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Vién nén bao phim
(montelukast natri)

NHOM PIEU TRI

SINGULAIR® (montelukast natri) la thudc ubng, déi khang chon loc trén thu thé (receptor) cua
leukotriene, trc ché dac hiéu thu thé cysteinyl leukotriene CysLT;.

THANM PHAN

Hoat chat chinh:

Mbi vién nén bao phim 10 mg chira 10,4 mg montelukast natri c6 twong duwong phan tir voi
10,0 mg gébc acid tw do.

Ta dwoc:

M&i vién nén bao phim 10 mg chira cac t& dwoc sau: microcrystalin celulose, laciose
monohydrat, croscarmelose natri, hydroxypropylcelulose va magnesi stearat. Ao bao phim
chira: hydroxypropylmethylcelulose, hydroxypropylcelutose, titan dioxyd, oxyd sat 6o, oxyd sat
vang va sap carnauba.

CHIi BPINH

SINGULAIR duoc chi dinh cho ngudi bénh Ion tudi va tré em trén 6 thang tudi dé du phéng va
diéu tri hen phé quan man tinh, bao gdm dy phéng ca cac triéu chirng hen ban ngay va ban
dém, diéu tri ngudi hen nhay cam véi aspirin, va di¥ phdng con co that phé quan do géng stre.

SINGULAIR duoc chi dinh dé lam gidm cac triéu chirng ban ngdy va ban d&m cla viém mi dj
(rng (viém mi dj (rng theo mla cho ngudi I&n va tré em tir 2 nam tudi trd 1én, va viém mai di
trng quanh nam cho nguwoi I&n va tré em tir 6 thang tudt tre 1en).

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Dung SINGULAIR méi ngay mét lan. D& chiva hen, can uéng thubc vao bubi téi. Vi viém mai di
rng, thoi gian diing thude tly thudc vao nhu cu cla tirng doi tuwong.

Vé&i ngudi bénh vira hen vira viém mai di ¢rng, nén dung mdi ngay mét ligu, vao budi tbi.

Nguoi Iém, tor 15 tudi trer 16n bj hen, co that phé quan de gang sic va/hodc viém mdi di tng
Lieu cho ngui tir 15 tudi tré 1én 1a méi ngay mét vién 10 mg.

Singulair 5 mg, dang vién nhai danh cho tré em ti 6-14 tudi.

Singulair 4 mg, dang vién nhai va Singulair 4 mg dang com udng danh cho tré em tir 2-5 tudi.
Singulair 4 mg, dang cém ubng danh cho tré me tir 6 thang dén 2 nam tudi.

Khuyén céo chung '

Hiéu lrc diéu tri clia SINGULAIR dwa vao cac théng s kiém tra hen sé dat trong mét ngay. Co
thé udng vién nén, vién nhai va cém hat SINGULAIR cung hodc khéng cung thirc an. Can dan
nguwéi bénh tiép tuc dung SINGULAIR méc du con hen da bi khong ché, ciing nhw trong cac
thoi ky bi hen nang hon
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Khéng can diéu chinh lidu cho bénh nhi trong tirng nhém tudi, cho ngudi cao tudi, nguwdi suy
than, ngwdi suy gan nhe va trung binh, hoac cho tirng gidi tinh.

iéu tri SINGULAIR lién quan toi céc thube chira hen khac
SINGULAIR c6 thé diing phéi hop cho nguéi bénh dang theo cac ché dé diéu tri khac.
Giam liéu cac thudc phdi hop:

Thubc gidn phé quan: Co thé thém SINGULAIR vao ché do diéu tri cho ngwdi bénh
chwa duoc kiém soat day da chi bang thudc gian phé quan. Khi co chirng cé& dap (rng
lam sang, thudng sau lidu dau tién, cé thé giam lidu thudc gian phé quan néu dung nap
duoc.

Corticosteroid dang hit. Cung dung SINGULAIR mang thém loi ich diéu tri cho nguoi
bénh dang diing corticosteroid dang hit. Cé thé gidm liéu corticosteroid néu dung nap
dwoc. Tuy nhién, lidu corticosteroid phai giam darr dam dwét s giam sét cla bac sy. O
mot sb nguwdi bénh, liéu Iwong corticosteroid dang hit cé thé rat khdi hoan toan. Khéng
nén thay thé dét ngot thudc corticosteroid dang hit bang SINGULAIR.

CHONG CHI BINH
. Qua man cam vdi bat ky thanh phan nao ctia thudc.

THAN TRONG

Chua xac dinh dugc hiéu lyc khi uéng SINGULAIR trong diéu tri cac con hen cap tinh. Vi vay,
khéng nén dung SINGULAIR céac dang ubng dé diéu tri con hen cép. Ngudi bénh can dwoc
dan do dung cach didu tri thich hop san co.

Co thé phai gidm corticosteroid dang hit dan dan véi su giam sat cia bac sy, nhung khong
duoc thay thé dét ngét corticosteroid dang udng hoac hit bing SINGULAIR.

D4 cb bao céo vé cac tac dung than kinh -tdm than & ngudi bénh ding SINGULAIR (xem TAC
DUNG PHU). Vi ¢6 cac yéu td khac co thé gop phan vao cac tac dung nay, nén van chua biét
rd liéu cac tac dung nay co lién quan dén SINGULAIR hay khang. Bac si nén thao luan cac tac
dung bat loi nay v&i ngudi bénh vathodc ngudi cham séc bénh nhan. Nén chi dan nguei bénh
va/hodc ngwdi cham soc bénh nhan viéc théng bao cho bac si biét néu cac tac dung nay xay
ra.

O mét s6 hiém truedng hop nguwdi bénh ding cac thudc chéng hen khac, bao gém cac thude déi
khang thu thé leukotriene da trdi qua mdt hodc mét sé hién twong sau: tang bach cau wa eosin,
phat ban kiéu viém mach, triéu chirng hd hap xau di, bién chirng tim va/hoac bénh than kinh c6
khi chdn doan 1a hoi chirng Churg-Strauss, la viém mach hé théng c6 ting bach cau wa eosin.
Cac trwdng hop nay do6i khi cé lién quan t&i sw gidm hodac ngung. lieu phap corticasteroid. Mac
du chua xac dinh dwoc sw lién quan nhan qua véi cac chat ddi khang thu thé leukotriene, can
than trong va theo dai chat ché |lam sang khi dung SINGULAIR.
Piéu tri bang montelukast khong lam thay dbi sw can thiét tranh dung aspirin va cac thubc
khang viém khong steroid khac ¢ bénh nhan hen nhay cam véi aspirin,
Bénh nhan cb van @& di truyén vé dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hap thu
glucose-galactose khdng nén dung thudc nay.

MANG THAI

Chuwa nghién ctru SINGULAIR ¢ ngudi mang thai. Chi dung SINGULAIR khi mang thai khi that
can thiéet

Trong qua trinh [wu hanh san pham trén thj tredng, da co bao cao hiém gap cac trrong hop bi
khuyét tat chi bam sinh & con cua cac ba me st dung SINGULAIR khi mang thai. Phan Ion cac

ra



ba me hay cung dung kém theo cac thude tri hen khac trong qua trinh mang thai, Méi lién hé
nhan qua ctia cac bién ¢b nay véi viéc str dung SINGULAIR chua duoc xac 18p.

CHO CON BU

Chwa ré sw bai tiét cia SINGULAIR qua sira me. Vi thudc nay cé thé bai tiét qua sira me, nén
ngudi me can than trong khi diing SINGULAIR trong thai ky cho con bu.

SUF DUNG CHO TRE EM

SINGULAIR da duoc nghién ciru trén bénh nhi tir 6 thang dén 14 nam tudi (xin xem thém phan
Lidu lwong va Cach ding). Chuwa co nghién ciru vé tinh an todn va tinh hiu luc cia thudc trén
bé&nh nhi dwéi 6 thang tudi. Cac nghién clru cho thdy SINGULAIR khéng &nh hudng 1én ty &
phat trién cla tré em.

S’ DUNG CHO NGUOI CAO TUOI

Trong cac nghién clru lam sang, khéng thay cé khac biét gi v& cdc thudce tinh an toan va hiéu
qud clia SINGULAIR lién quan dén tudi tac.

TUONG TAC THUOC

Co thé ding SINGULAIR véi cac thube thudong diing khac trong du phong va diéu tri man tinh
bénh hen va diéu tr| viém mii di rng. Trong cac nghién ciu ve twong tac thuoc, thay lieu
khuyén cao trong diéu tri clla montelukast khéng cé dnh hwéng dang ke tol dwoc ddng hoc cla
cac thubc sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thudc uwbng ngira thai (ethinyl
estradiol/norethindrone 35/1}, terfenadine, digoxin va warfarin.

Dién tich dudi duwong cong (AUC) cla montelukast giam khoang 40% & ngudi cung ding
phenobarbital. Khong can diéu chinh liéu lvong SINGULAIR.

Cac nghién ctru in vitro cho thay montelukast [a chat trc ché CYP 2C8. Tuy nhién dir liéu tir cac
nghién cleu twong tac thuoc véi nhau trén lam sang ctia montetukast va rosiglitazone (& co
chat dai dién cho cac thubc dwoc chuyén hoa chli yéu béi CYP2CB) lai cho thdy montelukast
khéng (rc ché CYP2C8 in vivo. Do d6, montelukast khéng ltam thay @t qua trinh chuyén hoa
clia cac thube dwoc chuyén héa chii yéu qua enzyme nay (vi du nhw paclitaxel, rosiglitazone,
repaglinide). ) )

Cac nghién clru in vitro cho thay montelukast la mét co chat cia CYP 2C8, 2C9 va 3A4. D
liéu tir mot nghién clru twong tac thude — thude trén |am sang véi sw tham gia clia montelukast
va gemfibrozil (mdt chét (e ché ca CYP 2C8 va 2C9) cho thay gemfibrozil tAng mirc tiép xuc
toan than clla montelukast 1én 4,4 1an. Dung ddng thoi itraconazole, mot chat e ché manh
CYP 3A4 véi gemfibrozil va montelukast khong lam tang thém mirc tiép xuc toan than cla
montelukast. Anh hwdng cla gemfibrozil 1én murc tiép xic toan than clia montelukast khéng
dwoc xem [a ¢6 y nghia Idm sang dwa trén dir liéu an toan lam séng v&i fidu ding 1&n hon
10mg duoc phé duyst cho ngudi Ion (200 mg/ngay & bénh nhan nguwdi lén trong 22 tuan va I&n
&1 900 mg!ngay trong gan mdt tuan) khong quan sat thay cac tac dung khéng mong mubn cd
¢ nghia Iam sang. Do vay, khdng can didu chinh liéu montelukast & bénh nhan dung dong thoi
v&i gemfibrozil. Dwa trén div liéu in vitro, nhitng twrong tac thudc quan trong vé mat [dm sang
vOi cac thube (rc ché CYP 2C8 da biét (nhw trimethoprim) khong duoc dy doan trudc. Thém
vao do, dung dong thei montelukast véi mot minh itraconazote khong kam tang dang ké mirc
tiép xuc toan than cla montelukast

TAC DUNG NGOAI'Y

NoI chung SINGULAIR dung nap tét. Cac tac dung ngoai y thwéng nhe va thwéng khéng can
nglrng thuoc. Ty I& chung cua cac tac dung ngoai y cla SINGULAIR treng dueng vol nhém
placebo



Noueoi Ion tir 15 ndm tudi tré 18n bi hen )

Pa danh gia SINGULAIR trén khoang 2800 ngudi bénh nguwdi I&n bj hen, tor 15 tudi tré 1€n
trong cac nghién ciru Iam sang. Trong hai nghién clru gidng nhau, tpCP nghiém Iam sang co dbi
chirng véi placebo trong 12 tuan, tdc dung ngoai ¥ lign quan téi thudc & =1% ngudi bénh ding
SINGULAIR va ¢b ty |é cao hon so v&i nhom placebo chi la dau bung va nhire dau. Ty Ié cac
hién tweng nay khéng khac biét cé y nghia thdng ké khi so sanh hai nhém didu tri.

Téng cong trong cac thd nghiém 1am sang c6 544 ngudi bénh dwoc didu tri bang SINGULAIR
it nhat 1a 6 thang, 253 ngudi cho téi mét ndm va 21 ngudi cho téi 2 ndm. Trén cac triong hop
diéu tri kéo dal, kinh nghiém vé cac tac dung ngoai ¥ duwoc ghi nhan khéng ¢é gi thay ddi.

Tré em Ity 6 tudi dén 14 tudi bi hen

Danh gia SINGULAIR trén khoang 475 bénh nhi bi hen, tir 6 tudi téi 14 tudi cho thay d% an
toan cla thudc & nhirng bénh nhi ndi chung twong e nhte & nhom ngudt on ding thudc va
placebo.

Trong thi nghiém 1am sang 8 tuan c6 dbi chirng placebo, tac dung ngoai ¥ lién quan dén thude
dwoc ghi nhan & >1% ngudi bénh dung SINGULAIR va cé ty 1@ cao hon so voi nhom placebo
chi 1a nhire dau. Ty I& nhirc dau khong c6 khac bigt ¢o ¥ nghia thdng ké khi so sanh hai nhom
diéu tri.

Trong cac nghién clru danh giad anh hwdng I&n sw tang triedng, thubce tinh an toan trén cac
bénh nhi nay cling tvong tw nhi thuée tinh an toan da dugc mo ta trude day cia SINGULAIR.

Téng céng trong cac thir nghiém lam sang co 263 bénh nhi tir 6 tudi dén 14 tubi droc diéu tri
bang SINGULAIR it nhat la 3 thang, 164 tré cho t&i 6 thang tré [8n. Trén céc trwdng hop didu
tri kéo dai, Kinh nghiém vé& cac tac dung ngoai ¥ dirgre ghi nhan khéng c6 gi thay dbi.

Tré em tir 2 tudi dén 5 tudi bi hen ) )

SINGULAIR dwoc danh gia trén 573 bénh nhi bi hen, tir 2 tudi dén 5 tudi. Trong thir nghiém
lam sang 12 tuan cé dbi chivng placebo, tac dung ngoai ¥ lién quan dén thudc dwrorc ghi nhan &
>1% bénh nhi dung SINGULAIR va cé ty 1& cao hon so v&i nhom placebo chi la khat. Ty 1& khat
khéng cb khac bigt cd y nghia thdng k& khi so sanh hai nhém diéu trj.

Téng cong cd 426 bénh nhi bi hen, tir 2 tudi Gén 5 tudi dung SINGULAIR kéo dai it nhat 3
thang, 230 bénh nhi dung keo dai trén 6 thang, 63 bénh nhi dung kéo dai trén 12 thang. Khi
diéu tri kéo dai, kinh nghiém vé cac tac dung ngoai ¥ dugc ghi nhan khéng ¢é gi thay @bt

Tré em tir 6 thang dén 2 tudi bi hen

SINGULAIR duoc danh gid trén 175 bénh nhi bi hen, tir 6 thang tudi dén 2 nam tudi. Trong thie
nghiém lam sang 6 tudn co dbi chirng placebo, tac dung ngoai ¥ lién quan d&n thudc duroc ghi
nhén & >1% bénh nhan ding SINGULAIR va co ty Ié cao hon so voi nhém placebo 1a tiéu
chay, tang kich dong, hen, viém da thé cham va phat ban. T§ 1& cac phan (*ng nay khdng cd
khac biét ¢ § nghia thong ké gitra hai nhom diéu tri.

Nguroi I6n tir 15 ndm tudi tré 1én bi viém mii dj Gng thea mua

D3 c6 nghién ciru danh gia SINGULAIR trén 2199 nguwdi bénh trén 15 tudi dé diéu tri viem mai
di (rng theo mua trong cac nghién clru 1am sang. Dung SINGULAIR mét 1an méi ngay vao budi
sang hodc budi chiéu thudng dung nap tét véi thude tinh an toan twong dwong véi nhém
placebo. Trong cac nghién clru 1am sang ddi chirng véi placebo, cac tac dung ngoai y khéng
lién guan dén thuoc duece ghi nhan & 21% nguei bénh ding SINGULAIR va cé ty |é cao hon so
v&i nhém placebo. Trong nghién clu 4 tuan co d6i chirng placebo trén lam sang, dé an toan
phi hop nhir & cac nghién clru k&o dai 2 tuan. Trong moi nghién clru, ty 1& budn ngd tong tw
nhw & nhém placebe.



Tré em tir 2 tudbi dén 14 tudi bi viém miii di tng theo maa

D4 co nghién cieu déanh gis SINGULAIR trén 280 bénh nhi 2-14 nam tudi d& diéu tri viém mai d|
ng theo mua trong cac ngh|en clru lam sang co dbi chung placebo trong 2 tudn. Dung
SINGULAIR mét l1an méi ngay vao budi sang hoac budi chiéu thuong dung nap tét véi thude
tinh an toan twong dwong voi nhém placebo. Trong nghién clru nay, cac tac dung ngoai y
khéng lién quan dén thudc dwoc ghi nhan & 21% nguwdi bénh dung SINGULAIR va cb ty 18 cao
hon so véi nhém placebo.

Nguwoi on tir 15 tudi trer 1én bi viém mii di Gng quanh nam

DA ¢6 hai nghién ctru danh gia SINGULAIR trén 3235 nguwdi lon va vi thanh nién trén 15 tudi bj
viem mii di ('ng quanh ndm trong 6 tuan, @6t chitng placebo. Ding SINGULAIR méi ngay mét
lan néi chung dung nap tét, d6 an toan & nhom ngudi bénh diing thude tong dwong véi nhém
placebo. Trong hai nghién c(ru ndy, cac tac dung ngoai ¥ khéng lién guan dén thube dugc ghi
nhan & 21% nguwoi bénh ding SINGULAIR va cé ty & cao hon so véi nhém placebo. Ty 1€
budn ngt twong ty nhir & nhém placebo.

Phan tich tong hop tir kinh ' nghiém thir nghiém 1am sang

P4 tién hanh phan tich tong hcrp 41 th® nghiém lam sang co ddi chirng placebo (gébm 35
nghién clru & ngwdi bénh = 15 tudi va 6 nghién cu & bénh nhi 6-14 tudi) bang phwong phap
danh gia hop 1& vé tinh trang tw tr. Trong s6 9929 nguéi bénh ding SINGULAIR va 7780
ngudi bénh ding placebo trong cac nghién clru ndy, chi ¢6 mot bénh nhan ¢ y tuwéng tw tlr &
nhém dung SINGULAIR. Khang ¢6 cac trwdng hop nao @a tién hanh tu sat hodc muwu tinh tw
tlr hodc cé cdc hanh ddng chudn bi huwong dén hanh vi tu tr & ¢d hai nhom didu tri.

Pa tién hanh mot phan tich tdng hop riéng ré khac t 46 the nghiém 1am sdng c6 d&7 chitng
placebo (35 nghién ciru & ngudi bénh = 15 tudi, 11 nghién clru & bénh nhi tir 3 thang dén 14
tudi) danh gid cac tac dung bt Igi lién quan dén hanh vi; 11 nghién clru & bénh nht tir 3 dén 14
tudi é& danh gia cic tac dung bét Ioi lién quan dén hanh vi (BRAE). Trong s6 11.673 nguoi
bénh dung SINGULAIR va 8.827 ngwoi bénh dung placebo ¢ cac nghién clru nay ty 1& bénh
nhan co it nhit 1 BRAE & nhom diing SINGULAIR va placebo Ian ot 13 2,73% va 2,27%; voi
ti sb chénh I& 1,12 (95% CI [0,93; 1,36]).

Cac thir nghidm lam sang trong cac phan tich téng hop nay khong phai duoc thiét ké chuyén
biét dé danh gia hanh vi tw tlr hodc BRAE.

Kinh nghiém sau khi dua thube ra thi truong

Co thém nhitng tac dung ngoai vy sau day khi dwa thudc ra thi trudng:

C4c bénh nhiém khuén va ky sinh tring: viém dudng hd hép trén

RAi loan mau va hé bach huyét: tang xu hudng chdy mau, giam tiéu cau.

Réi loan hé mién dich: cac phan ng qua man bao gdm phan vé, rat hiém gap gan tham nhiém
bach cau wa eosin

R01 loan tam than: kich dgng bao gom hanh dong hung hang hoac chong doi, lo au, tram cam,
mat phuo*ng hu'ong ré| Ioan chi y, méng mi bat thwong, ao giac, mat ngu suy glam tri nhé,
tam than — van dong hiéu déng thai qua (bac gdm dé kich déng, bdn chon khéng yén, rung
co), mong du, ¢é y nghi va hanh vi tw tlr, chirng may giat ca.

Rbi loan hé than kinh: chéng mat, budn ngd, di cam (cam giac bat thweng)/gidm cdm gidc, rat
hiém gap co giat.

Réi loan tim: danh tréng ngue

Réi loan hod hap, ngue va trung that: chdy mau mi, bénh phdi ting bach céu ai toan.

ROI loan da day rudt: tiéu chdy, chan an, budn ndn, nén

Rbi loan gan mat: tang ALT va AST, rat hiém khi viém gan (bac gdm viém gan ( mat, viém té
bao gan, va ton thueng gan nhigu thanh phan)

R&i lean da va md dwéi da: phu mach, bam tim, hong ban da dang. ban d6 not, nglra, phat
ban, mé day

Réi loan co xrong va md lign két: dau khép, dau co bao gom chudt rit.



Réi loan than va tidt nidu: dai dAm & tré em
R6i loan toan than va tinh trang tai ché ding thube: suy nhrgc/mét moi, phl, sét.

BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUOC ST CUA BAN NEU CO BAT KY TRIEU CHUNG NAO
& TREN HAY KHAC NUA.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

Singulair dy kién s& khéng anh hwéng dén khd nadng lai xe va van hanh méy méc. Tuy nhién,
phan (rng cla tirng c& nhan ddi véi thube cé thé thay dbi. Mét s6 tac dung phu (nhw chéng mét
va buén ngl) da duoc bao cao véi Singulair cé thé artr hudng dén kha nang lai xe va van
hanh may moc trén mot s6 bénh nhan.

CAC DAC TiNH DUOC LUC HOC

Cac cysteinyl Ieukotrlene (LTCs, LTD4 LTE,), Ia nhirng eicosanoid cd tiém nang gay viém
manh, duoc tiét ra tir nhieu loai té bao, bao gdm té bao hat va bach cau ua eosin. Cac chét
trung gian quan trong tién hen nay dwoc gan vao cac thu thé cystetnyl leukotriene (CysLT ).
Céc thu thé CysLT typ 1 (CysLT1) duoc tim thay trong dwong thé caa ngudi, bao gom cac té
bao co tron va dai thire bao clia dwdng thd va trong cac té bao tién viém khac (bao gdm bach
cau wa eosin va mét sb té bao gbe tdy xwong). CysLT cdlién quan vai co ché sinh bénh cla
hen va viém mii di ng. Trong bénh hen, cac tac dung qua trung gian clia leukotriene bao gém
mét sb tac dung 1&n dudng thd, nhw lam co thét phé qudn, tiét chat nhay, tdng tinh thAm mao
mach va huy dong bach cAu wa eosin. Trong viém mii dj tng, CysLT dugc tiét t& niém mac
m0i sau khi tiép xtc v&i di nguyén trong cac phén (ng & cac pha nhanh va cham va cé lién
quan t&i cac triéu chirng viém mai dj tng. CysLT trong mii sé lam tang sw can tré dwéng thé
va cac triéu ching tac nghén ¢ mii.

Montelukast dang uéng 1a chéat cé tinh chéng viém, cai thién duoc cac théng sb vé viém trong
hen. Dwa vao cac thir nghiém vé héa sinh va duwgc 1y, mantelukast chieng t ¢4 &i lwe caa va ca
@6 chon Ioc véi thu thé CysLT (tac dung nay trdi hon & cac thu thé khac ciing quan trong vé
duoc ly, nhw cac thu thé prestanoid, cholinergic hoac (3-adrenergic). Montelukast we ché manh
cac tac dung sinh Iy clia LTC,, LTD. LTE, tai thu thé CysLT, ma khéng hé cé tac dung chi van.

O bénh nhan hen, montelukast trc ché cac thu thé cysteinyl leucotriene & dwdng thé chirng
minh qua kha nang trc ché su co thét phé quan do hit LTD, V6i céc lidu dudi 5 mg d& phong
bé dwoc sw co that phé quan do LTD, Montelukast gay gidn phé quan trong Z gid sau khi
ubng; nhi*ng tac dung nay hiép ddng v&i sw gién phé guan nh dung chéat chi van B.

Nghién ctru 1Am sang trong hen

Trong cac nghién clru lam sang, SINGULAIR c6 higu lyc & ngwdi bénh ngudi Ion va tré em gé
ngan nglra va diéu tri hen man tinh, bao gém ngan ngla su co that phe guan da tap luyén.
SINGULAIR c6 hiéu luc khi diing riéng ré& hodc khi phdi hop véi cac thude khac trong chi dinh
duy tri @& diéu tri hen man tinh. C6 thé phdi hop SINGULAIR voi corticosteroid dang hit, sé co
tac dung hiép ddng dé kiém soat hen hodc dé giam bdt liéu lwong corticosteroid hit trong khi
duy tri sw 6n dinh lam sang.

Nguoi tir 15 tudi tré 1én

Trong hai nghién clru mu kép, kéo dai 12 tuan, cé déi ching placebo, ducc thiét ké tirong tw
nhau, & nguoi bénh tir 15 tudi tre 18n bj hen, diing SINGULAIR udng mdi ngay 1 lan mét liéu 10
mg vao budi téi, cho thay co cai thién rd rét vé cac thong sb kiém soat hen do dac qua cac trigu
chirng hen, hau qua do hen, chirc ndng hd hap va “nhu cau’ str dung chat ¢hi van B
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SINGULAIR cai thién rd rét cac triéu chirng ban ngay qua bao cao ctia ngurdi bénh va siy thirc
gi&c ban dém, so sanh v&i placebo. Hau qua dac hiéu clia hen, bao gdbm xuat hién cac con
hen, can sy trg gilp cla corticosteroid, nglrng thuéc do con hen nang hon, con kich phat hen
va sb ngay thoat khdi hen d&u duwoc cai thién rd so véi placebo. Nhirng danh gia téng quat cla
bac s§ va ngudi bénh vé hen, cling nhw cac danh gia vé chat lwong sdng dac hiéu v&i bénh
hen (trong moi linh vuc, bao gdm hoat ddng binh thu’o'ng hang ngay va cac trieu chirng hen)
déu tét hon rd rét so vé&i & nhom chirng. SINGULAIR cai thién rd rét thé tich th® ra géng strc
trong giay dau tién vao budi sang (FEVy), téc dd thé ra tdi da budi sang va budi chiéu (PEFR)
va cling lam gidam mét cach cé ¥ nghia nhu cau thudc chi van B khi so sanh véi placebo.

Hiéu quéa diéu tri thwong dat dwoc sau liéu dau tién va duy tri trong khoang 24 gid. Hiéu qua
diéu tri cling én dinh khi dung lién tuc méi ngay 1 Kan treng eae thir nghiém kéo dai toi 1 nam.
Ngirng thude sau khi dung SINGULAIR 12 tudn khéng gay phén (rng ddi ngwoc lam bénh hen
nang thém.

So sanh v&i beclomethasone dang hit (mdi 1an 200 pg, 2 1An mi ngay bang dung cu khuéch
tan), thay SINGULAIR c¢é dap (rng ban dau nhanh hon, mac du qua nghién clru kéo dai 12
tudn, beclomethasone cé tac dung diéu tri trung binh I&n hon. Tuy nhién, nhém dung
SINGULAIR c6 ty I& phan tram cao dat dwgc dap (rng lam sang twong dwong beclomethasone
dang hit.

Tré em tir 6 tudi dén 14 tudi

Tré em 6-14 nam tudi, dung mét vién nhai 5 mg vao budi téi fam giam ré rét con kich phat hen,
cai thién sw danh gia chét Iu’o’ng sbng dac hiéu do hen so sanh v&i placebo. SINGULAIR cung
cai thién ro ret FEV, budi sang, lam giam tong “nhu cau” lidu frong ngay cla chét chd van B.
Hiéu qua diéu tri dat dwoe sau liéu dau tién va bn dinh téi 6 thang ding lién tuc, méi ngay mét
lan.

Sw tang trudng & bénh nhi mdc bénh hen

Hai nghién cru lam sang cé ddi chirng cho thdy montelukast khéng anh hwéng Ién kha nang
phat trién co thé & bénh nhi trwdc khi day thi mac bénh hen. Trong mét nghién clru trén tré em
tir 6 tudi dén 11 tudi, s phat trién co thé dwoc danh gia bang suw phat trién chiéu dai cing
chan, nhém diung montelukast 5 mg méi ngay mét lan trong 3 tuan két qua cling twong tw nhuw
nhém diung gid dwoc, va & nhom dung budesonide dang khi dung (200 pug méi ngay hai lan)
trong 3 tuan thi thdp hon mot cach cé y nghia théng ké so véi nhém dung gid dwoc. Trong mot
nghién clru kéo dai 56 tuan & tré em tlr 6 dén 8 nam tudi, biéu @b phat trién & tré dung
montelukast 5 mg moi ngay mét lan twong tw nhw nhém dung gid dwoc (Gia tri LS trung binh
cho montelukast va gia dwoc twong ng la: 567 va 564 cm/nam), va & nhom dung
beclomethasone khi dung (200 pg, mdi ngay hai lan) thi tri s6 nay thdp hon mét cach cé y
nghia (gia tri LS trung binh: 4,86 cm/nam) & bénh nhi dung khi dung, so v&i nhém ding gia
dwoc [khac biét gia tri trung binh LS (Véi db tin cay 95%) la: -Q,78 (-1,06; -0,49) cm/nam]. Ca
hai montelukast va beclomethasone déu cho loi ich lam sang trong diéu tri cac bénh nhan hen
nhe mét cach co y nghia so v&i nhom dung gia duworc.

Tré em tir 6 théng toi 5 nam tudi

Trong nghién ctru 12 tuan, ddi chirng placebo & tré em 2-5 tudi, cho udng SINGULAIR médi
ngay mot 1an 4 mg, da cai thién virng bén cac thong sb kiém soat hen, khéng phu thudc vao
diéu tri phdi hop véi thudc nglra hen, so sanh voi placebo. 60% nguei bénh khong dung cach
diéu tri kiém soat hen khac. SINGULAIR cai thién ro cac triéu ching ban ngay (bao gom ho,
kho khe, rdi loan vé thé va han ché hoat dong) va cac trieu chung ban dém khi so sanh vOi
placebo. SINGULAIR ciing lam giam 6 rét “nhu cau” muoc chi van B va corticosteroid cap ctru
so vOi placebo. Ngudi bénh dung SINGULAIR co ngay hét hen nhiéu hon mot cach co y nghia
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théng ké so v&i ngwdi bénh & nhém placebo. Higu lwe didu tri thAy ngay sau lidu d3u tién.
Thém nira, s6 lrong bach cau wa eosin trong mau toan phan ciing giam rd rét.

Hiéu luc clia SINGULAIR & tré em tir 6 thang tudi t&i 2 nam tudi dwoc ngoai suy tir két qua &
bénh nhi trén 2 ndm tudi bi hen va dwa vao cac dir ligu dwoc déng hoc tuong tw cling nhw vao
liéu trinh, sinh Iy bénh hoc va tac dung ctia thudc vé co ban tuong dwong khi so sanh 2 nhém
tudi trén day.

V6i nguoi bénh ding phdi hop corticosteroid dang hit

Nhirng nghién clru riéng ré & ngudi I6n cho thdy kha ning SINGULAIR dung phéi hop voi
corticosteroid dang hit co tac dung hiép déng trong tam sang va cho phép giam ligu steroid khi
dung phdi hop. Trong nghién clru cé dbi chirng placebo, nguwdi bénh khdi dau ding
corticosteroid dang hit v&i liéu khodng 1600 ug mdi ngay, trong giai doan str dung placebo da
gidm duoc ty 1& sl dung steroid khodng 37%. Hom nira, SINGULAIR con gilp gidm 47% liéu
corticosteroid dang hit so véi 30% & nhom dung placebo. Trong mét nghién clu khac,
SINGULAIR dem lai lgi ich Iam sang cong thém trén cac dbi twong dugc duy tri nhung khéng
kiém soat dwoc thich dang véi corticosteroid dang hit (m&i ngay ding 400ug beclomethasone).
Nglrng hoan toan va ddt ngét beclomethasone & ngudi bénh dung phéi hop SINGULAIR véi
beclomethasone gay tac hai vé 1am sang & mét so tru'c'ng hop, chirng té nén ngirng thude dan
dan theo mirc dung nap hon la ngirng dét ngot Véi ng_wo'l bénh man cam voi asplrm hau hét
trong sé do la khi phoi hop corticosteroid véi dang hit va udng, SINGULAIR da cé cai thién
dang ké vé cac thong sb kiém soat hen.

V6i nguoi bénh co that phé quan do gang strc

SINGULAIR médi ngay ubng mét Ian 10 mg s& ngan nglra duoc sy co that phé quan do géng
strc & nguoi tir 15 tudi tré 1én. Trong nghién clu 12 tuan, SINGULAIR cho thay tre ché rd rét
murc d6 va thdi gian gidm sut FEV, hon 60 phit sau géng sirc, phan tram gidm FEV, téi da sau
géng strc va thoi gian hdi phuc 5% cla FEV, trudc khi gdng stre. Higu qua béo vé nay 1a hang
dinh xuyé&n sudt quéa trinh diéu tri, chirng té khéng c¢6é tinh trang quen thudc. Trong mét nghién
clru bat chéo riéng biét, thdy tac dung bao vé nay dat dwoc sau 2 ngay ding thudc, mdi ngay
ubng mét 14n. V&i bénh nhi 6-14 tudi, cho ubng vién nhai 5 mg, trong mét nghién clru bat chéo
twong tw, cling thay cé tac dung bdo v& nhw & nguwdi Ién va sy bao vé nay dwoc duy tri sudt
khoang cach liéu (24 gi®).

Tac dung trén viém trong hen

Trong cac nghién ctru lam sang, SINGULAIR dwoc chirng minh trc ché ca sy co that phé quan
& pha s&m va pha muédn do di nguyén. Vi sw tham nhiém té bao viém (bach cau wa eosin) la
dac trweng quan trong ctia bénh hen, nén da co khao sat anh hwdng cua SINGULAIR én bach
cau wa eosin & mau ngoai bién va & dwong thé. Trong cac nghién clru 1dm sang & pha lIb/lll,
SINGULAIR cho thay lam gidm rd rét cac bach cau wa eosin & mau ngoai bién, giam 15% so
v&i khéi diém va so voi placebo. O bénh nhi tlr 6 dén 14 tudi, SINGULAIR lam giam bach céu
wa eosin & mau ngoai bién 13% qua 8 tuan diéu tri so véi nhom placebo. SINGULAIR cing lam
giam rd ret bach cau wa eosin ¢ dwong thd, trang d&m sa v&i nhém placeba. Trong nghién clru
ndy, Iwong bach cAu wa eosin & mau ngoai bién gidm va tiéu chi danh gia 1am sang vé hen cai
thién trong nhom diéu tri véi SINGULAIR.

Naghién ciru lam sang — Viém mii di &na

Hiéu luc clia SINGULAIR trong dieu tri viém mi di ng theo mua dwoc nghién clru trong cac
thlr nghiém twong tw ngau nhién, mu kép, kéo dai 2 tuan, co ddi chirng placebo, trén 4924
ngudi bénh (cé 1751 ngudi dung SINGULAIR). Nhirng ngudi bénh tir 15 tudi trér 1én, co tign st
viéem mai di (rng theo mua, xét nghiém ngoai da dwong tinh trong it nhat mot mua gap di
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Dang cdm ubng 4 mg co twwrong dwong sinh hoc vdi vién nén nhai 4 mg khi ding cho nguwdi I&n
lic doi. Viéc dung montelukast dang com hat chung v&i nwdc sét tao hodc trong bira an chuan
khong gay anh hwdng lam sang dang ké nao toi dwoc déng hoc clia thudc xac dinh bdi dién
tich dwéi dwong cong AUC (1225,7 so v&i 1223,1 ng-gid/mL c¢é hodc khéng ¢é kém nudc sbt
tao va 1191,8 so véi 1148,5 ng-gid/mL cé hodc khong co kém bira an chuén).

Hiéu lwc va do an toan da dwoc chirng minh qua cac nghién ctru lam sang, khi dung vién nén
nhai 4 mg, vién nén nhai 5 mg, vién nén bao phim 10 mg, ubng khéng tinh dén thoi gian bira
&n. Do an toan clia SINGULAIR ciing duoc chitng minh trong nghién clru lam sang dbéi voi
uéng dang cém hat 4 mg ma khong tinh dén théi gian bira an.

Phan bé

Hon 99% Montelukast gan két voi protein huyét twong. Thé tich phan bd (Vd) trong trang thai
6n dinh clia montelukast la 8-11 lit. Nghlen clrur trén chuorcéngvm montelukast danh dau cho
thay thudc rét it phan bd qua hang rdo mau ndo. Hon nira, nong dé ctia chat danh dau sau khi
udng 24 gic la téi thiéu trong moi md khac.

Sinh chuyén héa

Montelukast chuyén héa rat manh. Trong céc nghién ciru voi lidu didu tr, cac ndng do trong
huyét twong clia cac chat chuyén hoa clia montelukast khéng tim thy dwoc trong trang thai én
dinh & ngudi Ion va tré em.

Nghién clru in vitro, str dung microsome gan ngudi, cho thay cytochrome P450 3A, va 2Cg lam
xtc tac cho chuyén hoa clia montelukast. Dwa vao cac két qud khac in vitro trén microsome
gan ngudi, thAy cac ndng do didu tri cila montelukast trong huyét twong khéng (rc ché cac
cytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Bao thai

Db thanh loc clia montelukast trong huyét twong 1a 45 mL/phat & ngudi Idn khée manh. Sau
khi ubng montelukast danh dau, 86% chét danh dau duoc tim thay trong phan cda téng cdng 5
ngay va dudi 0,2% thai qua nwdc tiéu. Diéu nay clng véi sw tinh toan sinh kha dung cla
montelukast diing dwong ubng cho thay montelukast va cac chat chuyén hoa clia thude dwoc
thai gan nhw hoan toan qua mat.

Trong nhiéu nghién ctru, thoi gian ban thai trong huyét twong cGia montelukast 1a 2,7-5,5 gic‘r &
nguroi tré tudi khée manh. Duwoc dong hoc cua montelukast hau nhuw tuyén tinh khi uéng téi liéu
50 mg. Khéng cé sw khac biét vé duoc dong hoc khi uong thubc vao budi sang hodc téi. Khi
uong 10 mg montelukast mdt lan trong ngay, hau nhu rét it tich 10y chat me montetukast trong
huyét twong (xap xi 14%).

Pac diém ngudi bénh

Khéng can chinh liéu déi véi bénh nhan Ion tudi, bénh nhan suy than hedc suy gan nhe dén
trung binh. Khéng c6 bang chirng l1dm sang trén bénh nhan suy gan nang (diém so Child-Pugh
>9)

QUA LIEU

Khong co6 thong tin dac hiéu vé viéc diéu tri khi dung qua ||eu SINGULAIR. Trong cac nghién
ciru vé hen man tinh, SINGULAIR duoc dung t&i cac liéu moi ‘ngay t&i 200 mg cho nguoi lon
trong 22 tuan va nghién clru ngan ngay véi lidu téi 900 mg méi ngay, dung trong khoang mét
tuan, khéng thay cé phan (rng quan trong trén |am sang.



https://trungtamthuoc.com/

Cling ¢é nhitng bao cao vé ngd doc cap sau khi dwa thudc ra thj trudng va trong cac nghién
ctru 1am sang véi SINGULAIR. Cac bao cao nay bao gdm ca & tré em va ngudi Ion voi liéu cao
nhat Ién toi 1000 mg. Nhfmg két qua trong phong thi nghiém va trong Iam sang phu hop voi
téng quan vé do an toan & nguwoi lon va cac bénh nhi. Trong phan Ion cac bao cao vé qua liéu,
khéng gap cac phan ung c6 hai. Nhirng phan (rng hay gap nhat cung twong tw nhw dir liéu vé
thudc tinh an toan clia SINGULAIR bao gbm dau bung, buén ngi, khat, dau dau, nén va tang
kich dong.

Chuwa ré montelukast c6 thé tham tach dwec qua mang bung hay loc mau.
BAO QUAN

Bao quan vién nén bao phim SINGULAIR 10 mg dwdi 30°C (86°F), tranh anh sang va do am.

HAN DUNG

Han dung cdia vién nén bao phim SINGULAIR 10 mg la 24 thang ké twr ngay sén xuét.
DANG TRINH BAY

M&i vién nén bao phim SINGULAIR 10 mg d& udng chira 10,4 mg natri montelukast, déng
trong vi chira 7 vién hoac 14 vién. Hop 4 vi x 7 vién nén bao phim va Hop 2 vi x 14 vién nén
bao phim.

THUOC NAY CHi DUNG THEO PON CUA BAC SY. POC KY HUONG DAN SU DUNG
TRUOC KHI DUNG THUOC, NGAY CA KHI BAN VUA DUNG THUOC NAY TRUQC BO.
MOT SO THONG TIN TRONG BAN HUONG DAN TRUOC PAY CO THE PA PUQC THAY
POI. NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC SY.

LUU Y RANG THUOC NAY DUQC BAC SY CHI BINH CHO BAN MA THOI. KHONG TU' Y
DUA THUOC NAY CHO NGU'O' KHAC DUNG. BE XA TAM TAY TRE EM

SINGULAIR 10 mg — dang vién nén bao phim

San xuat béi:

Merck Sharp & Dohme Limited

Shotton Lane, Cramlington, Northumberland, NE23 3JU, United Kingdom (Anh)
Poéng goi boi:

Merck Sharp & Dohme B.V,,

Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)
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