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- DUNG DICH NHO MAT DIEU TR| KHO MAT -

R"Dung dich nhé mat DIQUAS®
<Natri diquafosol>
$anten

Dé xa tAm tay tré em.

Doc ky hwéng dan sir dung trwére khi dung.

Thuéc nay chi dung theo don thuéc.

[THANH PHAN]

Thanh phan hoat ¢hét: M8i o5 mL chira 150 mg natri diquafosol.

Thanh phan ta dwoc: Dibasic natri phosphat hydrat, dinatri edetat hydrat, natri clorid, kali clorid,
dung dich clohexidin gluconat, acid "hydrocloric lodng, natri hydroxyd va nwéc tinh . khiét.
[DANG BAO CHE]

Diquas la dung dich nhd méat than nwérc, trong, khédng mau, vé khuén. San phdmcé pH 7,2- 7,8 va
ap lwc tham thau 1,0 - 1,1.

[CHI DINH]

Khd mét két hop véi cac réi loan bidu md két - gidc mac di kém véi bat thwdng nwdc mét.

Chi dinh nay dwoc dwa trén cac két qua clia nghién cteu 1am sang pha 3 & nhirng bénh nhan co xét
nghléém Schirmer khi khong gay té £ 5 mm/5 phut va két qua nhudm fluorescein 2 3 diém cua thang
9 diem

[LIEU DUNG VA CACH DUNG]

Thuéc nhé mat

Théng thwdrng, mbi lan nhd vao méat 1 giot, 6 1an/ngay.

Xtr Iy thudc sau khi str dung

Khéng cé yéu cau dac biét vé xr ly thube sau khi str dung.

[CHONG CHI PINH]

Bé&nh nhan ¢ tién str qua man cam véi bat ky thanh phan nao cta thubc.

[CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC]

- Pudng ding: Chi dung dé nhd mét.

- Khi dung:

+ Céhi ddn bénh nhan can than khéng cham tryc tiép dau lo thubc vao mét dé tranh nhiém bén
thudc.

+ Khi ding nhiéu hon mét thudc nhd mat, nén nhd cach nhau it nhat 5 phut.

- Hiéu qua cla thube chwa dwoc chirng minh trong thir nghiém Iam sang trén bénh nhan khé méat
co xét nghiém Schirmer khi khdng gay té > 5§ mm/5 phut nhwng cé théi gian pha v& mang phim
nwéc mat (BUT) s 5 giay.

[SU DUNG TRONG NHI KHOA]

Tinh an toan cda thubc nay dbi véi tré sinh thiéu cén, tré so sinh, tré nhd hoéc tré em chwa duoc
thiét 1ap. (Chwa ¢6 kinh nghiém lam sang.)

[SU’ DUNG KHI €O THAI, SINH DE HOAC CHO CON BU]

Khéng c6 du dir liéu vé viéc str dung diquafosol & phy nir mang thai. Cac nghién ctru trén dong véat
khéng cho thay tac hai tryc tiép hay gian tiép dbi véi ddc tinh sinh san.

Chi duing thubc nay cho phu ni¥ cé thai hodc cé kha nang c6 thai néu lgi ich diéu tri dy tinh hon han
nguy co' c6 thé xay ra do dung thuée.

Chuwa c6 thdng tin vé doc tinh cua san pham nay trén thai nhi.

Khéng rd diquafosol va/hodc cac chat chuy&n héa cé bai tiét vao stva me hay khéng. Khéng khuyén
céo cho con bu trong khi diéu tri véi thubc nay.

[ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC])

Nhw véi bét ky dléu tri tai mét nao, néu xay ra nhin mé thoang qua khi nhé thube, hwéng dén bénh
nhan khéng lai xe hodc van hanh may moc cho t&i khi nhin rd.

[TUONG TAC THUOC VA TUONG KY]

Twong tac thuéc

Cac nghién clru twong tac thude chwa dwoc thye hién véi diquafosol. Néu bénh nhan can dung
nhiéu hon mét thuéc nhd mét, phai nhé cach nhau it nhat 5 phat.

Twong ky |

Do khdng c6 cac nghién clru vé tinh twong ky cta thube, khdng tron 1an thube nay véi cac thube
khac.

[TAC DUNG KHONG MONG MUON]

Céac tac dung khdng mong mubn (ké& ca nhing thay ddi bat thuwong vé tri sé xét nghiém) da dworc
b&o cao & 155 trong s6 655 bénh nhén (23,7%) trong céc thir nghiém 1am sang thyc hién & Nhat
Ban trwdre khi thube dwoc phé duyét. Cac tac dung khéng mong mudn chinh 1a kich (rng mét & 44
bénh nhan (6,7%), tiét gi mat & 31 bénh nhan (4,7%), sung huyét két mac & 24 bénh nhan (3,7%),
dau mét & 18 bénh nhan (2,7%), ngtra mat & 16 bénh nhan (2,4%), cdm giac c6 vat la trong mat &
14 bénh nhan (2,1%) va khé chiu & mét & 7 bénh nhan (1,1%), v.v...

Céac tac dung khéng mong muén da dwoc bao cao & 202 trong sb 3.196 bénh nhén (6,3%) trong
nghién ctru quan sat hau mai & Nhat Ban. Céac tac dung khéng mong mudn chinh 1a kich ’ng mét
& 30 bénh nhan (0,9%), tiét gi mét & 30 bénh nhan (0,9%), dau méat & 22 bénh nhén (0,7%), tang
chay nwéc mat & 20 bénh nhéan (0,6%) va viém bé mi & 19 bénh nhéan (0,6%), v.v...

Néu quan sat thdy tac dung khéng mong mudn, nén cé bién phap xt tri thich hop ké ca ngung
dung thubc.

Loat L& MaS| Khang o ti 18 méc > 5% Tir 0.1% aén < 5%
Qua man cam | - - Viém b mi
Tiét gi mét, sung huyét két mac, dau
| Réi loan bidu mé mat, nglra mat, cdm giac co véat la
'| giac mac (viém giac trong mat, khé chiu khi nhin, xuat
Mat mac soi, viém gidc | Kich 'ng mét | huyét duéi két mac, cam giac bat
mac néng, trot thwong & mat (cam gidc khd mat,
xwdéc gidc mac, cam giac la & mat, cam giac dinh
v.v...), viém két mac mét), nhin m&, s¢ anh sang, chay
nwédc mat
Khac é Dau d4u, tang bach cau ai toan va
' tang ALT (GPT)
Th66ng bao ngay cho bac sy hodc dwgrec sy nhirng phan (rng cé hai gap phai khi sir dung
thuoc.
[QUA LIEU VA XUr TRI]

Khéng c6 dir liéu vé str dung thubc qua liéu, khéng dung qua liéu chi dinh ctia thube.
Bé&nh nhan nén duworc tich cuwc theo déi dé cé bién phap xtr tri kip thoi.

[PAC TiNH DUQC LY]

1. Pac tinh dwec lwe hoc

Co ché tiac dung
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Natri diquafosol kich thich sy bai tiét nwéc va chét nhay bang cach tac dong 1&n thy thé P2Y2 trén
biéu mé két mac va mang té bao goblet va lam téng nong dd ion canxi trong té bao.

Tdc déng kich thich bai tiét nwéc mat ké ca chat nhay

- Nhé liéu don natri diquafosol vao méat dong véat binh thwdng (thd va chuét) lam tang sw bai tiét
nwdc mat va chat nhay & cac té bao két mac.

- Nhé lidu don natri diquafosol vao mat cia mau chudt bj khd mat 1am tang bal tiét nwée mét. Dung
lidu 13p lai 1am tdng ndng do chét nhay & cdc md két mac.

Cai thién tén thwong biéu mé gidc mac

Nhé lidu I&p lai natri diquafosol 6 lan mdi ngay trong 4 tuan 1am cai thién tén thwong biéu mé giac
mac & mau chudt bj khd mét theo cach thirc phy thudc liéu, va cho thy hiéu qua téi da & ndng do
1% hoac cao hon. Liéu lap lai natri diquafosol 1% trong 2 tuén cho thay hiéu qua cai thién téi da khi
nhé hang ngay trén 6 lan.

2. Dac tinh dwoc déng hoc

Néng dé trong huyét twong

Sau khi nhé dung dich natri diquafosol & cac ndng dd 0,3%, 1%, 3% hoéc 5% vao mét ngudi tinh
nguyén tredng thanh khoe manh mét giot, 1 lan/ngay trong mét ngay, 6 lan/ngay trong mot ngay
hodc 6 lan/ngay trong 7 ngay, ndng dé trong huyét twong ctia diquafosol va cac chat chuyén hoa
da dwoc dinh lweng. Cac ndng do trong huyét twong clia diquafosol déu & dwéi gidi han duwdi clia
dinh lwgng (2ng/mL) tai mei thei diém & tat c& céc tinh nguyén vién. Cac ndng do trong huyét
twong cla cac chat chuyén héa (UTP, UDP, UMP va uridin) khéng anh hwéng dén ndng do sinh ly
clia cac chét nay bat ngudn tir cac thanh phan ndi sinh.

(Lwu y: ndng do da dwoc phé duyét cia san phdm nay 1a 3%).

Phéan bé dén cdc mé mat & déng vét

(Thd)

Sau khi nhé liéu don dung dich nhé mat “C-natri diquafolsol 3% vao mét thd, phong xa da duwoc
phan b dén cac md ngoai nhan ciu bao gdm két mac va giac mac, va dat ndng dd phong xa tbi
da tai giac mac va két mac sau khi dung thuéc 5 phut. Sau dé, phéng xa gidm xudng 4 - 30% cac
ndng dd téi da sau khi dung thubc 24 gio.

Chuyén héa

(O nguei, in vitro)

Phan (ng chuyén hda in vitro st dung huyét twong ngwdi va microsom gan ngwdi chirng minh
rang natri diquafosol dwgc chuyén héa nhanh chong, va UMP, uridin va uracil da dwoc tao ra.
(Thé)

Sau khi nhé dung dich nhé mat *“C-natri  diquafolsol 3% vao mat thé 30 phut, khé phéat hién dwoc
diquafosol trong cac md nhan cau, va thay vao do, UTP, UDP, UMP, uridin va uracil da duwoc phat
hién.

3. S6 liéu an toan tién 1am sang
Déc tinh cap (xap xi liéu géy chét)

Loai o Puwéng tinh mach
Chudt 185 mg/kg
Cho > 370 mg/kg

Déc tinh nhan cau

Cac dung dich nhé mat natri diquafosol 1, 3, 5 va 8% da dwgc nhd vao mat thé 7 1an/ngay trong 9
thang. C4c két qua cho thdy méc du da quan séat thay cac triéu chieng kich (g nhan cdu nhe & céc
nhém dwoc nhé natri diquafosol tir 3% tré 1&n, cdc triéu chirng nay khéng di kém sy thay ddi md
bénh hoc, va kha ndng hdi phuc da dwoc quan séat véi nbng do 1&n téi 5%. Vi vay, ndng do duoc
coi nhu khéng quan sat thdy anh hwéng bat Igi 1a 5%.

4. Cac nghién ctru lam sang

Nghién citru pha 3 (nghién ctru so sanh, mu déi, ngau nhién, st dung dung dich nhé mat
natri hyaluronat tinh khiét 0,1% la thuéc déi chieng).

Trong nghién ctru pha 3 & cac bénh nhan khé mat, Diquas (& 144 bénh nhan bao gdm 36 bénh
nh&n c6 hdi chirng Sjégren’s) lam giam diém nhudm fluorescein* & giac mac twong dwong va giam
diém nhudm rose bengal* & giac mac va két mac thap hon déng ké so véi dung dich nhd mét natri
hyaluronat tinh khiét 0,1% (la thudc déi chirng dwgc ding & 142 bénh nhan bao gdm 32 bénh nhan
cé hdi chirng Sjogren’s).

Bang so sanh diém nhudm fluorescein* Bang so sanh diém nhudm rose bengal*
Diquas 0,1% HA Diguas 0,1% HA
(n=144) (n=142) (n=144) (n=141)
Lugng thay doi -2,1240,14 | -2,080,13 Lugng thay doi -3,060,19 | -2,3840,18
(O tuan 4 hodc khi (O tuan 4 hoac khi
ngwng dung thudc) | ngung dung thudce)
Sy khac nhau gitra Sy khac nhau gi(ra '’
cacnhém -0,03 [-0,405 dén 0,338] cdc nhém -0,67 [-1,18 den -0,16]
[Khoang tin cay 95% [Khoang tin cay 95%
(Diquas - 0,1% HA)] (Diquas - 0,1% HA)]
0,1% HA: dung dich nhé mat natri hyaluronat 0,1% HA: dung dich nhd méat natri hyaluronat
tinh khiét 0,1% (trung binh £ d4 léch chuan) tinh khiét 0,1% (trung binh + d3 léch chuén)

Nghién ctru dai han (pha 3)

Trong mét nghién cru nhé thuéc dai han & cac bénh nhan khé mét (& 244 bénh nhan bao gdbm 9
bénh nhéan cé hdi chirng Sjogren’s va 2 bénh nhan cé hdi chirng Stevens-Johnson), nhém nhé
thudc Diquas cho thay diém nhudm fluorescein* & giac mac thap hon va diém nhudm rose bengal*
& gidc mac va két mac thap hon trong subt giai doan 52 tuan nhé thudc, va hiéu qua tiép tuc duorc
kéo dai lau hon so véi trwére khi nhé thudce.

* Phwong phap cham diém trong cac nghién clru 1am sang

Trong phwong phap nhudm fluorescein, mirc 4§ nang clia ton thuong giac mac dwoc xép loai theo
thang 9 diém bang cach cham diém murc dd nhudm fluorescein & 3 vj tri (trén, gitra va dwéi cia
giadc mac) trong dé mdi vi tri duoc xép loai tir 0 dén 3 diém.

Trong phwong phap nhudm rose bengal, mirc dd nang cla tdn thwong gidc mac va két mac dwoc
xép loai theo thang 15 diém bang cach chdm diém mdrc d6 nhudm rose bengal & 5 vij tri (trén, gitra
va dwéi clia gidc mac, két mac phia mii va két mac phia thai dwong) trong d6 médi vi tri dwoc xép
loai tir 0 dén 3 diém.

[QUY CACH DONG GOI]

HOp 1 lo nhira 5 mL.

[BAO QUAN]

Bao quan duéi 30°C trong bao bi kin.

[HAN DUNG]

Han diing clia san phdm Ia 36 thang ké tir ngay san xuét.

St dung trong vong 1 thang sau khi mé nap.

Khoéng s dung san pham sau ngay hét han.

[TIEU CHUAN]

Tiéu chuan co s&

[CO SO SAN XUAT]

SANTEN PHARMACEUTlCAL CO., LTD.

Van phoéng: 9-19, Shimoshinjo 3-chome, Higashiyodogawa-ku, Osaka, Nhat Ban
Nha may Noto: 2-14, Shikinami, Hodatsushimizu-cho, Hakui-gun, Ishikawa, Nhat Ban
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