TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén

VALDES

Thudc nay chi ding theo don thude
Pé xa tAm tay tré em
DPoc ki huéng din sir dung truéc khi dung
Thang bao ngay cho bdc sy hodic dugce s§ nhirng tac dyng khéng mong mubn khi sir dung thubc

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

MJdi vién nén VALDES chia:

Thanh phin dwgc chit:

15 51 P21 P, 20 mg

Thanh phén td dwge:

Cellulose vi tinh thé M112, natri starch glycolat, silicon dioxyd, magnesi stearat.

2. DANG BAO CHE
Vién nén dai, mdt mat dép hinh logo, m§t mét dap vach ngang.

3. CHIDINH
Piéu tri triéu ching viém két mac do dj Gng (theo mua va quanh ndm) va ndi mé day. Thube
duge dung & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1én.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Li¢u ding

Nguoi 16n va thanh thiéu nién (tir 12 tudi tro 1én): 20 mg bilastin (1 vién) x | lan/ngay dé giam
céc tridu chimg viém két mac do di tmg (theo mia va quanh nam) va noi mé day

Nén udng thude mét gior trude hodc hai gior sau khi &n hodic ubng nude ép trai cay.

Thoi gian diéu tri

P6i voi viem két mac do dj tng thi vice diéu tri nén dugce gidi han trong thoi gian tiép xic véi
céc chat gay di u‘n‘a_, Péi vai dicu tri viém mii di ing theo mua cé thé duoc dimg lai sau khi cdc
triéu chimg da hoi phl.lL va sir dung lai khi ¢6 triéu ching xudit hién tra lai. BSi voi viém mili dj
Lrng quanh ndm thi diéu tri lien tuc ¢o thé duge d& xuat cho bénh nhan trong thoi glan tiép xic
vdi chét gay di tmg. Ddi voi ndi mé day, thoi gian diéu tri phy thude vao loai, thoi gian va qua
trinh dién bién cua bénh.

Déi tirong dic biét

Nguwai gia: Khdng can diéu chinh liéu dung & nguoi gia.

Suy thagn: Cac nghién ctru duoc thye hién & ngudi 16n thude cdc nhom nguy co dic biét (bénh
nhan suy giam chirc nang gan) cho thdy khong can diéu chinh liéu diing & bénh nhan suy than.
Suy gan: Khong co kinh nghiém lam sang & ngudi 1on bi suy gan. Tuy nhién, vi bilastin khéng
dugc chuyén hoa va dugce loai bo dudi dang khong ddi qua nude tiéu va phén, nén suy gan s&
khong lam tang phoi nhiém toan than trén ngudng an toan & bénh nhan trudng thanh. Do do,
khong can diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan.

Tré em:

Tré em tir 6 - 11 tudi c6 can nang it nhat 20 kg: Nén chon vién nén phan tan bilastin 10 mg hogc
thugc bot pha hdn dich udng bilastin 2,5 mg/ mL cho nhém dm tugng nay.

Tré em dudi 6 tudi va can nang dudi 20 kg Céc dir liéu sin c6 hién tai khong co khuyén nghi
nao vé viée sir dung bilastin cho nhém déi tugng nay. Do d6, khéng nén sir dung bilastin & tré
em dudi 6 tudi va can nang dudi 20 kg.

D6 an toan va hiéu qua cua bilastin & tré em bi suy gan va suy thén chua dugce chirng minh.
Cich diung:

Thude duge dung duong udng, cling véi nude. Nén dung thuée dudi dang don liéu trong ngay.
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5. CHONG CHI PINH
Quéa man cam véi bilastin hodic vai bat ky thanh phdn nao cua thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tré em

Hiéu qua va do an toan cua bilastin & tré em dudi 2 tudi chua dugc chirg minh va co it kinh
nghiém lam sang & tré em tir 2 dén 5 tudi, do d6 khdng nén sir dung bilastin & nhitng nhom tudi
nay.

0 nhitng bénh nhan suy than vira hodic niing, viéc sir dung ddng thoi bilastin véi thude e ché P-
glycoprotein, nhu ketoconazol, erythromycin, cyclosporin, ritonavir hodc diltiazem, ¢6 thé lam
ting néng do bilastin trong huyét thanh. Do d6, nén tranh ding ddng thoi bilastin véi cac thude
trc ché P-glycoprotein & bénh nhén suy than vira hodc ning.

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

Sir dung thudc cho phu nir ¢é thai

Khong cé hogc han ché dit li¢u vé viée sir dung bilastin & phu nif c6 thai.

Cac nghién ctru trén dong vat kl’long= thiy c6 tac dong co hai truc tiép hodic gian tlep li€n quan
dén ddc tinh sinh san, sy phat trién cia bao thai hojic sau sinh. D& dam bao an toan t6t nhat nén
tranh st dung bilastin trong thai ky.

Sir dyng | thude cho phu nit cho con bi

Su bai tiét cua bilastin qua sita me chua duge nghién ciru ¢ ngudi. Dir ligu duge dong hoc co
san & dong vat da cho thﬁy bilastin dugc bai tiét vao stra me. Vige dua ra quyét dinh nén tu:p
tuc/ngirg cho con b hay ngimg/ khong dung ligu phap bilastin phai dya trén viéc can nhic
gita loi ich cua viée nudi con bing sita me ddi vai dira tré va lgi ich ctia lidu phap bilastin cho
ngudi me.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Mot nghién ciru duge thue hién dé danh gia tac dong cua bilastin Ién 'kha nang l4i xe da cho théy
viée str dung liéu 20 mg khong anh huong dén kha nang lai xe. Tuy nhién, vi phan @ng cua timg
bénh nhan dbi véi thude cé thé khiac nhau, nén khuyén bénh nhin khéng nén ldi xe hodc van
hanh mdy méc cho dén khi x4c dinh dugc dép tmg ctia ban than véi thude.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céc nghién clru twong tdc thude chi duoc thue hién & ngudi Iém va dugce torn tat dudi day.

Trong tdc véi thire an: Thire dn ¢ thé lam giam sinh kha dung dudng udng cia bilastin khoang
30 %.

Twong tdc véi nwde ép budi: Udng bilastin 20 mg cung v6i nude ép budi lam giam sinh kha
dung cia thude 30 %. Hién tugng nay cé thé xdy ra vdi cde loai nude €p tréi cdy khac. Mic do
giam sinh kha dung c6 thé dao dong gitra cac ché phﬁm va cdc loai nudc cp trai cdy khac nhau.
Co ché cia twong tac nay la thong qua qud trinh trc ché OATP1A2, mdt chét van chuyén bilastin
tir dudng tiéu hoéa vao mau. Cac thude 12 co chit hodc chét trc ché OATP1A2 nhu ritonavir hoic
rifampicin ¢é thé lam giam ndng dd bilastin trong huyét tuong.

Twong tac voi ketoconazol hodc erythromycin: Uong dong thoi bilastin véi ketoconazol hogc
erythromyein ¢6 thé lam tang AUC cua bilastin 2 lan, tang Crmax 2 3 lan. Pidu nay co thé giai
thich do twong téc véi cac chat van chuyén dua thude tro lai long ong tiéu hoa, do bilastin la co
chét ciia P-gp va khong bi chuyén héa. Nhiing thay doi nay c6 thé khéng anh hudng dén mirc do
an toan cua bilastin ciing nhu ketoconazol hodc erythromycin. Cac thude khac ciing 13 co chét
hodc chét tic ché P-gp, vi du nhu cyclosporin, cling ¢6 nguy co lam ting néng d huyét twong
cua bilastin.

Tuwong tde véi diltiazem: Udng ddng thoi bilastin 20 mg véi diltiazem 60 mg 1am tdng Ciuax cla
bilastin 1&n 50 %. Pidu nay c6 thé Iy giai do tuong tdc v&i cde chét van chuyén dua thude trd lai
Iong bng tiéu héa, va co thé khong anh hudng dén do an toan ctia bilastin.

Twong tdc voi riegu: Trang thii tim than van dong sau khi udng dong thoi rugu va 20 mg
bilastin tuong tu nhu két qua ghi nhén sau khi uéng déng thdi rugu véi gia duge.

Twong tdc voi lorazepam: Udng ddng thdi bilastin 20 mg véi lorazepam 3 mg trong 8 ngay
khong lam tang tac dung trén hé than kinh trung vong cua lorazepam.
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Tuwong ky: Khong ap dung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom (it do an toan cua thudc ¢ nguoi lém va thanh thiéu nién

Trong cac thir nghiém lam sang, s6 lugng téac dung khéng mong mudn gap phai & bénh nhan
viém két mac di ing hogic may day v céin man tinh dugc diéu tri vai bilastin 20 mg tuong tu
nhu trén bénh nhan sir dung gia du‘orc (12,7 % so vai 12,8 %).

Céc phan (ng khong mong mudn cua thubc (ADRs) thudng ghi nhéan duge trén bénh nhan sir
dung bilastin 20 mg trong thu ngh:em lam sang pha II va pha III la dau dau budn ngu, chéng
mit va mét moi. Cée phan émg nay xuét hién voi tudn suat twong tu tin sudt ghi nhan dugc trén
bénh nhan sir dung gia dugc,

Thirong gap, 1/10 > ADR > 1/100

Théan kinh: Budn ngu, dau dau.

It géip, 1/100 > ADR > 1/1000

Nhiém trung va ky sinh tring: Mun rdp & méi (do virus Herpes).

Chuyen h6a va dinh dudng: Téng cam giac thém an.

Tam than: Lo 4u, mat ngu.

Than kinh: Hoa mét.

Tai: U tai, chong mat.

Tim: Block nhénh phai, loan nhip xoang, kéo dai khoang QT trén dién tam do, cdc bét thuong
ECG khéc.

Hb hép: Kho tho, khd mii, kho chiu & miii.

Tiéu hoa: Pau bung trén, dau bung, ndn, khé chiu da day, tiéu chay, khé méi, kho tiéu, viém da
day.

Da va mo dudi da: Ngtra.

Toan than: Mét moi, khét, ting tinh trang mét moi sin co, sbt, suy nhuoc,

Xét nghiém: Tang gamma-glutamyltransferase, tdng alanin aminotransferase, tdng aspartat
aminotransferase, ting creatinin huyét, ting triglicerid huyét, ting cén.

Ty lé gap chiea ro (khong thé dénh gid diea trén di heu hién co)

Panh tréng nguc, nhip tim nhanh, phan Gmg qua man (nhu sdc phan vé, phit mach, kho tho, phat
ban, phu cuc bd/sung cuc b va ban do), va ndn mura dd duge quan sat khi thudc ra thj trudng.
MG 1a cdc phan img khong mong muon nghiém trong ¢ nguoi lom va thanh thiéu nién

Budn ngi, dau diu, chéng mit va mét moi da duge quan sat ¢ ca b¢nh nhan dugc didu tri vi
bilastin 20 mg va véi gia duge. Tén suét duoc bdo céo 1a 3,06 % so véi 2,86 % dbi voi budn ngu;
4,01 % so vai 3,38 % dbi voi dau dau; 0,83 % so vai 0,59 % ddi véi chong mit va 0,83 % sao
vai 1,32 % ddi voi mét moi.

Théng tin dugc thu thdp trong qua trinh glam sat sau khi thudc ra thi trudmg di xac nhén do an
toan Quan sat dugce trong qué trinh phat trién 1am 5ang

Thude cé thé gdy ra cac tdac dung khong mong muon khdc, khuyén bénh nhan théng bdo ede tac
dung khong mong muon gdp phai khi dimg thuoc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Thong tin lién quan dén cac truomg hUp qué liéu cap tinh v&i bilastin méi chi gi6i han trong céc
ku qua tho nghlem lam Sdng trong giai doan phat trién thude. Sau khi ding bilastin véi l1eu cao
gap 10 dén 11 lan liéu didu trj (220 mg (liéu don); hogdc 200 mg/ ngay trong 7 ngay). tan sudt
xudt hién phan ting khong mong mudn trén ngudi tinh nguyén cao gap 2 lan so voi gia duge.
Téc dung khéng mong mudn duge ghi nhén nhiéu nhét 1a chéng mat, nhire déu va budn ndn.
Khong ghi nhdn phéan (mg khéng mong muén nghiém trong néo ciing nhu sy kéo dai dang ké
khoang QT trén dién tam do.

Mot nghién ciru chéo thong qua thong sé QT/QTc hiéu chinh dd duge tién hanh trén 30 nguoi
tinh nguyén khoe manh nhiam danh gid téc dong ciia bilastin liéu lap lai (100 mg x 4 ngay) 1én
sy tai phan cyc tam that, Nghién ciru da chi ra ring ché do dung néu trén khong lam kéo dai
dang ké gia tri QT hi¢u chinh.

Khong ¢6 dir liéu vé qua licu Xay ra 0 tré em.

Trong trudng hop qua lidu, cin ap dung céc bién phap diéu tri tridéu chimg va diéu tri hd tro.
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Chua ¢6 thude ddi khang dac hiéu cho bilastin.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: Thude chéng histamin diing dudng toan than.

Mi ATC: RO6AX29.

Co ché tdc dung

Bilastin la thuc d6i khang histamin khong gy budn ngu, ¢6 tac dung kéo dai, d6i khang chon
loc trén thy thé Hy ngoai vi va khong ¢6 ai luc véi thy thé muscarinic.

Bilastin trc ché cac phan trng man ngira, ban do trén da do histamin trong véng 24 gi¢y sau khi sir
dung mét liéu don.

Hiéu qua va do an toan trén lam sang

Trong céc thir nghiém 1am sang dugc thuc hién trén nguoi [6n va thanh thiéu nién 6 viém két
mac di img (theo mua hodc quanh ndm), bilastin 20 mg, sir dung mét 1An mot ngay trong vong
14 - 28 ngay, dem lai hiéu qua trong viéc 1am giam céc triéu chimg nhu hat hoi, chay nudéc mili,
ngtra miii, nget mii, ngra mét, chay nuéec mit va do mit. Bilastin kiém soat hi¢u qua céc triéu
chirng trong vong 24 gio,

Trong hai thir nghiém lam sang dugce thyc hién trén bénh nhén ndi may day nguyén phat man
tinh, bilastin 20 mg, uong 1 lan/ ngay trong 28 ngay chimg minh ¢6 hiu qua trong lam giam
muc do ngua va giam s6 lugng, kich thudc cua cac vét sin cing nhu cam giac kho chiu cia
bénh nhan do miy day. Bénh nhan duoc cai thién tinh trang giic ngli va chét lugng cude sdng.
Khong c6 trudmg hop nao kéo dai khoang QT ¢6 y nghfa 1dm sang hodc tac dung khong mong
muon trén tim mach duge ghi nhén trong céc thir nghiém 1am sang cua bilastin, ngay ca véi liéu
200 mg/ ngay (gép 10 lan liu diéu tri) trong vong 7 ngay trén 9 bénh nhan, hodc thdm chi ngay
ca khi cing phéi hop véi cic thude e ché P-gp, nhu ketoconazol (24 bénh nhan) va
erythromycin (bénh nhéan). Thém vao d6, mét nghién ctru theo ddi khoang QT cling da dugc
thuc hién trén 30 ngudi tinh nguyén.

Trong cac thir nghiém lam sang c6 kiém soat, khi sir dung liéu khuyén cdo l1a 20 mg mdt
lan/ngay, dir liéu ve tinh an toan trén hé than kinh trung wong ctia bilastin trong duong vdi gia
duoc va tin sudt ghi nhan tinh trang budn ngt khong khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké so véi gia
dwoc. Cac thir nghiém 1dm sang cho thdy bilastin véi liéu 40 mg mot lan/ngdy khong anh hudng
dén hoat dong tam than van dong ciing nhu kha ning lai xe duge danh gia théng qua mot bai
kiém tra l4i xe quy chuén.

Ngudi cao tudi (> 65 tudi) duoe lya chon trong nghién ciru pha 11 va pha 111, két qua cho thiy
khong ¢o su khéc biét trong hiéu qua ciling nhu dd an toan khi so sanh v&i nhém bénh nhén tré
tudi hon.

Tré em tir 12 - 17 tudi: Thanh thiéu nién (tir 12 - 17 tudi) duge nghién ciru trong giai doan phét
trién lam sang. 128 thanh thiéu nién da duge dung bilastin trong cac nghién ciru 1am sang (31 tré
em trong cac nghién clru mu doi vé viém két mac do di tmg). Hon 116 thanh thiéu nién dugc
chon ngdu nhién dé so sanh vai cac thude khéc hode gia duge. Khéng ¢ su khac biét vé hiéu
qua va an toan gitra ngudi 16n va thanh thiéu nién dugc ghi nhan.

13. DPAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Bilastin dugc hdp thu nhanh sau khi ung va dat ndng do t6i da trong huyét trong sau khoang
1,3 gi. Thude khong bi tich liy. Gia tri sinh kha dung dudng udng trung binh cia bilastin 1a
61 %.

Phén b

Nghién ctru in vitro va in vivo cho thiy bilastin 1a mot co chét cta P-gp va co chét cua OATP.
Bilastin khong phai 1a co chit cua cac chat van chuyén BCRP hodc chat van chuyén tai than
OCT2, OATI va OAT3. Theo cac nghién ciru in vitro, bilastin khong dugc du dodn 1a (e ché
cic chat van chuyén trong hé tudn hoan, bao gdbm: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATPIBI,
OATPIB3, OATP2BI1, OATI, OAT3, OCTI, OCT2, va NTCP, do chi ¢6 murc do trc ché thfip
duge ghi nhan voi P-gp, OATP2B1 va OCTI, véi gia tri ICso ude tinh >300 uM, cao hon rat
nhiéu so v&i ndng do toi da udc tinh trong huyét tuong Cmax. Vi thé, cdc tuong tac nay khong co

nhiéu anh huong trén 1am sang. Tuy nhién, cling theo céc nghién ciru nay, khong thé loai trir tic
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dung irc ché cia bilastin 1én cac cht vén chuyén trén niém mac rudt nhu la P-gp .

O liéu diéu tri, ti 1¢ gén voi protein huyét tuong ctia thude 12 84 — 90 %.

Chuyén héa

Ké&t qua cac nghién ciru in vitro cho thiy bilastin khéng gdy cam tng hodc tre ché hoat tinh cia
CYP450.

Thai triv

Trong mot nghién citu cdn bing khdi duge thyc hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh, sau khi
udng mét liéu don 20 mg 'C-bilastin, gﬁn nhu 95% liéu dung dugc tim thdy trong nudc tiéu
(28,3 %) va phan (66,5 %) dudi dang bilastin khong thay dbi. Diéu nay cho thdy bilastin khéng
dugc chuyén héa nhiéu trong co thé ngudi. Thoi gian ban thai trung binh tinh trén ngudi tinh
nguyén khoe manh 1a 14,5 gid.

Tinh tuyén tinh

Bilastin c6 duge ddng hoc tuyén tinh trong khoang lidu nghién ctru (5 dén 220 mg), v6i mic do
dao déng nho gitra cc cé thé.

Bénh rnhdn suy thdn

Trong mgt nghién ciru trén cc bénh nhén suy than, gia trj trung binh (SD) clia AUCo téng tir
7374 (+ 260,8) ng X gi0d/ ml trén bénh nhan chic ning than binh thudng (d¢ loc cau than: > 80
ml/ phit/ 1,73 m?) 1én 967,4 (+ 140,2) ng x gid/ ml trén bénh nhan suy thdn nhe (B§ loc cau
than: 50-80 ml/ phat/ 1,73 m?), 1384,2 (+ 263,23) ng x gid/ ml trén bénh nhén suy thin trung
binh (D0 loc cau than: 30 - < 50 ml/ phat/ 1,73 m?), va 1708,5 (x 699,0) ng x gid/ ml trén bénh
nhan suy than niang (P loc cau than: < 30 ml/ phat/ 1,73 m?). Gia tri trung binh (SD) cua thoi
gian ban thai cia bilastin 13 9,3 gio (= 2,8) trén cdc bénh nhéin binh thuong, 15,1 gio (= 7,7) trén
bénh nhén suy than nhe, 10,5 gio (£ 2,3) trén bénh nhan suy thén trung binh va 18,4 gio (= 1 [,4)
trén bénh nhén suy thdn nang. Sy dao thai bilastin qua nudc tiéu gan nhu 12 hoan toan sau 48 -
72 gid trén tat ca céc doi tugng. Nhiing thay doi vé duge dong hoc nay khéng cho thay anh
hwéng ro rét trén 1am sang trén do an toan cua bilastin, do ndng do thude trong huyét tuong &
bénh nhén suy than vin nim trong khoang diéu tri.

Bénh nhdn suy gan )

Khong ¢6 dit liéu vé duge dong hoc trén bénh nhan suy gan. Bilastin khéng bi chuyén hoa ¢
nbu'm Do két qua trong nhirng nghién ctru trén b¢nh nhan suy than cho thdy thudc duoc thai trir
chii yéu qua than, qua trinh bai xuat qua mat chi dong gop mot [)llan rat nhod vao su thai trir cia
bilastin. Sy thay ddi chire ning gan ¢6 thé khong lam thay doi dang ké duge ddng hoc clia
bilastin trén lam sang.

Nguwoi gia

C6 rét it dir liéu vé viéc sir dung thudc cho bénh nhan trén 65 tui. Chua c6 khéc biét ¢d ¥ nghia
thng ké nao dugc ghi nhan gifra dic tinh duoc dong hoc cua bilastin trén ngudi gia va trén
ngudi tré tudi tir 18 - 35.

Tré em ) )

Khéng ¢6 dir liéu duge dong hoc ¢ thanh thi€u nién (tir 12 - 17 tudi) nén vi¢c ngoai suy tir dir
lidu nguoi 16n dugce coi 1a phit hop ddi voi thude nay.

14. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién.
Hgp 6 vi x 10 vién.
Hop 10 vix 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bio quén: Pé thude noi kho réo, tranh 4nh sang, nhiét d6 khong qua 30°C va ngoai
tdm voi cua tré em.

Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuit.

Tiéu chuan chit lwgng: TCCS.

16. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
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Co sg san xuat:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Puong D17, Khu Cong nghiép My Phude 1, Phudng Thai Hoa, Thi xa Bén Cét, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

17. NGAY XEM XET SUA D&
THUOC '

08, o puyin i Ak i
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