BOY TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péc lap - Tw do - Hanh phiic
S6: 23037¢/QLD-BK Ha Néifngay 21 thing 08 nam 20 24
V/v thay d6i, bd sung dbi voi thube
da duogc cap GbKLH

Kinh gtri: Santen Pharmaceutical AsiaPte. Ltd.
Dia chi: 6 Temasek Boulevard, #37-01, Suntec Tower Four, Sngapore 038986

Tra 101 ho so so tlep nhan so 39560/TT9l ngay 27/9/12023 va cac tai liéu lién
quan ctia cong ty vé viéc thay doi, b6 sung dbi véi thude dd dugc cap gidy ding ky
luu hanh;

Can ct Thong tu sb 08/2022/TT-BYT ngay 05/9/2022 cta B Y té quy dinh
viéc ding ky luu hanh thude, nguyen liéu lam thudc;

Cén clr Bién bén tham dinh hd so thay d6i/bd sung cia cong ty, Cuc Quén ly
Dugc ¢ y kién nhu sau:

Dong y v6i noi dung dé nghl thay doi, bo sung duoc phé duyet kem theo cong
van nay doi véi thude Diquas, s6 dang ky 4991 10530324 (SDK cii: VN-21445-18).

Ngoai ndi dung dugc phé duyét, cac ndi dung khac giir nguyén nhu hé so ding
ky thude Iuu tai Cuc Quan 1y Dugc.

Cac noi dung thay doi, bo sung néu trén duoc thyc hién ké tir ngay ky cong van
nay. Riéng ndi dung thay d6i, sau 12 thang ké tir ngay ky cdng vin ndy, cong ty
phai thuc hién theo ndi dung thay d6i da duoc phé duyét.

Cuc Quan ly Duoc thong bao dé cong ty biet va thuc hién dung cac quy dinh vé
dang ky Iuu hanh thudc.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
-Nhutén; PHO CUC TRUONG
- Cuc trudng (de b/c);

- Luu: VT, DKT (BN). A o
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VN0030
Rectangle
No.: 23037e/QLD-ĐK

VN0030
Rectangle
Date: Aug 21st, 2024

VN0030
Rectangle
Approve the variation which attached to this letter for Diquas drug, registration number 499110530324 (old Reg. no. VN-21445-18).

All information other than the above approved content should be remained as the registered dossier archived at DAV. 

Company can implement the change, supplement from the signing date of this letter. As for the change, after 12 months from the signing date of this letter, the company must comply with the approved changed content.
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"zv S Dung dich nhé mat DIQUAS®

X
S==——="" Chu thich: Thong tw s6 01/2018/TT-BYT: thong tw s6 01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018 clia B6 Y t& quy dinh ghi nhan thudc, nguyén liéu lam thubc va t& hwong dan
str dung thubc

TO HUYONG DAN SU’ DUNG TO HPGONG DAN SU DUNG

_ _ LY DO THAY D0l
PA DUQC DUYET DU KIEN THAY DOI
** Dung dich nhé mét DIQUAS® (KICH THICH BAI TIET NUOC / CHAT NHAY) :E:t%?“a ;h::f tal
A B o an v on
<Natri diquafosol> RxDIQUAS® Dung dich nhé mét ' 9

nhéat cach ghi véi

<Natri diquafosol 3%> m&u nhan thubc

$anten $anten

Dé xa tim tay tré em. Pé xa tm tay tré em.

Boc kj hwéng dén st dung trwéc khi dung. Poc k§ hwéng dan str dung trwéee khi ding.

Thuéc nay chi ding theo don thuéc. Thuéc nay chi ding theo don thuéc.

[THANH PHAN] [THANH PHAN CONG THU'C THUOC] - Dt tieu dé theo
Thanh phén hoat chat: M&i lo 5 mL chira 150 mg natri diquafosol. Thanh phan hoat chét: M&i lo 5 mL chra 150 mg natri diquafosol. thong tw

Thanh phan ta dwoe: Dibasic natri phosphat hydrat, dinatri edetat hydrat, Thanh phén ta dwoe: Dibasic natri phosphat hydrat, dinatri edetat hydrat, 01/2018/TT-BYT
natri clorid, kali clorid, dung dich clohexidin gluconat, acid hydrocloric 108ng, | natri clorid, kali clorid, dung dich clohexidin gluconat, acid hydrocioric lo&ng,

natri hydroxyd va nwdc tinh khiét. natri hydroxyd va nwéc tinh khiét.

[DANG BAO CHE] [DANG BAO CHE]

Diguas Ia dung dich nhé mét than nu6c, trong, khong mau, vé khuén. Sén Diquas 12 dung dich nhé mét than nwéc, trong, khdng mau, vé khuan. San
phém ¢6 pH 7,2 -7,8 va 4p lc tham théu 1,0 - 1,1. phém co pH 7,2 - 7,8 va ap luc thm théu 1,0 - 1,1.

[CHI DINH] [CHI BINH]

Kho mét két hop voi cac réi loan biéu mo két - giac mac di kém véi bat | kna mat

: - Did .
thwéng nwére mat. ién dat lai theo t&

Than trong lién quan dén chi dinh: Thuéc nay nén dwegc st dung & nhi*ng | HDSD cia thude tai
bénh nhan dwoc chin doan bi khd mét, két hop véi cac réi loan biéu md két | Nhat Ban
- gidc mac di kém véi bat thudrng nwéc mét.
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Chi dinh nay dwoc dya trén cac két qud cla nghién ctu 1am sang pha 3 &
nhrng b&nh nhan cé xét nghiém Schirmer khi khéng gay té < 5 mm/5 phut va
két qua nhudm fluorescein = 3 diém cla thang 9 diém.

[LIEU DUNG VA CACH DUNG]

Thuédc nhoé mét

Théng thwérng, mbi l&n nhd vao mét 1 giot, 6 1An/ngay.

Xtr ly thude sau khi str dung

Khéng c6 yéu cau dic biét vé x ly thubc sau khi st dung.

[CHONG CHI BINH]
Bénh nhan c6 tién s qua man cadm véi bat ky thanh phan nao clia thuéc.

[CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC]
- Bwérng dung: Chi dung dé nhé mét.

[CACH DUNG, LIEU DUNG]

Thuéc nhé mét

Théng thweng, méi lan nhé vao mét 1 giot, 6 1An/ngay.
Xt ly thube sau khi stv dung

Khang c6 yéu cu dac biét vé xi ly thude sau khi st dung

[CHONG CHi BINH]
Chéng chi dinh thubc nay véi cac bénh nhan sau:

Bénh nhan ¢ tién str qua man cadm véi bt ky thanh phan nao ciia thuée.

[CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC]

Théan trong lién quan dén déi twong bénh nhan dic biét
Tré em: Chura cé thl nghiém [am sang nao duwgc thye hién & tré em.

- Chuyén néi dung
than trong lién quan
dén thir nghiém 1am
sang xudng muc
Canh bao va than
trong khi ding thudc

- Stva tiéu dé theo
théng tw
01/2018/TT-BYT.

- Dién dat lai theo t&
HDSD cha thudc tai
Nhat Ban

- Bd théng tin vé
dwdng dung do
théng tin nay da
dugce ghi & muc
Cach dung, liéu
dung

Chuyén néi dung
S& dung thudc trong
nhi khoa vao muc
Canh bao va than
trong khi diing thuéc
va dién dat lai theo
tey HDSD cua thubc
tai Nhat Ban
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- Khi dung:
+ Chi d&n bénh nhan can than khéng cham truc tiép dau lo thubc vao mét
dé& tranh nhiém ban thuéc.

+ Khi diing nhiéu hon mét thude nhd mét, nén nhé cach nhau it nhét 5 phat.
- Hiéu qua cla thudc chwa dwece chirng minh trong thir nghiém lam sang trén
bénh nhan khé mét c6 xét nghiém Schirmer khi khdng gay t& > 5 mm/5 phuit
nhung cé thoi gian pha v& mang phim nuéc mét (BUT) < 5 gidy.

[SU’ DUNG TRONG NHI KHOA]
Tinh an toan cda thubc nay dbi véi tré sinh thiéu can, tré so sinh, tré nhé hodc
tré em chwa duoc thiét 1ap. (Chwa cé kinh nghiém 1&m sang.)

[SU DUNG KHI CO THAI, SINH BE HOAC CHO CON BU]

Khong c6 dd di lieu vé viéc sk dung diquafosol & phu n& mang thai. Cac
nghién ctru trén déng vat khéng cho thay tac hai tryc tiép hay gian tiép ddi voi
doc tinh sinh san.

Chi duing thudc nay cho phy ni c6 thai ho#ic ¢6 kha nang c6 thai néu lgi ich
diéu trj dw tinh hon han nguy co' c6 thé xay ra do diing thuéc.

Chua co théng tin vé& déc tinh cla san phdm nay trén thai nhi.

Khong ré diquafosol varhodc cac chét chuyén héa co bai tiét vao sira me hay
khong. Khang khuyén céo cho con bu trong khi diéu tri v&i thude nay.

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

Nhw véi bat ky didu tri tai mét nao, néu xay ra nhin mé thoang qua khi nhé
thudc, hwéng dan bénh nhan khéng l4i xe hodc van hanh may méc cho t6i khi
nhin ré.

Than trong khi str dung

Bénh nh&n nén dwgc hwdng dén nhw sau:

+ Can than khéng d& du lo thubc cham truc tiép vao mét dé tranh nhiém bén
thude.

+ Nhé thudc vao tui k&t mac ctia mét bj bénh. Sau d6 an vao (i 1& va nhim

mét trong véng mét dén nam pht rdéi mé mét ra.

+ Khi diing nhiéu hon mét thudc nhd mét, nén nhé cach nhau it nhét 5 phut.

Than trong lién quan dén hiéu qua trong thir nghiém Iam sang

Chi dinh cla thubc dwoc dwa trén cac két qua cha nghién ciru lam sang pha

3 & nhirng bénh nhan cé xét nghiém Schirmer khdng gy té < 5 mm/5 phut va

ké&t qua nhudm fluorescein = 3 diém cla thang 9 diém. Hiéu qua cla thube

chuwa duwoe chitng minh trong thtr nghiém 1am sang trén bénh nhan khd mét

c6 xét nghiém Schirmer khi khéng gy té > 5 mm/5 phat nhwng cé thoi gian

pha v& mang phim nwéc mét (BUT) < 5 gidy.

[SU DUNG THUOC CHO PHU NI cO THAI VA CHO CON BU]

Khéng c6 di ligu vé s dung thude trén phy ni cé thai, chi nén dung thube
néu lgi ich vurgt troi so véi nguy co.

Chuwa c6 théng tin vé ddc tinh ctia san phadm nay trén thai nhi.

Khéng r6 diquafosol va/hodc cac chat chuyén héa cb bai tiét vao stra me
hay khong. Khéng khuyén céo cho con b trong khi diéu tri véi thudc nay.

[ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY
MOC]

Nhu vé&i bat ky didu tri tai mat nao, néu xay ra nhin m& thoang qua khi nhé
thube, hwdng dan bénh nhan khong l4i xe hodc van hanh may méc cho téi
khi nhin ré.

- Thém théng tin chi
tiét hon vé than
trong khi str dung

- Thay dbi cach dién
dat vé s dung
thudc cho phu ni ¢d
thai theo thong tw
01/2018/TT-BYT

- Stra tiéu dé theo
théng tw
01/2018/TT-BYT.
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[TUONG TAC THUOC VA TUONG KY]

Twong tac thubc

Cac nghién cru twong tac thudc chwa duoc thuc hién voi diquafosol. Néu
bénh nhan can ding nhiéu hon mét thudc nhd mét, phadi nhd cach nhau it
nhét 5 phut.

Twong ky.

Do khdng c6 cac nghién ctru vé tinh twong ky, cla thude, khang tron 1an thude
nay véi cac thube khac.

[TAC DUNG KHONG MONG MUON]

Céc tac dung khéng mong mudn (k& ca nhirng thay dbi bat thuong vé tri sb
xét nghiém) da dwoc bao cdo & 155 trong sb 655 bénh nhan (23,7%) trong
cé4c thi nghiém [am sang thuc hién & Nhat Ban trwéc khi thubc duoc phé
duyét. Céc tac dung khong mong muén chinh & kich ¢ng 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%), ngra mét & 16 bénh nhan
(2,4%), cam giac c6 vat la trong mét & 14 bénh nhan (2,1%) va khé chiu &
mét & 7 bénh nhan (1,1%), v.v...

Céc tac dung khéng mong mudn da dwoc bao cdo & 202 trong sé 3.196 bénh
nhan (6,3%) trong nghién ctru quan sat hau mai & Nhat Ban. Cac tac dung
khéng mong mudn chinh & kich (’ng mét & 30 bénh nhan (0,9%), tiét gi mit &
30 bé&nh nhan (0,9%), dau mét & 22 bénh nhan (0,7%), tang chdy nwéc mét &
20 bénh nhan (0,6%) va viém b& mi & 19 b&nh nhan (0,6%), v.v...

Néu quan sat thay tac dung khéng mong muén, nén c6 bién phap xi tri
thich hop ké ca ngung dung thubc.

[TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC]

Twong tac cla thubc s

Cac nghién ctru twong tac thude chwa dwoc thue hién véi diquafosol. Néu
bénh nhan can dung nhiéu hon mét san phdm nhd mét, phai nhd cach nhau
it nhéat 5 phat.

Twong ky cla thude

Do khdng cé cac nghién ctru vé tinh twong ky cla thudc, khéng trén 1&n
thude nay véi cac thude khac.

[TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC]

Vi cac tac dung khdng mong muén sau day cé thé xay ra, bénh nhan nén
dwoc theo d6i chat ché. Néu quan sat thdy bat thuwerng, nén cé bién phap

T e
4c | Kheng 16 ti Ie méc >5% T 0,1% dén < 5%
Loai
Qualmam | . : viem bé mi
cam

Tiét gi mét, sung huyét két
mac, dau mét, ngtra mét,

; oi iéu md F
Mat R_OI lean blgu - Kich rng mat
giac mac (viém

x tri thich hop nhw ngirng dung thuéde.

T';i = Tut%dén< | . | Knengrot
; 5% & mac
Loai
Xuét huyét
dwdi két
mac, cam
Tiét gi mét, gi4c bét Réi loan biéu
sung huyét két | thwong & mé gidc mac
mac, dau mét, | mét (nhw khd nhw viém
. — . ngtra mét, cdm | mét, cam giac mac sgi,
s Kich img mat | iaccovatla | gidekhé chiu| viem gidce
trong mét, kh6 | va dinh mét),| mac néng,
chiu & mét, nhin me, s | trot xwée
viém bd mi anh sang, giac mac
chay nuéc
mét, viem kél
mac
Pau dau,
Khac tang bach
cau i toan

- Stra tiéu d& theo
théng tw
01/2018/TT-BYT.

- Stra tiéu dé theo
théng tw
01/2018/TT-BYT.

- Cap nhat néi dung
theo t& HDSD cla
thubc tai Nhat Ban
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¢am giac cé vat la trong
mét, khé chiu khi nhin, xuét
X&c gidc mac, huyét dwéi két mac, cam
v.v...), viem két giac bat thuwdng & mét
mac (cam gi4c khd mét, cdm
giac la & mét, cam giac
dinh mét), nhin mé, so 4nh
sang, chay nwéc mét

giac mac soi, viém
giac mac néng, trot

va tang ALT
(GPT)

Dau dau, t&ng bach ciu &i

Khac - ¥ toan va t&ng ALT (GPT)

Thoéng bao ngay cho bac sj hodc dwoe sy nhirng phan tng c6 hai
gap phai khi st dung thuéc.

[QUA LIEU VA XU TRi]

Khéng cé dif ligu vé& st dung thuéc qué liéu, khdng duing qua liéu chi dinh cla
thudc.

Bénh nhan nén dugc tich cuc theo ddi dé c6 bién phap x{ tri kip the.

[PAC TiNH DUQC LY]
1. Bac tinh dwoc Iwc hoc

Co ché téc dung

Natri diquafosot kich thich sw bai tiét nwéc va chat nhay béing cach tac déng
1&n thu thé P2Y2 trén biéu md k&t mac va mang té bao goblet va 1am tang
ndng do ion canxi trong té bao.

Téc déng kich thich bai tiét nwéc mét ké ca chat nhdy
- Nhé lidu don natri diquafosol vao mét déng vat binh thuéng (thé va chuét)
[am tang sw bai tiét nwéc mét va chat nhay & cac té bao két mac.

- Nh3 ligu don natri diquafosol vao mét clia mau chudt bi khd mét Iam téng bai
tiét nwéc mét. Dung lidu I3p lai 1am tang néng dé chat nhay & cac md két mac.

Théng bao ngay cho bac sy hodc dwoc s§ nhirng phan (rng c6 hai gap
phai khi st dung thuédc.

[QUA LIEU VA CACH XU TRi]

Khéng ¢6 div liéu vé st dung thubc qua lidu, khéng diing qué lidu chi dinh
clia thube.

Bénh nhan nén duoc tich cwe theo ddi dé co bién phap xw tri kip thoi.

[PAC TINH DUQ'C LUC HOC]

Nhém dwerc Iy: Céc giac quan — Nhan khoa — Céc thuéc nhan khoa khac

Ma ATC: SO1XA

Co ché tac dung

Natri diquafosol kich thich sw bai tiét nwéc va chat nhay béng cach tac déng
l&n thu thé P2Y> trén biéu mo két mac va mang t& bao goblet va lam tang
ndng dd ion canxi trong té bao. Chat nay clng cho thay tac dong kich thich
dbi v&i sw bidu hién va san xuat chat nhdy lien két mang trong biéu mé giac
mac.

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

- Nhé liéu don natri diquafosol vao mét ddng vat binh thwéng (thd va chudt
céng) lam ting sw bai tiét nuérc mét va chat nhay & cac t& bao két mac.

- Nhé liéu don natri diquafosol vao mét clia mau chudt cdng bi khd mét lam
tng bai tiét nwec mat. Dung liéu 18p lai 1am tang ndng dd chat nhay & cac mo

- Siva tieu dé theo
théng tw
01/2018/TT-BYT

- S(ra tiéu d& va bd
sung thdng tin
Nhém dwgec ly, ma
ATC theo théng tw
01/2018/TT-BYT

- Cép nhat ndi dung
theo t& HDSD cla
thuéc tai Nhat Ban

Trang 5/9

=2 >

iT
Al

{1



Cai thién tén thuong biéu mé gidc mac

N6 liéu 1&p lai natri diquafosol 6 I&n mai ngay trong 4 tuan 1am cai thién tdn
thwong biéu mé giac mac & mau chudt bj khd mét theo cach thirc phu thude
li&u, va cho thay hiéu qua tdi da & ndng dd 1% hodc cao hon. Ligu I3p lai natri
diquafosol 1% trong 2 tudn cho thay hiéu qua cai thién tdi da khi nhd hang
ngay trén 6 Jan.

2. Bac tinh dwgc dong hoc

Néng dé trong huyét twong

Sau khi nhé dung dich natri diquafosol & cac néng dd 0,3%, 1%, 3% hoic 5%
vao mét ngudi tinh nguyén trwdng thanh khdée manh mét giot, 1 lan/ngay
trong mét ngay, 6 lan/ngay trong mot ngay hodc 6 1an/ngay trong 7 ngay, ndng
d6 trong huyét twong clia diquafosol va cac chat chuyén hoa da dwoc dinh
lwong. Céc ndng d9 trong huyét twong clia diquafosol déu & duwéi gi¢i han
dwéi cda dinh lwgng (2ng/mL) tai moi thei diém & tat ca céc tinh nguyén vién.
Cac néng do trong huyét twong clia cac chat chuyén héa (UTP, UDP, UMP va
uridin) khéng anh huéng dén néng do sinh ly cla cac chét nay bat nguén tir
céac thanh phan ndi sinh.

(Lwu y: néng dd da dwoc phé duyét cla san phdm nay 14 3%).

Phén b6 dén cac mé mat & dong vat

(Thd)

Sau khi nhé liéu don dung dich nhé mét 1*C-natri diquafolsol 3% vao mét thd,
phéng xa da dwoc phan b dén cac mé ngoai nhan ciu bao gdm két mac va
gidc mac, va dat ndng d6 phéng xa téi da tai gidc mac va két mac sau khi
dung thuéc 5 phut. Sau d6, phong xa giam xudng 4 - 30% céc ndng do téi da
sau khi diing thuéc 24 gio.

Chuyén héa

(O nguei, in vitro)

Phan wng chuy&n héa in vitro s dung huyét trong ngudi va microsom gan

két mac.

Téc déng kich thich sén xuét chat nhy & té bao biéu mé gidc mac

Natri diquafosol kich thich sw biéu hién gen va san xuét protein ctia chat nhay
lién két mang & céc t& bao biéu md giac mac (in vitro)

Cai thién tén thwrong biéu mé giac mac

Nhé liéu I3p lai natri diquafosol 6 1An mbi ngay trong 4 tuan 1am cai thién tén
thuong biéu ma gidc mac & mau chudt cdng bj khd mét theo cach thue phy
thuéc liéu, va cho thay hiéu qua ti da & néng dd 1% hoic cao hon. Lidu lap
lai natri diquafosol 1% trong 2 tuan cho thay hiéu qua cai thién téi da khi nhd
hang ngay trén 6 lan.

[PAC TiNH DU'Q'C BONG HOC]

Néng dé trong méu

Sau khi nhd dung dich natri diquafosol & cac néng dé 0,3%, 1%, 3% hodc 5%
vao ca hai mét tinh nguyén vién trwéng thanh khde manh véi liéu mot giot, 1
lAn/ngay trong mot ngay, 6 an/ngay trong mét ngady hodc 6 lan/ngay trong 7
ngay, néng dé trong huyét twong cla natri diquafosol va cac chét chuyén hoa
@a duwoc dinh lweng. Cac néng do trong huyét twong clia natri diquafosol déu
& dwdi gioi han dinh lugng dudi (2ng/mL) tai moi thevi diém & tat ca céc tinh
nguyén vién. Cac ndng dd trong huyét twong cla cac chat chuyén héa (UTP,
UDP, UMP va uridin) khéng dnh hwéng dén ndng dd sinh Iy clia cac chét nay
bt ngudn tir cac thanh phan nai sinh.

(Ghi cht: Néng do dwoc phé duyét clia san pham nay 12 3%).

Phan b6

Sau khi nhé ligu don dung dich nhd mét *“C-natri diquafolsol 3% vao mét thd,
phoéng xa néng d cao da dwoc phat hién & cac md phia ngoai nhan ciu bao
gdm két mac va giac mac, va dat ndng d6 phong xa tbi da tai giac mac va két
mac sau khi dung thuéc 5 phat. Sau d6, phéng xa gidam xudng 4 - 30% so véi
ndng do tbi da sau khi ding thudc 24 gie.

Chuyén hoa

Phan (ng chuyén héa in vitro st dung huyét trong ngudi va microsom gan

- Stra tiéu dé theo
thong tw
01/2018/TT-BYT.

- Cap nhat ndi dung
theo t& HDSD clia
thudc tai Nhat Ban
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ngwdi chirtng minh rang natri diquafosol dwoc chuy@n héa nhanh chéng, va
UMP, uridin va uracil da dwoc tao ra.

(Thd)

Sau khi nhé dung dich nhé mét "“C-natri diquafolsol 3% vao mét thé 30 phut,
kho phéat hien duoc diquafosol trong cac mé nhan cau, va thay vao d6, UTP,
UDP, UMP, uridin va uracil @3 dwgc phat hién,

3. 86 lidu an toan tién 1am sang
Déc tinh cdp (xap xi liéu gay chét)

Buwéng dung
. Buwéng tinh mach
Loai
Chuét 185 mg/kg
Ché > 370 mg/kg

Déc tinh nhan cau

Céc dung dich nhé mét natri diquafosol 1, 3, 5 va 8% da dwoc nhd vao mét
thé 7 1an/ngay trong 9 thang. Céc két qua cho thiy mac dii da quan sat thay
cac triéu chirng kich ng nhén cu nhe & céc nhém dwoc nhd natri diquafosol
ttr 3% tr& 1&n, cac triéu chirng nay khoéng di kém sy thay ddi mé bénh hoc, va
kha ndng héi phuc da dwoc quan sat véi ndng do 1&n téi 5%. Vi vay, ndng do
dwoc coi nhur khdng quan sat thdy anh hwdng bét Igi 13 5%.

4. Cac nghién c(ru 1dam sang

Nghién ciru pha 3 (nghién ctru so sanh, mu d6i, ngéu nhién, st dung
dung djch nhé mat natri hyaluronat tinh khiét 0,1% la thuéc déi chimg).
Trong nghién ctru pha 3 & cac bénh nhan khé mét, Diquas (& 144 bénh nhan
bao gém 36 bénh nhan cé hoi ching Sjdgren’s) lam gidm diém nhudm
fluorescein* & giac mac twong duong va gidm diém nhuém rose bengal* &
giac mac va két mac thdp hon dang k& so voi dung dich nhd mét natri

ngudi chirng minh ring natri diquafosol dwoc chuyén héa nhanh chéng, va
UMP, uridin va uracil da dugc tao ra (in vitro).

Natri diquafosol dwgc cho 1a bj thdy phan thanh UTP va UMP béi ecto
alkaline phosphodiestrase |

[NGHIEN CU'U LAM SANG]

Nghién ctru pha 3 tai Nhdt Ban

M@t nghién clru so sanh, mu d8i, ngiu nhién pha 3 d& dwgc thie hién trén
287 bénh nhan khe mét (di liéu phan tich vé an toan gdm 286 bénh nhan).
Dung dich nhé mét giad dwoc da dwoc nhé 6 1An/ngay trong 2 tun trong giai
doan quan sat. Sau d6, dung Diquas ho3c thuéc ddi chirng la dung dich nhd
mét natri hyaluronat tinh khiét 0,1% 6 1&n/ngdy trong 4 tudn. Nhém nhé thube

- B6 ndi dung s6 liéu
an toan tién lam
sang la ndi dung
khéng bét budc theo
théng tw
01/2018/TT-BYT

- Ghi ngi dung Céc
nghién ciru lam
sang theo t& HDSD
clia thudc tai Nhat
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hyaluronat tinh khiet 0,1% (la thudc do6i chitng dwgc dung & 142 bénh nhan
bao gdm 32 bénh nhan c6 héi chiing Sjégren's).

Bang so sanh diém nhuém fluorescein*

Diquas 0,1% HA
(n=144) (n=142)

Lwong thay dbi
(& tudn 4 hoc khi ngeng dung thudce) -2,12£0,14 | -2,0840,13
Sw khac nhau gitra cac nhom
[Khoang tin cay 95% (Diquas - 0,1% HA)] -0,03 [-0,405 dén 0,338

Diguas (144 b&nh nhan trong d6 c¢6 36 b&nh nhan mac hai chirng Sjobgren) co6
diém nhuém fluorescein* & gidc mac thap hon, cho thay tuvong dwong véi
nhém diing thudc ddi chieng (142 bénh nhan bao gdbm 32 bénh nhan méc hbi
chitng Sj6gren), trong khi d6 thuéc nay 1am gidm dang ké diém nhudm rose
bengal * & gidc mac va két mac so véi thube d6i chirng.

Cé4c tac dung khéng mong muén @& dugc bdo cdo & 22 bénh nhan trong sé
144 bénh nhan trong nhém nhé thudc Diquas (22/144: 15,3%). Cac tac dung
khéng mong mudn chinh bao gém kich (ng mét (9/144 bé&nh nhan: 6,3%), tiét
gi mét (4/144: 2,8%) va cam gic c6 vat la trong mét (4/144: 2,8%).

Bang so sanh diém nhuém fluorescein*

Diquas 0,1% HA
(n=144) (n=142)
Lugng thay ddi -2,12+0,14 -2,0810,13
(& tudn 4 hoac khi ngwng dung thubc)
S khac nhau gi®a cac nhém -0,03 [-0,405 dén -0,338]

[Khoang tin cay 95% (Diquas - 0,1% HA)]

0,1% HA: dung dich nhé mét natri hyaluronat tinh khiét 0,1% (trung binh + ¢
léch chuan)

Bang so sanh diém nhudm rose bengal*

0,1% HA: dung dich nhd mét natri hyaluronat tinh khiét 0,1%
(trung binh  d6 léch chuan)

Bang so sanh diém nhudm rose bengaf*

Diquas 0,1% HA

(n=144) (n=141)
Lwong thay doi -3,06£0,19 -2,38£0,18
(¥ tudn 4 hoic khi ngung dung thudc) -

Diquas 0,1% HA
(n=144) (n=141)
Lwong thay dbi
(O tuan 4 ho#c khi ngng ding thudc) -3,06+0,19 | -2,38%0,18
[Sw khac nhau gitra cac nhém
[Khoang tin cay 95% (Diguas - 0,1% HA)] -0,67 [-1,18 dén -0,16]

0,1% HA: dung dich nhd mét natri hyaluronat tinh khiét 0,1% (trung binh + dé
l&ch chuan)

Nghién ctru dai han (pha 3)

Trong mét nghién ctru nhd thubc dai han & cac bénh nhan khé mét (& 244

S khac nhau gitra cac nhém -0,67 [-1,18 d&n -0,16]

[Khoang tin cay 95% (Diquas - 0,1% HA)]

0,1% HA: dung dich nhd mét natri hyaluronat tinh khiét 0,1%
(trung binh + 38 léch chuan)
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bénh nhan bao gdm 9 bénh nhan cé hdi chirng Sjégren’s va 2 bénh nhan cé
hoi chirng Stevens-Johnson), nhém nhd thuéc Diguas cho thdy diém nhudém
fluorescein* & giac mac thap hon va diém nhudm rose bengal* & giac mac va
két mac thap hon trong suét giai doan 52 tuan nhd thudc, va higu qua tiép tuc
duoc kéo dai 1au hon so véi trvde khi nhé thubde.

* Phuong phap cham diém trong cac nghién cteu 1am sang

Trong phuong phap nhuém fluorescein, mirc @6 nang ctia tén thuwong gidc
mac dwoc xép loai theo thang 9 diém béng cach chdm diém murc d8 nhuém
fluorescein & 3 vitri (trén, gitra va dwéi cla giac mac) trong @6 méi vi tri dwoc
xé&p loai tir 0 dén 3 diém.

Trong phwong phap nhudm rose bengal, mirc dd ndng cla t6n thwong giac
mac va két mac duwoc xép loai theo thang 15 diém bang cach cham diém mue
dd nhudbm rose bengal & 5 vi tri (trén, gitra va dwéi cla giac mac, két mac
phia mii va két mac phia thai dwong) trong d6 méi vi tri dwgc xép loai tir 0
dén 3 diém.

[QUY CACH BONG GOI]

Hoép 1 lo nhya 5 mL.

[BAO QUAN]

Bdo quan dwéi 30°C trong bao bi kin.

[HAN DUNG]

Han diing clia sén phdm la 36 thang ké tir ngay san xuét.
S dung trong vong 1 thang sau khi mé np.

Khéng str dung san pham sau ngay hét han.

[TIEU CHUAN]

Tiéu chuan co s&

[CO SO SAN XUAT]

SANTEN PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Nha may Noto: 2-14, Shikinami, Hodatsushimizu-cho, Hakui-gun, Ishikawa,
Nhat Ban

*Phwong phap chdm diém trong nghién ctru [am sang

Trong nhudm fluorescein, mirc 6 n&dng cla tdn thwong giac mac dwoc
xép loai theo thang 9 diém bing cach chdm diém mic d6 nhudm
fluorescein & 3 vi tri (trén, githa va dudi) trong d6 méi vi tri dwoc xép
loai tir O dén 3 diém.

Trong nhuém rose bengal, mrc d6 nang cla ton thuwong gidc mac va
két mac dwoc xép loai theo thang 15 diém bding cach chdm diém mirc
d6 nhudém rose bengal & 5 vi tri (trén, giGa va dwéi cha giac mac, két
mac phia mii va két mac phia thai dwong) trong d6 méi vi tri dwgc xép
loai tir O dén 3 diém. ¥ -

[QUY CACH PONG GOI]

Hép 1 l¢ nhwa 5 mL.

[BIEU KIEN BAO QUAN]

Bao quén dwai 30°C trong bao bi kin.

[HAN DUNG]

Han dung clia sdn pham |a 36 thang k& tir ngay san xuét.

St dung trong vong 1 thang sau khi mé nép.

Khéng st dung s&n pham sau ngay hét han.

[TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC]

Tiéu chuan co s&

[CO SO SAN XUAT]

SANTEN PHARMACEUTICAL CO., LTD., Nha may Noto

2-14, Shikinami, Hodatsushimizu-cho, Hakui-gun, Ishikawa, Nhat Ban

- Stra tiéu dé theo
thong tw
01/2018/TT-BYT,

- Stra tiéu dé theo
théng tw
01/2018/TT-BYT.

- Slva cach dién dat
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