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TNHH
WAT THANH VIEN

DUGC PHAM

HUONG DAN SU DUNG THUOC
BILTIN TABLET

 Thong bdo cho bdc sT nhitng tdc dung khong mong mudn gdp phai khi sir dung thuéc.
o Dé thubc xa tdm tay tré em.

o Khong dimg thuée qud han in trén bao bi.

1. Tén thude: BILTIN TABLET

2. Thanh phén céng thire thude

Thanh phdn hoat chdt: Mdi vién nén chira Bilastine 20 mg

Thanh phdn td dicge: Microcrystalline Cellulose (102), Sodium Starch Glycolate, Colloidal
Anhydrous Silica, Magnesium Stearate.

3. Dang bao ché: Vién nén.

M3 ta: Vién nén hai mat 16i, mau tring dén tring nhat, mét mat c6 khic vach (vach nay khong co gia
tri chia déi liéu luong thude).

4. Chi dinh

Thude duge chi dinh cho ngudi 16n va thanh thiéu nién (tir 12 tubi tre 1én) dé diéu trj triéu ching
trong truong hop viém mii di img (quanh nam hodc theo mua) va may day.

5. Cach dung, li¢u ding

Liéu ding

» Sir dung cho ngudi 16n va thanh thiéu nién (tir 12 tudi tré 1én)

20 mg (1 vién) mjt lan/ngay dé diéu tri triéu chimg viém mii di ung (thuomg xuyén hodc theo mua)
va may day.

Cén ubng thude vao thoi diém 1 gior trude hodc 2 gid sau dn.

Thoi gian diéu tri

D& véi viém mili di (g, viée diéu tri nén dugc gigi han trong thoi gian tiép xtc véi chat gy di tmg.
DGi véi bénh viém mii dji (mg theo mua, ¢6 thé ngimg diéu tri sau khi hét céc triéu ching va sir dung
lai khi triéu chimg xudt hién tré lai. Trong bénh viém mili di tmg thudmg xuyén, nén sir dung thudc
lién tuc trong sudt thoi gian tiép xic voi chat gay di img. DGi voi ndi may day, thoi gian didu trj phu
thude vao dang may day, thoi gian va dién bién cta triéu chimg.

» Ddi tuong dic biét

Ngueoi cao tuoi

Khéng can chinh liéu trén ngudi cao tudi.

Suy than
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Nghién c(ru trén nhém nguy co dic bigt (bénh nhan suy than) cho thiy khéng cin chinh lidu trén bénh
nhén ngudi [6n b suy than.

Suy gan

Khong ¢6 di li¢u lam sang & bénh nhén nguoi I6n bj suy gan. Tuy nhién, vi bilastine khong dugc
chuyén hoa va dugc thai trir dudi dang khong déi qua nuée tiéu va phan, suy gan c6 thé khong lam
nong do thude trong mau ting vuot qud gidi han an toan. Do d6, khong can chinh lidu & bénh nhén
nguoi 16n bj suy gan

» Tré em

Tré em tir 6 dén 11 tudi c6 trong lugng tdi thidu 20 kg: vién nén bilastine 10 mg va dung dich uéng
bilastine 2,5 mg/mL thich hop cho ddi tugng nay.

Tré em du6i 6 tudi va dudi 20 kg: khéng c6 khuyén nghj vé liéu luong, vi vdy khong nén sir dung &
do tudi nay.

Tinh an toan va hi¢u qua cua bilastine & tré em suy than va suy gan chua duge x4c dinh.

Cach dung

Thube dugc uéng ciing véi nude, nén diing liéu hang ngay trong mot lan ubng duy nhét.

6. Chéng chi dinh

Qué mén voi bilastine hoic bt ky ta dugce nao cia thude.

7. Canh bdo vi than trong khi ding thude

Tré em: Hi¢u qua va dj an toan cua bilastine & tré em dudi 2 tudi chua duoc xac dinh va c¢6 it kinh
nghiém lam sang & tré tir 2 dén 5 tudi, do do khong nén sir dung bilastine & nhém tudi nay.

O nhimng bénh nhan suy thin trung binh hodc nang, st dung dong thi bilastine véi thube e ché P-
glycoprotein, nhu ketoconazol, erythromycin, cyclosporin, ritonavir hoidc diltiazem c6 thé lam tdng
néng do bilastine trong huyét twong va tir d6 lam téng nguy co tic dung phu cua bilastine. Vi vay,
nén tranh ding dong thoi bilastine va thude e ché P-glycoprotein & bénh nhén suy thin trung binh
hodc nang.

Td duwoc

MJi vién nén chira it hon 1 mmol natri (23 mg natri), duge xem la khong chira natri.

8. Sir dung thude cho phuy nir ¢6 thai va cho con bi:

Sir dung thuée cho phu niv ¢6 thai

Khong ¢6 hogic ¢4 rt it dit liéu vé viéc st dung bilastine trén phy nit ¢6 thai.

Nghién ctru trén dong vt khong cho thay téc dong ¢6 hai truc tiép hodc gian tiép lén kha ning sinh
san, sy phét trién cta bao thai va sau sinh. Tuy nhién, dé dim bao an toan, tranh sir dung bilastine
trong giai doan mang thai.

Str dung thudc cho phu nit cho con bii

Chua c6 nghién ctru tién hanh trén ngudi xem li¢u bilastine ¢6 bai xudt vao sita me hay khong. Dix

li¢u dwoc dong hoc hién c6 trén dong vat cho thay bilastine duoe bai xuét vao trong sira. Trén thuc té
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cin quyét dinh tiép tue/ngimg cho con bt hay tiép tuc/ngimg sir dung bilastine dua trén twong quan
gitra loi ich cua viéc bu me cho tré va lgi ich cia me khi sir dung bilastine.

Tdc djng trén kha ning sinh san

Chua 6 hodc rét it bing chimg 14m sang. Mot nghién ctru trén chudt cho thdy khong c6 tac dong tiéu
cue ndo trén chirc nang sinh san.

9. Anh hwong cia thube 1én kha niing 14i xe, vin hanh may méc

M6t nghién ciru thue hién dé dénh gia tic dong cua bilastine 1én kha niing ldi xe cho thay viéc sir
dung lidu 20 mg khong anh huéng dén kha ning lai xe. Tuy nhién, do phan (ing cta timg c4 nhén d6i
v6i thude ¢6 thé khae nhau, bénh nhan khong nén 1ai xe hodc van hanh may méc cho dén khi x4c dinh
dugc phan tmg riéng vai bilastine.

10. Twong téic, twong Ky ciia thude

Twong tiac

Céac nghién ctru vé tuong tac chi dugce thye hi¢n ¢ nguoi 1on va duge tom tit dudi day.

Twong tic véi thwe phdm: Thic 4n lam giam dang ké sinh kha dung dudng udng cua bilastine
khoang 30%.

Twong tic v6i nwée budi chum: diing dong thoi bilastine 20 mg va nude budi lam giam 30% sinh
kha dung cua bilastine. Tuong tac nay ciing c6 thé xay ra véi cc loai nuéce ép trdi cdy khac. Muc do
giam sinh kha dung 6 thé dao dong gitra céc ché pham va céc loai tréi cdy khéc nhau. Co ché cia
twrong tac nay la su e ché OATP1A2, mot chét van chuyén hap thu ma bilastine la co chét. Céc thube
1a co chat hodc chit (e ché OATP1A2, nhu ritonavir hodc rifampicin, ciing ¢ thé c6 kha nang lam
giam ndng do bilastine trong huyét tuong.

Twong tic voi ketoconazol hoiic erythromyein: Ding ddng thoi bilastine 20 mg mot lan/ngay va
ketoconazol 400 mg mot 1an/ngay hodc erythromycin 500 mg ba lan/ngay lam ting AUC bilastine
gip 2 14n va Cmax 2-3 lan. Diéu nay co thé giai thich do sy tuong tac véi cée chét van chuyén dua
thude tré lai 1ong éng tiéu hoa, do bilastine i co chét cia P-gp va khong bi chuyén héa. Nhimg thay
dbi nay duong nhu khdng anh hudng dén tinh an toan ctia bilastine va ketoconazol hogc erythromycin.
Céc thude khac 12 co chit hodc chét trc ché P-gp, ching han nhu cyclosporine, cling ¢6 kha nang lam
ting nong d¢ bilastine trong huyét tuong.

Twong tic voi diltiazem: Dung dong thoi bilastine 20 mg mdt lin/ngay va diltiazem 60 mg mot
lAn/ngay tang Cma cua bilastine 1én 50%. Diéu nay c6 thé giai thich do sy twong téc véi cc chit van
chuyén dua thude tré lai long dng tiéu hoa, va c6 thé khong anh hudng dén tinh an toan cua bilastine.
Twong tdc v6i rwgu: Trang thai tim thin van dong sau khi udng dong thai rugu va 20 mg bilastine
mot lan/ngay twong tu nhu két qua quan sat duoe sau khi udng dong thoi rugu va gia duge.

Tuwong tic véi lorazepam: Dung dong thoi bilastine 20 mg mot lan/ngay va lorazepam 3 mg mot
lan/ngay trong 8 ngay khéng lam tang tac dung trc ché than kinh trung uong cua lorazepam.

Tré em
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Nghién ctru twong tae chi duge thyc hién & nguoi 1ém. Vi khong c6 kinh nghiém lam sang vé tuong
tac cua bilastine voi cac thude, thuc phim hodc nuéce ¢ép trai cay khac ¢ tré em, hién tai nén xem xét
két qua vé tuong tac & ngudi 1om khi ké don bilastine cho tré em. Khdng c6 dit li¢u lam sang & tré em
dé néu rd liéu nhirg thay ddi vé AUC hodic Cmaex do tuong tac ¢6 anh huéng dén tinh an toan cua
bilastine hay khong.

Twong ky

Do khéng c6 cac nghién ctu vé tinh twong ky ctia thude, khong tron 13n thude ndy véi cac thude khac.
11. Tdc dung khéng mong muén cia thude

Tém tit diic tinh an toan trén nguwoi lém va thanh thiéu nién

Trong cac thir nghiém 1am sang, s6 lugng tac dung khéng mong mudn gip phai & bénh nhan viém
mii di img hodc may day nguyén phat man tinh duge diu trj bang bilastine 20 mg tuong ty véi sb
lugng ghi nhén trén bénh nhén st dung gia duoc (12,7 % so vdi 12.8%).

Céc thir nghiém lam sang pha II va pha 11l dugc tién hanh trong giai doan phét trién 1am sang trén
2525 bénh nhén diéu tri véi cac lidu khdc nhau cta bilastine, trong d6 c6 1697 bénh nhén ding
bilastine 20 mg. Trong céc thir nghigém nay c6 1362 bénh nhan dung gia duge. Céc phan tmg bét loi
clia thude (ADRs) thudmg ghi nhan duoc trén bénh nhan sir dung bilastine 20 mg dé diéu trj viém miii
di img va may day tu phdt man tinh 1a dau ddu, budn ngu, chéng mit va mét méi. Cac phan mg nay
xuat hién v6i tin sudt tuong tir tAn sudt ghi nhan dugc trén bénh nhan sir dung gia duogc.

Bing tom tit phin tmg bét lgi cia thude trén ngwdi 16m va thanh thiéu nién

Céc phan img bét loi it nhét c6 thé lién quan dén bilastine va duoc béo cdo trong hon 0,1% bénh nhan
ding bilastine 20 mg trong giai doan phat trién 1am sang cua thude duoce phan loai duéi day.

Tan suét ghi nhan nhu sau:

Rat thuong gap (> 1/10); Thuong gap (> 1/100, < 1/10); It gap (= 1/1.000, <1/100); Hiém gip (>
1/10.000, < 1/1.000); Rat hiém gip (< 1/10.000), Khong & (khong thé ude tinh tan sudt tir dit lidu c6

san).

H¢ co quan | Bilastine 20 mg Tat ‘_:ﬁ Cé_c lidu Gia duoc
Bilastine

Tén suit Phén éng bt lgi N=1697 N=2525 N=1362
Nhiém tring va nhiém ki sinh trang

Khéng phé bién  |Herpes miéng 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Khong phd bién |Tang cam gidc théman | 10 (0,59%) 11 (0,44%) 7 (0,51%)
Réi logan tim ly

Khong phé bién |Lo ling 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
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l_lMét ngi 2 (0.12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
R4i loan hé thin kinh
L Budn ngu 52 (3.06%) 82 (3,25%) 39 (2,86%)
Phd bién .
Pau déu 68 (4,01%) 90 (3,56%) 46 (3.38%)
Khong phé bién  |Hoa mit, chéng mat 14 (0,83%) 23 (0,91%) 8 (0,59%)
Réi loan dc tai, tién dinh
. |Utai 2(0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Khéng pho bién
Choéng mat 3 (0,18%) 3(0,12%) 0 (0,0%)

Rdi loan nhip tim

Block nhénh phai 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
Réi loan nhip xoang 5(0.30%) 5 (0,20%) 1 (0,07%)
Khéng ph bién S:;‘;?;:}:;ingaw 9 (0,53%) 10 (0,40%) 5 (0,37%)
zi;ti‘;ggkhéc En 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
Réi loan hé hip, 1ong ngue v trung thét
Kho thé 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Khéng phd bién Kho chiu & mii 2(0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Kho mii 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4 (0,29%)
Réi loan tiéu héa
Dau bung trén 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0,44%)
Pau bung 5(0,30%) 5(0,20%) 4 (0,29%)
Budn non 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 (1,03%)
o Kich tmg da day 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Khong pho bién
Tiéu chay 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Khé miéng 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5(0,37%)
Kho tiéu 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)
|' Viém da day 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Réi loan da va mé mém
Khdng phé bién  |Mén ngtra 2 (0,12%) 4 (0,16%) 2 (0,15%)
Réi logn chung va tinh trang tai noi ding thude
) .. |Métmoi 14 (0,83%) 19 (0,75%) 18 (1,32%)
SRRERE. Khat 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1(0,07%)
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Tang tinh trang mét moi

g fé ANEMELMON 5 0,129%) 2 (0,08%) 1 (0,07%)

S6t 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)

Suy nhurge 3 (0,18%) 4 (0,16%) 5 (0,37%)
Cic chi s6 xét nghiém

Tang gamma-

glutfn%yltransferase 7(0,41%) $022%) 201

Tang alani

mi?ﬁoir‘;‘;zmse 5(0,30%) 5(0.20%) 3 (0,22%)

_ |[ehespedk 3(0,18%) 3(0,12%) 3(0,22%)

Khong phd bién |aminotransferase

T- i - 1:. .

lrz’zi ‘I::f do creatininel 4 1204) 2 (0,08%) 0 (0,0%)

tlriﬂi ’;’:f do triglicerid 1 1904) 2 (0,08%) 3 (0,22%)

Tang can 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0,15%)

Khéng rd tén sut (khong thé wée tinh tir dir ligu ¢6 sin): danh tréng ngue, nhip tim nhanh, phan tmg
qué min (chéng han nhu séc phan v¢, phu mach, kho tho, phat ban, phi cuc bd/sung cuc bd, ban do)
va ndn mira duge quan sat thiy trong giai doan hau mai.

M ti cic phan tng bit lgi & ngudi 16m va thanh thiéu nién

Tinh trang budn ngt, dau dau, chéng mat va mét moi da duoc quan sét thay & nhitng bénh nhan diéu
trj bang bilastine 20 mg hodc dung gia duge. Tan suét budn ngl duge bao cdo & bénh nhén didu tri
bang bilastine 20 mg hodc dung gia duge 12 3,06% va 2,86%:; ddi véi dau diu 14 4,01% va 3,38%: dbi
voi chong mit 1a 0,83% va 0,59%, d6i véi mét moi 1a 0,83% va 1,32%.

Théng tin duge thu thép trong qué trinh gidm st hdu mai da xac nhan hd so an toan trong qué trinh

phét trién lam sang.
Tém tit dic tinh an toan & tré em

Trong qua trinh phat trién 1am sang, tn sut, loai va mic do nghiém trong ctia cac phan tmg bat lgi
& thanh thiéu nién (12 dén 17 tudi) giéng nhw quan sat thdy ¢ ngudi 16n. Thong tin duge thu thap &
nhém ddi tuong nay (thanh thiéu nién) trong qué trinh gidm sat sau khi dua thudc ra thi truong da xde
nhén cac két qua thir nghiém 1am sang.

Ty 1¢ tré em (2-11 tudi) bdo cdo cdc bién cb bét loi sau khi sir dung bilastine 10 mg diéu tr viém mii
di ing hodc may day vé can mén tinh trong mot thir nghiém 1am sang c6 kiém soat kéo dai 12 tudn
tuong duwong véi bénh nhan ding gia duge (68,5% so véi 67.5%).
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Cdc bién c0 bit 1¢i lién quan duge bo céo phd bién nhit &291 tré em (2-11 tudi) diing bilastine (dang
vién nén phan tan) trong cdc thir nghiém lam sang (*260 tré em tiép xtc voi thube trong nghién ciru
an toan lam sang, 31 tré em tiép xic véi thude trong nghién ctru duoc dong hoc) bi dau ddu, viém két
mac dj img, viém miii va dau bung. Nhimg bién c6 bt loi lién quan nay xiy ra véi tan suét tuong

duong ¢ 249 bénh nhén dung gia duoc.
Biing tém tit cdc phan ing bit lgi & tré em

Céc tac dung phu c6 thé lién quan dén bilastine va duge bao cdo & hon 0,1% tré em (2-11 tudi) dung
bilastine trong qué trinh phét trién lam sang duoc trinh bay du¢i day

Tén suit ghi nhan nhur sau:

Rt thuomg gap (> 1/10); Thudng gap (= 1/100, < 1/10); ft gap (> 1/1.000, <1/100); Hiém gip (>
1/10.000, < 1/1.000); Rat hiém gap (< 1/10.000), Khong rd (khdng thé wée tinh tin sudt tir dix liéu ¢
sin).

H¢ co quan Bilastine 10 mg Gia duge

Tén suit Phin ting bt lgi N=291* N=249

Nhiém trang va nhiém ki sinh trang

Thudng giip Viém mii 3 (1,0%) 3 (1,2%)
Roi loan h¢ thin kinh
Thuong giip Pau diu 6 (2,1%) 3 (1,2%)
: Chdng mat 1 (0,3%) 0(0,0%)
It gap x
Miit ¥ thire 1(0,3%) 0 (0,0%)
Roi loan miit
Thuong gip Viém két mac di tmg 4 (1,4%) 5(2,0%)
it gap Kich tmg mét 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Réi loan hé tiéu héa
Thudng gap ‘D‘f“’ oung/Bau bung 3 (1,0%) 3(1,2%)
ren
Tiéu chay 2 (0,7%) 0 (0,0%)
it gap Budn nén 1(0,3%) 0 (0,0%)
Sung méi 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Roi loan da va md mém
, Eczema 1 (0,3%) 0 (0,0%)
It gap
May day 2 (0,7%) 2 (0,8%)

Réi loan chung va tinh trang tai noi ding thuée

I
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ftgap Mét moi 2 (0,7%) 0 (0,0%)

#260 tré em tiép xuc véi thude trong nghién ctru an toan ldm sang, 31 tré em tiép xtic voi thude trong

nghién ctru duge dong hoc.
MO ti cdc phin teng bét lgi ¢ tré em

Pau déau, dau bung, viém két mac di img va viém mii da dugc quan sat théy & tré em didu tri b.'?mg
bilastine 10 mg hofic ding gid duge. Tan sudt duge bdo cdo & tré em didu trj bing bilastine 10 mg
hodc dung gia duge 14 2,1% va 1,2% d6i véi dau ddu; 1,0% va 1,2% dbi véi dau bung; 1,4% va 2,0%

doi voi viem ket mac di tmg; 1,0% va 1,2% déi voi viém mili.

Bio cdo tic dung khong mong mudn: Thong bio cho bac sy, dugc si ddi voi cac phan tmg c6 hai
c6 thé giip phai khi sir dung thudc hofic béo céo cac phan img ¢ hai cua thude vé Trung tim Théng

; K iwy e Al Fal A g £
tin thuoc va Theo ddi phan mg ¢6 hai cia thuoc.

12. Qui liéu va cich xir tri

Théng tin lién quan dén céc truong hop qua lidu cdp cua bilastine thu thap duoc tir cac két qua thir
nghiém lam sang trong giai doan phat trién thude va dir liéu hiu mai. Trong cc nghién ctru 1am sang,
sau khi diing bilastine véi liéu cao gdp 10 dén 11 ldn lidu diéu trj (220 mg liéu don hofic 200 mg/ngay
trong 7 ngay) & 26 tinh nguyén vién ngudi 1ém khoe manh, tan sudt xuat hién bién cb bét loi cao hon
gdp 2 1dn so véi gia duoc. Phan img bét loi duge ghi nhan nhidu nhét 1a chéng mat, dau déu va budn
non. Khong ghi nhan phan (mg bat lgi nghiém trong nao ciing nhu sy kéo dai dang ké khoang QT
trén di¢n tim do. Thong tin thu duge tir cée dit lidu hau mai théng nhét véi cac bdo cdo trong cac thir
nghiém lam sang.

Mdt nghién ctru chéo thong qua thong s6 QT/QT hiéu chinh da duge tién hanh trén 30 tinh nguyén
vién khoe manh nhim dénh gid téc dong cua bilastine lidu lap lai (100 mg x 4 ngay) lén su tai phin
cuc tm thét. Nghién ctru d chi ra rang ché d ding liéu néu trén khong lam kéo dai dang ké gia trj
QT hi¢u chinh.

Khéng c6 dit liéu qua liéu trén tré em.

Trong truomg hop qud lidu, cin ap dung cde bién phap diéu trj tridu chimg va diéu trj hd tro.

Chua ¢6 thude ddi khang dic hiéu cho bilastine.

13. Dac tinh dwge lye hoe:

Nhém duoe 1y: Thube khang histamin sir dung dudng toan than, cac thude khang histamin khac st
dung dudmg toan than.

Ma ATC: RO6AX29.

Co ché tic ddng;:

Bilastine 1a mét chét dbi khang histamin khong gay budn ngu, 6 tac dung kéo dai, dbi khéng chon

loc trén thy thé H) ngoai vi va khong ¢6 ai lyc voi thu thé muscarinic.

O\ B5=5 Y/
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Bilastine irc ché cac phan tmg man ngira, ban do trén da do histamin trong vong 24 gio sau khi sur
dung mot lidu don.

An toan va hi¢u qua lam sang:

Trong cac thir nghiém ldm sang dugc thuc hién trén ngudi 16n va thanh thiéu nién c6 viém mii di
{mg (theo mia hodc quanh nam), bilastine 20 mg sir dung mét lan/ngay trong vong 14-28 ngay dem
lai hiéu qua trong viéc lam giam céc triéu ching nhu hét hoi, chay nuéc mii, ngira mili, ngat mii,
chay nuée mat va do mét. Bilastine kiém soat hiéu qua cac triéu chimg trong vong 24 gid.

Trong hai thir nghiém lam sang dugc thuc hién trén bénh nhan may day nguyén phat man tinh,
bilastine 20 mg sir dung mdt lan/ngay trong 28 ngay chimg minh duge hiéu qua trong lam giam mirc
do ngtra va giam sb lugng, kich thude cta cac vét sin cling nhu cam gide kho chju ciia bénh nhan do
may day. Bénh nhan cai thién duoc gide ngi va do do cai thién chét luong cude séng.

Khéng c6 truomg hop nio kéo dai khoang QT hiéu chinh hoic téc dung khong mong mudn trén tim
mach dugce ghi nhédn trong cac thir nghiém ldm sang cua bilastine, ngay ca véi liéu 200 mg mdi ngay
(gap 10 lan lidu diéu tri) trong vong 7 ngay trén 9 bénh nhan, hodc thdm chi ngay ca khi cing phéi
hop véi cée thude (e ché P-gp, nhu ketoconazole (24 bénh nhén) va erythromycin (24 bénh nhan).
Thém vao dé, mdt nghién ciru theo ddi khoang QT ciling da dugc thyue hién trén 30 tinh nguyén vién.
Trong cac thir nghiém 1am sang c6 kiém soét, khi sir dung liéu khuyén céo la 20 mg mét lan/ngay, dix
liéu vé tinh an toan trén hé thin kinh trung wong cua bilastine tuong duong véi gia duge va ti suft
ghi nhan tinh trang budn ngu khéng khic biét c6 ¥ nghia thong ké so véi gia duge. Céc thir nghiém
lam sang cho thay bilastine voi liéu 40 mg mot lan/ngay khong anh hudng dén hoat tinh tdm than van
dong ciing nhur kha ning lai xe duge ddnh gi thong qua mét bai kiém tra l4i xe quy chudn.

Ngudi cao tudi (> 65 tudi) duoe lua chon trong nghién ctru pha Il va pha IlI cho théy khong co sy
khac biét trong hi¢u qua va an toan khi so sanh véi nhém bénh nhén tré tudi hon. Nghién ctru hdu mai
trén 146 bénh nhén cao tudi ciing cho thiy khéng c¢6 su khac biét vé tinh an toan so vdi nhém bénh
nhan la nguoi lon.

Tré em

Trong céc nghién ciru phat trién 1am sang trén dbi trong thanh thidu nién (tir 12 dén 17 tudi) trong dé
¢6 128 thanh thiéu nién dung bilastine trong cdc nghién ctru 1dm sang (81 ngudi tham gia nghién ctru
mt d6i diéu tri viém mii di tmg). 116 thanh thiéu nién khéc duge lya chon ngu nhién ding thude
hodc gia duge, cho thiy khong c6 su khac biét vé hiéu qua va an toan giira ddi tugng ngudi 16n va
thanh thiéu nién.

Theo cac huéng din, hiéu qua da duoc chimg minh & ngudi 16n va thanh thiéu nién c6 thé dugc ngoai
suy cho tré em, da chimg minh ring mirc phoi nhiém toan thén véi 10 mg bilastine & tré em tir 6 dén
11 tudi co trong lrong co thé it nhat 20kg 1a tuong dwong véi mire phoi nhidm toan than & ngudi 16n
véi 20 mg bilastine. Phép ngoai suy tir dit liéu ctia ngudi 1om va thanh thiéu nién dugce coi 1a phi hop

v6i san pham nay vi sinh 1y bénh ctia viém mii di tmg va ndi mé day la gidng nhau & moi lira tudi.
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Trong mot thir nghi¢m 1am sang dugce kiém soat kéo dai 12 tudn voi tré em tir 2 dén 11 tudi (1dng sb
509 tré, 260 tré dugc diéu tri bing bilastine 10 mg: 58 tré tir 2 dén <6 tudi, 105 tré tir 6 dén <9 tudi
va 97 tré tir 9 dén <12 tudi va 249 tré duge didu tri bing gid duoc: 58 & do tudi 2 dén <6 tudi, 95 &
do tudi 6 dén <9 tudi va 96 & d6 tudi 9 dén <12 tudi), voi lidu khuyén cao cho tré em 1a 10 mg moi
ngay mot lan, hd so an toan cia bilastine (n = 260) twong tir nhu gia duge (n = 249), véi phan ing
bat loi ciia thube lan lugt gip & 5,8% va 8,0% bénh nhan ding bilastine 10 mg va gia duoc. Ca
bilastine 10 mg va gia duge déu cho thiy sw giam nhe vé diém budn ngu va an than trén Bang cau
héi vé gidc ngli & tré em trong nghién ctru ndy, khong c6 sy khéc biét c6 y nghia thong ké giita cac
nhém diéu trj. O nhimg tré tir 2 dén 11 tdi nay, khong quan sat thdy sy khac biét déng ké v& QT hiéu
chinh sau khi dung bilastine 10 mg mdi ngay so véi gia duge. Cac ciu hoi vé chét lugng cude sdng
danh riéng cho tré em bj viém mii di tng hodc ndi mé day man tinh cho thiy su gia tang diém s
chung trong 12 tudn ma khong c6 su khéc biét ¢é y nghia théng ké gitra nhém bilastine va nhém gia
duoc. Téng 56 509 tré em bao gom: 479 dbi tugng bj viém mii di img va 30 dbi tuong dwoc chan
doan méc bénh may day man tinh. 260 tré ding bilastine, 252 tré (96,9%) bj viém mili dj ¢mg va 8
tre (3,1%) bi may day mén tinh. Tuong ty, 249 tré duge dung gia duoc, 227 tré (91,2%) bi viém mii
di tmg va 22 tré (8.8%) bi ndi mé day man tinh.

Coq quan quan 1y duge phim Chéu Au da tri hoan nghia vu phai ndp két qua nghién ciru 1am sang
cua bialstine trén mot nhom ddi tugng tré em trong diéu tri viém miii di ung va may day.

14, Dic tinh dwge djng hoc:

Hﬁp thu

Bilastine duge hap thu nhanh sau khi uéng va dat ndng d6 i da trong huyét tvong sau khoang 1,3
gior. Thude khong b tich liy. Gid tri sinh kha dung dudmg uéng trung binh cia bilastine 12 61%.
Phin b

Nghién citu in vitro va in vivo cho thdy bilastine 1a mét co chit ciia P-gp (xem muc Tuong tac, tuong
tac voi ketoconazol hodc erythromyein, twong téc véi diltiazem) va co chit cia OATP (xem muyc
Tuong téc, tuong tac véi nude budi chim). Bilastine khéng phai 14 co chit cia cac chét van chuyén
BCRP hoic chét van chuyén tai thin OCT2, OAT1 va OATS3. Theo céc nghién cttu in vitro, bilastine
khong duge du doan la we ché cac chét van chuyén trong toan hé théng, bao gébm: P-gp, MRP2,
BCRP, BSEP, OATP1BI1, OATP1B3, OATP2B1, OATI, OAT3, OCT1, OCT2 va NTCP, do chi cé
mirc 49 te ché thdp duge ghi nhan véi P-gp, OATP2B1 va OCT]1, véi gia tri ICso udc tinh > 300 puM,
cao hon rét nhiéu so véi ndng do t6i da ude tinh trong huyét trong Cmax. Vi thé, cac tuong tic nay
khéng c6 nhiéu anh huong trén 1am sang. Tuy nhién, ciing theo céc nghién ctru nay, khong thé loai
trlr tic dung (rc ché cua bilastine 1én cdc chét van chuyén trén niém mac rudt, vi du nhu P-gp.

O liéu didu tri, bilastine lién két 84-90% véi protein huyét tuong.

Chuyén héa

Két qua cac nghién ctu in vitro cho thdy bilastine khdng cam {mg hoc trc ché hoat tinh ciia CYP450.
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Thai trur

Trong mét nghién ctru can bang khéi duge thyc hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh, sau khi uéng
mét liéu don 20 mg “C-bilastine, gin nhu 95% lidu ding duge tim thiy trong nude tidu (28,3%) va
phan (66,5%) dudéi dang bilastine khong bién déi. Piéu nay cho thdy bilastine khéng duoc chuyén
héa nhiéu trong co thé nguoi. Thoi gian ban thai trung binh tinh trén ngudi tinh nguyén khée manh
la 14,5 gio.

Mike dd tuyén tinh

Bilastine biéu hién mo hinh duoc dong hoc tuyén tinh trong khoang liéu nghién ctru (5 dén 220 mg),
vai mire d§ dao dong nho gitra cac ca thé.

Bénh nhén suy thin

Trong mdt nghién ctru trén céc bénh nhén suy than, gia tri trung binh (SD) ctia AUCo.» ting tir 737.4
(+260,8) ng x gid/ml trén bénh nhén chirc ning thén binh thuong (d6 loc cau thédn: > 80 ml/phav1,73
m?) 1én 967,4 (£140,2) ng x gio/ml trén bénh nhan suy than nhe (d6 loc cdu than: 50-80 ml/phat/1,73
m?), 1384,2 (£263,23) ng x gio/ml trén bénh nhén suy thén trung binh (d6 loc céu than: 30 - < 50
ml/phat/1,73 m?) va 1708,5 (£699,0) ng x gid/ml trén bénh nhéan suy than ning (46 loc cu than: <
30 ml/phat/1,73 m?). Gi4 tri trung binh (SD) ctia thai gian ban thai cua bilastine 14 9,3 gid (+ 2,8) trén
cac bénh nhén binh thuong. 15,1 gir (£2,3) trén cac bénh nhan suy than trung binh va 18,4 gi¢ (£
11,4) trén céc bénh nhén suy than ning. Qua trinh bai xuit qua nudc tiéu gan nhu duoc hoan tit sau
48 — 72 gidr trén tit ca cac ddi tuong. Nhitng thay d6i vé duge dong hoe ndy khong cho thdy anh
huéng lién quan dén 1Am sang trén do an toan cia bilastine, do ndng do thude trong huyét tuong dbi
véi bénh nhén suy than van nim trong khoang diéu trj.

Bénh nhén suy gan

Khong ¢6 dit li¢u vé duge dong hoc trén bénh nhén suy gan. O ngudi, bilastine khdng bi chuyén hoa.
Do ket qué trong nhig nghién ciru trén bénh nhén suy than cho thiy dudmg thai trir qua thn 1a duong
thai trir chinh, qua trinh bai xuét qua mét chi déng g6p mét phan rét nho vao sy thai trir clia bilastine.
Sy thay doi chire nang gan co thé khong lam thay ddi dang ké dugc dong hoc cua bilastine trén 14m
sang.

Nguodi cao tudi

C6 rit it dir lidu duoc dong hoc & ngudi trén 65 tudi. Chua 6 khéc biét ¢o y nghia théng ké nao duoe
ghi nhén gilta céc dic tinh duge dong hoc ciia bilastine trén ngudi cao tudi so véi ngudi [én tir 18 —
35 tudi.

Tré em

Khong ¢6 dir liéu duge ddng hoc & thanh thiéu nién do c6 thé ngoai suy tir dit liéu clia nguoi 1om.
Dit liéu duge dong hoc ¢ tré em duge thu thip trong mét nghién ctru duoc dong hoc pha IT bao gdm
31 tré em tir 4 dén 11 tudi bi viém miii dj tmg hodic may day man tinh, ding vién nén phan tan trong

mi¢ng bilastine 10 mg mdt lan mdi ngay. Phan tich duge dong hoc cua dir ligu ndng d¢ trong huyét
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tuong cho thdy ring mirc phoi nhidm toan than véi 10 myg bilastine ¢ tré em la twong duong véi voi
20 mg bilastine & ngudi 16n, nghta la gia trj AUC trung binh 1014 ng* x gio/mL d6i voi tré em tir 6
dén 11 tudi. Nhimg két qua nay phan 16n nim dudi ngudng an toan dya trén dir liéu vé lidu 80 mg
m{t 1dn mdi ngay & ngudi 16m theo hé so an toan cua thude. Nhirng két qua nay xéc nhan lidu bilastine
10 mg udng mot lan/ngay 1a liéu diéu tri thich hop cho tré em tir 6 dén 11 tudi c6 trong luong co thé
it nhat 14 20 kg.

15. Quy cdch déng goi: Hop 3 vi x 10 vién.

16. Diéu ki¢n bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwong cia thube:

Piéu kién bio quan: Bao quan noi khé thodng, & nhi¢t d khong qua 30°C, tranh anh sang.

Han diing: 24 thang ké tir ngay san xut.

Tiéu chudn chit lwong ciia thube: Tiéu chudn nha san xut,

17. Tén, dia chi co sé sin xuit thude:

ESKAYEF PHARMACEUTICALS LTD.

Dja chi: 400 Squibb Road, Tongi Industrial Area, Tongi, Gazipur 1711, Bangladesh.
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