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Rx Thuéc nay chi ding theo don thuéc

BILASON

Pé xa tAm tay tré em
Doc ki hwéng din sir dung trwée khi dung

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC: M3i 1 vién nén chua:

Thanh phan dwgc chat: Bilastine 20 mg,

Thénh phan td duoc: Microcrystalline cellulose (Fleel-102), Natri lauryl sulfate, Colloidal Silica khan,
Magnesi Stearat.

2. DANG BAO CHE: Vién nén. '

M6 t4 san phdm: Vién nén hinh bdu dyc c6 mau tring dén trdng nhat, mot mit tron, mdt mit khic §6 5
va '0', duge ngin cach bang 1 vach chia. (Vach chia gitip vién thudce dé bé, d& dang nuét vién thudc khi
udng; khong dung véi muc dich chia liéu).

3. CHI PINH:

Bilason ding dé diéu tri triéu chimg trong trudng hop viém mii di tmg (quanh nam hogc theo mua) va
may day.

Bilason duoc chi dinh & ngudi 16m va thanh thidu nién (tir 12 tudi trd 1én).

4. CACHDUNG, LIEU DUNG:

Ciach dung: Dung duong uéng

Cén ubng thudc vao thoi diém 1 gid truée hodc 2 gidy sau khi an hodc udng nuée hoa qua.

Li¢u ding:

Ngtrm 16 va thanh thiéu nién (tie 12 tudi tré Ién)

Nén uéng 1 vién Bilason 1 lan Ingdy dé giam céc triéu chirng cua viém mii di {mg (quanh ndm hoac
theo mua) va may day.

Thoi gian didu tri
D6i voi viém mili di Gng, viée didu tri chi gi6i han trong thoi gian tiép xtc voi yeu t6 di nguyen, Déi véi
viém mii di ung theo mua, ¢o thé ngimg thude sau khi cac triéu chiig da hét va bat dau lai khi tri¢u
chimg xuét hién trd lai. Ddi véi bénh viém mii di tng quanh ndm, nén st dung thude lién tuc trong sudt
thoi gian tiép xuic véi di nguyén.
Déi voi may day, thoi gian diéu tri phu thude vao dang, thoi gian va dién bién clia céc triéu chung.
Nhom bénh nhin dic biét
Bénh nhan cao tubi
Khéng can diéu chinh liéu lugng & bénh nhan cao tudi. Chua cb bang ching v& viée st dung thuéc &
bénh nhén trén 65 tudi.
Bénh nhdn suy thdn
Cac nghién ciru duge thue hién ¢ ngudi 16n thue nhom nguy co déc biét (bénh nhén suy than) chi ra
rang khong cén thiét phai diéu chinh lidu bilastine & ngudi 16n.
Bénh nhan suy gan
Chwra ¢6 dit liu 1am sang ¢ beénh nhén ngudi 16n bi suy gan. Do bilastine khong chuyen héa qua gan
ma chii yéu thai trir dudi dang khong ddi qua than, tinh trang suy gan c6 thé khéng lam ndng do thude
trong mau vugt qua giéi han an toan. Do d6, khong cin chinh liéu trén bénh nhan suy gan (xem phan
Dac tinh duge dong hoc).
Bénh nhi

e Tréemtlr6- 11 tudi cé trong luong co thé tir 20 kg tré 1én
Bilastine 10 mg dang vién nén va dung dich uéng bilastine 2,5 mg/ml thich hop dé sir dung cho déi
twong nay.

e Tré em dudi 6 tudi, dusi 20 kg
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Thong tin v& d§ an toan va hiéu qua cla bilastine d6i v6i nhom tré nay van chua duoc nghién ctru day
du. Vi vay khong nén dung bilastine & ltra tudi nay.
Chua xéc dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cta bilastine ¢ tré em suy gan va thén.

5. CHONG CHI PINH , ’ ) ‘
Man cam véi bilastine hodc cac thude ¢ cau tric tuong tw, hodc bat cir thanh phan ta4 duoc ndo cia
thuoc.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Nhém bénh nhin dic biét

Bénh nhi

Chua xéc dinh duge hiéu qud va d¢ an toan cia bilastine & tré em dudi 2 tudi va 6 rét it kinh nghiém
1am sang & tré em tir 2 - 5 tudi, do d6 khong nén sir dung bilastine cho nhitng nhém tudi nay.

Bénh nhdn suy thdn

O nhing bénh nhan suy than vira hodc nang, dung chung bilastine voi cac chit trc ché P- glycoprotem
ching han nhu ketoconazol, erythromycin, cyclosporin, ritonavir hogc diltiazem, c6 thé 1am tang nong
do bilastine trong huyet twong va do d6 lam tang nguy co tac dung phu cta bilastine. Do dé, nén tranh
ding dong thoi céc chét te ché bilastine va P-glycoprotein ¢ bénh nhan suy than vira hodic ning.

Ta duoc

Thubc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 12 v& co ban 12 'khong co natri',

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Theoi ky mang thai

Khong ¢6 hodc c6 rat it dir liéu v viée sir dung bilastine & phu nit mang thai.

Céc nghién ciru trén dong vét khong cho thdy tac dong c6 hai truc tiép hodc gian tlep 1én kha nang sinh
san, sy phét trién clia bao thai va sau khi sinh. Tuy nhién dé dam bao an toan, t6t nhét 1a tranh st dung
Bilason trong thoi ky mang thai.

Thai ky cho con bu

Khé ning bai xuét qua sifa me cua bilastine chua dugc nghién ctru 6 nguoi. Dit ligu duge dong hoc hign
6 & dong vét cho thdy sur bai tiét bilastine trong sira. Quyét dinh tiép tuc / nglmg cho con b hodc ngung
/ bo didu tri bang Bilason phai dwa trén twong quan giita loi ich cua viéc cho con bu dbi véi tré va loi
ich ctia nguoi me khi st dung bilastine.

Kh4 niing sinh san
Chua ¢6 hodc it bang chirg 14m sang. Mot nghién ciru trén chudt khong chi ra bit ky tac dong tiéu cuc
nao dén kha ning sinh san.

8. ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Mot nghién ctru dugce thuc hién & ngudi lon dé danh gia tac dong cla bilastine dbi v6i kha ning lai xe
da chimg minh rang didu tri v6i 20 mg khong anh hudng dén kha nang lai xe. Tuy nhién, bénh nhan cén
dugc thong béo ring cé mot sd trudng hop hiém gip c6 thé thay budn nga va anh huéng dén kha ning
van hanh mdy moc tau xe.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thude

V6i thire éin: Thire an lam giam déng ké 30% sinh kha dung qua dudmg udng cua bilastine.

Voi nudc ép budi: Ubng ddng thoi 20 mg bilastine va nude ép budi lam giam sinh kha dyng cua bilastine
xudng 30%. Hién tuong nay cfing c6 thé xay ra voi cde loai nudce hoa qua khac. Mirc d6 giam sinh kha
dung c6 thé khac nhau giira cic nha san xuét va céc loai hoa qua khéc nhau.

Co ché cia tuong tic nay 13 théng qua qué trinh e ché OATP1A2, mot chat van chuyén bilastine tir
duong tiéu hoa vao mau. Cac thude 14 co chat hozc chét rc ché OATP1A2 nhu ritonavir hodc rifampicin
c6 thé 1am giam nong 6 bilastine trong huyét twong.

Véi ketoconazol hodc erythromycin: Ubng dong thoi bilastine 20 mg (1 1an/ngay) va ketoconazol 400
mg (1 1An/ngay) hodc erythromycin 500 mg (3 lan/ngay) lam téng bilastine AUC gép 2 14n va Crax 2-3
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14n. Didu nay c6 thé duoc giéi thich do twong tac véi céc chit van chuyén dua thube tré lai long dng tiéu
hoa, vi bilastine 1a chat nén cho P-gp va khong bj chuyén hoa. Nhitng thay doi nay khong anh huéng
dén tinh an toan cua bilastine va ketoconazol hoidc erythromycin twong ung. Céc san phim thudc khac
1a chit nén hodc chét e ché P-gp, ching han nhu cyclosporin, cling ¢6 thé ¢6 kha nang lam ting ndng
do bilastine trong huyét tuong.

Vi diltiazem: Ubng dong thoi bilastine 20 mg va diltiazem 60 mg (1 [arv’ngay) lam tang Crax cUA...
bilastine 1én 50%. Tdc dung nay c6 thé duoc giai thich 1a do ‘tuong tac voi cac chét van chuyen dua thudé?:
trdr lai 1ong dng tiéu hoa va duong nhu khong anh hudng dén tinh an toan cta bilastine. BT

Véi rugu: Trang thai tm than vén dong sau khi uéng ddng thoi rugu va 20 mg bilastine (1 lan/ngay )i ,
tuong tu nhu quan séat thay sau khi udng rugu va gia duge. f
Véi lorazepam: Ubng dbng thoi bilastine 20 mg (1 1in/ngay) va lorazepam 3 mg (1 lan/ngay) trong 8
ngay khong lam tang tic dung e ché than kinh trung wong cta lorazepam.

Véi bénh nhi: Nghién ciru tuong tdc chi dugc thure hién 6 nguoi 16n. Vi khong ¢6 dir liéu 1am sang V&
su tuong tac cua bilastine voi cac san phim thuoc thue phdm hogic nude trai cay khac & tré em, nén hién
tai cac két qua thu duoc trong c4c nghién ctru vé trong tic cuia nguoi 16n nén duge xem xét khi ké don
bilastine cho tré em. Khong ¢6 dit li€u 1am sang & tré em dé noi liéu nhing thay doi dbi voi AUC hoac
Ctdi da do tuong tic c6 anh hudng dén tinh an toan cua bilastine hay khong.

Twong ky: Do khong c6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thube, khong tron 1an thude nay véi thube
khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong c4c thir nghiém l14m sang, s luong tic dung khong mong mubn gédp phai ¢ bénh nhan viém mi
di img hodc may day nguyén phat man tinh dwoc diéu tri bang bilastine 20mg tuong tu véi s6 lugng ghi
nhén trén bénh nhan str dung gia dugce (12,7% so vai 12,8%).

Céc thir nghiém 14m sang pha II va III dugc thuc hién v6i 2525 bénh nhan ngudi 16n va thanh thiéu nién
duoc didu tri bing cdc lidu bilastine khac nhau, trong d6 1697 da nhén dwoc 20 mg bilastine; 1362 b¢nh
nhan dugc dung gia duge. Cac phan ¢ tng bét lgi (ADR) duge bao c4o phd bién nhét boi nhiing bénh nhan
nhan 20 mg bllastme 1a nhtre dau, budn ngd, chong mat va mét moi. Cac phan tmg nay xuat hién voi tin
suét twong tur tan sudt ghi nhan duge trén bénh nhan sir dung gia duge.

Bang tém tit cic phan tmg bét loi & bénh nhin ngudi 16n va thanh thiéu nién

ADRSs it nhét c6 thé lién quan dén bilastine va duge bao céo & hon 0,1% bénh nhan nhén 20 mg bilastine
trong qua trinh phat trién 1am sang (N = 1697) dugc lap bang dudi day.

Céc loai tAn suft dugce hién thi st dung quy ude sau: Rat phd bién (>1/ 10); phd bién (=1/100 dén
<1/10); khéng phd bién (>1/1.000 dén <1/100); hiém (21/10.000 dén <1/1.000); rit hiém
(<1/10. 000), va khong xéc dinh (khong the ude tinh tir dir ligu co san).

Hiém gap, rat hiém va cdc phan g véi tin suit khong x4c dinh khong duge dua vao bang.

Hé co quan Bilastine TAt ca cdc liéu i
5 i L ey 20 mg Bilastine Gli auge

Tan suat Phan ng bat lgi N = 1697 N = 2525 N =1362
Nhiém khuén va nhiém ky sinh trimg
Khong phé ,
biéﬁng PRO 1 Herpes miéng 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Réi loan chuyén héa va dinh dudong
Ilfilgﬁ“g POY | s el gid thbs &n 10 (0,59%) 11 (0,44%) | 7(0,51%)
Réi loan tim thin
Khong phé | Lo ling 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)

ok I

bién Mat ngti 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0(0,0%) |
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Réi logn hé than kinh

: Budn ngu 52 (3,06%) 82 (3,25%) | 39 (2,86%)
Pho théng ¢
Pau dau 68 (4,01%) 90 (3,56%) | 46 (3,38%)
Egﬁ“g PRO | (hong mat 14(0,83%) | 23(091%) | 8(0,59%)
Réi logn tai va tién dinh
Khong phé | U tai 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%),,
bién Chong mat 3(0,18%) 300,12%) | 0(0,0%))
Réi logn tim
Khéi nhanh phai 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
Khong phé | Ri logn nhip xoang 5 (0,30%) 5 (0,20%) 1(0,07%)
bién Kéo dai khoang QT trén dién tam dd | 9(0,53%) 10 (0,40%) 5(0,37%)
Cac bat thuomg khac trén dién tim d6| 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
Rbi logn hé hdp, long ngwc va trung thit
) | Kho the 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
ﬁgﬁ“g PhO i1 chiu & mii 2(0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Kho miii 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4 (0,29%)
R&i loan tiéu héa
Pau bung trén 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0,44%)
Pau bung 5 (0,30%) 5(0,20%) 4 (0,29%)
Budn nén 7 (0,41%) 10 (0,40%) | 14 (1,03%)
Khong phé | Khé chiu & da day 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
bién Bénh tiéu chay 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Kho miéng 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5 (0,37%)
R&i loan tiéu hoa 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)
Viém da day 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Réi logn dava mé dwéida |
ﬁgg“g Ph0 | N gt 2(0,12%) 4(0,16%) | 2(0,15%)
Cdc réi logn toan théan
Mét moi 14 (0,83%) 19 (0,75%) | 18 (1,32%)
| Khét nuée 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1(0,07%)
Efgg“g PhO o finh trang mét moi sin cb 2(0,12%) 2(0,08%) | 1(0,07%)
S6t 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)
Suy nhuoge 3 (0,18%) 4 (0,16%) 5(0,37%)
Cic chi 56 xét nghiém
Ting gamma-glutamyltransferase 7 (0,41%) 8 (0,32%) 2 (0,15%)
Tang Alanine aminotransferase 5 (0,30%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
Khéng phd Tang Aspartate aminotransferase 3 (0,18%) 3 (0,12%) 3 (0,22%)
bién Téng ndng dd creatinin trong mau 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Tang nong d triglicerid trong mau 2 (0,12%) 2 (0,08%) 3 (0,22%)
Tang cin 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0,15%)

Trang 4/ 9



https://trungtamthuoc.com/
Tan suét khéng dwoc biét (khong thé wdc tinh tir dit lidu ¢6 sin): Danh tréng nguc, nhip tim nhanh, phan
g qua man (nhu phan vé, phit mach, khé thé, phat ban, phit né cuc bd/ sung cuc bd va ban do), va nén
mira d4 duoc khao sat thdy trong giai doan sau tiép thi.

MO ta céc phan Gmg bt loi & bénh nhan ngudi 16n va thanh thiéu nién.

Bubn ngu, nhirc dau, chong mat va mét moi dugc quan sat thdy & nhimg bénh nhan duge diéu tri bang
bilastine 20 mg hodc v6i gla duge. Tan sudt duge bdo cdo 1a 3,06% so véi 2,86% ddi véi budn
ngt; 4,01% so v6i 3,38% doi véi dau dau; 0,83% so vai 0,59% cho chong mit va 0,83% so voi 1,32%
cho mét moi.

Thong tin thu thdp dugce trong qué trinh khao sat sau tiép thi x4c nhan tinh an todn dd quan st dugc
trong 1am sang.

Tém tit tinh an toan 6161 véi tré em

Trong qua trinh phat trién 1am sang, tAn sudt, loai va mure d6 nghiém trong clia c4c phan tmg bét loi ¢
thanh thiéu nién (12 - 17 tudi) giéng nhu quan sit & nguoi lon. Théng tin thu thép dugc trong nhom dbi
tugng thanh thiéu nién nay trong qua trinh khdo st sau tiép thi da xac nhan céc két qua thir nghiém 1am
sang.

B4o c4o thir nghiém 1am sang d6i voi tré em (2 - 11 tudi) sau khi diéu trj bang bilastine 10 mg a6i voi
viém mii do di mg hodc may day tu phat man tinh trong mot tht nghiém 1am sang co dbi chimg kéo
dai 12 tudn so v6i bénh nhan ding gia duge ¢ ty 1¢ (68,5% va 67,5% ).

Céc tac dung phy lién quan duge bao céo nhidu nhit boi 291 tré em (2 - 11 tum) str dung bilastine (du:m
dang vién nén dé tiéu hoa) trong cac thir nghiém 14m sang ( * 260 tré em tiép xtic trong nghién ctu an ,
toan l4m sang, 31 tré em tiép xtc trong nghlen ctru duge dong hoc) la nhire dau, viém két mac di lrng,
viém mii va dau bung. C4c tic dung ngoai y lién quan nay xay ra voi tin sudt twong dwong & 249 bénh?/
nhén dung gia dugec. i

Bang tom tit v& cc phan mg bit loi & tré em
Céc tAc dung phu it nhat c6 thé lién quan dén bilastine va duoc béo cdo & hon 0,1% tré em (2 - 11 tudi) “ie 5
str dung bilastine trong qua trinh phat trién l1am sang dugc 1ap bang dudi day. ==
Céc loai tin suét duoc hién thi str dung quy ude sau: Rét phé bién (> 1/ 10); pho bién (> 1/100 dén <

1/10); khong phd bién (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém (<
1/10.000); va khong xac dinh (khong thé wée tinh tir dir liéu c6 san).

Hiém giip, rit hiém va c4c phan tmg véi tan sudt khong xéc dinh khong dugce dua vao bang.

H¢ co quan Bll(s:lst;nzegi()} ;11 5 g:i?:g;
Tén suit Phan g bit lgi
Nhiém khudn va nhiém ky sinh tring
Phd thong | Viem mii | 3 (1,0%) 1 3 (1,2%)
Réi logn h# than kinh
Phé thong Pau dau 6 (2,1%) 3 (1,2%)
Khéng phd bin Ch{‘én’g m,at 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Miét y thirc 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Réi logn miit
Phb thong Viém két mac di ung 4 (1,4%) 5 (2,0%)
Khong phd bién Kich tmg mit 1(0,3%) 0 (0,0%)
Roi logn tiéu héa
Phé thong Dau bung / Pau bung trén 3 (1,0%) 3 (1,2%)
Bénh tidu chay 2 (0,7%) 0 (0,0%)
Khéng phd bién Budn non 1(0,3%) 0 (0,0%)
Sung moi 1 (0,3%) 0 (0,0%)
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Réi loan da va mé dwéi da
) g Bénh cham 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Khong pho bién :
May day 2(0,7%) 2 (0,8%)
Cidc réi loan toan thin
Khéng phd bién Mét moi 2 (0,7%) 0 (0,0%)
#260 tré em tiép xtc trong nghién ctru an toan lam sang, 31 tré em tiép xtic trong nghién ctru duoc dong
hoc.

MG t4 céc phan img bét 1oi & tré em

Dau dau, dau bung, viém két mac di tng va viém miii da dugc quan sat thdy & tré em duoc didu tri bing
bilastine 10 mg hodc véi gia duoc. Tan suat duge béo cdo 14 2,1% so véi 1,2% ddi véi dau dau; 1,0% so
v6i 1,2% dbi véi dau bung; 1,4% so véi 2,0% dbi voi viém két mac di ing va 1,0% so véi 1,2% dbi voi
viém mili.

Béo céo cdc phan tng phu nghi ngo

Bdo cdo cac phan tmg bat lgi nghi ngd sau khi san pham thude duge Iuru hanh 1a quan trong. N6 cho
phép tiép tuc theo ddi can bang loi ich / rii ro cla san phim thude. Cac chuyén gia cham séc stre khoe
duoc yéu cu béo céo bit ky phan tng phu nghi ngd.

11. QUA LIEU VA CACH XU LY:
Qui lidu :
Thong tin lién quan dén céc truong hop qua liéu cap ctia bilastine méi chi gi6i han trong cac ket qua thir
nghlem lam sang trong giai doan phat tricn thube. Sau khi ding bilastine voi heu cao gap 10 dén 11 1an
lidu didu tri (220mg (liéu dom); hoac 200mg/ngay trong 7 ngay), tAn suét xuét hién phén tmg khong |
mong mudn trén ngudi tinh nguyén cao gap 2 lan so véi gia duoce. Téc dung khong ‘mong muon dugc |
ghi nhan nhiéu nhat 14 chéng mit, nhirc d4u va budn non. Khong ghi nhén phén tmg bat loi nghiém trong
ndo ciing nhur sy kéo dai déng ké khoang QT trén dién tAm db.
Mot nghién ctru chéo thong qua thong s6 QT/QT hi¢u chinh da dugc tién hanh trén 30 nguoi tinh nguyén
khoe manh nhdm dénh gia tac dong cua bilastine lidu 13p lai (100mg x 4 ngay) 1én su tai phan cuc tAm
that. Nghién ctru da chira rang ché d6 dung néu trén khong lam kéo dai déng ké gia tri QT hiéu chinh.
Khong ¢6 dit lidu vé qua lidu & tré em.

Cach xir ly
Trong truong hop qua lieu, nén diu tri triéu chung va hd trg. Chua c6 thube dbi khang dic hiéu cho
bilastine.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém dwge ly:

Thubc khéng histamin diing toan thén, cac thube khéng histamin khéc dung toan than

Ma ATC: RO6AX29.

Co ché tac dung:

Bilastine 12 mot chit déi khéng histamin khong gy budn ngi, c6 téc dung kéo dai, déi khang chon loc
trén thu thé H1 ngoai vi va khong ¢6 4i lye véi thy thé muscarinic Bilastine (e ché cac phan tmg mén
ngita, ban d6 trén da do histamin trong vong 24 gi¢ sau khi str dung mét lidu don.

Hiéu qua 1dm sang va an toan

Trong céc thir nghiém 14m sang dugc thyc hién trén nguoi 16n va tré vi thanh nién ¢6 viém mii di img
(theo mua hodc quanh nam), bilastine 20 mg, str ‘dung 1 lan/ngay trong vong 14 - 28 ngay, dem lai hiéu
qua trong viéc lam giam cdc triu chimg nhu hit hoi, chay nuée mii, ngtra miii, ngat mii, chay nudc
mat va d6 mét. Bilastine kiém so4t hidu qua cdc tri¢u chimg trong vong 24 gid.

Trong 2 thu nghiém lam sang dugc thyuc hi¢n trén bénh nhan may day nguyén phét man tinh, bilastine
20mg, uong m{t 1dn/ngay trong 28 ngay chimg minh dugc higu qua trong lam giam muc do ngia va
giam so luong, kich thuédc cua céc vét sin cling nhu cdm gidc kho chiu cta bénh nhan do may day. Bénh
nhan cai thién duoe chit lwvong gidc ng va do do, cai thién chét luong cude sdng.

Khéng c6 truong hop nao kéo dai khoang QT hiéu chinh hodc tac dung khdng mong mudn trén tim mach
duoc ghi nhén trong cdc thir nghiém 1am sang cua bilastine, ngay ca véi lidu 200mg mdi ngay (gip 10

Trang 6 /9




https: //trungtamthuoc com/

lan heu didu tri) trong vong 7 ngay trén 9 bénh nhan, hodc thim chi ngay ca khi cing phdi hop véi cac
thudc e ché P-gp, nhu ketoconazol (24 bénh nhén) va erythromycin (24 bénh nhén). Thém vao do, mot
nghién ctru theo d6i khoang QT ciing dd duge thyc hién trén 30 ngudi tinh nguyén.

Trong céc thir nghiém 1am sang c6 kidm so4t, khi sir dung liéu khuyén céo 1a 20mg 1 lanfngay, dir liéu
vé tinh an toan trén hé than kinh trung vong cta bilastine twong duong véi gia duge va ti suét ghi nhan
tinh trang budn ngu khong khéc biét ¢6 y nghia thong ké so véi gia duge. Cac thir nghiém 1dm sang cho
thay bilastine véi lidu 40mg 1 14n/ngay khong anh hudng dén hoat tinh tim than van dong cling nhu kha
ning lai xe duge danh gid thong qua mot bai kiém tra 14i xe quy chuan.

Ngudi cao tudi (> 65 tudi) duge lua chon trong nghién ciru pha II va pha III, két qua cho thdy khong ¢6
sw khac biét trong hi¢u qua cling nhw dg an toan khi so snh véi nhém bénh nhan tré tudi hon.

Tréem
Thanh thiéu nién (12 - 17 tudi) duoc khao sit trong qué trinh phat trién 1am sang. 128 tré vi thanh nién
nhan dugc bilastine trong cac nghién ctru lam sang (81 trong cac nghién ctru mu d6i & bénh viém két
mac do viém mili di ing). C6 116 d01 tuong vi thanh nién duge chon ngau nhién d& so sanh hoat tinh va
gia dugc. Khong c6 sy khac biét vé hidu qua va do an toan gifta ngudi 16n va thanh thiéu nién.
Theo huéng dan, hiéu qua da duge chimg minh & nguoi 16n va thanh thiéu nién c6 thé duoc ngoai suy
cho tré em, da ching minh ring phoi nhiém toan thén v6i 10 mg bilastine ¢ tré em tir 6 - 11 tudi voi
trong luong co thé it nhat 20 kg twong dwong véi phoi nhiém & ngudi 16n voi 20 mg bilastine (xem phan
bac tinh duge dong hoc). Phép ngoai suy tir dir liéu nguoi 16n va thanh thiéu nién duoc coi la thich hop
cho thubc nay vi sinh 1y bénh cta viém két mac di tmg va may day 12 nhu nhau d6i véi tit ca cac nhom
tudi.
Trong mot thir nghiém 14m sang c6 dbi chimg kéo dai 12 tudn voi tré em tir 2-11 tuox (tong sb 509 tré 2\
em, 260 tré dugce diéu tri bing bilastine 10 mg: 58 tré tudi tir 2 dén <6 tudi, 105 tré tudi tir 6 den <9 tudi =
va 97 tré & tu01 tir 9 dén < 12 tudi va 249 tré duoc didu tri bing gia dugc: 58 tré tir 2 dén <6 tudi, 95 tré « .f";
tir 6 dén <9 tudi va 96 tré tir 9 dén <12 tudi), & licu khuyen céo cho tré em 14 10 mg 1 lan/ ngay, tinh an //
toan cha bilastine (n = 260) tuwong ty nhu gia dugce (n = 249), v6i phan tmg bat loi cua thude lan lugt 1a ”
5,8% va 8,0% bénh nhén dung bilastine 10 mg va gia duge. Ca b1last1ne 10 mg va gia duoce déu cho thiy
sw giam nhe vé diém budn ngn va an than trén bang cau héi vé glac ngu cho tré em trong nghién ctru
ndy, khong c6 sy khdc biét ¢ y nghia thong ké gifra céc nhom diéu tri.
O nhiing tré tir 2-11 tudi, khong ¢6 su khéc biét dang ké vé QTc duge quan sat thdy sau khi dung 10
myg bilastine mdi ngay S0, vdi gia duge. Bang cau hoi Chét luong Cude song danh riéng cho tré bi viém
két mac do di tng hodc ndi mé day méan tinh cho thiy su gia ting diém sO chung trong 12 tudn ma khong
c6 su khéc bi¢t c6 y nghia théng ké gifta nhom bilastine va gia dugc. Tong s0 la 509 tré em, bao gom:
479 d6i tugng bi viém két mac dj tmg va 30 ddi tuong dugc chin doan méc bénh mé day man tinh. 260
tré duge tiém bilastine, 252 tré (96,9%) bi viém két mac do dj tmg va 8 tré (3,1%) bi may day mén
tinh. Tuong tw, 249 tré duge dung gia duoc, 227 (91,2%) bi viém két mac do di img va 22 (8,8%) bi
may day mén tinh. Bang cau hoi Chat lugng Cudc song danh riéng cho tré bi viém két mac do di img
hodc ndi mé day man tinh cho thdy su gia t%‘mg diém sb chung trong 12 tudn ma khong cé su khéac biét
¢6 ¥ nghia thong ké gitta nhém bilastine va gia dugec.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC:

Su hép thu

Bilastine dugc hép thu nhanh sau khi uéng va dat ndng do t6i da trong huyét tuong sau khoang 1,3 gio.

Thude khong bi tich Ifiy. Gid tri sinh kha dung dudng udng trung binh ctia bilastine 1& 61%.

Phén b &
Nghién cttu in vitro va in vivo cho thdy bilastine 12 mdt co chét ctia P-gp (xem muc Tuong tac thude,?/

tuong tac véi ketoconazol, erythromycin va diltiazem) va co chét cia OATP (xem myc Tuong tac thudc,)

tuong tac voi nude budi). Bilastine khong phai 12 co cht ciia céc chét van chuyén BCRP hoic chét van

chuyen tai thdn OCT2, OAT1 va OAT3. Theo céc nghién ctru in vitro, bilastine khong duoe du doan la™y

Gic ché céc chét van chuyén trong toan hé thng, bao gdm: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1BI,

OATP1B3, OATP2BI1, OATI, OAT3, OCT1, OCT2, va NTCP, do chi c6 mirc do tc ché thap dugce ghi

nhén véi P-gp, OATP2B1 va OCT], véi gia tri IC50 wée tinh >300 uM, cao hon rat nhiéu so véi nong

d6 tdi da udc tinh trong huyét tuong Cmdx Vi thé, céc tuong tdc nay khong co nhidu anh hudng trén 1am
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sang. Tuy nhién, cling theo céc nghién ciru nay, khong thé loai trir tac dung te ché cua bilastine 1én cac
chat vén chuycn trén niém mac rudt.

3 lidu didu tri, ti 16 gén v6i protein huyét tuong cia thubc 12 84 - 90%.

Chuyen hoéa va thai trir

Két qua cac nghién ctru in vitro cho thay bilastine khong cam g hodc rc ché hoat tinh ctia CYP450.
Trong mdt nghién ctru cén bing kh01 duoc thue hién trén nguoi tinh nguyén khoe manh sau khi udng
mot lidu don 20mg *C-bilastine, gin nhu 95% liéu dung duoc tim thiy trong nudc tiéu (28,3%) va phan
(66,5%) dudi dang bilastine khdng bién dbi. Piéu nay cho théy bilastine khong duoc chuyén héa nhiéu
trong co thé ngudi. Thoi gian ban thai trung binh tinh trén ngudi tinh nguyén khoe manh 1a 14,5 gio.
Tuyen tinh

Bilastine biéu hién md hinh dugc dong hoc tuyén tinh trong khoang lidu nghién ctru (5 - 220mg), vai
mitc d6 dao dong nho giita céc c4 thé.

Bénh nhdn suy thdn

Trong mot nghién ctru trén cée bénh nhan suy than, gié trj trung binh (SD) cua AUCo-» tang tr 737,4
(£260,8) ng x gid/ml trén bénh nhén chirc nang than binh thudng (d loc cau than: > 80ml/phut/1 73m2)
1én 967,4 (+140,2) ng x gid/ml trén bénh nhén suy than nhe (DY loc cAu than: 50- SOmUphut/l ,73m?),
1384,2 (+263,23) ng x gio/ml trén bénh nhén suy than trung binh (DY loc clu than: 30 —
<50ml/phut/1,73m?), va 1708,5 (£699,0) ng x gid/ml trén be¢nh nhén suy than nang (BQ loc cAu than: <
30ml/phat/1,73m?). Gia tri trung binh (SD) ctia thoi gian bén thai cua bilastine 1a 9,3 gio (+2,8) trén cac
bénh nhén binh thuong, 15,1 git (£7,7) trén bénh nhén suy than nhe, 10,5 gid (+2,3) trén bénh nhén suy
than trung binh va 18,4 gio (+11,4) trén bénh nhan suy than ndng. Qua trinh bai xuat qua nude tiéu gan
nhu dugc hoan tAt sau 48 - 72 gidr trén tit ca cac ddi twong. Nhitng thay dbi vé duoc dong hoc nay khong
cho thiy anh huéng rd rét trén lam sang tren d6 an toan cua bilastine, do ndng do thude trong huyét
twong trong trudmg hgp bénh nhén suy thin vAn nim trong khoang didu tri.

Bénh nhan suy gan

Khéng c6 dir lidu vé duoe dong hoc trén bénh nhin suy gan. o) nguoi, bilastine khong b chuyén hoa.
Do két qua trong nhing nghién ctru trén bénh nhan suy than cho thay dudng thai trir qua than 1a dudng
thai trir chinh, qua trinh bai xudt qua mat chi déng gop mot phén rit nho vao sy thai trir cia bilastine. Su
thay ddi chirc nang gan ¢ thé khong lam thay dbi dang ké dugc dong hoc ctia bilastine trén 14m sang.
Bénh nhan cao tuoz

C6 rét it dit liéu vé vide sir dung thubc cho ngudi trén 65 tudi. Chua c6 khéc biét c6 y nghia théng ke
nao duoc ghi nhan giita dic tinh duoc dong hoc cua bilastine trén ngudi cao tudi va trén ngudi tré tudi.
Bénh nhi

Khong c6 dit liéu duoc déng hoc & thanh thiéu nién (12 - 17 tudi) vi phép ngoai suy tir dit liéu ngudi lén
duge cho 1a phiu hop voi san phim thudc nay.

Dit ligu duge dong hoc ¢ tré em duge thu thap trong nghién ciru duge dong hoc glal doan II bao gdm 31
tré em tir 4 - 11 tudi bi viém gidc mac dj ing hogic may day mén tinh, duge dung 1 laangéy v6i vién nén
hép thu 10 mg bilastine. Phén tich dugc dong hoc cta dit liéu ndng dd trong huyét twong cho thay lidu
bilastine tré em 10 mg x 1 lan/ngay cho két qua phoi nhidm toan than tucmg duong v6i khi dung lidu 20
mg ¢ ngudi lon va thanh thiéu nién, 14 gia tri AUC trung binh 1014 ng * x gio/mL dbi véi tré em 6 dén
11 nam. Céc két qua nay phan 1én duéi nguéng an toan dya trén dit lidu tir liéu 80 mg 1 lan/ngay O nguoi

16m phu hop véi tinh an toan ctia thude. Nhitng két qua nay khing dinh sy lyra chon ctia lidu udng bilastine
10 mg.

14. DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG:

Céac nghién ciu vé& d6 an toan duoc 1y, ddc tinh khi diing lidu l3p lai, doc tinh trén gen, nguy co gy ng
thu cho thiy khéng c6 nguy co dac biét khi st dung bilastine.

Trong céc nghién ctru vé dbc tinh cta bilastine trén sinh san (nghién ctru trén chudt trude va sau khj
trimg 1am t6, nghién ctru trén nguy co hinh thanh khong hoan chinh xuong so, xuong rc va xuong chi
ctia tho), cac bat thuong chi ghi nhén & lidu gy doc tinh trén me, Néng d6 thude tuong tmg véi NOAELSs: |
rat cao (>30 14n) so voi nong d6 twong tmg & licu didu tri khuyén cdo trén ngudi. -
Trong mét nghién ctru vé tc ddng cua thude trén kha ning sinh san ctia chudt, bilastine duge st dun

véi liéu 1én t&i IOOOmgﬂig/ngay khong gay ra tc dng trén cac co quan sinh san dye va cai. Cac chi s6
lién quan dén kha nang giao phdi, sinh san va mang thai déu khong bi anh huong.
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Mot nghién ciru dénh gia sy phan bd ciia thude trén chudt bing céch do nong do thuoc co gan chat phong
xa dd cho thdy bilastine khong bi tich iy trong hé than kinh trung wong.

15.

16.

17,

18.

5 s

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién; Hop 10 vi x 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN: Béo quan & nhiét do dusi 30°C, tranh anh sing.
HAN DUNG: 36 thang k& tir ngdy san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuin nha san xuét.

TEN VA PIA CHi NHA SAN XUAT THUOC

UNISON PHARMACEUTICALS PVT. LTD.

Unit-I1I, C-7,8,9, Steel Town, Opp. Nova Petro, Moraiya, Tal-Sanand, City-Moraiya, Dist.-
Ahmedabad-382 213, Gujarat State, An D0.
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