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Dé xa tam tay tré em.
Néu cin thém théng tin, xin héi y kién ciia béc sj.

VIEN NHAI
ALECAST 4MG

Montelukast 4 mg/Vién

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Méi vién nhai chita;

Thanh phan hoat chét: Montelukast (dudi dang Montelukast natri) 4mg

Thanh phan ta duge: Mannitol, Microcrystalline cellulose (Avicel PH 101), Hydroxypropyl
cellulose, Croscarmellose sodium, Magnesium stearate, Aspartame, Cherry flavor, Red iron

oxide.

DANG BAO CHE

Vién nhai

M@ ta: Vién hinh elip, mau héng dong nhét.

CHi PINH

Alecast 4mg duge chi dinh cho tré em tir 2-5 tubi dé dy phong va diéu tri hen phé quan man
tinh, bao gdbm duy phong ca céc trié¢u chimg hen ban ngay va ban dém., diéu tri ngudi hen nhay
cam véi aspirin. Alecast 4mg dugc chi dinh cho tré em tir 2-5 tudi dé dy phong con co that
phé quan do ging stre.

Alecast 4mg dugc chi dinh dé lam giam cac triéu chimg ban ngay va ban dém cua viém mii
di (mg (viém miii di img theo muia va viém mdi dj ing quanh nim cho tré em tir 2-5 tudi).
CACH DUNG, LIEU DUNG

Dung Alecast 4mg mdi ngay mot lan. Dé chira hen, can uéng thudc vao budi tdi. Véi viém
miii dj timg, thoi gian ding thude tly thude va nhu ciu cua timg déi tugng.

V6i ngudi bénh vira hen vira viém mii di tmg. nén diing mdi ngay mot liéu. vao budi toi

Tré em 2-5 tuoi bi hen, co thdt phé quan do gding sicc va/hodc viém miii dj vng.

Liéu cho tré em 2-5 tudi 1a mdi ngay mot vién nhai 4mg. Nhai vién nén truée khi nuédt.
Khuyén cdo chung:

Hiéu luc diéu tri cua Alecast 4mg dya vao cac thong sd kiém tra hen sé dat trong mdt ngay.
Co6 thé ding vién nhai Alecast 4mg cung hoac khéng cung thic an. Can dan nguoi bénh tiép
tuc ding Alecast 4mg mac di con hen da bi khéng ché, ciing nhu trong cac thai kv bi hen
nang hon.

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhi. cho ngudi cao tudi, ngudi suy than, ngudi suy gan
nhe va trung binh, hoéc cho timg gidi tinh.

Diéu tri Alecast 4mg lién quan 16i cdc thuée chita hen khdc:
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Alecast 4mg cé thé ding phdi hop cho ngudi bénh dang theo cic ché do diéu tri khac.
Giam liéu cac thude phbi hop:

* Thudc gian phé quan: o thé thém Alecast 4mg vao ché d¢ diéu tri cho nguoi bénh chua
duge kiém soat ddy du chi bang thude gidn phé quan. Khi c6 chimg c& dap img lam sang,
(thuong sau liéu ddu tién), c6 thé giam liéu thubc gidn phé quan néu dung nap duoc.
* Corticosteroid dang hit: dung két hop voi Alecast 4mg mang thém loi ich diéu trj cho nguoi
bénh dang ding corticosteroid dang hit. C6 thé giam liéu corticosteroid néu dung nap duge.
Tuy nhién, liéu corticosteroid phai giam dan dan dudi sy giam sat cta bac sy. O mot sb nguoi
bénh, liéu luong corticosteroid dang hit c6 thé rut khoi hoan toan. Khong nén thay thé dot
ngét thude corticosteroid dang hit bang Alecast 4mg.

CHONG CHI PINH

Qua man cam voi bat ky thanh phin nao cua thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chua xac dinh duoc hiéu luc khi uf)ng montelukast trong diéu tri cac con hen cﬁp tinh. Vi
vay, khong nén ding montelukast cac dang uéng dé diéu tri con hen cip. Ngudi bénh can
duoc dan do dung cach diéu tri thich hop sin co.

Co thé phai giam corticosteroid dang hit dan dan véi sy giam sat cua bac sy, nhung khong
duogc thay thé dot ngot corticosteroid dang uéng hodc hit béng montelukast.

Di ¢6 bdo cdo vé cic tac dung than kinh - tdm thin & ngudi bénh dung montelukast (xem Téc
dung khong mong mudn cia thude). Vi ¢6 cdc yéu tb khac ¢ thé gop phan vao cac tic dung
ndy, nén van chua biét rd lidu cac tac dung nay c6 lién quan dén montelukast hay khong, Bac
s¥ nén thao luan cic tac dung bat lgi nay véi ngudi bénh va/hoic ngudi cham séc bénh nhan.
Nén chi din ngudi bénh va/hodic ngudi cham s6¢ bénh nhan viée thong bao cho bac sy biét
néu cac tac dung nay xay ra.

Trong mot sb truong hop hiém gap, bénh nhan dung thude tri hen, bao gom cac thude ddi
khéng thy thé leukotriene, da gap mot hodc nhiéu phan (mg sau diy: ting bach cdu wa eosin,
phét ban viém mach, lam ning hon céc triéu chimg & phdi, cac bién chimg ¢ tim va’hodc bénh
than kinh déi khi duoc chan doan 1a héi chimg Churg-Strauss 1a viém mach ting bach cdu ua
eosin h¢ thong. Cac truong hop nay doi khi 6 lién quan téi s giam hoc ngimg liéu phéap
corticosteroid duomg ubng. Mic dii chua xac dinh dugc mdi quan hé nhan qua véi céac chét
d6i khang thu thé leukotriene, cin than trong va theo ddi chdt ché lam sang khi ding
montelukast.

Diéu tri bang montelukast vin yéu cdu tranh sir dung aspirin va cdc thude chéng viém non-
steroid khac & bénh nhan hen phé quan nhay cam vdi aspirin.

Swr dung cho tré em

Montelukast da duge nghién ciru trén bénh nhi tir 6 thang dén 14 tudi. Chua c6 nghién ciru vé
tinh an toan va hiéu qua cua thudc trén bénh nhi dudi 6 thang tudi. Cac nghién ciru cho thiy
montelukast khong anh huong Ién ty 1¢ phat trién cua tré em.

Sir dung cho nguwdi cao tudi
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Trong cc nghién ctru 1am sang, khong thiy c6 khac biét gi vé cdc thude tinh an toan va hi¢u
qua ciia montelukast lién quan dén tudi tac.

Ta dwoe

Thube nay c6 chira aspartame, mot ngudn phenylalanine. Bénh nhén bi phenylketo niéu nén
lru ¥ mdi vién nhai 4mg chira phenylalanine twong dwong véi 0,674 mg phenylalanine mdi
liéu.

Thube nay c¢6 chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu
*khéng chira natri’.

Thude nay c6 chita mannitol, ¢é thé cho tac dung nhuan truomg nhe.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

* Phu nir ¢ thai:

Chi diing montelukast khi mang thai khi thét can thiét. Dir liéu ¢6 sin tir cc nghién ctru doan
hé tién ciru va hdi ciru duge cong bd vai viée sir dung montelukast ¢ phyu nir mang thai danh
gia di tat bam sinh 16n khong xac 1ap duge nguy co lién quan dén thude. Cac nghién ctru c6
san c6 nhimg han ché vé phuong phap, bao gdm ¢& mau nho, trong mdt s6 truong hop thu
thap dir liéu hdi ciru va cac nhoém so sanh khong nhat quan.

* Phu nir dang cho con bu:

Chura 15 sur bai tiét ciia montelukast qua sira me. Vi thude nay co thé bai tiét qua sira mg, nén
ngudi me can than trong khi ding montelukast trong thoi ky cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Montelukast dur kién s& khong anh huong dén kha nang lai xe va véan hanh may moc. Tuy
nhién, phan img ctia timg ¢4 nhan d6i voi thude ¢6 thé khac nhau. Mot sb tac dung phu (nhu
chéng mat va budn ngi) di duge béo céo véi montelukast ¢ thé anh huong dén kha nang lai
xe va van hanh may méc trén mét s6 bénh nhan.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thuéc

C6 thé ding montelukast vi céc thube thuong dung khac trong du phong va diéu tri man tinh
bénh hen va diéu tri viém mii di (mg. Trong cac nghién ciru vé tuong téc thude, thdy lidu
khuyén céo trong diéu trj ciia montelukast khéng c6 anh huong dang ké trén lam sang téi
duge dong hoc cua cac thude sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thudce udng ngira
thai (ethinyl estradiol/norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin va warfarin.

Phenobarbital, chat gay chuyén hoa & gan, lam giam dién tich dudi duomg cong trong huyét
twong (AUC) ctia montelukast xap xi 40% khi dung mét liéu duy nhét montelukast 10mg.
Khéng khuyén cao diéu chinh lidu montelukast. Can thyuc hién theo ddi 1am sang thich hop
khi chat gdy cam (mg enzyme CYP manh nhu phenobarbital hodc rifampicin dang dung dong
thoi ciing montelukast.

Céc nghién ciru in vitro cho thdy montelukast 1a chét e ché CYP 2C8. Tuy nhién dit lidu tir
cac nghién ciru twong tac thube-thude trén lam sang cua montelukast va rosiglitazone (la co
chét dai dién cho cac thude dugce chuyén héa chu yéu bai CYP 2C8) lai cho thiy montelukast
khong e ché CYP 2C8 in vivo. Do d6, montelukast duge dy doan khong lam thay doi qué
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trinh chuyén hoa cua cac thube duge chuyén héa chu yéu qua enzyme nay (vi du nhu
paclitaxel. rosiglitazone, repaglinide).

Céc nghién ciru in vitro cho thay montelukast la mot co chat cia CYP 2C8, 2C9 va 3A4. Dir
liéu tir mdt nghién ciru trong tac thude-thude trén 1im sang voi sy tham gia cua montelukast
va gemfibrozil (mdt chat tc ché ca CYP 2C8 va 2C9) cho thdy gemfibrozil lam tang mirc tiép
xtic toan than cia montelukast 1én 4,4 l4n. Ding déng thi itraconazole, mét chét e ché
manh CYP 3A4 véi gemfibrozil va montelukast khong lam tang thém mirc tiép xtc toan than
clia montelukast. Anh huong cua gemfibrozil 1én mic tiép xic toan thin cua montelukast
khong duge xem la ¢6 y nghia 1am sang dua trén dir liéu an toan lam sang véi liéu dung lém
hon 10mg dugc phé duyét cho ngudi 1ém (vi du: 200mg/ngay ¢ bénh nhén ngudi 16n trong 22
tudn va lén téi 900mg/ngay trong gan mdt tudn), khong quan sat thay céc tac dung khong
mong mudn c6 y nghia lam sang. Do vdy. khong cén diéu chinh liéu montelukast ¢ bénh nhan
ding déng thoi voi gemfibrozil. Dya trén dir lidu in vitro, nhimg tuong tac thude quan trong
vé mat 14m sang véi cac thude ire ché CYP 2C8 da biét (nhu trimethoprim) khéng dwoc dy
doan trude. Thém vao d6, ding dong thoi montelukast vai mét minh itraconazole khong 1a
tang dang ké mirc tiép xic toan than ciia montelukast.

Twong ky ciia thuéc

Do khéng c6 cic nghién ctru vé tinh tuong Ky cua thude, khong trén 13n thudc nay véi cée
thude khéc

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Montelukast da dugc danh gia trong cac nghién ciru 1dm sang & nhimg bénh nhén bj hen dai
dang nhur sau:

- Vién nén bao phim 10mg & khoang 4.000 bénh nhan ngudi 16n va thiéu nién tir 15 tudi tré
1én.

- Vién nén nhai Smg & khoang 1.750 bénh nhén tré em tir 6-14 tudi va

- Vién nén nhai 4mg & 851 bénh nhén tré em tir 2-5 tudi.

- Com 4mg & 175 bénh nhén tré em tir 6 thang — 2 tudi.

Montelukast da dugc danh gia trong mét nghién ciru lam sang & nhimg bénh nhan bj hen ngit
quang nhu sau:

- C6m va vién nén nhai 4mg & 1.038 bénh nhén tré em tir 6 thang — 5 tudi.

Montelukast da dugc danh gia trong mét nghién ciru lam sang ¢ nhimg bénh nhan bj hen kém
viém mii di img theo mua nhu sau:

- Vién nén bao phim 10mg & khoang 400 bénh nhan ngudi lom va thiéu nién tir 15 tudi tro 1én.
Céc phan tmg bat lgi lién quan dén thube sau day trong céc nghién ciru 1am sang da dwoc béo
céo thudng gap (>1/100 dén <1/10) & nhimg bénh nhan duge diéu tri bing montelukast va véi
ty 1¢ méc cao hon so véi ¢ nhimg bénh nhan duge diéu trj bing gia duoc:

Nhom
quan

hé

cQo

Bénh nhan
nguoi  lém  va
thiéu nién tir 15
tudi tro lén (2

Bénh nhdn tré
em tir 6-14 tudi
(1 nghién ciru 8
tuin; n=201)

Bénh nhan tre
em tir 2-5 tudi
(1 nghién ciru 12
tuan; n-=461)

Bénh nhan tré
em (r 6 thang-2
tudi
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nghién ctru 12 | (2 nghién ciru 56 | (1 nghién ciru 48 tué‘m; n=175)
tudn; n=795) tuan; n=615) tuan; n=278)

R&i loan hé than | Nhire dau Nhirc dau Tang van dong

kinh

R&i loan hé hép. Hen

nguc va trung

thét

R6i loan tiéu | Dau bung Dau bung Tiéu chay

hoa

R&i loan da va Viém da

mo dudi da eczema, phat

ban

R6i loan toan Khat

than va tinh

trang tai chd

dung thude

Vi diéu tri kéo dai trong cac thir nghiém lam sang trén s& luong bénh nhan han ché trong
thoi gian dén 2 nam d6i véi ngudi 16m va dén 12 thang déi v6i bénh nhén tré em tir 6-14 tubi,
hé so vé an toan khong thay dbi.

Vé mat tong thé, 502 bénh nhan tré em tir 2-5 tudi duoc diéu tri bing montelukast trong it
nhat 3 thang, 338 bénh nhan trong 6 thang hodc lau hon va 534 bénh nhan trong 12 thang
hodac 1au hon.

Véi diéu tri kéo dai, hd so vé an toan ciing khong thay déi & nhimg bénh nhén nay.

HO so vé an toan & bénh nhén tré em tir 6 thang - 2 tudi khong thay déi khi didu tri dén 3
thang.

N6i chung montelukast dung nap tét. Cac tic dyng ngoai y thuong nhe va thuong khong can
ngimg thudc. Ty 1¢ chung cua céc tac dung ngoai y cua montelukast tuong duong véi nhém
placebo.

Tré em tir 2 tuéi dén 14 tuéi bj viém miii di trng theo mua

Da ¢6 nghién ciru danh gia montelukast trén 280 bénh nhi 2-14 tudi dé diéu tri viém mii dj
mg theo mua trong cic nghién ctru 1am sang c6 ddi chimg placebo trong 2 tuan. Dung
montelukast mét 1an mdi ngay vao budi tdi thuong dung nap tdt véi thude tinh an toan trong
dwong voi nhom placebo. Trong nghién ciru nay, céc tic dung ngoai y khong lién quan dén
thude dugc ghi nhan & >1% nguoi bénh dung montelukast va c6 ty 1é cao hon so vdi nhom
placebo.

Phdn tich tong hop tir kinh nghiém thir nghiém lam sang

D tién hanh phan tich tong hop 41 thir nghiém lim sang c6 dbi chimg placebo (gdm 35
nghién ciru 0 ngudi bénh > 15 i va 6 nghién ciru & bénh nhi 6-14 tudi) biang phuwong phap
danh gia hgp 1¢ vé tinh trang tur tir. Trong s6 9929 ngudi bénh ding montelukast va 7780
ngudi bénh dung placebo trong cac nghién ctru nay, chi c6 mét bénh nhan ¢6 y tuong tur tir &
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nhém dung montelukast. Khéng ¢6 cac trudmg hop nao da tién hanh tu sat hodic muu tinh tu ti
hodic ¢6 cac hanh dong chuén bj huéng dén hanh vi tyr tir & ca hai nhom diéu tri.

Di tién hanh mét phén tich tdng hop riéng ré khac tir 46 thir nghiém 1am sang ¢6 doi chimg
placebo (35 nghién ciru & ngudi bénh > 15 tudi, 11 nghién ciru & bénh nhi tir 3 thang dén 14
tudi) danh gi4 cdc téc dung bét lgi lién quan dén hanh vi (BRAE). Trong s6 11.673 ngudi
bénh ding montelukast va 8.827 ngudi bénh dung placebo ¢ cac nghién ciru nay, ty I¢ bénh
nhén c6 it nhit | BRAE ¢ nhém ding montelukast va placebo 1an luot 1a 2,73% va 2,27%;
véi ti 86 chénh 1a 1,12 (95% CI [0,93; 1,36]).

Céc thir nghiém lam sang trong céc phén tich téng hop nay khéng phai duoc thiét ké chuyén
biét dé danh gia hanh vi ty tir hoac BRAE.

Bing liét ké cc phan umg bt loi

Céc phan (mg bat lgi duge bédo cdo trong sir dung hau mai duge liét ké theo nhém hé co quan
va cic phan (mg bit lgi dac hiéu, trong bang duéi day. Loai tin suét dugce udce tinh dua trén

cac thir nghiém lam sang lién quan.

Nhém hé co’ quan Phin img bat lgi Loai tan suat*
Nhiém khuan va nhiém | Nhiém khuén duong ho hap trén' Rét thuong gip
ky sinh tring
R6i loan mau va hé | Tang xu huéng chay mau. Hiém gap
bach huyét Giam tiéu ciu Rét hiém gap
R&i loan h¢ mién dich | Phan img qué min bao gdm phan vé it gap
Thiam nhiém bach cau wa eosin ¢ gan Rat hiém gap
Gidc mo bét thuong bao gém ac mong, mat | It gip
ngl, mong du, lo 4u, kich dong bao gdbm hanh
vi gay han hodc thu dich, trdim cam, tang hoat
dong tam than-van dong (bao gom dé bj kich
R&i loan tam thén thich, bon chdn, runt)
R&i loan chu ¥, suy giam tri nhé. chimg may co | Hiém gap
(tic)
Ao gide, mét dinh hudng, ¥ nghi va hanh vi tu | Rét hiém giip
tir, triéu chimg dm anh cudng ché, loan phat am
Réi loan hé thin kinh Chéllg mat, budn ngu, di cam/giam cam gidc, | it gap
co giét
Réi loan tim Danh tréng nguc Hiém gap
Chay mau cam it gap
Réi loan ho hép, ngye | Hoi chimg Churg-Strauss (CSS) (xem phan | Rét hiém gap
va trung that Canh bao va than trong khi dung thudc)
Tang bach cau wa eosin & phdi Rét hiém gap
Réi logn tiéu héa Tiéu chay®, budn nén?, non* Thufmg gap
Khé miéng. kho tiéu It gap
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Tang nong d transaminase huyét thanh (ALT, | Thuong gap
AST)
R6i loan gan mat Viém gan (bao gém tén thuong gan & mét, ton | Rat hiém gap
thuong té bao gan va ton thuong gan dang hon
hop)
Phat ban* Thudng gap
Réi loan da va mé dudi | BAm tim, ndi mé day, ngira it gap
da Phu mach Hiém gip
Ban do nét, ban do da dang Rét hiém gap
Ré6i loan hé co xuong | Dau khop, dau co bao gf’im chudt rit co it gap
va mé lién két
R&i loan than va tiét | Pai dam & tré em it gap
niéu
R6i loan toan than va | Sot* Thudng gap
tinh trang tai ché dung | Suy nhuge/mét méi, khé chiu, phu it gap
thubc

* Loai tan suat: Pugc xdc dinh doi véi timg phan ung bat lgi theo ty 1¢ mac duoc bao cao
trong co so dir li¢u cua cac thu nghiém 1am sang: Rat thuong gap (= 1/10), Thudng gap (=
1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1.000 dén < 1/100), Hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000), Rét
hiém gip (< 1/10.000).

+ Phan {mg bét lgi nay. dugc béo cdo la rat thuomg gap & nhimg bénh nhan ding montelukast,
ciing dugc béo cdo 1a rit thuéng gap ¢ nhimg bénh nhén dung gia duge trong céc thir nghiém
lam sang.

¥ Phan (mg bit lgi ndy, duge béo cdo la thudng gap ¢ nhimg bénh nhan dung montelukast,
Ciing duge bao cdo la thuong gap ¢ nhimg bénh nhan dung gia duge trong cac thir nghiém
lam sang.

§ Loai tan sudt: Hiém gap

Théng béo cho bac sy, duge si doi vdi cdc phin g c6 hai cé thé gip phai khi sir dung
thuéc hojic bio cdo cdc phin g c6 hgi ciia thude vé ciia thude vé Trung tam Thong tin
thuéc va Theo déi phin timg cé hai ciia thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khéng c6 thong tin dac hiéu vé viéc diéu tri khi dung qué lidu montelukast. Trong cac nghién
clru vé hen man tinh, montelukast duge dung t6i cac liéu mdi ngay tai 200 mg cho nguoi lon
trong 22 tuan va nghién ciru ngan ngay voi lidu téi 900 mg mdi ngay, dung trong khoang mét
tuan, khong thdy c6 phan img phu quan trong trén lam sang.

Ciing ¢6 nhimg bdo cdo vé ngd doc cip sau khi dua thude ra thi truong va trong céc nghién
ctru lam sang voi montelukast. Cac bao cdo nay bao gdm ca & tré em va ngudi 16m véi lidu
cao nhat 1én t6i 1000 mg. Nhimg két qua trong phong thi nghiém va trong lam sang phu hop
véi 1ong quan vé do an toan ¢ ngudi lon va cac bénh nhi. Trong phan 16n cac bao cdo vé qua
liéu, khong gép cac phan {mg ¢6 hai. Nhimg phan (mg hay gap nhét ciing twong tu nhu dir lidu
vé thudc tinh an toan cua montelukast bao gbm dau bung, budn ngu. khat. dau dau. nén va
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tang kich dong.

Chura rd montelukast ¢6 thé tham tach duge qua mang bung hay loc mau.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém duwge 1y: Thude déi khiang chon loc trén thy thé (receptor) cua leukotriene, tre ché dac
hiéu thy thé cysteinyl leukotriene CysLT).

Ma ATC: R03D C03

Cac cysteinyl leukotriene (LTC4, LTD4, LTE4) la nhiing eicosanoid ¢o tiém nang gy viém
manh, duoc tiét ra tir nhidu loai té bao, bao gdm té& bao hat va bach cau wa eosin. Céc chat
trung gian quan trong tién hen nay dugc gin vao céc thy thé cysteinyl leukotriene (CysLT).
Céc thy thé CysLT typ 1 (CysLT)) duge tim thdy trong duong tho cua ngudi, bao goém céc té
bao co tron va dai thuc bao cua dudmg thd va trong céc té bao tién viém khac (bao gdm bach
cdu wa eosin va mdt s6 té bao goc tuy xuong). CysLT ¢o lién quan véi co ché sinh bénh cua
hen va viém mii di tng. Trong bénh hen, cac tic dung qua trung gian cua leukotriene bao
gdm mot sb tac dung 1én dudng tho, nhu 1am co thit phé quan, tiét chit nhay, tang tinh thdm
mao mach va huy dong bach cu ua eosin. Trong viém miii dj tmg. CysLT dugc tiét tir niém
mac miii sau khi tiép xtc vai di nguyén trong céc phan tmg & cac pha nhanh va chim va c6
lién quan téi cac triéu chung viém mii di ing. CysLT trong mii s€ lam tang su can tro duong
the va céc triéu chimg tac nghén & mii.

Montelukast dang udng 1a chat c6 tinh chong viém, cai thién dugc cac thong s6 vé viém trong
hen. Dya vao cac thir nghiém vé hoa sinh va dugc ly, montelukast ching to ¢6 ai lyc cao va
c6 do chon loc véi thu thé CysLT) (tac dung nay tréi hon & cac thu thé khéc ciing quan trong
vé dugc ly, nhu céac thu thé prostanoid, cholinergic hodc B-adrenergic). Montelukast (rc ché
manh cédc tac dung sinh ly cia LTCs, LTDa4, LTE4 tai thu thé CysLT; ma khong hé ¢o tac
dung chu van.

O bénh nhan hen, montelukast trc ché cac thy thé cysteinyl leucotriene & duong tha ching
minh qua kha nang (¢ ché sy co thit phé quan do hit LTDs. Véi cac lidu du6i 5 mg da phong
bé dugc sy co thit phé quan do LTDs. Montelukast giy gian phé quan trong 2 gior sau khi
uéng; nhimg tac dung nay hiép dong voi sy gidn phé quan nhé ding chat chu vén .

Nghién ciru 1am sang trong hen

Trong cdc nghién ctru 1am sang, montelukast c6 hiéu luc & ngudi bénh ngudi 16m va tré em dé
ngin ngira va diéu tri hen man tinh, bao gdm ngan ngira su co thit phé quan do tip luyén.
Montelukast ¢6 hi¢u lyc khi dung riéng ré hodc khi phdi hgp véi cac thude khac trong chi
dinh duy tri dé diéu trj hen man tinh. C6 thé phdi hop montelukast véi corticosteroid dang hit,
s& c6 tac dung hi¢p dong dé kiém soat hen hodc dé giam bat liéu luong corticosteroid hit
trong khi duy tri sur 6n dinh 1am sang.

Nguoi tir 15 tuoi tro lén

Trong hai nghién ciru mu kép, kéo dai 12 tuan, c6 ddi chimg placebo, dugc thiét ké tuong tw
nhau, & ngudi bénh tir 15 tudi tror 1én b hen, ding montelukast uéng mdi ngay 1 lan mét liéu
10mg vao budi toi, cho thay co cai thién rd rét vé cac thong so kiém soat hen do dac qua cac
tri¢u chimg hen, hau qua do hen, chirc nang ho hap va “nhu cau™ sir dung chat chu vén p.
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Montelukast cai thién rd rét céc triéu chirng ban ngay qua bao cdo cua nguoi bénh va su thire
giéc ban dém, so sanh v&i placebo. Hau qua dac hi¢u cua hen, bao gf‘)m xudt hién céc con hen,
can sir trg gitp cua corticosteroid, ngimg thude do con hen naing hon, con kich phét hen va s6
ngay thoat khoi hen déu duoc cai thién rd so véi placebo. Nhirng danh gia tong quét cua bac
sy va ngudi bénh vé hen, ciing nhur céc danh gia vé chét lugng sdng dac hiéu véi bénh hen
(trong moi linh vure, bao gdm hoat déng binh thwomg hang ngay va céc triéu chimg hen) déu
t6t hon 16 rét so voi & nhém chimg. Montelukast cai thién rd rét thé tich tho ra géng strc trong
gidy dau tién vao budi sang (FEV)), téc dd tho ra toi da budi sang va budi chiéu (PEFR) va
ciing lam giam mot céch c6 ¥ nghia nhu ciu thude chi van B khi so sanh véi placebo.

Hiéu qua diéu trj thuong dat dugc sau liéu dau tién va duy tri trong khoang 24 gid. Hiéu qua
diéu tri cling 6n dinh khi dung lién tuc mdi ngay 1 1an trong cac thir nghiém kéo dai téi 1 nam.
Ngimg thude sau khi dung montelukast 12 tuan khéng gay phan (g déi nguge lam bénh hen
ning thém.

So sanh v&i beclomethasone dang hit (mdi 1an 200pug, 2 1an mdi ngay bing dung cu khuéch
tan), thdy montelukast ¢c6 dap mg ban déu nhanh hon, mic du qua nghién ciru kéo dai 12
tun, beclomethasone ¢6 tac dung diéu tri trung binh 16n hon. Tuy nhién, nhém dung
montelukast ¢ ty 1& phan trim cao dat dwoc déap (mg lam sang twong duong beclomethasone
dang hit.

Tré em tir 6 tudi dén 14 tuoi

Tré em 6-14 tudi, ding mét vién nhai 5 mg vao budi tdi lam giam o rét con kich phat hen, cai
thién sy danh gia tong quat cua bd me va chat luong séng dic hiéu do hen & tré em. so sanh
voi placebo. Montelukast ciing cai thién rd rét FEV) budi sang, lam giam tong “nhu cau” lidu
trong ngay cua chat chu van p. Hiéu qua diéu tri dat dugc sau liéu dau tién va 6n dinh téi 6
thang dung lién tuc, mdi ngay mdt lan.

Swe tdng tricong & bénh nhi mdc bénh hen

Hai nghién ctru 1am sang ¢6 dbi chimg cho thdy montelukast khong anh huong 1én kha ning
phit trién co thé & bénh nhi trudce khi diy thi méc bénh hen. Trong mdt nghién ciru trén tré em
tir 6 tudi dén 11 tudi, sy phat trién co thé dugc danh gia bang su phat trién chiéu dai cang
chan, nhom ding montelukast Smg mdi ngay mot lan trong 3 tuan két qua ciing tuong tu nhu
nhom dung gia dugce, va & nhém ding budesonide dang khi dung (200pug mdi ngay hai 1an)
trong 3 tuan thi thdp hon mot cach co ¥ nghia thong ké so véi nhom ding gia duge. Trong
mot nghién ciru kéo dai 56 tudn & tré em tir 6 dén 8 tudi, biéu do phat trién o tré dung
montelukast Smg mdi ngay mét lan twong ty nhu nhom dung gia duge (Gia tri LS trung binh
cho montelukast va gia duoc twong ung la: 5,67 va 5,64 cm/nam), va ¢ nhém ding
beclomethasone khi dung (200pg, mdi ngay hai 1an) thi trji s6 nay thap hon mét cich ¢é
nghia (gia tri LS trung binh: 4,86 cm/nam) & bénh nhi dung khi dung, so véi nhom dung gia
duge [khac biét gia tri trung binh LS (Vi d§ tin cdy 95%) la: -0,78 (-1,06: -0,49) ecm/nam].
Ca hai montelukast va beclomethasone déu cho loi ich 1am sang trong diéu tri cdc bénh nhan
hen nhe mot cach co y nghia so v&i nhom dung gia duge.



https://trungtamthuoc.com/

Tré em tir 6 thang 16i 5 tuoi

Trong nghién ctru 12 tuan. ddi chimg placebo @ tré em 2-5 tudi, cho uéng montelukast mdi
ngay mot lan 4mg. da cai thién vimg bén cac thong s6 kiém soat hen, khong phy thude véo
diéu tri phoi hop voi thude ngira hen, so sanh véi placebo. 60% ngudi bénh khong dung cach
diéu tri kiém sodt hen khac. Montelukast cai thién rd céc triéu chimg ban ngay (bao gdm ho.
kho khé, r6i loan vé tho va han ché hoat dong) va céc triéu chimg ban dém khi so sanh véi
placebo. Montelukast ciing lam giam rd rét “nhu ciu” thude chu van B va corticosteroid cap
cilru 50 véi placebo. Ngudi bénh ding montelukast ¢6 ngay hét hen nhiéu hon mdt céch ¢6 ¥
nghia thong ké so véi ngudi bénh & nhom placebo. Hiéu lue diéu tri thiy ngay sau lidu déu
tién. Thém nira, s6 luong bach cau wa eosin trong mau toan phan ciing giam r rét.

Hiéu luc cua montelukast & tré em tir 6 thang tudi t6i 2 tudi dugce ngoai suy tir két qua & bénh
nhi trén 2 tudi bi hen va dua vao céc dir liéu duoc ddong hoc tuong tu cling nhu vao liéu trinh,
sinh 1y bénh hoc va tac dung ciia thude vé co ban tuong duong khi so sanh 2 nhom tudi trén
day.

Tac dung trén nguci bénh ding phoi hop corticosteroid dang hit

Nhimg nghién ciru riéng r& & ngudi 1én cho thay kha nang montelukast dung phéi hop véi
corticosteroid dang hit c¢6 tic dung hiép dong trong 1dm sang va cho phép giam liéu steroid
khi ding phdi hop. Trong nghién ciru co ddi chimg placebo, nguoi bénh khoi dau ding
corticosteroid dang hit vdi liéu khoang 1600ug mdi ngay. trong giai doan sur dung placebo da
giam duoc ty I¢ str dung steroid khoang 37%. Hon nira, montelukast con gitp giam 47% liéu
corticosteroid dang hit so vi 30% ¢ nhom dung placebo. Trong mét nghién ciru khac,
montelukast dem lai loi ich 1am sang cong thém trén cdc di tugng duge duy tri nhung khong
kiém soat dugc thich dang véi corticosteroid dang hit (mdi ngay ding 400pg
beclomethasone). Ngimg hoan toan va dot ngot beclomethasone & nguai bénh ding phdi hop

montelukast voi beclomethasone gay tac hai vé 1am sang & mét so truomg hop, chirng to nén
ngimg thudc din din theo mirc dung nap hon la ngimg dét ngot. V6i ngudi bénh min cam voi
aspirin, hau hét trong sé dé la khi phdi hgp corticosteroid véi dang hit vavhodc udng,
montelukast da co cai thién dang ké vé cac thong sé kiém soét hen.

Tdc dung trén ngudi bénh co thdt phé quan do ging sire

Montelukast mdi ngay uéng mot lan 10mg s& ngdn ngira duge sy co thit phé quan do ging
strc O ngudi tr 15 tudi tror 1én. Trong nghién ciru 12 tudn, montelukast cho thiy e ché 1o rét
muc dé va thoi gian giam sat FEV, hon 60 phit sau ging stc, phin traim giam FEV, téi da
sau ging sirc va thai gian hdi phuc 5% cua FEV) trude khi géng sire. Hidu qua bao vé nay 1a
héing dinh xuyén suét qua trinh diéu tri, chimg to khong c6 tinh trang quen thude. Trong mét
nghién ctru bét chéo riéng biét, thdy tac dung bao vé nay dat duge sau 2 ngay ding thude, mdi
ngdy udng mot lan. Véi bénh nhi 6-14 tudi, cho ubng vién nén nhai Smg, trong mot nghién
clru bt chéo tuong ty, ciing thiy c6 tac dung bao vé nhur & ngudi Iém va su bao vé nay duoc
duy tri sudt khoang céch liéu (24 gio)
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Tac dung trén viém trong hen

Trong céc nghién ctru 1am sang, montelukast duge chimg minh tre ché ca su co that phé quan
& pha sém va pha mudn do di nguyén. Vi sy tham nhiém té bao viém (bach cu ua eosin) 1a
dac trung quan trong cua bénh hen, nén da c6 khao sat anh huong cua montelukast 1én bach
cdu ua cosin & mau ngoai bién va & duong tho. Trong cdc nghién ciru 1am sang & pha 1Ib/I11,
monteluksat cho thdy lam giam rd rét cac bach céu ua eosin & mau ngoai bién, giam 15% so
v&i khai diém va so véi placebo. O bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, montelukast 1am giam bach cu
wa eosin & mau ngoai bién 13% qua 8 tuan diéu tri so véi nhom placebo. Montelukast cling
lam giam rd rét bach ciu wa eosin & duong thé, trong dom so véi nhéom placebo. Trong
nghién ciru nay, lugng bach cau ua eosin & mau ngoai bién giam va tiéu chi danh gia 1am sang
vé hen cai thién trong nhom diéu tri v&i montelukast.

Nghién ciru lam sang — Viém mii dj img

Hiéu luc ciia montelukast trong diéu tri viém mii di img theo mia duge nghién ciru trong cac
thir nghiém twong ty ngau nhién, mu kép, kéo dai 2 tuin. c6 déi chimg placebo, trén 4924
ngudi bénh (co 1751 ngudi ding montelukast). Nhimg ngudi bénh tir 15 tudi tré 1én, 6 tién
s viém mii di ung theo mua, xét nghiém ngoai da duong tinh trong it nhat mot mua gap di
nguyén va c6 nhimg triéu chimg rd rét vé viém mii dj tmg theo mia vao luc khai dau cong
trinh nghién ciru.

Trong mdt phén tich phdi hop cua 3 nghién ciru chu chét, sir dung vién nén 10mg montelukast
cho 1189 ngudi bénh (mdi ngay 1 lan vao budi téi) lam cai thién rd rét cac tiéu chi chinh, chi
sO céc triéu chimg & miii lic ban ngay va cac biéu hién lam sang (nhu xung huyét mii, chay
nude mii, ngira mii, hat hoi); chi sb céc tri¢u chimg ban dém (nhu xung huyét mii khi thire,
khoé ngu, thire gidc nhiéu 1an ban dém): chi sb tong hop céc triéu chimg (bao gdm ca hai chi sé
triéu chimg miii ban ngay va ban dém); va qua danh gia tong quat cua ngudi bénh va béc sy
vé viém mii di (mg so vdi placebo.

Trong mét nghién ciru khac kéo dai 4 tuan, montelukast mdi ngay 1 lan vao budi séang cho
thay hiéu lyc trong 2 tuan dau manh hon 13 rét so vai placebo va phit hop voi hiéu lye dat
dugc trong cac nghién ctru dung liéu vao budi t6i. Hon niva, hiéu lyc qua toan b 4 tuan cling
nhat quan véi cac két qua cia 2 tuan.

V6i nguoi bénh trén 15 tudi bi viém mii di img theo mua, montelukast cho thay lam giam
trung binh 13% lugng bach cau wa eosin trong mau ngoai bién so véi placebo, qua cac thoi ky
diéu trj mi kép.

Hiéu lyc cua montelukast diéu trj viém mii dj img quanh nam dugc nghién clru trong hai
nghién ctru c6 dbi chimg placebo, thiét ké twong ty, chia nhém ngéu nhién, mi kép kéo dai 6
tuan, trén 3235 ngudi bénh (trong d6 1632 ngudi dung montelukast). Tudi ngudi bénh la 15-
82 tudi co tién sir viém mii di img quanh nim, xét nghiém da két qua dwong tinh do di
nguyén quanh nam (bao gom dj nguyén bui nha, 16ng siic vat, bao tir mdc) va ¢é céc triéu
chimg ndi bat vé viém mili di img quanh nam khi khoi dau diéu tri.

Trong mt nghién ciru, montelukast 10mg sir dung 1 1an mdi ngay cho 1000 bénh nhan duge
chimg minh cai thién rd rét vé tiéu chi chinh, cic chi s6 vé triéu chimg & miii ban ngay (xung
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huyét miii, chay nude miii, hit hoi) so vdi placebo. Montelukast cling cho thay cai thién viém
miii dj img qua ddnh gia cta bénh nhan nhu néu trong tiéu chi phy vé Panh Gia Toan Céu
triéu chimg Viém Miii Di Ung boi Bénh Nhan, va thang diém danh gia chung Chét Luong
Cudc Song Trong Bénh Viém Két Mac - Miii (trung binh diém sb cua 7 linh vye hoat dong:
giac ng, cdc triéu chimg khong-miii/khéng-mat, cic van dé trong thyuc hanh, cic triéu chimg
& mii, cac triéu chimg & mit, cam xuc) so sanh véi placebo.

Hiéu luc ctia montelukast trong diéu tri viém mii di img theo mua & bénh nhi 2-14 tudi va
trong diéu trj viém mii di img quanh nam & bénh nhi 6 thang -14 tu6i dugc chimg minh béng
cach ngoai suy tir hiéu lyc ctia thude nay ¢ ngudi bénh >15 tudi bi viém mii di ing cing véi
gia dinh la dién bién bénh, bénh hoc va tac dung cua thudc vé co ban deéu giéng nhau & céc
quén thé nay.

PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hﬁp thu

Sau khi udng, montelukast hap thu nhanh va hiu nhu hoan toan. Vi vién nén bao phim
10mg, nong d6 Cmax dat dugce 3 gity (Tmax) sau udng déi voi ngudi 16n, ubng thude luc bung
déi. Sinh kha dung khi ding thude duong udng 12 64%. Sinh kha dung va Cma khong bi anh
huong boi bita an chuan.

V6i vién nén nhai Smg, Cmax dat 2 gio sau khi nguéi 16m uong lic doi. Sinh kha dung khi
ubng 1a 73%. Thirc an khéng c6 anh huéng 16n trong 1am sang khi dung thude dai ngay.
V6i vién nén nhai 4mg, ndng do Cpax dat dugc 2 gio sau uéng doi véi bénh nhi 2-5 tudi, udng
thuée lic doi.

Dang com udng 4mg co tuong duwong sinh hoe voi vién nén nhai 4mg khi dung cho nguai lan
luc doi. Viée dung montelukast dang cdm hat chung vai nudce sdt tédo hodc trong bira #n chudn
khong gy anh hudng 1am sang dang ké nao t6i dugc dong hoc cua thude xac dinh boi dién
tich duéi duong cong AUC (1225,7 so véi 1223,1 ng'gid/mL ¢6 hodc khong co kém nude s6t
tao va 1191,8 so vai 1148,5 ng-gid/mL co hodc khong c6 kém bira an chuan).

Hi¢u lyc va d¢ an toan da dugc chirmg minh qua cac nghién ciru 1am sang, khi ding vién nén
nhai 4mg, vién nén nhai 5Smg, vién nén bao phim 10mg, uéng khong tinh dén thoi gian bira
dn. D an toan cia montelukast ciing duge chimg minh trong nghién ciru 1dm sang déi véi
udng dang cm hat 4mg ma khong tinh dén théi gian bira an.

Phén bo

Hon 99% montelukast gin két voi protein huyét twong. Thé tich phan bé (Vd) trong trang thai
6n dinh cua montelukast 1a 8-11 lit. Nghién ctru trén chuét cong véi montelukast danh déu
cho thay thuée rét it phin bd qua hang rao méau ndo. Hon nita, ndng dé cua chat danh déu sau
khi udng 24 gio la t6i thiéu trong moi mé khac.

Chuyén héa

Montelukast chuyén héa rat manh. Trong céc nghién ciru véi liéu diéu tri, cac néng do trong
huyét twong cuia céc chat chuyén hoa ciia montelukast khéng tim thdy duge trong trang thai én
dinh ¢ nguoi 16m va tré em.
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Nghién ctltu in vitro, sir dung microsome gan ngudi, cho thiy cytochrome P450 3A4 va 2C9
tham gia vao qué trinh chuyén héa cia montelukast. Dwa vao cac két qua khac in vitro trén
microsome gan ngudi, thay cdc ndng do diéu tri ciia montelukast trong huyét trong khong tre
ché cac cytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Thai trir

D§ thanh loc ciia montelukast trong huyét tuong la 45 mL/phit & ngudi 16n khoe manh. Sau
khi uéng montelukast dénh déu, 86% chat danh déu dugc tim thay trong phan cia tong cong 5
ngay va dudi 0,2% thai qua nudc tiéu. Diéu nay cing véi su tinh toan sinh kha dung cua
montelukast diing duomg udng cho thdy montelukast va céc cht chuyén hoa cua thude duge
thai gan nhu hoan toan qua mat.

Trong mét s6 nghién ciru, thoi gian bén thai trong huyét tvong cua montelukast 1a 2,7-5,5 gio
& ngudi tré tudi khoe manh. Duge dong hoc cua montelukast hiu nhu tuyén tinh khi udng téi
liéu 50mg. Khong c6 su khac biét vé duge dong hoc khi udng thude vao budi sang hodc téi.
Khi ubng 10mg montelukast mdt lan trong ngay., hiu nhr rét it tich Itiy chat me montelukast
trong huyét tuong (xép xi 14%).

Dic diém ngudi bénh

Khoéng can chinh liéu d6i v&i bénh nhan 16n tudi, bénh nhén suy than hodc suy gan nhe dén

trung binh. Khdng co béng chimg lam sang trén bénh nhan suy gan nang (diém so Child-Pugh
>9)

QUY CACH PONG GOI

Hop 2 vi x 14 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan noi kho mat, tranh dnh sang, nhiét do dudi 30°C.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét. .
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha sin xudt. @]
SAN XUAT BOI: '
ilko ilag San. ve Tic. A.S.
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