHI PINH:

Tién sir mn cam véi céc salicylat hodc thn mén cam véi
sulfasalazin.

Suy thén néing va rbi loan chirc nang gan.

Hep moén vj, tic rudt.

Tré em dudi 12 tudi.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI SU DUNG

Ckun,gr.l'

Nén can thén trong néu sir dung mesalamin cho bénh nhan c6 chirc
ning gan suy giam. Mesalamin da dugc bao céo cd lién quan dén
héi chimg khong dung nap cép tinh, rit kho phan bigt voi sy bing
phit ctia bénh viém rut. Mac di tdn s chinh xéc cua sy xudt hién
khéng thé x4c dinh chic chin, hdi chimg nay ciing da xdy ra & 3%
bénh nhén trong cac thir nghiém |dm sang ciia mesalamin hofic
sulfasalazin.

Céc triéu chimg bao gdm chudt rit, dau cép tinh bung duéi va tiéu
chéy ra mau, doi khi sét, dau ddu va phét ban (ndi ngtra). Néu nghi
ngdr xdy ra hoi chimg khong dung nap cép tinh, cin ngung ding
thudc kip thoi. Sau d6 néu cin kiém tra lai dé xac nhan tinh qua mén
cdm, nén thyc hién duoi sw gidm sét cia bac si véi liéu lugng da
giam va chi khi tht sur cdn thiét,

- Ddc tinh trén thin

Cin than trong néu ding mesalamin cho bénh nhén suy thén. Ba co
céc bdo cdo rigng 1é duge md ta trong céc tai ligu vé hoi chimg than
hur vé viém than k lign quan tdi lidu phap dimg mesalamin C6 rit
it bao céo vé chimg viém than k& & nhimg bénh nhan ding mesala-
min. Cc nghién citu trén dong vt trong 13 tudn vé doc tinh dubmg
ubng & chuft nhit, 13 tudn & chudt cOng va 52 tuan & khian cua
(cynomolgus monkeys, Macaca fascicularis) da cho thay than 12 bo
phan chii yéu ma mesalamin gdy ra doc tinh.

- D ¢6 thong béo loan tao méau nghiém trong khi diing mesalazin
nhung rét hiém glip.

- Mesalazin (acid 5-amino salicylic) co thé dugc ding & hiu hét
bénh nhan qua mén cam hoc dj img voi sulfasalazin. Tuy nhién,
cdn thin trong khi diéu tri cho nhimg bénh nhan bj dj img véi
sulphasalazin (nguy co dj img vdi salicylat).

- Cén theo ddi vé huyét hoc, néu ngudi bénh co chay mau khong ro
nguyén nhan, c6 céc vét tham tim, ban xudt huyét, thiéu mau, sbt
hodic viém hong. -~

- Cén thin trong & nhimg bénh nhan bj suy chirc nang gan. Thubc
nty khong duge khuyén ding & bénh nhén bj suy thén. Can theo doi
déu dan chirc nang than nhu dinh lugng creatinin huyét thanh, dic
biét 14 trong giai doan dau diéu tri. Nén nghi ngd dgc tinh dbi voi
thin do mesalazin & nhimg bénh nhén xudt hign chirc néng thin bat
thudmg trong thivi gian didu trj. ,

- Viém co tim va viém mang ngodi tim do mesalazin da dugc ghi
nhan trong nhimg trudmg hop hiém. Loan tao méau nghiém trong do
mesalazin d3 dugc ghi nhan trong nhimg trudng hop rét hiém. Phai
ngimg diéu trj khi nghi ngdr c6 nhimg phan img phu nay.

- Pa c6 thong bao loan tao mau nghiém trong khi ding mesalazin
nhumg rét hiém gap k

- Mesalazin (acid S-amino salicylic) co thé duge dang o hiu hét
bénh nhén qua min cim hogc dj img vai sulfasalazin. Tuy nhién,
cén than trong khi diéu tri cho nhimg bgnh nhan bi di (mg vdi
sulphasalazin (nguy co di img vdi salicylat).

- Cin theo ddi vé huyét hoc, néu ngudi bénh ¢6 chay méau khong rd
nguyén nhan, c6 céc vét tham tim. ban xuft huyét. thiéu mau. st
hodac viém hong.

- Cin thén trong ¢ nhimg bénh nhan bj suy chirc nang gan. Thudc
ndy khong duge khuyén dung & bénh nhén bj suy thén. Can theo doi
ddu dan chirc nang than nhy dinh luong creatinin huyét thanh, dac
biét Ia trong giai doan dau diéu tri. Nén nghi ngd doc tinh,ddi voi
than do mesalazin & nhimg bénh nhan xuft hi¢n chirc nang than bét
thudng trong thoi gian didu tri.

- Viém co tim va viém mang ngoai tim do mesalazin dd duge ghi
nhéan trong nhimg truéng hop hiém. Loan tao mau nghiém trong do
mesalazin d3 dirgc ghi nhén trong nhimg trudng hop rit-hiém. Phai
ngimg diéu trj khi nghi ng& c6 nhimg phan (mg phu nay.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC,
CAC DANG TUONG TAC KHAC:

Diing ddng thori véi sulfasalazin dang udng c6 thé gdy tang nguy co
doc voi than,

D4 c6 théng béo tang thii gian prothrombin & ngudi bénh dang
dung warfarin.

TRUGNG HQP CO THAI VA CHO CON BU:

Thai ky mang thai
Thén trong khi ding cho ngudi mang thai va chi dung khi lgi ich
hon hin nguy co c6 thé xdy ra. Chua c6 tr ligu vé kha nang gay
qudi thai ctia thude, nhumg c6 lugng mesalazin rét thip di qua nhau
thai.

Thai ky cho con bu )

Thén trong trong thoi ky con bii va chi dung khi lgi ich hon bin
nguy co co thé xay ra.

hude iy mdc :




CONG TY CO PHAN DUGC PHAM SAVI (SaWigharm)

it Lo Z.01-02-03a KCN/KCX Téan Thuan, Q.7, Tp.HS Chi Minh
TRACH NHIEM TRON VEN Tel : (0B) 37700 144  Fax :(08) 37700 145 Email : svp@savipharm-vn.com

Téc dong cia thudc trén kha nang 14i xe va sir dung may méc: chua QUA LIEU

duge ghi nhin. e : ; o
Khéng co thudc giat djc déc higu, co thé tiém truyén tinh mach cac
Thong bdo cho Bdc st nhitng tdc dung M;dng mong mudn chit dién giai dé tang lgi tiéu.
hdi khi sir dung thuoc
: og"” x : e i PONG GO :
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR
S ( ) Vi 10 vién — Hgp 10 vi. 4

Céc t4c dung khong mong mudn thudmg gip nhit 13 ia chay, budn
non, nhirc diu, ty 18 m3i loai khoang 2 - 3% trong sb ngudi bénh BAO QUAN :

duge diéu tri Noi kho, nhiét do du6i 25°C. Tranh nh sing
Thuwong gap, ADR > 1/100
Toan thén: Nhirc diu. TIEU CHUAN AP DUNG :

Tiéu héa: Tiéu chay, budn ndn, non, dau bung.

Da: May day, ngoai ban. Tiéu chuén co so.

Hiém gdip, ADR < 171000 HAN DUNG :
Méu: Giam bach cdu, gidm bach cdu hat. ) ;
Tudn hoan: Viém co tim. 36 thang ké tir ngay san xudt
b ‘Nhay 08} 994 A g e Dé xa tim tay ciia tré em.
Gan: Tang transaminase. i T
Co xurone: Pau kh Doc kj huwdng dan st dung triede khi ditng.
: d Néu ciin thém thong tin, xin hoi y kién Bic i,

Thén kinh: Bénh thén kinh.
Tiét niéu: Viém than.
Phén (mg khéc: Rung toc, viém tuy.

Huedmg déin cdch xie tri ADR RN TR

Ngimg diéu trj néu c6 ddu higu hosic nghi ngdy ¢é loan tao méu.
Dgng thoi tham vén béc si diéu trj. Sin xuit tai ;

: CTY CO PHAN DUQC PHAM SA VI (SaWipharm J.5.C)
L6 Z01-02-03a KCN/KCX Tén Thuédn, Q.7, TP.HCM
Pién thoai : (84.8) 37700142-143-144 +
Fax : (84.8) 37700155

Tp. HCM, ngay 19 théng 12 nam 2011
KT. TONG GIAM POC 0" _—

PHO CUC TRUONG -

Npuin Vin Thank




