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HUONG DAN SU DUNG THUOC
DESAURUS

Thanh phén:
MB®i vién nén bao phim chira:
Hoat chdt: Desloratadin 5mg.

Td dwgc: Tinh bot ngd (Unipure F), cellulose vi tinh thé (Avicel PH 101), hydroxypropyl
methyl cellulose (Hypromellose) (E-6 LV Premium), cellulose vi tinh thé (Avicel PH 112),
silica colloidal khan (Aerosil 200), dau thuc vat hydro hoéa (loai 1) (Lubritab), opadry blue
03B50689 (hypromellose E464, titan dioxit E171, macrogol 400 E1521, indigo carmin
aluminum lake E132).

Dang bao ché ctia thude: vién nén bao phim

Quy cach déng goi: hop 1 vi x 10 vién nén bao phim

Chi djnh:

Viém miii di trng theo mua

Vién nén desloratadin duoc chi dinh dé giam céc triéu chimg tai miii va céc triéu chimg khéc
ctia viém miii di g theo mua cho bénh nhén tir 12 tuoi tré 1én. / [C/
Viém mii di ing quanh nim /

Vién nén desloratadin dugc chi dinh dé giam cac triéu chimg tai mili va céc triéu chung hac
clia méc viém miii di img quanh ndm cho bénh nhén tir 12 tudi tré 1én.

Meé day vd cin man tinh

Vién nen desloratadm dugc chi dinh dé giam triéu chimg ngira, giam s6 lwong va kich thude J=-=...,
cac ndt mé day & bénh nhan tir 12 tudi trd 1én méc chimg mé day v6 cin man tinh. II I\ i"]E XA

Liéu dung, cach ding, dwong ding:

Neudi 16n va tré em tir 12 tudi trd 1én

Liéu khuyén cdo cta vién nén desloratadin 12 1 vién 5 mg mot lan/ngay.
Chuy

Kh(“)ng’khuyén cao sir dyng vién nén desloratadin cho tré em dudi 12 tubi vi c¢6 nhimg dang
bao che khéac phi hgp hon vaéi doi tugng nay.

D&i v6i bénh nhan truéng thanh bi suy gidm chirc ndng gan, thén, liéu khoi ddu 1a 1 vién 5
mg dung cach ngay dugc khuyén céo dya trén cac dir liéu duge dong hoc.

Chura c¢6 khuyén cdo lidu cho tré em bi suy giam chirc ning gan hodc than do khéng c6 du dir
l1éu.

Chong chi dinh:

Chéng chi dinh vién nén desloratadin 5 mg cho bénh nhén dj tmg véi thudc nay hodc bat ky
thanh phan nao cua thudc, hodc véi loratadin,
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Thén trong khi dung thude:
St dung trong nhi khoa

Do an toan va hiéu qua cia vién nén desloratadin chua dugc chimg minh & bénh nhi dudéi 6
thang tudi.

Sir dung cho ngudi cao tudi

Nhimg nghién ciru 14m sang cta desloratadin khong bao gbm sb luong ngudi trén 65 tudi di
16n dé x4c dinh c6 hay khong su khéc biét vé dap tmg véi thude & nhém bénh nhén nay so
v6i nhitng bénh nhén tré hon. Nhimng kinh nghiém lam sang da duoc ghi nhén khac khong
cho thay su khéc biét gifta nguoi nguoi cao tudi va nhom bénh nhén tr¢ hon. Nhin chung, lva
chon liéu cho bénh nhan cao tudi can pha1 thén trong do nhom bénh nhén nay c6 tin suét suy
giam chirc néng gan, thén, tim 16n hon va tan sudt c6 cac bénh mac kém hoac ding dong thoi
cdc thubc khac ciing cao hon (xem muc Pic diém dwoce ddng hoc, phin nhitng déi twong
dac biét).

Théng tin cho bénh nhén

Bénh nhan can duge hudéng din sir dung vién nén desloratadin ding cach. Do thirc in khong
anh huong dén sinh kha dung cta thude, c¢6 thé huéng din bénh nhan chon thoi diém udng
thube ma khdng phu thudc vao bira an. Bénh nhén cin duge tu vin khong nén ting lidu hodc
tang sb 14n sir dung thude trong ngay vi nhitng nghién ciru khong chu‘ng minh duge hiéu qua

ctia thudc ting 1én khi sir dung liéu cao va trang thai budn ngi ¢6 thé xuat hién. / .

Desloratadin khong géy quai thai trén chuft ¢ miuc lidu lén t1 48 mg/kg/ngay (phcn nhiém
v6i desloratadin va chat chuyen hoa cta thude nay uée tinh gap khoang 210 lan gié tri AUC
trén nguoi khi st dung lidu khuyen céo hang ngay theo dudng uong) hoic trén thé & mirc lidu
lén t61 60 mg/kg/ngay (phO‘l nhiém véi desloratadin va chét chuyen héa cua thude nay ude
tinh gap khoang 230 14n gia tri AUC trén ngudi khi sir dung lidu khuyén cdo hang ngay theo
duong uong) Trong mét nghién ciu neng 18, su tang ty 1& thit bai trong giai doan lam 3,
giam s Iugng phdi duge lam t6 va giam s0 lugng bao thai d& dugc phat hién trén chudt cai &
mirc lidu 24 mg/kg (phcn nhiém véi desloratadin va chét chuyen héa ctia thude nay ude tinh
gip khoang 120 lan gla tri AUC trén ngudi khi s dung liéu khuyen cao hang ngay theo
dudng ubng). Giam khébi lwong co thé va lam cham phan xa thiang ban g da dugc ghi nhan trén
ch6 con & mitc lidu 9 mg/kg/ngay (phoi nhiém vé6i desloratadin va chét chuyén héa cia thude
ndy ude tinh khoang 50 14n hodic cao hon gia tri AUC trén ngudi khi sir dung lidu khuyén cdo
hang ngay theo duong ubng). Desloratadin khong dnh hudng dén su phat trién cta ché con &
muc lleu 3 mg/kg/ngay (phcn nhiém véi desloratadin va chét chuyen hoéa cua thube ndy udce
tinh gap khoang 7 14n gi4 tri AUC trén ngudi khi sir dung lidu khuyen cao hang ngay theo
dudmg ubng). Tuy nhién, chira c6 nhitng nghién ctru phit hop va cé déi chimg tbt trén phu nit
¢6 thai. Do nghién cttu sinh san trén dong vat khong hoan toan tién luong duoc dap mg trén
nguoi, desloratadin chi nén sir dung cho phu nir ¢6 thai néu thuc su cén thiét.

Phu nir ¢6 thai, ngwoi dang cho con bu, tré em, ngwoi mic bénh man tinh

Phén loai d6 an toan nhém C cho thai nhi

Phu nit cho con bu

Desloratadin duoc bai tiét vao stra me, do do can c4n nhac tam ngimg cho con bu hay ngimg
sir dung desloratadin cin ¢t vao tAm quan trong ctia viée sir dung thude ddi véi ngudi me.

Negwoi dang van hanh may méc, tau xe:
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Céac thir nghiém 1am sang cho thay khéng suy giam kha nang lai xe ¢ nhiing bénh nhén sur
dung desloratadine. Tuy nhién, can thong bao cho bénh nhén rang rat hiém ngudi cam thay
budn ngt, diéu nay cé thé anh hudng dén kha ning 14i xe hay van hanh miy moéc.

- A ry o A - 5 - . v -
Twong tac cia thuoce voi cac thuoe khac va cac loai twong tac khac:

Trong hai nghlen ctru duoc ly 14m sang dugc thiét ké chéo. c6 dbi chimg trén ngudi tinh
nguyen Ja nam gi6i khoe manh (n = 12 véi mdi nghién ctru) va nir gi¢i khoe manh (n = 12
v6i mOi nghién ciru), desloratadin 7,5 mg/kg (1,5 14n miec lidu hang ngay) mét 1an/ngay duoc
sir dung ddng thoi v6i erythromyein 500 mg, 8 gid/lan hodc ketoconazol 200 mg 12 glorflan
trong 10 ngay. Trong ba nghién ctru duge ly lam sang riéng 1€ ¢6 d6i chimg, thiét ké nhém
song song, desloratadin & mirc lidu 5 mg dugc su dung ddng thoi voi azithromycin liéu ban
diu 500 mg, tiép theo 1a 250 mg 1 1dn/ngay trong 4 ngay (n=18) hogc fluoxetin 20 mg 1
lan/ngdy trong 7 ngay sau mdt giai doan trudc diéu tri kéo dai 23 ngay véi fluoxetin don doc
(n=18) hodc voi cimetidin 600 mg 2 lan/ngay trong 14 ngay (n=18) trén ngudi tinh nguyen la
nam gidi va nir gioi khoe manh duéi didu kién 6n dinh. Mic du sy tang nong db thudc trong
huyét twong (Cpax V2 AUCq4 gio) cua desloratadin va 3-hydroxydesloratadin da duoc ghi
nhan (xem bang bén dudi), khong c6 nhimng su thay dbi c6 y nghia lam sang trong dif li¢u vé
do an toan cia desloratadin, khi dugc danh gia dua trén cac théng s6 dién tam d6 (bao gbm
khoang QT hiéu chinh), xét nghiém 14m sang, d4u hiéu sinh t6n, va bién cb bét loi.

Nhirmg thay di dbi v6i desloratadin va 3-hydroxvydesloratadin / [//(
/78

Duoc dong hoc trén nguoi tinh nguyén nam gidi va nit giéi khde manh

Desloratadin 3-hydroxydesloratadin

Cnax AUCp.24 giy Cinax AUCo.24 giy
Erythromicin ~a0 140 N )
(500mgm5i 8gid) +24% F 14% -43% £ 40%
Ketoconazol i i S i
(200 mg mdi 12gid) +45% +39% +43% +72%
Azithromycin _
(500 mg ngay dau tién, +15% + 5% + 15% + 4%
250 mg 1 lan/ngay x 4 ngay)
Fluoxetin 5 < G 4
(@0 mg | Bninghy) +15% 0% +17% +13%
Cimetidin " o 110 s
(600 gl 1250 +12% +19% 11% 3%

T4c dung khéng mong mudn:

Thiéu nién va nguoi 1én

Viém miii di vtng

Trong céac thu nghiém 14m sang c6 dbi ching gia dugc, da liéu, 2834 bénh nhén tir 12 tudi tré
1én dugc udng vién nén desloratadin véi liéu 2,5 mg dén 20 mg hang ngay, trong d6 c6 1655
bénh nhan duge sit dung mirc lidu khuyén co 5 mg hang ngay. O nhimg bénh nhén st dung
mirc lidu 5 mg hang ngay, ty 18 gap cac bién cb bit loi giéng nhau giira cic bénh nhén uong
desloratadin va uong gia dugc. Ty 1€ bénh nhén rit khoi nghién ctru som do cac bién cb bt
loi 14 2,4% & nhom desloratadin va 2,6% & nhém gia duge. Khong c¢6 bién cb bét lgi nghiém
trong nao duoc ghi nhin & nhitng bénh nhan ubng desloratadin trong nhimg thir nghiém 1am
sang ndy. T4t ca nhimg bién cb bat loi dwoc ghi nhan véi tin sudt 16n hon hodc bang 2% sb
bénh nhéan str dung muc lidu khuyén cédo hang ngay cia vién nén desloratadin (5 mg mét
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lan/ngay), va nhitng bién cb bét loi hay gip véi desloratadin hon véi gia duge, duge 1iét ké
trong bang dudi day.

Ty lé nhitng bién cé bdt loi duoc bdo cdo véi tan sudt > 2% o nhitng bénh viém miii di ung la
nguoi lon va thiéu nién tham gia nhitng thir nghiém lam sang co doi chirng gia dwge, da liéu
cua dang bao ché vién nén desloratadin

K rezo. Desloratadin vién nén 5 mg Gia duoge
Bién co bat lgi
(n=1,655) (n=1,652)
Viém hong 4.1% 2%
Kho miéng 3% 1,9%
Pau co 2,1% 1,8%
Mét moi 2,1% 1,2%
Budn ngu 2.1% 1,8%
Théng kinh 2,1% 1,6%

Tén sut va mirc d9 cta cdc bt thudng vé chi sb xét nghiém va dién tdm db giéng nhau giita
nhitng bénh nhan uéng desloradin va gia dugc.

Khéng c6 su khac biét vé cac bién cb bat loi dbi vdi cac phan nhém bénh nhan duoc phan

chia theo tudi, gidi tinh hodic ching tdc. / [%

Meé day v6 cdn man tinh

Trong céac thir nghiém da liéu, c6 dbi ching gia duge véi chimg mé day v6 cin man tinh, 211
bénh nhén tir 12 tudi tr& 1én duge udng vién nén desloratadin va 205 bénh nhin udng gia
duge. Nhimg bién cb bét loi duge ghi nhan vdi ty 16 > 2% sb bénh nhan duoc ubng vién nén
desloratadin va ty 1€ gdp ciia nhom uémg desloratadin cao hon nhém gia dugc bao gdm (ty 1&
tuong img cho desloratadin va gia duoc): dau dau (14%, 13%), budn nén (5%, 2%), chong
mit (4%, 3%), viém hong (3%, 2%), kho tiéu (3%, 1%), va dau co (3%, 1%).

Ghi nhan trong thuc hanh 1dm sang

Nhitng bién cb bét lgi tu phat sau day dd duoc ghi nhén trong khi dua desloratadin ra thi
truomg: nhip tim nhanh, danh trbng nguc, hiém gap phan tmg di ing (nhu ban, ngia, mé day,
phu, khé thé va sb¢ phan v¢), tang hoat tinh tam thin van dong, co giat va tdng enzym gan
bao gdm ca bilirubin va rat hiém gip viém gan.

Phu thudc va lam dung thubc

Khong c6 théng tin cho thiy c¢6 su lam dung hodc phu thudc thube xay ra véi vién nén
desloratadin.

Théng bdo cho bdc sy nhitng tdc dung khong mong mudn gdp phdi khi sie dung thuéc
Pac tinh dwgec lwe hoc:

Co ché tac dung

Desloratadin 14 mdt chit ddi khang histamin ba vong tac dung kéo dai véi didc tinh dbi khéng
chon loc trén receptor H;. Dit ligu vé dic tinh lién két voi receptor cho théy o néng do 2 dén
3 ng/mL (7 nanomol), desloratadin ¢6 kha ning tuong tic dang k& vdi receptor histamin Hj.
Desloratadin trc ché giai phong histamin tir t& bao mast ciia ngudi trong thi nghiém in vitro.
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Két qua ctia mot nghién ctru kha nang phan bd vao mé st dung ddng vi phong xa trén chudt
va mgt nghién ctru kha nang lién két vdi receptor H; sir dung chat lién két 1a dong vi phéng
xa trén chudt lang cho thay desloratadin khéng dé dang qua duoc hang rao mau ndo.

M2 day va phén ting ban do

Nhitng nghién ctru mé day trén da gy ra béi histamin sau khi st dung mét lidu duy nhét va
lidu lap lai 5 mg desloratadin da cho thiy thudc c6 tac dung khang histamin, tic dung nay bét
dAu xuét hién trong vong 1 gior va kéo dai trong 24 giv. Khong co bang chimg lién quan dén
viéc giam nhanh tic dung ciia thube dbi véi mé day trén da gy ra bai histamin khi didu tri
bang desloratadin 5 mg lién tuc trong 28 ngay. Y nghia 1dm sang cta thir nghiém mé day trén
da do histamin chua duoc biét rd.

Anh hudmg dén khoang QTc

Str dung liéu don desloratadin khong 1am thay dbi khoang QT (QTc) trén chudt (1én t6i 12
mg/kg, dudng ubng), hoac trén chudt lang (25 mg/kg, tiém tinh mach). Sir dung lidu lap lai
1én t61 24 mg/kg trong khoang thoi gian 1én t6i 3 thang trén khi khong 1am thay dbi QTc,
mirc d6 phoi nhiém véi desloratadin (AUC) 6 muc liéu nay udce tinh bang khoang 955 lan gia
tri AUC trén nguoi khi sir dung mie liéu khuyén cdo hang ngiy. Xem muc Qua4 liéu dé biét
thém thong tin vé anh hudng dén QT trén ngudi.

)
Nhime thi nehiém 14m sing / { @
e

Viem miii di ing theo miia

Hiéu qua 1am sang va do an toan cua vién nén desloratadin da duge danh gia trén hon 2300
bénh nhén tir 12 dén 75 tudi méc viém mii di img theo mia. Tdng cong c6 1838 bénh nhan
dugc ubng desloratadin 2,5 dén 20 mg/ngay trong bon thir nghiém 14m sang mu doi, ngiu
nhién, ¢6 dbi chung gia duoc kéo dai 2 dén 4 tudn duoc tién hanh tai M¥. Két qua cia nhitng
nghién ctru ndy di chimg minh hiéu qua va db an toan cta desloratadin 5 mg trong diéu tri
viém mii di ing theo miia & nhimg bénh nhan 12 ngudi trudng thanh va thiéu nién. Trong thir
nghiém do lidu, desloratadin tir 2,5 dén 20 mg/ngay da dugc nghién ctu. Cac mirc liéu 5; 7,5;
10 va 20 mg/ngdy vuot trd1 so véi gid duge; va khdng co loi ich nao khac duge ghi nhéin &
mirc lidu trén 5 mg. O nghién ctru tuong tu, ting ty 18 triéu ching budn nga duoc ghi nhin &
mire lidu 10 mg/ngay va 20 mg/ngay (5,2% va 7,6%, tuong {ng), so véi gia duge (2,3%).

Trong hai nghién ciru kéo dai 4 tuan trén 924 bénh nhén (tir 15 dén 75 tu61) mic viém mii di
(mg theo mua kem theo hen phe quan, vién nén desloratadin 5 mg mét lan;’ngay giap cai thién
céc tridu chimg lién quan dén mii va khéng lam giam chic néng phoi. Két qua nay chimg
minh tinh an toan cua vi¢c str dung vién nén desloratadin & nguoi 16n viém mii di tmg kém
theo hen nhe dén trung binh.

Vién nén desloratadin 5 mg mét lan/ngay lam giam déng ké diém triéu ching tng cong (tdng
diém ctia céc triéu chirng tai mii va cac tri¢u ching khac) ¢ nhitng bénh nhén viém mii di
ung theo mua. Xem bang dudi day.

Diém triéu chitg tbng cong (TSS)

Nhitng thay doi trong mot thie nghiém ldm sang 2 tudn & nhitng bénh nhdn viém miii di ting
theo mua

K Fidu b (o) Trung binh ban ~ Thay don sovéi | Sovéi gia

MmO diu*(sem)  banddu'(em)  dwge
R 142(03)  -43(03) P <0,01
ol Lo .
a73) IO 2503
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*Ban ddu, diém téng cong cua triéu chimg tai mii (tdng cta 4 triéu ching khic nhau) tdi
thiéu bang 6 va diém tdng cong ciia céc tridu chimg khéc (téng cta 4 triéu chirg khac nhau)
t6i thiéu bang 5 (mdi triéu chimg duoc cho diém tir 0 dén 3, trong d6 0 = khdng triéu ching
va 3 = nhiing tri¢u chiing nghiém trong) dugc lua chon vao thir nghiém nay. TSS c6 gia tri tu
0 = khong triéu ching dén 24 = céc triéu chimg nghiém trong nhét.

"D giam gid tri trung binh TSS sau hon 2 tudn diéu tri.

Khéng ¢ su khac biét ¢6 y nghia v& tinh higu qua cua vién nén desloratadin 5 mg giiia cac
phan nhém bénh nhéan, dugce phan loai theo gidi, tudi, hode chung toe.

Viém miii di img quanh ndm

Hi¢u qua lam sang va d§ an toan cta vién nén desloratadin 5 mg duge danh gia trén hon 1300
bénh nhén tir 12 dén 80 tudi mic viém miii di img quanh nam. Tong cong ¢ 685 bénh nhén
dugc ubng desloratadin 5 mg/ngdy trong 2 thir nghiém lam sang mu déi, ngau nhién, cé dbi
chimg véi gia duoge kéo dai 4 tudn duge thuc hién & My va tren thé gii. O mot trong ba

nghién ctru nay, vién nén desloratadin 5 mg mot lAn/ngay da thé hién tc dung lam giam dang
ké triéu chiimg cua viém mii di tng quanh nam (xem bang dudi day).

Diém triéu chimng tdng cong (TSS)

Nhitng thay déi trong mét thir nghiém lam sang trén cdc bénh nhdn mdc viem mii di tng
quanh ndm

K rung binh ban Thay ﬂél so voi So véi Gia

Nhém diéu tri (n) diu* (sem) ban diu' (sem) duge / 7 7
TR ; S ST, (1T S . S e -
Desloratadine 5 mg ﬁ
12,37 (0,18) - -4,06(0,21) P <0,01

(337)

Gia duge | "

v 12,30 (0,18) - =3,27(0,21)

(337)

* Ban dau, diém tong cdng trung binh cla céc triéu chimg (t6ng ctia 5 triéu chimg tai mfii va
3 triéu chimg khac, mdi triéu chimg duoc cho diém tir 0 dén 3, trong d6 0 = khéng triéu
chimg va 3 = nhiing triéu chimg nghiém trong) t6i thiéu bang 10 duoc Iva chon vao thir
nghiém nay. TSS c6 gié tri tir 0 = khong triéu chimg dén 24 = céc triéu chimg nghiém trong
nhat.

"Do giam gié tri trung binh TSS sau hon 2 tuan diéu tri.

Mé day v cin man tinh

Hiéu qua va db an toan cta vién nén desloratadin 5 mg médt lan/ngay da dugc nghién ctru trén
416 bénh nhan mic mé day v6 cin man tinh tir 12 dén 84 tudi, trong d6 c6 211 bénh nhén
dugc didu tri bang desloratadin. Trong 2 thir nghiém 1dm sing ngéu nhién, mu d6i, c6 dbi
chimg gia duoc kéo dai 6 tuan, tai thoi diém danh gid chinh dugc x4c dinh trude mot tuan,
vién nén desloratadin lam giam dang ké muc do ngira khi so sanh véi gia duoc (xem phén
dudi day).

Tiéu chi thir cdp ciing dwoc dénh gia va trong sudt tudn diéu tri ddu tién, vién nén
desloratadin 5 mg lam giam ti€u chi thir cap, “s0 lugng mé day”va “kich thudce ctia me day
16m nhat” so véi gia duge.

<A A , ,
Diém triéu ching ngwra

Nhitng thay doi trong tudn ddu tién trong mot thir nghiém ldm sang trén cdc bénh nhdn mé
day vé can man tinh
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Trung binh ban j Thay dm S0 vo’lm

Nhoém diéu tri (n) dau* (sai s6 ban dau' (sai sb SOJG;; g1a
chuan) chuan) woe
Desloratadine § mg I ST
2,19 (0,04) - 1,05 (0,07) P < 0,01
(115)
Gia duge T
2,21 (0,04) - -0,52(0,07)
(110)
*Diém triéu chimg n;:,ura duoc cho tir 0 dén 3, trong dé 0 = k]10n01r1euchung dén 3 = triéu
chimg nghiém trong nht.

"D giam trung binh cua tridu chimg ngira dugce tinh trung binh sau hon mét tuan diéu tri.

Pic tinh duge dong hoc:
Hip thu

O nguoi tinh nguyén khoe manh, sau khi uong desloratadin 5 mg mat lanf’ngay trong 10 ngay,
ndng d6 dinh cua thude trong huyét tuong (Tmax) dat dugc tai thoi dlem khoang 3 gid sau khi
ding thudc va ndng d6 dinh cta thudc trong huyét trong & trang théi 6n dinh (Cpay) va dién
tich dudi duong cong ndng do-thoi gian (AUC) tuong ung 1a 4 ng/mL va 56,9 ng-h/mL. Thue
an hodc nuéc ép budi chum déu khong anh huong dén sinh kha dung (Cyax va AUC) cua

desloratadin. C//é
Phan b //
Desloratadin va 3-hydroxydesloratadin lién két véi protein huyét trong véi ty 16 tuong tng 13

82% - 87% va 85% - 89%. Lién két véi protein cla desloratadin va 3-hydroxydesloratadin
khong thay doi ¢ nhitng bénh nhén suy giam chirc nang thén.

Chuyén héa

Desloratadin (mdt chit chuyén héa chinh cta loratadin) duoc chuyén hoa phan 16n thanh 3-
hydroxydesloratadin, m6t chat c¢6 hoat tinh, chit nay sau dé dugc lién hop véi acid
glucuronic. Enzym chiu trach nhiém xtc tac cho phan tmg tao ra 3-hydroxydesloratadin chua
duoc xac dinh. Dir liéu tir nhimg thir nghiém 14m sang cho thdy c6 mét nhém ngudi trong
quin thé néi chung bi giam kha ning tao thanh 3-hydroxydesloratadin, do d6 kha ning
chuyen héa desloratadin kém. Trong nhimg nghién ciru duge dong hoc (n=3748), khoang 6%
d6i tugng thude nhom chuyén héa desloratadin kém (dwoc dinh nghia 1a cac dbi tuong co ty
18 AUC ctia 3-hydroxydesloratadin so véi cia desloratadin nho hon 0,1; hodc cac dbi tuong
c6 thoi gian ban thai cta desloratadin vuot qua 50 giod). Nhilmg nghién ctru duge dong hoc
nay bao gf)m nhitng dbi twong tir 2 dén 70 tubi: 977 dbi tuong tir 2 dén 5 tudi, 1575 dbi tuong
tir 6 dén 11 tudi, va va 1196 dbi twong tir 12 dén 70 tudi. Khong c¢6 su khac biét vé ty 1é
chuyén hoa kém giita cac nhom tudi. TAn sudt chuyén hoa kém cao hon ¢ ngudi da den (17%,

n=9880 so v&i ngudi da tring (2%, n = 1462) va ngudi gbc Tay Ban Nha (2%, n = 1063).
Muc dé phoi nhiém trung binh (AUC) véi deslorstadin & nhém ngudi chuyén hoa kém cao
hon khoang 6 l4n so v6i nhitng ngudi chuyén héa binh thuong. Nhimg ngudi chuyén héa
kém desloratadin khong thé dugc nhan biét trude khi dimg thube va s& ¢6 mirc d6 phoi nhiém
v6i desloratadin cao hon sau khi sir dung lidu khuyén céo hang ngay Trong nhidu nghién ctru
do an toan lam sang, trong d6 kha nang chuyén héa cla cac dbi tuong tham gia da duge xéac
dinh, tong cong 94 ngudi chuyen hoa kém va 123 ngudi chuyén héa binh thuong tham gia
vao nghién ciru va duge diéu tri bang siro desloratadin trong thoi gian 10 dén 15 ngay. Trong
nhitmg nghién ctru nay, khong c6 su khac biét chung vé d9 an toan duoc ghi nhén gifta nhitng
ngudi chuyén hoa kém va nhiing ngudi chuyén hoa binh thudng. Mic di khong duge ghi
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nhan trong nhitng nghién ctru nay, tang nguy co gép phan tng c6 hai cia thudc lién quan dén
sir tang phoi nhiém & nhém ngudi chuyén hoa kém khéng thé loai trir.

Thai trur

Thoi gian béan thai trung binh cia desloratadin 13 27 gid. Crax va AUC ting ti 18 véi lidu sau
khi udng mét liéu duy nhét tir 5 dén 20 mg. Muc do tich lity sau 14 ngay sir dung thudc phu
hop voi thoi gian ban thai va tin suét st dung thudc. Trong mot nghién ctru bao toan khéi
lwong 'C trén nguoi, khoang 87% '*C-desloratadin dwgc tim thiy trong nuéce tiéu va trong
phén véi lugng tuong duong dudi dang da chuyén hoéa. Phan tich 3-hydroxydesloratadin
trong huyét tuong cho gié tri Tpay va thoi gian ban thai tuong tw nhu cua desloratadin.

Nhime dbi tuong dic biét

Ngueoi cao tudi

Trong nhém ngudi cao tudi (>65 tudi; n=17) sau khi ubng nhiéu lidu vién nén desloratadin,
gia tri AUC va Cpay trung binh cua desloratadin cao hon khoang 20% so vé&i nhitng déi tuong
tré hon (<65 tudi).

D6 thanh thai toan bd (CI/F) cua thube dung dudng ubng duge chuén héa theo khéi luong co
thé giéng nhau gifta hai nhom tudi. Thoi gian bén thai cta desloratadin 13 33,7 gid & nhiig
dbi tuong > 65 tuo1 Dir liéu duge dong hoc cta 3-hydroxydesloratadin khong ‘thay déi &
nhom ngudi cao tudi so véi nhom tudi tré hon. Nhitng khac biét lién quan dén tudi khong c6,
¥ nghia 1dm sang va khong khuyén céo c4n hiéu chinh liéu & dbi twong ngudi cao tubdi. / 'é{ 7z

Suy thdan

Dugc dong hoc cua desloratadin sau mdt lidu duy nhit 7.5 mg duge xac dinh tren nhimg benh
nhdn suy thén nhe (= 7; d¢ thanh thai creatinin tir 51 dén 69 mL/phtt/1,73 m %), trung binh (n
= 6; d0 thanh thai creatinin tir 34 den 43 mL/phut/1,73 m %), va ning (n = 6; d6 thanh thai
creatinin tir 5 to 29 mL/phut/1,73 m ) ho#c nhitng bénh nhén phai thAm tach mau (n=6). O
nhitng bénh nhan suy than nhe dén trung binh, gia tri Cpmax va AUC trung binh ting tuong tmg
khoang 1,2 dén 1,9 lan, so v6i nhimg déi twong ¢ chirc ning than binh thuomg. O nhimg
bénh nhan suy than ning hodc phai li}ém técl} mau, gia tri Cpax va AUC tang tuong ung
khoang 1,7 dén 2,5 lan. Nhitng thay doi nho vé nong d6 3-hydroxydesloratadin da dugce ghi
nhan. Desloratadin va 3-hydroxydesloratadin khé bi loai bo bai tham tach. Lién két cua
desloratadin and 3-hydroxydesloratadin v&i protein huyét twong khéng thay déi & bénh nhan
suy than. Khuyén céo hiéu chinh liéu cho bénh nhan suy than (xem muc Liéu ding, cich
diung, duwdng dung).

Suy gan

Duoc dong hoc clia desloratadin duoc x4c dinh sau mét liéu duy nhét theo dudmg ubng &
nhitng bénh nhan suy gan nhe (n=4), trung binh (n=4), va nang (n=4), chirc nang gan dugc
danh gi4 theo phan loai Child-Pugh, va tim dbi tuong c6 chiic nang gan binh thudng. Nhimg
bénh nhan suy gan ning c6 gia tri AUC ting khoang 2.4 1an so véi nhitng ddi twong binh
thuong. D6 thanh thai biéu kién cta desloratadin & nhimg bénh nhén suy gan nhe, trung binh,
ning twong ing bang 37%, 36% va 28% so v6i nhirng d6i tirgng binh thudng. Tang thoi gian
ban thai trung binh cua desloratadin ¢ nhitng bénh nhén suy gan da duoc ghi nhén. Déi véi
chét chuyén hoa 3-hydroxydesloratadin, gia tri Cpax va AUC trung binh dbi v6i nhimg bénh
nhén suy gan khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké so v6i nhitng ddi twong c6 chirc nang
gan binh thudng. Khuyén cdo hiéu chinh lidu cho nhitng bénh nhén suy gan (xem muc Liéu
dung, cach dung, duwdong ding).

Gidi tinh

Nhimg dbi twong l1a nir gidi duge diéu tri bang vién nén desloratadin trong vong 14 ngay c6

gia tri Chax va AUC cao hon 10% va 30%, tuong tng, so véi nhitng doi tuong 1a nam gidi.
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Ciax va AUC cua 3-hydroxydesloratadin cling tang tuong ing khoang 45% va 48% & nir gidi
S0 vo1 nam gioi.

Tuy nhién, nhimg khac biét biu kién nay khéng ¢ y nghia 14m sang va do d6 khong khuyén
c4o hiéu chinh liéu.
Chung téc

Sau 14 ngay diéu tri bang vién nén desloratadin, gia tri Cmax va AUC ciia desloratadin cao
hon 18% va 32%, tuong tng, & ngudi da den so véi ngudi da tring. Vi chét chuyén hoa 3-
hydroxydesloratadin, gia tri Cmax va AUC gidm 10% & ngudi da den so v6i ngudi da trang.
Nhitng khéc biét nay khéng c6 y nghia 14m sang va do d6 khéng khuyén céo hiéu chinh lidu.

Qua liéu va cach xw tri:

Théng tin vé qua lidu cép tir cac thir nghiém 1am sang trong qua trinh phat trién san phém

desloratadin con han ché. Trong thir nghiém do liéu, & muc lidu 10 mg va 20 mg/ngdy, tr 1eu
chirmg budn ngu di duge ghi nhan.

Liéu duy nhét 45 mg d3 duoc sir dung trén ngudi tinh nguyén 12 nam giéi va nir giGi khoe
manh trong vong 10 ngay. Tt ca cic dién tdm db (ECG) thu duge trong nghién ciru nay duge
doc truc tiép va da dugce lam mu dbi vé6i cac chuyén gia tim mach. O nhimg d6i tuong duoc
didu tri bang desloratadin, c¢6 su ting nhip tim trung binh khoang 9,2 nhip/phut so vdi gia
duoc. Su thay dbi khoang QT trén dién tim dd (QTc) dd quan sat thdy theo ca hai phuong
phéap Bazett va Fridericia.

Theo QT¢ duge xac dinh theo phuong phap Bazett, khoang QT téng 8,1 phan nghin gidy ¢
nhém dugc diéu tri bang desloratadin so véi gia duoe. Khong ¢ nhimng bién ¢b bét lgi ¢6 y
nghia 1am sang nao duge ghi nhén.

Trong trudng hop qua lidu, can nhéc nhitng phuong phap chudn d& loai bo phan thube chua
duoc hép thu. Diéu tri tridu chimg va didu tri hd trg duoc khuyén céo. Desloratadin va 3-
hydroxydesloratadin khong duoc thai trir bing thim tdch mau.

Mirc lidu gdy chét trén chudt 13 250 mg/kg hodic 16n hon (phoi nhiém wdc tinh cua
desloratadin va chét chuyén héa 3-hydroxydesloratadin khoang 120 lan gi tri AUC thu duoc
trén nguoi ¢ lidu khuyén c40). Liéu gdy chét trung binh (trung vi) cta desloratadin duorng
uong trén chudt nhat 12 353 mg/kg (phoi nhiém uéc tinh cua desloratadin gap khoang 290 1an
gia tri AUC thu dugc trén ngudi khi uong lidu khuyén cdo hang ngay tinh theo mg!m ). Muc
lidu 250 mg/kg khong giy chét khi thir nghiém trén khi (phoi nhiém udce tinh cua desloratadin
g4p khoang 810 14n gia tri AUC thu duoc trén ngudi khi ubng muec lidu khuyén céo tinh theo
mg/m°). e

Piéu kién bio quan: Khoéng bao quan & nhiét do trén 30 C

Han ding ciia thude: 24 thang ké tir ngay san Xuét. 5\
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