Thude ndy chi ding theo dom cria Bic si Hudmg din sir dung thuée

Bge ky] hueang ddn st dung triece khi diing
Néw cdn thém théng tin xin ki kién Beic 5T
Dé thude xa tdm fay tré em

- THUOC CHONG VIEM DA DAY VA CHONG LOET DA DAY -
R mucosTa ® vien nén 100mg
<Rebamipide>
MO TA
1. Thanh phén:

Mﬁidvgén nén MUCOSTA ¢6 chira 100 mg rebamipide va cac 14 duge

sau day: :

Microcrystalline Cellulose, H}'drox}rpropﬁicdluluse theé it, Hydroxy-

Fmpglceliuiasc Magnesium Stearate, Hydrox mpylmc!hylccl]u
e 2910, Polyethyleneglycol 6000 va 'Tltamurnyax!dc

2, M ta san pham
MUCOSTA Vién nén 100 mg 14 vién nén bao phim mau tmng

e - e

i
|

Blugoti |Duimgkish| Diy Ngng | Masé |
I I L |
@. @ 81 | 34 Khoingl75 0G33
DANG BAQ CHE: Vién nén bao phim

QUY CACH PONG GOI: Hép 100 vién (10 vi x 10 vién nén

bao phim)

CHI DINH
- Loét da day
- Pidu trj cde thuong ton niém mac da day (En mon, chay miu, 46 va
ph né) trong cée tinh trang sau ddy: viém da day cdp va dot cép cia
viém da diy man.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

- Loét da day Liéu rebamipide thudng ::h:mg cho ngudi lom 4 100
mg (1 vién nén MUCOSTA 100 mg) 3 I,anrng.&y bang dudmg udng
vio bubi sang, bubi toi va tnrée khi di nga.

- Biéu trj cie thuong ton niém mac da day (dn mon, chay méu,rdﬁ vl
phii né) trong cée tinh trang sau day: viém da ddy cap va dot cép cua
viém da day man: Licu rebamipide thuémg ding cho ngudi lon la
100 mg ilwén nén MUCOSTA 100 my Eﬂ'r lin/ngdy hﬁ.ng dirimg udng,

(Chéng chi dinh diing MUCOSTA
bénh nhin sau diy)
Bénh nhén c6 tién sir qué min cam v&i bit ky thanh phin nio
cua thude.

THAN TRONG:
1. Sir dyng cho n_gt.rdrl cao tuﬁi Cin chii ¥ dac biét d6i vi nhﬁng
bénh nhin cao tudi dé giam thidu nguy co rdi loan da day - rudt, vi
vé mit sinh 1§ hoc, bénh nhin cao tuoi thudmg nhay cam hon vi
thude nay so véi bénh nhin tré tubi,
2. Sir dung cho tré em: Chua xdc dinh dwge d§ an toan cia
thudc ndy o tré sinh nhg cén, tré so sinh, tré con bi va tré em.
{Chua di kinh nghiém ldm sang).
3. Thin trong khi ding: Chi dén sir dung cho bénh nhin
Cin chi din bénh nhin khéng durge nuot bat ky phén ndo cia, vi nén
(PTP). (Dd b bdo cdo 13 nhimg g& sic cua vi thude co thé cit hodic
xuyén qua niém mac thyc quan néu vé ¥ nudt phai, din dén viém
trung that hodc nhimg bién chimg nghiém trong khic).
4. Phy nir c6 thai va cho con bi:
1) Rebamipide chi nén duge ding cho phu nir ¢6 thai hodc cé kha
ning s& cb thai neéu ich lgi cia vige dieu trj dyr tinh duge cho 1a cao
hom bit ki nguy co ndo c6 thé co. (Chira xdc dinh duge dé an todn
cia thudc niy & phy nir ¢6 thai)
2) Nhitng phu nir dang cho con bi phii ngimg cho bi trude khi
dung rebamipide. (Nhimmg nghién clu trén chudt cho thiy
rcbamipide co thai qua sira)
5. Téc dyng khi 14i xe va vin hinh miy méc:
Chwa c6 nghién ciru durge kiém sodt vé tic dung cia MUCOSTA
Vién nén 100 mg khi lai xe. Da ghi nhin m§t s6 bénh nhin bj chong
mit hofic buén ngh khi dang ding MUCOSTA Vién nén 100 mg,
nhimg bénh nhin nhu thé can thin trong khi 14i xe hodc vin hanh
miy moc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG
TACKHAC

Chura co twong tac thuoc nio duge ghi nhin.
. i ;

Céc phan {mg phy, ké ci cic ddu hiéu bat thuomg qua xét nghiém,
di dugc ghi phan & 54 bénh nhan (0.54%) trong s6 10,047 bénh
nhﬁn duge digu tr]. Trong s6 3,035 bénh nhén trén 65 tudi, cdc phén
img phy dd duoc ghi nhin & 18 bénh nhin (0.59%). Ban chat va ty
1¢ xdy ra cdc phan img phu khong cd su khac bigt gitta bénh nhin
cao tudi va bn:nh nhiéin tré tudi. Tom tit cdc dif lidu sau didy bao gom
cd cdc phan img phy dugc bio cdo ty ¥ sau khi thude duge da vio

thi trugmg. (Cée s6 ligu 14 téng s6 nhimg truémg hop da duge ghi
nhan tir thivi diém duge duyét va vio lac hodn thanh viée tdi diéu tra
ve MUCOSTA Vién nén 100 mg & Nhit ban).

(1) Cac phan seng phy co v nghia lam sang

1) Sbe va phan tmg phan v¢ (chua rd ty 1¢*): Sic va phan img phan
vé cé thé xay ra. Can theo ddi bénh nhan chit ché. Néu cé déu higu
bit thudmg, phai ngimg ding thude va tién hinh cdc bién phap diéu
trj thich hgp.

2) Giam bach cau (ty 1¢ <0.1%) va gidm tiéu cau (chira rd ty 1¢*):
Giam bach ciu v gmm tidu cgu e6 thé xay ra. Can theo doi benh
nhin chit ché. Néu co diu higu bat thudng, phai ngimg ding thude
vi tién hanh cdc bién phip diéu trj thich hgp.

3) Réi loan chire ning gan (ty 1¢ <0.1%) va ving da (chua ré ty W
1&*): Roi loan chire ning gan va vang da, duge biéu thi bing ting
mirc AST (GOT), ALT (GPT), v~-GTP va phosphatase kiem, da
duge ghi nhin & nhirng bénh nhéan dang ding MUCOSTA Vién nén
100 mg. Can theo déi bénh nhan chiit ché. Néu co cic dau higu bat
thurdmg gua xét nghi¢m, phai ngimg ding thudc va tién hanh céc bién
phap diéu tr thich hep.

4) Nhitng bénh nhin sir dung Mucosta ldu dai nén duge giam sat mjt
cdch dinh ky bat cir dau hi¢u hay trigu chimg men gan cao, giam
lugmg bach cdu val hodc hrgmg tien cau.

{2) Cdc phan irmg phy khac

o e S
H§ thing rong co | < 0.1% | Chira rd tin sudt*
thé /Tén sudt -
Qué mén cim | Ban, ngita, eczema gidng phit | N&i mé day
(hru v 1) ban do thube, cic trigu chimg
lqua mén cam khéc
| Thén kinh - Tam than.: Té, chong mat, budn ng,
10@1 vj gidic
Da déy-rujt Tan bon cém gidc chuﬁng | Khé migng, chudng I:n,mg
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{lwuy 2) ! T—GTP phosphalasc kiém |
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1p$ﬂb mg cho g S S ——
thn img phu khdc Rm. logn kinh nguyét, ting Wi sumg v daw, cim
mife nite uré mdu (BUN), irng tiét stra do chimg |
phi, cdm gidc cd vit la & vii to & dan ong, ddnh |
hong trong ngye, sot, do .
bimg mdt, & ludi, ho, |
, | suy ho hip cip, rung
| long toc, khat, phi mjt, |
| ban dé ngira

© Lui y 1: Néu ¢ cic niéuchﬁngqu&rrﬁnc&mph&ing&ngdmmuﬁc.

Luu y 2: Néu mirc iransaminase tang ro rét hodc o:o 56t v ndi ban,
phéi ngimg ding thudc vi tién hanh cic bién phap diéu trj thich hop.

* Chua ra ty I xdy ra ctia cac phdn img phy di dege bao cdo te p.

Théng béo cho béc si nhitng tic dung khéng mong mudn gip phai
khi sir dung thude

DUQC LY HOC

1. Durgre lire hge:

1) Tac dung phong ngira ho#c chira lank trong mé hinh loét da diy
Rebamipide ngin chiin sy tin thuomg niém mac da day trong cac md
hinh loét thye nghiém khéc nhau & chudt, ké ca loét duge tao ra do
stress khi b@ ngam trong. nude, do asplnn indomethacin, histamine,
serotonin v that mén vi. Thuoc con bido vé niém mac khol bi ton
thu'cmg giy ra do cac dicu |'.'1$I'I gay loét khac ma cc 1€ 1dm phat sinh
phan (mg cla cic goc oxy, bao ‘ér téi cung cip mau cho niém
mac bi thiéu méu cyc bd, sit dung yéu t6 hoat hoa tiéu cau (PAF) hodc
diethyldithiocarbamate (DDC) va sir dung indomethacin trong céc
tinh trang bj stress.

Trong mét md hinh loét duge tao ra do acid acetic & chudt, thude
thic day lam lanh céac vét loét da day va ngin chiin sy tai phat loét
sau khi gdy loét 120-140 ngay.

2) Tdc dung phong ngira hodc chira link trong mé hinh viém dg ddy
Rebamipide ngin chin sy phat trién ciia acid taurocholic (mgt trong
nhimg thanh phan chinh cia acjd mét) - gy ra viém niém mae va thic
day Jam Kinh viém niém mac két hop véi da diy & chugt thyre nghiém.
3) Tde dung Idm tdng prostaglandin

Rcbmmpuds lam ting hinh thdnh prostaglandin E; (PGEz) trong niém
mac da day & chudt. Thuiec chn lam tang ham lugng PGE3, 15-keto-13,
14-dihydro-PGE; (12 mét chét chuyén hoa ciia PGEz) vd prostag]andln
Iz (PGIz) trong dich da day.



O nhirng nam gii khoe manh, thudc ciing cho thay téc dung lam ting
hém lwemg PGE; & niém mac da day va bao vé niem mac da day khoi
bi ton thuong giy ra do dung ethanol.

4) Tic dung bdo vé té bio : ! )
Rebamipide cho th:iy tac dung bao v¢ té bao da day, c ché sy ton
thirong niém mac giy ra bdi ethanol, agid manh hodic base manh
chut. Trong céc nghién ciru in vitro, thudc con bio vé ede té bao biéu
mo da day lay tir bao thai the nudi cay chong lai ton thuong dugc gay
ra do aspirin - hodic acid taurocholic (mdt trong nhimg thanh phan
chinh cia acid mit)

( nhirmg nam gidi khée manh, thude ngin chin sir 1on thiemg niém
mac da diy dugce tao ra do ding aspirin, ethanol hojdic HCl-ethanol.
5) Tdc dung lam ting djch nhdy N
Rebamipide thic day hoat déng cia enzyme da day dé tong hop
cdc glycoprotein ¢é trong lugng phin tu cao, lim day lop dich
nhiy trén bé mit coa niém mac da diy va lam ting lugng dich
nhiy hoa tan trong da day ¢ chudt. Prostaglandin (PG) ngi sinh
khong lién quan gi trong sy ting dich nhiy héa tan.

6) Tac dung lam téng luw hirgng mdu vae niém mgc

Rebamipide ldm ting luru lrgng mau vao niém mac da day va cai
thién huyét dgng hoe bj suy gidm sau khi chudt bi mat méu.

7) Tic dung trén hing rio niém mgc _
Rebamipide thuémg khéng dnh hudmg 1én sy khac biét cé thé co vé
vige truyén qua niém mac da day & chudt nhung né ngin cén viée
giam khéc biét ¢6 the cd do ethanol.

8) Tic dung lén sy tiét kiém & dg day

Rebamipide thic day sy tiét kiém & da day chugt.

9) Tac dung lén 56 lwgng té bio niém mgc

Rebamipide hoat hda sir ting sinh té bio niém mac da day va lam
ting s6 t€é bdo biéu mé phi niém mac & chudt.

10) Téc dung lén s phuc hii niém mgc dg diy

Rebamipide phuc héi sy chim lanh vét thuong nhin tao giy ra do
acid mit hodc hydrogen peroxide & té bao bi¢u mé da day thé duge
nudi cay.

11) Tic dung lén sy tiét ciia dg day

Rebamipide khang lam thay déi sir tiét base cua dich da diy hofic sy
tiét acid durge kich thich bai chat lgi tiét.

12) Téc dung lén cde goc oxy

Reb&mﬁipide loai cic %oc hgdrg;}rl mit 'ﬁﬁ tiép x;in 5“ chdn sy Tén thing ﬂnm.-
sdn xudt superoxide do céc bach cau hyf) p Z T,
f It e S A S T s (T LL

thromg t€ bao niém mac da diy giy ra

phong thich tir céc bach cdu trung tinh duge kich thich boi Helicobac-
ter pylori in vitro. Thuoc lam giam ham lugng peroxide trong lipid &
niém mac da day chudt duge che ubng indomethacin trong tinh trang
bi stress va ngiin chiin sir tén throng niém mac da day.

13) Téc dung Ién sg thim nhiém té bio viém & niém mac dg diy
Rebamipide ngin chin sy thim nhiém té bao viém trong md hinh
viém da day & chudt dugc tao ra do acid taurocholic (mét trong
nhitng thanh phan chinh coa acid mét) va tén thuong niém mac da
day dugc tao ra do cac thuoc khang viém khong steroid (NSAID)
hodic do sy tdi cung cap mau trong thieu méu cuc bj,

14) Tdc dung 1én sur phing thich cytokine (interleukin-8) gdy viém
& niém mac dg day ) )

Rebamipide, ding dudng udng, ngin chiin sy ting san xuat interleukin-8
& niém mac da day cha cac bénh nhin bi nhiem Helicobacrer pylori.
Thube con irc ché sir hoat hoa yéu t kappa-B (NF-kB) ciia nhén, sy biéu
hién cia interleukin-8 mRNA va sy san xudt interleukin-8 & € bao biéu
md durge nudi ciy cimg vii Helicobacter pylori,

2. Drgre djng hoe:

1) Ning d¢ trong huyét teong

Biing sau chira c4¢ IhOAE 50 dugc dong hoc cia Rebamipide sau khi
udng mot licu don Mucesta tablets 100mg & 27 bénh nhiin nam khoe
manh nhin dn.

Céc théng 56 duroe dong hoc ciia Rebamipide.
trna.x C tl.l’l " ﬁUCMhJ

max .
(gi®r) (ug/L) (gidr) (pg/L.gid)

! Mucosta tablets 100) 2.4 1.2 | 216 =79 1.9£0.7 | £74=209

Gia trj trung binh =3D, n=27, ty2 dugc tinh tdi 12 gy

Tée @) hip thu rebamipide ¢6 xu huéng chim khi thude duge ding
dudng uong & licu 150 mg cho 6 ngudi khoe manh sau bira &n so véi
tdc d¢ hip thu néu udng trude khi in, Tuy nhién, thirc in khéng anh
huémg dén sinh kha dung ciia thude & nguei.

Cic théng s6 duge ddng hoc ghi duge tir cde bénh nhén bij suy thin
sau khi udng mét licu don 100 mg rebamipide cho thiay nong 4§
trong huyet tuong cao hon vi thén gian ban hiy ldu hon so véi &
nhitng nguéi khde manh. O trang thdi 6n dinh, nong i rebamipide
trong huyét tuong quan sit duge & cdc bénh nhin thim phén thin

sau khi ding liéu 13p lai rit giong véi cdc tri s6 khi diing liéu don,
Vi viy, thudc duge xem 14 khong tich liy.
2) Chuyén héa: Sau khi cho nhimg nam  gidi ngudi lom khoe manh
ding liéu don 600 mg, rebamipide chi yéu dugce bai tiét trong mrde
tiéu dudi dang thuoe khéng doi. Mgt chat chuyén héa ¢b 1 nhom
hydroxyl & vi tri thir 8 3 dugc tim thay trong nuée tiu, Tuy nhién,
sir bai tiét chat chuyén héa nay chi 13 0.03% cuia liéu da ding.
Enzyme lién quan dén sy hinh thanh chat chuyén hda ndy la
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4).
(Laru ) Liéu thudng ding & ngwdi lom 1g 100 mg, 3 lan/ngay.
3) Thdi trie: Khi cho nhitng ngudi nam khoe manh ding mit lidu
don rebamipide 100 mg, khoang 10% licu 43 ding dwge thai trir qua
nude tiéu.
4) Lién két vdi protein: Rebamipide & lidu 0.05 - 5 pg/mL duge
dua vdo huyet twong ngudi in vitro, va 98.4% - 98.6% thudc nay
da lién ket voi protein huyet tuong.
Chua ¢6 théng tin ndo khi sir dung qué lidu. Nén diéu tri triéu
chimg khi qua liéu.
1. Hiu qui lim sing trong loét da day
MUCOSTA Vién nén 100 mg di duge nghién ciru & nhitg bénh
nhin bj loét da day, diang ni soi dé dnh gia khach quan vé thude.
Trong mot dinh gia bing ndi soi lan cudi, thudc niy di dat duge sy
linh bénh & 60% bénh nhin dirge nghién clru (200/335) vé lanh gan
hodn toan & 67% bénh nhin (224/335). Sy hiru ich trén lim sing cia
thudc niy, dya vao hidu qua v dd an toan, di duge chimg minh
trong mot nghién ciu mi d8i. Theo dbi trong 6 thing & 67 bénh
nhén di duge chira linh bénh véi ligu 300 mg/ngay dd phét hi¢n tai
phat chi xdy ra & 4 bénh nhin (khodng 6%).

_ 2. Hi¢u qui lim sing trong viém da day cp va dgt cip cia viém da
diy man
MUCOSTA Vién nén 100 mg dd duge nghién clru & nhilng bénh
nhén bj viém da diy cip hodic dot cip cia viém da day man. Thudce
ndy da dat dugc mirc higu qua tong the 1a 80% (370/461) & nhimg
bénh nhin duge dinh gid, vai 76% (351/461) cho thay cai thign vira
hodic rd rét. Sy hiru ich trén lim sing cia thuoe ndy di duge kiém
chimg trong mjt nghién ciru mi d6i.

LY HOA HOC

Rebamipjde (Tén duge chip nhin & Nhat (JAN))

4-ch urobenzuylﬂmg 3-[2(1H)-quinolinon-4-yl]propionic acid
Cong thire phin tir: CigH sCIN; O,
Trpng lugng phin tie: 370.79
Cdng thirc cdu fao:

I'IVHCD cl

CH.CHCOOH
-

N 0
H

Diém nong chdy: 288-294°C (phin huy)

M@ td: Rebamipide c6 dang bét két tinh méu triing, khong mui, vi
ding, tan trong N, N-dimethylformamide, rét it tan trong methanol va
ethanol (95%) va thyc chat khdng tan trong nude. Dung dich hoa tan
ciia chat ndy va MN-dir;wlhyIﬁSnnamidE Ft:;r 1¢ 1 phén 20) cho thiy
khdng c6 4§ quay cyc vé quang hoc.

HAN DUNG: 36 thing ké tir ngdy san xuit

BAOQ QUAN: Bio quan duéi 30°C.

NHA SAN XUAT: KOREA OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD.
27, Jeyakgongdan 3-gil, Hyangnam-eup, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Korea

Cing ty ding ky: Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
{2-9 Kanda Tsukasamachi, Chivoda-ku, Tokyo, Nhdrt Ban)
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