Ry Thuéc ban theo don

Vién nén bao phim tan trong ruét
Saw
Pantoprazole 40
‘ :

THANH PHAN

Pantoprazol (dang pantoprazol natri sesquihydrat)....
Tadugcviadl
(Manitol, natri carbonat khan, natri croscarmellose, magnesi stearat, povidon
K30, hypromellose 6cps, hypromellose 15cps, polyethylen glycol 6000,
Eudragit L 100, talc, titan dioxyd, sdt oxyd vang).

DANG BAO CHE: Viénnénbao phim tan trong rudt

DUGC LUCHQC

Pantoprazol 14 mét thu6c Gic ché bom proton. Thuéc vao cac 6ng tiét acid
clia t& bao thanh da day dé dugc chuyén thanh chat sulfenamid la dang c6
hoat tinh, dang nay lién két khéng thuan nghich v6i enzym H'/K* - ATPase
(con goi 1a bam proton) cé trén bé mét t€ bao thanh da day, gay tc ché
enzym nay, ngan can budc cudi cling clia sy bai tiét acid vao Iong da day. Vi
vay pantoprazol c6 tac dung tic ché da day tiét acid co ban va ca khi da day
bi kich thich do bAt ky tac nhan kich thich nao. Tac dung cla pantoprazol
phu thudc vao liéu dung, thdi gian Gic ché bai tiét acid dich vi kéo dai hon 24
gid, méc du nlia ddi thai trir clia pantoprazol ngén hon nhiéu (0,7 — 1,9 gid).
Sau liéu udng khdi dau 40 mg pantoprazol, bai tiét acid dich vi bj tic ché
trung binh 51% sau 2,5 gid. U6ng pantoprazol mbingay mét Ian 40 mg trong
7 ngay lam giam t6i 85% bai tiét acid da day. Bai ti€t acid da day trd lai binh
thudng trong vong 1 tuén sau khi ngling pantoprazol va khdng c6 hién tugng
tang tiét acid trd lai. Ngoai ra, pantoprazol con ¢6 thé loai trit Helicobacter
pylori 3 da day & ngudi bi loét ta trang va/hodc viém thuc quan trao ngugc bi
nhi&ém vi khu&n dé. In vitro, pantoprazol lam gidm s6 lugng H. pylorig&p hon
41an G pH 4.

DUGC PONG HQC

Pantoprazol hdp thu nhanh, dat néng dé cao nhét trong mau sau khi uéng
khoang 2 - 2,5 gid. Pantoprazol hap thu tét, it bi chuyén héa budc ddu & gan,
sinh kha dung dudng uéng khoang 77%. Pantoprazol gdn manh vao protein
huyét tuang (98%), thé tich phan bd & ngudi I6n 1a 0,17 I/kg. Thai gian kéo
dai tdc dung chéng bai tiét acid da day khi tiém tinh mach pantoprazol 1a 24
gio.

Pantoprazol chuyén héa chl yéu & gan nhd hé enzym cytochrom P,
isoenzym CYP2C19 dé chuyén thanh demethylpantoprazol. Mét ph&n nhd
dugdc chuyén héa bdi CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9. & mot s6 ngudi thiéu
huthé théng enzym CYP2C19 do di truyén (ngudi Chau A ty 1& gapla 17% -
23% thudc loai chuyén héa cham) lam cham chuyén héa pantoprazol, dan
dén ndng dd thudc trong huyét tuong cé thé tang cao gap 5 lan so véi ngudi
c6 di enzym. Nlra ddi thai trii clia pantoprazol 1a 0,7 - 1,9 gi®, kéo dai &
ngudi suy gan, xo gan (3 - 6 gid) hodc ngudi chuyén héa thuéc cham do di
truyén (3,5 - 10 gid). Cac chatchuyén héa thaitri chl yéu qua than (khoang
80%), 18% qua matvao phan.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Kha nang gay ung thu

Trong mét nghién ctiu kha nang gay ung thu 24 thang, dung chudt cdng
Sprague-Dawley cho uéng vGi liéu la 0,5 dén 200 mg/kg/ngay tiic gép
khoang 0,1 d&n 40 Ian phdi nhiém, tinh trén cd s& dién tich bé méit co thé
clia mdt ngudi néng 50 kg dung liéu 40 mg/ngay. Diéu trj véiliéutl 0,5 dén
200 mg/kg/ngay & ha vi (day da day) sé cé su tang san té bao tuong tu
enterochromaffin (enterochromaffin-like: ECL la t€ bao lanh tinh) va khéi u
than kinh noi tiét &c tinh déu lién quan dén lié‘ﬂ. Diéu tri vdi liéu 50 va 200
mg/kg/ngay (tic g&p 10 va 40 lan so véi liéu khuyén cao cho ngudi tinh trén
cd s& dién tich bé mat co thé) & phan tam vi s& san sinh ra t& bao vay
papillomas lanh tinh va biéu mé t& bao vay ac tinh ung thu. Cac khdi u tiéu
héa hiém gap lién quan dén diéu trj véi pantoprazol bao gém ung thu tuyén
ta tr’a‘mg & mc liéu 50 mg/kg/ngay va céc polyp lanh tinh va ung thu té bao
tuyén clia day da day & liéu 200 mg/kg/ngay.

Véi gan, néu diéu trj liéu tir 0,5 dén 200 mg/k&/ngay sé lam gia tang ty 1&
mac u tuyén t€ bao gan va ung thu biéu mé lién quan dén liéu. V4i tuyén
giap, diéu tri liéu 200 mg/kg/ngay lam tang ty 16 méc u tuyén t& bao nang

triing va ung thu cho c& chudt céng duc va cai.

Trong nghién ctu gay ung thu 24 thang dung chudt Fischer dong 344 va cho
udng véi liéu tir 5 dén 50 mg/kg/ngay tic gdp khoang tu 1 d&n 10 I1an liéu
khuyé&n céo cho ngudi, dya trén dién tich bé mat co thé. Véiliéu ti 5 mg dén
50 mg/kg/ngay & ha vi thdy xuét hién sy tang san té bao tuong tu
enterochromaffin (ECL) lanh tinh va khéi u 4c tinh than kinh ngi tiét. Liéu Iya
chon cho nghién ctu nay c6 thé khang cé dugc sy ddy di dé danh gia toan
dién kha nang gay ung thu clia pantoprazol.

Trong nghién cliu gay ung thu 24 thang s dung chudt thé hé B6C3F1 va
cho udng véi lidu tir 5 dén 150 mg/kg/ngay tiic gép tir 0,5 dén 15 lan liéu
khuyé&n cao cho ngudi dua trén dién tich bé mat co thé. Piéu tri 8 muc 150
mg/kg/ngay tai gan xuat hién su tang ty 1& méc u tuyén t&€ bao gan va ung
thu & chudt nhat cai. Diéu trj véi liéu 5 d&n 150 mg/kg/ngay ciing lam tang
s&n t& bao ECL & ha vi. Nghién cliu gay ung thu p53 26 tuén (+/-) & chudt
nhét bién ddi gen da khéng cho két qua duong tinh.

Kha n&ng gay dotbién gen

Pantoprazol cho duong tinh trong xét nghiém in vitro nhiém séc thé quang
sai t& bao lympho ngudi, 8 mot trong hai test kiém tra té bao vi nhan chudt
nh&t cho céac hiéu ting manh gay nhiém sic thé va trong khdo nghiém dot
bién chuyén tip in vitro t€ bao budng tring chudt tii ma Trung
Qudc/HGPRT (hypoxanthine guanine phospho ribosyl transferase) cho cac
hiéu tng gay dot bién. K&t qua khong rd rang da dugc quan sat thay trong
khao nghiém in vivo DNA gan chudt cdng déng hda tri lién két. Pantoprazol
cho phan ting am tinh trong kh&o nghiém in vitro dot bi€n Ames, trong khdo
nghiém in vitro dot xu&t téng hgp DNA (UDS, unscheduled DNA synthesis)
VGi t& bao gan chudt cdng, trong khao nghiém in vitro dot bi€n gen vé phia
trudc clia té bao dong vat cé va AS52/GPT, trong thi nghiém in vitro dot
bién thymidin kinase v6i t& bao chudt nhat lymphoma L5178Y va trong khao
nghiém in vivoquang sai nhi&ém sac thé t& bao tly xuong chudt céng.
Doctinhtrén dong vatva/hodc Dugcly hoc

Céc nghién cliu trén chudt céng va ché so sinh/vj thanh nién va trudng
thanh da dugc thyc hién. Cac di liéu ti nhiing nghién clu nay cho thay
_dong vatd cé hainhom dap ung véi pantoprazol Ia tuong tu nhu nhau.

Trong nghién ciiu da liéu 1ap lai da quan sat thdy & niém mac té bao ha vicé
su bién ddi & da day bao gém ca ting trong da day, sy gia tang cac bach
cau ua eosin chinh § chudt céng trudng thanh va chudt sa sinh/vithanh nién
va lam teo cac té bao trudng thanh & chudt céng trudng thanh va & ché so
sinh/chua thanh nién. C6 sy suy giam théng s6 vé khéi lugng t& bao hdng
cau, tang cholesterol va triglycerid, ting trong lugng gan, cdm (ing enzym
va phi dai té bao gan ciing da dugc nhin thdy véi da li€u I4p lai trong nghién
cliu & chudt cong va/hodc ché. T4t ca triéu ching trén déu cé phuc héi mot
phan.

Nghién ctiu vé doc tinh sinh san.

Céc nghién cliu vé sinh san da dugc thuc hién trén chuét céng & liéu uéng
dén 450 mg/kg/ngay (tic gép 88 Ian liéu khuyén céo cho ngudi, dya trén
dién tich bé matco thé) va thd vdiliéu udng dén 40 mg/kg/ngay (gép 16 1an
liéu khuyén cdo cho ngudi, dya trén dién tich bé mat co thé) da cho thdy
khong c6 bing chiing vé su suy gidm kha nang sinh s&n hodc gay tén hai
cho thai nhi do pantoprazol.

Khéng c6 anh hudng dén kha ning sinh s&n, nang suét sinh san khi dung
pantoprazol véiliéu udng dén 500 mg/kg/ngay & chudt cdng duic (tic gép 98
1an liéu khuyén céo cho ngudi dua trén dién tich bé mét ca thé) va 450
mg/kg/ngay & chudt céng cdi (ttic g&p 88 1an liéu khuyé&n céo cho ngudidya
trén dién tich bé matca thé).

CHiBINH BIEU TR|

Trao ngugc da day - thuc quan.

Loétda day, ta trang.

Dy phong loétda day, ta trang do dung thudc chdng viém khong steroid.
Céctinh trang tang ti€t acid bénh ly nhu hdi chiing Zollinger - Ellison.

LIEU LUGNG VA CACHDUNG

Thué'c nay chidung theo su ké don cia bac st

Cach dung:

Pantoprazol dugc dung dudi dang mudi natri, 11,28 mg pantoprazol natri
tuong duong vdi 10 mg pantoprazol.

Dung dudng uéng, méi ngay mét Ian vao budi sang, trudc sau biia &n déu
dugc. Thudc khang acid c6 thé usng déng thdi véi thude nay.

Vi pantoprazol bi pha hlly & méi trudng acid nén phai ding dudi dang vién



bao tan trong rudt, khi udng pantoprazol phai nuét ca vién, khong dugc bé,
nhaihoac lam vé vién thudc.

Phaituanth ddy dd c& dgt diéu tri.

Liéu lugng:

Diéu tri bénh trao ngugc da day - thuc quan:

UBng méi ngay mot 1an 20 - 40 mg vao budi sang trong 4 tuan, c6 thé tang
161 8 tudn n&u cén thigt. & nhifing ngudi vét loét thiic quan khong lién sau 8
tudn diéu tri, c6 thé kéo dai dgt diéu trit6i 16 tuan.

Diéu trj duy tri: 20 - 40 mg mdi ngay. D6 an toan va hiéu qua dung liéu duy tri
trén 1 nam chua dugc xac dinh.

Diéu triloét da day lanh tinh:

U8ng mdingay motlan 40 mg, trong 4 - 8 tuan.

Loéttatrang:

U8ng méingay métlan 40 mg, trong 2 - 4 tuan.

Dé tiét trii Helicobacter pylori, cdn ph8i hgp pantoprazol véi 2 khang sinh
trong ché do diéu tri dung 3 thudctrong 1 tuan.

Mot phac d6 hiéu quad gém pantoprazol uéng 40 mg, ngay 2 Ian (vao budi
séng va budi t8i) + clarithromycin 500 mg, ngay 2 lan + amoxicilin 1,0 g,
ngay 2 Ian ho&c metronidazol 400 mg, ngay 2 1an.

Diéu trj du phong loét dudng tiéu héa do thuéc chéng viém khéng
steroid:

U8ng mdingay motlan 20 mg.

Diéu trj tinh trang tang tiét acid bénh Iy trong hgi chung Zollinger -
Ellison:

Udng liéu bat ddu 80 mg m&i ngay mot Ian, sau dé diéu chinh theo dap ting
clia ngudi bénh (ngudi cao tudiliéu ti da 40 mg/ngay). C6 thé tang liéu dén
240 mg m&ingay. N&u liéu hang ngay I6n hon 80 mg thi chia lam 2 14n trong
ngay.

Luu y: D6i véi liéu 20 mg, cdn st dung ché phdm cé ham Iugng phii hgp.

CHONG CHIBPINH
Qué man v6i batky thanh phdn nao cliathudc.

CANHBAO VA THAN TRONG KHISUDUNG

Thén trong:

Trudce khi dung pantoprazol ciing nhu céc thudc tc ché bom proton khac
cho ngudi loét da day, phai loai trit khd nang ung thu da day vi thuéc cé thé
che I&p triéu chiing ho#c 1am cham chan doan ung thu.

Can than trong khi diing pantoprazol & ngudi bi bénh gan (c&p, man hodc cé
tién slr). Néng do huyét thanh clia thudc cé thé tang nhe va giam nhe dao
thai; nhung khéng cén diéu chinh liéu.

Tranh duing khi bi x0 gan hoac suy gan ning. N&u dling, phai giam liéu hoic
chocach 1 ngay 11&n. Phaitheo dbi chiic nang gan déu d&n.

Dung than trong & ngudi suy than, ngudi cao tudi.

TUONG TAC VGICAC THUGC KHAC, CAC DANG TUONG TAC KHAC
Ma&c du pantoprazol bi chuyén héa qua hé enzym cytochrom P,., & gan,
nhung khéng gay tic ché hoc cdm (ing hoat tinh hé enzym nay. Khéng thay
c6 sy tuong tac cé y nghia lam sang nao dang chu y vé tuong tac gitta
pantoprazol va céac thudc dung théng thudng nhu diazepam, phenytoin,
nifedipin, theophylin, digoxin, warfarinho&c thudc tranh thai dudng uéng.
Giéng nhu céc thudc tic ché bom proton khac, pantoprazol cé thé 1am giam
h&p thu mdt s6 thudc ma sy hdp thu clia chiing phu thudc vao pH da day
nhu ketoconazol, itraconazol. Dau co néng va dau xudng c6 thé xay ra khi
~dung methotrexatcung vipantoprazol.

TRUGNG HGP CO THAIVA CHO CON BU

Truong hop cé thai

Chua cé nghién ctiu ddy di khi dung pantoprazol & ngudi trong thdi ky mang
thai.

Cac nghién ctiu trén ddng vat da ching minh pantoprazol qua dugc hang
rao nhau thai, tuy nhién chua quan sat thdy tac dung gay quai thai. Cac liéu
15 mg/kg lam cham phat trién xuong & thai. Chi diing pantoprazol khi that
can thiéttrong thdi ky mang thai.

Trudng hgp cho con bu

Chua biét pantoprazol cé bai tiét qua sita ngudi hay khéng. Tuy nhién,
pantoprazol va céac chat chuyén héa clia né bai tiét qua siia & chudt cdng.
Duya trén tiém nang gay ung thu & chudt clia pantoprazol, can can nhéc
ngting cho con bu hay ngiing thuéc, tuy theo Igi ich clia pantoprazol vdi

ngudime.

TAC BONG CUA THUGC KHILAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khéng cé tac dong.

Théng béo cho Béc sinhing tac dung khéng mong mudn gép phai khi st
dung thuéc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

Nhin chung, pantoprazol dung nap t&t ca khi diéu tri ngn han va dai han.
Céc thudc tic ché bom proton lam gidm do acid & da day, c6 thé tang nguy
co nhiém khu&n dudng tiéu héa.

Thuong gap, ADR > 1/100

Toan than: Mét, chéng mat, dau dau.

Da:Banda, may day.

Tiéuhda: Khoé miéng, buén nén, ndn, ddy hai, dau bung, tao bén, tiéu chay.
Cdkhdp: Dau cd, dau khdp. .

Itgap, 1/1000 < ADR < 1/100

Toan than: Suy nhugc, choang vang, chéng mat, matngu.

Da:Ngua.

Gan: Tang enzym gan.

Hiém gap, ADR < 1/1000

Toan than: Toatmé hoi, phu ngoaibién, tinh trang khé chiu, phan vé.

Da: Ban dat sén, triing c4, rung téc, viém da tréc vay, phu mach, héng ban
dadang.

Tiéu hda: Viem miéng, g hoi, réiloan tiéu hoa.

Ma&t: Nhin mé, chiing s¢ &nh sang.

Thén kinh: M&t ngl, ngli ga, tinh trang kich déng hodc Uuc ché, u tai, run,
nham lan, 4o gi4c, dicam.

Ma&u: Tang bach cau ua acid, mat bach cdu hat, giam bach cau, gidm tiéu
cau.

Noiti€t: Liét duong, bat lyc & nam gidi.

Tiétniéu: Daimau, viém than ké.

Gan: Viém gan, vangda, bénh néo & ngudi suy gan, tang triglycerid.
R&iloanion: Gidm natrimau.

Hudng dan céch xi tri ADR:

Pantoprazol thudng dung nap t6t. Dau bung, tiéu chay, nhic dau, mét moi
thudng hét khi ti€p tuc diéu tri, rat it khi phai ngiing thuéc. Can phai theo doi
céc triéu chiing nhu nhin ma, trdm cam, viém da...., dai ra mau, phat ban,
liétduang, ... NEu kéo dai phai ngiing thudc hodc chuyén sang thuéc khéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc s6 lieu vé qué liéu cla cac thudc tic ché bom proton & ngudi con han
ché&. Cac ddu hiéu va triéu chiing clia qua liéu c6 thé la: nhip tim hoi nhanh,
gianmach, ngli ga, It 14n, dau ddu, nhin mg, dau bung, buén nén va nén.
Xt Rira da day, diing than hoat, diéu tri triéu chiting va hé trg.

Theo doi hoat ddng cuia tim, huyét 4p. NEu ndn kéo dai, phai theo dbi tinh
trang nudc va dién giai.

Do pantoprazol gdn manh vao protein huyét tuong, phuong phap thdm tach
khong loai dugc thudc.

PONG GOI: Hop 2 vix 10 vién

BAO QUAN: Noi khd, nhiétdo khong qua 30 °C. Tranh anh séng

“TIEUCHUAN AP DYNG: Tiéu chudn co'sé:

HAN DUNG: 36 thang ké tif ngay san xuat.

Dé xa tdm tay cta tré em
DPoc ky hudng dan st dung trudc khi dung
Néu cén thém théng tin, xin hdi y kién Béc si

Sén xudt tai
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