
Ry, Thuée ké don 

HUONG DAN SU DUNG THUOC 

MASTIC-5 TABLETS 

Thude nay chi ding theo don thudc. 

© Doc k¥ huéng dan sir dung tude khi ding. Néu can thém thong tin. xin hoi § kién baie si 

hode dwuc si. 

¢ = Théng bdo cho bade st nhitng tac dung khéng mong mudn gap phai khi sw dung thuoc. 

© Dé thude xa tam fay tre em. 

e Khong dine thude qua han in trén bao bi. 

1. Tén thude: Mastic-5 tablets 

2. Thanh phan cong thire thuéec: 

Mi vién nén nhai khéng bao chita: 

Hoat chat: Natri montelukast tuong duong montelukast 5 mg . 

Ta dirye: Colloidal anhydrous silica, aspartam, hurong socola khé. hydrodxypropyl cellulose. 
sit oxyd do, isopropyl alcohol, magnesi stearat. mannitol, microcrystallin cellulose. natri 
starch glycolat 

3. Dang bao ché: Vién nén nhai khéng bao 

M6 ta: Vién nén nhai khong bao mau hong nhat, tron. phang. mot mat co khia. 

4. Chi dinh: 

Montelukast duge chi dinh trong diéu tri hen nhu mot ligu phap bd sung @ nhitng bénh nhan 
tr 6 dén 14 tudi bi hen suyén kéo dai tt nhe dén trung binh, duoe kiém soat khong day da 
bing corticosteroid dang hit va va bénh nhan ma chu van B tac dung ngan “khi can thidt” 
khong kiém soat day du durge hen trén lim sang, 

Montelukast ciing c6 thé 14 mot lua chon diéu tri thay thé cho corticosteroid dang hit liéu thap 
0 bénh nhan 6 dén 14 tudi bi hen suyen nhe kéo dai khéng c6 tién str hen suyen nghiém trong 
can su dung corticosteroid duong udng, va nhitng bénh nhan cd kha nang su dung 
corticosteroid dang hit. 

Montelukast cing duge chi dinh trong diéu tri dur phéng hen cho bénh nhan tir 6 tdi. trong dé 
chti yéu la co that phé quan. 

5. Cach ding, liéu ding: 
Liéu ding cho bénh nhan tir 6 dén 14 tudi 1a mot vién nhai 5 meg/ngay vao budi tdi. 
Montelukast nén udng | gid trude khi an hode 2 gio sau khi an. Khong can diéu chinh lidu o 
nhom tudi nay, 

Khuyén cio chung: 
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Higu lye diéu tri cia montelukast dua vao cdc thong sé kiém tra hen sé dat trong mét ngay. 
Can dan ngudi bénh tiép tuc ding montelukast mae dit con hen da bi khéng ché, cting nhu 
trong cac thoi ky bi hen nang hon. 

Khéng can diéu chinh liéu cho nguoi suy thin, ngudi suy gan nhe va trung binh. Khong co dir 
ligu vé str dung thude 6 bénh nhan suy gan nang. Khong can diéu chinh liéu theo vidi tinh. 
Montelukast nhu mét lwa chon didu tri thay thé cho corticosteroid dang hit ligu thap déi 
véi hen suyén nhe kéo dai: 

Montelukast khéng duge khuyén cao str dung don tr ligu 6 bénh nhan hen suyén trung binh 

kéo dai. Viée str dung montelukast nhu 1a mot Iya chon diéu tri thay thé cho corticosteroid 
dang hit liéu thap cho tré bi hen suyén nhe kéo dai chi nén duge xem xét cho nhiing bénh 

nhan khéng co tién str hen suyén nghiém trong can str dung corticosteroid dudong udng va 
nhting bénh nhan khéng c6 kha nang su dung corticosteroid dang hit. Hen suyén nhe kéo dai 
duge dinh nghia 1a triéu chitng hen nhigu hon mét lan mét tudn nhung it hon mét lan mét 

ngay. cde trigu ching vé dém hon hai lan mot thang nhung it hon mét lan mét twain, chtre 
nang phdi binh thurong gitta cde dot. Néu khong dat duoc su kiém sodt hen suyén can thiét khi 

theo déi (thudng trong vong mot thang), can phai danh gia thém mot ligu phap chéng viém 
khae hoae dura trén quy trinh cac bude didu tri hen. Bénh nhan nén due danh gia dinh ky dé 
kiém soat hen suyén. 

Diéu trj montelukast lién quan t6i cic thuéc chira hen khie: 

Khi str dung Montelukast nhu mét liéu phap bé sung cho corticosteroid dang hit, khong nén 
thay thé dt ngdt thudc corticosteroid dang hit bang montelukast. 

Tréem: 

Khong str dung vién nén nhai montelukast 5 mg cho tré em duéi 6 tudi. Tinh an toan va higu 
qua cua vién nén nhai montelukast 5 mg di voi tré em dui 6 tudi chua duge thiét lap. 

6. Ching chi dinh: 

Qua man véi hoat chat hodc voi bat ky thanh phan nao ctia thuéc, 

7, Canh bao va than trong khi ding thuée: 

Co that phé quan 

Montelukast natri khéng duge chi dinh dé ding trong truong hop co that phé quan trong con 
hen suyén cap, bao 26m cd tinh trang hen. 

Bénh nhan can due tu van dé ding thudéc diéu tri thich hop. Diéu tri Voi montelukast natri ¢6 

thé duoc tiép tuc khi bj nhig con hen suyén cap. Bénh nhan Ién con hen suyén sau khi tap 
thé duc nén c6 sin thudc chu van B dang hit 6 tac dung ngan dé ecru nguy, 

Su dung done thoi corticosteroid 
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Trong khi giam dan liéu corticosteroid dang hit dudi su gidm sat y té, khong nén ddt ngét thay 

corticosteroid bang montelukast natri dang hit hodc udng. 

Nhay cam voi aspirin 

Bénh nhan nhay cam voi aspirin nén tranh tiép tuc ding aspirin hode cae thude chéng viém 

khong steroid trong khi ding montelukast natri, Mae du: montelukast natri co higu qua trong 

vige cai thign chire nang duéng hd hap & nguoi bi hen suyén nhay cam vi aspirin, nhung 

khéng ching to loai bo duge dap tng gay co that phé quan do aspirin va cac thudc chong 

viém kh6ng steroid khac & bénh nhan hen suyén nhay cam voi aspirin. 

Trigu ching tam than kinh 

Cae triéu chtmng tam than kinh da duoge bao cdo 6 ngudi Ion, thanh thiéu nién va bénh nhi 

ding montelukast natri. Bao cao trong qua trinh lu hanh san pham trén thi trong bao gom 

kich dong, hanh vi hung hang hoae tha dich, lo du, tram cam, mat phuong huéng, méng du. 

do gide, mat ngu, dé bi kich thich, bén chén. mong du, co ¥ tuong tr sat (bao gdm ca tur tir). 

va run ray. Cac chi tiét lam sang cua mot sd bao cdo sau khi san pham luu hanh trén thi 

truong pht hgp voi hiéu tng cua thudc. 

Tang 86 lwong bach cdu di toan 

Bénh nhan hen diéu tri voi montelukast natri co thé xuat hién tang bach cau ai toan he thong. 

d6i khi co biéu hién lam sang ctia viém mach phtt hop voi hoi ching Churg-Strauss, tinh trang 

thuong duoc diéu tri bang liéu phap corticosteroid todn than. 

8. Sir dung thude cho phu nir c6 thai va cho con bu: 

Str dung thuéc cho phu ni c6 thai: 

Nghién ctru trén déng vat khéng chi ra tac hai déi véi thai ky hoe phat trién phoi thai/ thai 
nhi. Mdi lién hé nhan qua cua viée str dung vién nén bao phim montelukast natri 10 my va 
bao cdo hiém gap truong hgp bi di tat (khuyét tat chi) trong qua trinh lu hanh san pham trén 
thi truong chu duoc xde lap. Chi str dung vién nhai nén montelukast natri trong khi mang 
thai néu that su can thiét, 

Sit dung thudc cho Phu nit cho con biiz 

Nghién ctru & chuédt cho thay montelukast cé tiét qua sita. Khong biét duge ligu montelukast 
cé tiét trong stra me & ngudi hay khéng. Cac ba me cho con bit chi str dung vién nén 
montelukast natri khi that can thiét, 

9, Anh huwéng ctia thudc lén kha ning lai xe, vin hanh may moe: 
Montelukast c6 thé gay ra tac dung khéng mong muén nhur dau dau, budn ngu, chong mat, ao 
gidc. Do do, bénh nhan dting montelukast nén than trong khi lai xe hay van hanh may moc. 
10. Twong tac, tuong ky ctia thudéc 
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Montelukast ¢6 thé duoc ding voi cde ligu phdp khac thuong duge str dung trong du phony va 

diéu tri hen suyén man tinh. Trong cdc nghién ctru tong tac thude, ligu lam sang khuyén cao 
cua montelukast khong co anh huong quan trong trén lam sang trén duoc dong hoe cua cac 

thuée sau: theophyllin.  prednison, prednisolon. thuée udng tranh — thai (ethinyl 

estradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin va warfarin. 

Dign tich dudi dugng cong (AUC) ctia montelukast bi gidm khoang 40% khi dting cting 

phenobarbital. Vi montelukast chuyén héa boi CYP3A4. 2C8 va 2C9 nén can than trong dac 

biét 14 6 tré em, khi ding déng thoi montelukast voi ede thudc gay cam tng CYP3A4, 2C8 va 

2C9 nhu phenytoin, phenobarbital, rifampicin, 

Trong nghién ettu i vitro da cho thay montelukast 1a 1 chat tre ché manh CYP 2C8, tuy nhién 

dit ligu tir mt nghién ctru tong tac thude lan sang lién quan dén montelukast va rosiglitazon 

(m6t thude dai dién chu yéu dure chuyén héa boi CYP 2C8) da chtmg minh rang montelukast 

khong we ché CYP 2C8 in vivo. Vi vay, montelukast dur kién s@ khong lam thay ddi rd rét sur 

chuyén héa cia eae thude duge chuyén héa boi enzym nay (vi du nhu paclitaxel. rosiglitazon, 

va repaglinid). 

Trong nghién ctru in visro da cho thay montelukast 1a mot chat nén cla CYP 2C8. va mot mur 

dé it hon dang ké chia 2C9 va 3A4. Tronyg mét nghién etru tuong tac thude lam sang lién quan 

dén montelukast va gemfibrozil (chat tre ché CYP 2C8 va 2C9) gemfibrozil lam tang tiép xtc 

hé théng cia montelukast 4.4 lin. Khong can diéu chinh liéu ding théng thuong cua 

montelukast khi ding déng thoi v6i gemfibrozil hodc chat te ché manh CYP 2C8 khac. 

nhung cae bac si nén nhan thire duroe tiém nang gia tang cdc phan tg bat loi. 

Dua trén dé ligu ther nghiém in vitro, cdc tuong tac thuée quan trong mang tinh lim sang véi 

sae thude tre ché CYP 2C8 it higu lye (vi du trimethoprim) thi khong duge luong truée. Ding 

déng thoi montelukast voi itraconazol. mot chat tre ché manh CYP 3A4 din dén lang khong 

dang ké trong tiép xtc hé thong ctia montelukast. 

11. Tac dung khéng mong muén ciia thuéc: 

Tac dung khong mong musdn co thé xay ra trong khi diéu tri voi montelukast duge phén thanh 

cdc nhém sau day theo thir tur tan suat gap: 

Rat thuong gap (21 / 10) 

Thuong gap (>1 / 100 dén <1/10) 

It gap (&1/ 1000 dén <1/100) 

Hiém gap (21 / 10.000 dén <1/1000) 

Rat hiém gap (<1 / 10.000). 

Chua biét dén (khong thé udc tinh duge tr dit liéu co san). 

Montelukast da duoc danh gia trong cdc thie nghiém tdi scng nhie sau: 
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- Vién nén bao phim 10 mg trén khoang 4000 bénh nhan bi hen tir 15 tudi tro lén. 

- Vien nén bao phim 10 mg trén khoang 400 bénh nhan bi hen két hop voi viém mui di tng 

theo ma tr 15 tudi tro 1én 

- Vien nhai 5 mg trén khoang 1750 bénh nhannhi bi hen ttr 6-14 tudi. 

Cac tac dung khong mong mudén lién quan dén thudéc trong bang sau trong cae ther nghiém lam 

sing cd déi chime gia duoc da due bao cao la thuong gap o bénh nhan hen duge diéu tri vii 

montelukast va ty 1é nay cao hon so véi nhiing bénh nhan duge didu tri bang gia duoc. 

Hé co quan Bénh nhan tir 15 tudi tré len Bénh nhan nhi tir 6-14 tudi 

(Hai nghién etru kéo dai 12 tuan: nn ((Mét ther nghiém 8 tuan: n — 201) 

= 795) (Hai thir nghiém 56 tuan: n= 615) 

Roi loan hé than kinh {Dau dau Dau dau 

Réi loan tiGu héa Dau bung 

Cac tur nghiém lam sang voi s6 long bénh nhan it hon trong thoi gian 2 ham 6 nguodi lon va 6 

thang & bénh nhi tir 6-14 tudi cho thay thuéc tinh etia cae tac dung khéng mong muén khong 

co su thay ddi. 

Kinh nghiém sau khi dwa tude va thi iruong: 

Tac dung khéng mong mudn duoc bao cao str dung kinh nghigm sau khi dua thuéc ra thi 

truong duge ligt ké theo hé co quan va loai tae dung khéng mong musén. Tan sudt gap duge 

u6e tinh dua trén cae thir nghiém lam sang co lién quan. 

Hé co quan Tac dung khéng mong muén Tan suat gap 

Nhiém tring va nhiém ky sinh] Nhiém tring duong hé hap trén * Rat thuong gap 

tring 

Ri loan mau va hé bach huyét ‘ang xu hudng chay mau — Hiém gap 

RGi loan hé mién dich Phan ting qua man bao gdm. phan igip - 

ttng phan vé, 

Thdm nhiém bach cau ai toan 6 gan Rathiém gap a 

R6i loan tam than Bat throng vé gidc mo nhu aclit gap _—_ 

mong, ao gide, chime qua hiéu 

dong tam than van dong (g6m tinh 

dé bi kich thich, hiéu dong, lo au 

nhu hanh vi hung hang va run), 

tram cam, mat ng. 

Rung co Hiém gap 
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Ao gidc. c6 ¥ dinh va hanh vi tur te, 

mat phuong hudng 

Rdi loan hé than kinh Chong mat, buén neu. di eam (cam 

gidc bat thuong)/giam cam gidc. co 

giat 

Rat hiém yap 

it wap 

Rdi loan tim Danh trong ngue Hiém gap 

Roi loan ho hap, long ngue va 

trung that 

Chay mau cam 

Hdi chtng Churg Strauss Rat hiém gap 

Roi loan da day-rudt Tiéu chay *. buon nén*. non * Thuong gap 

Kho miéng, khé tidu. 

Ri loan gan mat Nong dé transaminase huyét thanh 

(ALT. AST) 

Thuong gap 

Viém gan (bao gdm viém gan tr 

mat, viem té bao gan, va ton thuong 

gan nhicu thanh phan) 

Rat hiém gap 

R6i loan da va m6 dui da Phat ban * Thuong gap 

Bam tim, noi me day, ngtra it gap 

Pht mach 

Ban do nodosum. hong ban da dang 

Roi loan co xuong khép va mé Dau khop. dau co bao gdm chudt 

Hicm gap 

Rat hi¢m gap 

it gap 
lién két rat 

R6i loan toan than va tinh trang tai |Sét * Thuong gap 

ché diing thude Suy nhuge / mét moi. khd chiu, phi ivap 

né 

nghiém lam sang. 

lim sang. 

"Tac dung khong mong muén nay duoc bao cao 1a rat thudng gdp 6 nhiing bénh nhan duge diéu 

tri bang montelukast, va efing rat thudng gap 6 nhiing béenh nhan dein fay 

* Tac dung khéng mong muon nay duve bao cdo La thudng gap 6 nhiting bénh nhan dure diéu tri 

bing montelukast. va cfing thudng gdp 6 nhing bénh nhan dine gia duge trong ede thu nghiém So 

g gia duoe trong cdc ther 

Thong bao cho bic si nhitng tie dung khong mong muén edp phai khi sw dune thuoe > dD . Db dD baby . 5 
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12. Qua lidu va cach xr tri: 

Khong co thong tin dae hiéu vé dicu tri qua ligu voi montelukast. Trong cae nghién ctru hen 

suyén man, bénh nhan ding ligu montelukast 1én dén 200 my/ngay trong 22 tudn va trong cac 

nghién etru ngan han, bénh nhan ding ligu lén dén 900 my/ngay trong khoang mét tudn ma 

khong ¢6 tae dung phu quan trong nao trong lam sang. 

Citing cé bao cao etia qua liu cp sau khi thude dua ra thi truong va trong cdc nghién etru lam 

sang véi montelukast. Cac bao edo nay bao gm ca 6 tré em va ngudi lon voi liéu cao nhat len 

toi 100 mg (khoang 61 mg/kg voi mét dita tré 42 thang tudi). Nhiing két qua trong phong thi 

nghiém va trong lam sang phu hop voi tang quan vé dé an toan 6 nguoi Ién va cdc bénh nhi. 

Khong gap cae phai ting cé hai trong phan dn cac bao cdo qua liéu. Nhimng phan tng hay gap 

nhat cting tuong tu nhu dir ligu vé thudc tinh an todn ctla montelukast bao gom dau bung. 

buén ngu, khat. dau dau, non va lang kich dong. 

Chua r6 montelukast c6 thé tham tach duge qua mang bung hay loc mau. 

13. Dae tinh duoe lye hoe: 

Nhom duge ly: chat déi van thu thé leukotrien 

Ma ATC: RO3DCO3 

Cac leukotrienes cysteinyl (LTC4, LTD4. LTE4) 1a cac khang viém eicosanoid manh duoc 

phéng thich tir cdc té bao khde nhau bao gom té bao mast va bach cau di toan, Cae din chat 
trung gian tién-hen quan trong nay gan két véi cac thu thé leukotrien cysteinyl (CysLT) duoc 

tim thay trong dudéng hé hap etia con nguoi va gay ra cac tae dong trén duong hd hap. bao 
gdm co that phé quan, tiét nhay, tinh thdm thanh mach, va bé sung bach cau ai toan, 
Montelukast la hoat chat ding duéng udng, c6 lién két voi ai lye cao va chon loe thu thé 
CysLT1. Trong cde nghién ctru lam sang, montelukast tre ché co that phé quan do hit L-TD4 6 
ligu thap 5 mg. Sau khi udng 2 gid, quan sat thay hién tugng giain phé quan. Higu qua gian 
phé quan gay ra boi mot cht van B, 1a thudc tinh cong thém ctia montelukast. Diéu tri voi 
montelukast lam tre ché ca dau pha va cudi pha co that phé quan do khang nguyén. 
Montelukast, so sanh véi gia duge. lam giam bach cau di toan trong hé mau ngoai vi o ngudi 
lon va bénh nhi. Trong mét nghién etru riéng bidt, diéu tri voi montelukast lam giam dang ké 
sé luong bach cau ai toan trong dudng hé hap (duoe do trong dom) va trong mau ngoai vi nén 
cai thi¢n viéc kiém sodt hen suyén lam sang. 

Trong cdc nghién ctru 6 ngudi Ion. dting montelukast 10 mg mot lan mdi ngay, so vdi gia 
duoc. chtmg 6 su cai thién dang ké gid tri FEV1 vao budi sang (10.4% so vGi 2.7% thay ddi 
tinh tr duong nén co sé), Luu luong dinh budi sang (PEER) (24.5 I/phut so voi 3.3 Vphat thay 

S 

doi tinh ttr dudng nén co sé). va giam dang ké trong sur dung tong chu van  (-26.1% so voi - 
4.6% thay d6i tinh tt duong nén co sé). Cac trigu chitng hen suyén ban ngay va ban dém o 
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bénh nhan duge cai thién dang ké so voi gid duoc, 

Nghién ctru 6 nguodi trudng thanh ching minh kha nang cla montelukast tac dong thém vao 

cic higu qua lim sang cua corticosteroid dang hit (ty 1¢ % thay doi tinh tir duéng nén co so 

cho beclometa- sone dang hit + montelukast so véi beclometason don trl. tuong (my voi 

FEV1: 5.43% so voi 1.04%: str dung chti van B: -8,70% so voi 2.64 %). So vei beclometason 

dang hit (200 pg mdi ngay hai Jan bang thiét bi spacer), montelukast chttng to co phan tng 

nhanh hon 6 giai doan dau. mae du trong nghién etru 12 tuan, beclometason cho hiéu qua diéu 

tri cao hon ty 1é trung binh (tinh ty 1é % thay déi theo dudng nén co so cho beclometason so 

voi montelukast, tuong tng voi FEV1: 7,49% so vdi 13.3%; str dung chu van B: -28.28% so 

V6i -43,89%). Tuy nhién, so voi beclometason, phan Ién bénh nhan diéu tri voi montelukast 

déu dat duoc dap tmg tuong tw nhu lim sang (vi du. 50% bénh nhdn duoc diéu tri bing 

beclometason dat duoc su cai thién vé FEVI khoang 11% hode nhiéu hon dudng nén co so. 

trong khi cé khoang 42% bénh nhan duge diéu tri bang montelukast dat duoc cting mét phan 

tng). 

Trong mét nghién ctu 8 tuan & bénh nhan tré em tir 6 - 14 tdi. dting montelukast 5S mg mét 

lan mdi ngay, so voi gia duoc, da cai thién dang ké chite nang hé hap (FEV 8.71% so vi 

4.16% thay ddi tinh tir dong nén co sé; PEFR budi sing: 27.9 I/phut so vai 17.8 I/phitit thay 

doi tinh tir duoéng nén co so) va can thiét phai giam str dung chu van B (-11.7% so véi 8.2% 

thay déi tinh tir duong nén co sé). 

Trong mot nghién ctru 12 thang so sanb higu qua cua montelukast véi fluticason dang hit dé 

kiém soat bénh suyén 6 bénh nhi tir 6-14 tudi bi bénh suyén dai dang nhe. montelukast due 

cho la khéng thua kém fluticason trong viée tang ty 1¢ “ngay khéng suyén” (RDEs) la diém 

chinh ctia muc tiéu. Trung binh trong giai doan diéu tri 12 thang, ty Ié ngay khéng suyén 

(RFDs) tang 61,6 - 84.0 trong nh6m montelukast va 60.9 - 86.7 trong nhom fluticason, Su 

khac biét gitra cdc nhém theo trung binh binh phuong tdi thicu da gia tang ty 1é phan tram etia 

ngay khéng suyén c6 ¥ nghia théng ké (- 2,8 vdi khoang tin cay 95% -4.7, -0.9), nhung trong 

gidi han duge xdc dinh trude la duéi mite lam sang. Ca hai chat montelukast va Muticason déu 

da cai thién viée kiém soat hen suyén trén cae thay déi thir yéu danh gia trong giai doan 12 

thang diéu tri: 

- FEV] tang tr 1.83 L dén 2,09 L trong nhém montelukast va tir 1.85 1. dén 2.14 1 trong 

nhom fluticason. Su khac biét gitra cae nhém v6i trung binh binh phuong tdi thiéu co ¥ nghia 

la FEV] tang duge -0,02 L véi khoang tin cy 95% -0,06. 0.02. Gia tri trung binh gia ting 

theo ty lé % tinh tir duong nén co so ctia FEVI duge dur dodn 1a 0.6% & nhéom diéu ti 

montelukast, va 2.7% 6 nhom diéu tri fluticason. Su khac biét vé trung binh binh phuong toi 
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thigu cé y nghia 1a co su thay di dang ké tinh tir dung nén co so theo ty I¢ % cae dur doan 

FEV 1: -2,2% voi khoang tin cay 95% -3,6, -0,7. 

- Ty lé % ngay su dung voi chti van-B giam 38,0 - 15.4 trong nhom montelukast. va 38.5 - 

12,8 trong nhom fluticason. Su khae biét gitra cae nhom theo trung binh binh phuong tdi thiéu 

co y nghia la ty 1é % str dung ngay voi cht van-f la giam dang ké: 2.7 voi khoang tin cay 95% 

ctia 0,9, 4,5. 

- Ty lé % bénh nhan bi con suyén (mét cudc tan cong cla bénh suyén duge dinh nghia nhu 1a 

khoang thdi gian tdi té gay ra do suyén, can diéu tri bang steroid dudng udéng. can tham van 

bac si, can dua dén phong cap ctru hodc can nam vién) la 32.2% trong nhém montelukast va 

25.6% trong nhom fluticason: ty 1é chénh Iéch (voi khoang tin cdy 95%) la dang ké : bang 

1,38 (1,04, 1.84). 

- Ty lé % bénh nhan str dung (cht yéu bang dudng udng) corticosteroid co tac dung toan than 

trong thoi gian nghién ctru la 17.8% voi nhom montelukast va 10.5% 6 nhom fluticason. Sur 

khae biét gitta céc nhém theo trung binh binh phuong tdi thiéu co ¥ nghia rat dang ké : 7.3% 

voi khoang tin cay 95% cua 2.9; 11,7. 

Viéc gidm dang ké su co that phé quan do gang stre (EIB) di due ching minh trong mot 

nghién ctru 12 tuan 6 ngudi lén (mite téi da cia FEV 1a 22.33% ddéi voi montelukast so voi 

32.40% déi voi gia duge; thoi gian dé phuc héi trong khoang 5% duong nén co sé ctia FEVI 

la 44,22 phut so voi 60,64 phtt), Két qua nay c6 hiéu lue trong sudt 12 tudn ctia giai doan 

nghién ctru. EIB giam citing duge ching minh trong mot nghién ctru ngan han 6 bénh nhi ttr 6- 

2 5% o 

14 tudi (gid tdi da FEVI 1a 18.27% so voi 26.11%: thdi gian dé phue héi tong khoan 

cia dudng nén co so eta FEV 1a 17.76 phut so voi 27,98 phat). Higu qua trong ca hai nghién 

ctru nay da duge minh chimg vao khoang cudi thoi gian dung thudéc ngay chi uéng mét lan. 

Voi cdc bénh nhan hen nhay cam aspirin duoc nhan dong thoi thudc corticosteroid dang hit 

vWVhoic corticosteroid uéng. khi diéu tri bang montelukast, cd so sanh voi gia duge. két qua 

cai thign dang ké trong kiém soat bénh hen suyén (FEV1 8.55% so vai thay d6i -1.74% tinh tr 

dudng nén co sé va giam sit dung tong sé cht van B la - 27,78% so voi 2,09% thay ddi tinh tr 

dudéng nén co sd). 

14. Dac tinh duge déng hoe: 

Hap thu 

Montelukast duoe hap thu nhanh sau khi udng. Voi vién nén bao phim 10 mg. néng dé dinh 

trong huyét tuong trung binh (Cinay) dat duoe ba gid (Tay) sau khi tiém 6 neudi lon lie doi. 

Sinh kha dung dudng udng trung binh la 64%, Sinh kha dung duong uéng va Chay khéng bi 

anh huong boi mot bita an tiéu chuan. An toan va hi¢u qua da duge ching minh trong cdc thu 

nghiém lam sang khi ding vién nén bao phim 10 mg khong lién quan dén thoi gian bira an, 
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Voi vién nhai nén 5 mg, Cay dat duge trong hai gidy sau khi ding o ngudi lon khi doi. Sinh 

kha dung duong udng trung binh la 73% va giam xudng con 63% vao bita An tiéu chudn. 

Phan bo 

Hon 99% montelukast lién két voi protein huyét twong, Thé tich phan bé trung binh © trang 

thai én dinh cla montelukast tir 8-1] lit, Nghién etru trén chudt voi montelukast duoc danh 

dau bang dong vi phéng xa chi ra cé phan bé t6i thiéu qua hang rao mau nao. Ngoai ra, néng 

d cae chat duge danh déu bang dong vj phong xa 24 gio sau khi ding thude 1a thap nhat 

trong tat ca ede mé. 

Chuyén hoa 

Montelukast duoe chuyén héa rong rai. Trong cac nghién etru vi ligu didu tri, nong do trong 

huyét tuong cua chat chuyén hoa cua montelukast la khong the phat hién & trang thai 6n dinh 

GO ngudi Idn va tré em. 

Cytochrom P450 2C8 1a enzym quan trong trong sw trao déi chat cla montelukast. Negoai ra 

CYP 3A4 va 2C9 cé thé cd mot dong gop nho, mae dit itraconazol, mot chat tre ché 3A4, da 

duge ching minh khéng thay ddi ede théng sé duoc dong hoc ctia montelukast 6 ngudi khoe 

manh khi ding liéu 10 mg montelukast hang ngay. Dua trén két qua iv vitro trong cac vi lap 

thé & gan nguoi, néng d6 trong huyét tuong cla montelukast diéu tri khong tre ché cytochrom 

PASO 3A4, 209, 1A2, 2A6, 2C19. hodic 2D6. Su déng gdp cia cae chat chuyén hoa dén higu 

qua diéu tri ctia montelukast la ti thidu. 

Thai trte 

Thanh thai trung binh trong huyét tong ctia montelukast la 45 ml/phat o ngudi truong thanh 

khoe manh, Sau m6t liéu uéng cia montelukast danh dau bang déng vi phong xa, 86% phong 

xa di duge thu hdi trong phan sau 5 ngay va < 0.2% da duge thu héi trong nude tidu. Ue 

tinh kha dung sinh hoc duong udng montelukast chi ra rang montelukast va ede chat chuyén 

hoa cha né hau nhu chi duoc bai tiét thong qua mat. 

Nh6m bénh nhan dac biét 

Khong can thiét diéu chinh liéu lugng cho ngudi cao tudisuy gan tr nhe dén trung binh. 

Neghién ctru 6 bénh nhan suy than chura duoe thue hién. Vi montelukast va cde chat chuyén 

hdéa cua no duge bai tiét qua tuyén duong mat, nén khong diéu chinh lidu lugng cho bénh 

nhan suy than, Khong c6 s6 ligu vé duoc dong hoe cla montelukast 6 bénh nhan suy gan nang 

(>9 diém Child-Pugh), 

Voi ligu cao montelukast (20 - va 60 lan lidu khuyén edo danh cho ngudi lén). néng dd 

theophyllin trong huyét turong giam. Khéng quan sat thay hi¢u tmy nay o liéu khuyén cdo 10 

mg moi ngay mot lan. 

a 
An todn tién lim sane 
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Trong cac nghién cru déc tinh déng val, theo cac xét nghiém hoa sinh thi sur thay di nong do 

ALT. glucose, phospho va triglycerid trong mau rat nhe. Cac dau higu doe tinh trén déng vat 

la ting bai tiét nude bot, cde trigu ching da day-rudt, di ngoai phan long va sur mat can bang 

ion. Nhitng dau higu dé xay ra khi ding ligu ma tic dong cua thude trén toan eo thé gap hon 

17 lan so v6i khi dung licu lam sang. O khi, cae tac dung phu xuat hién khi ding lidu tr 150 

myg/kg/ngay (tac dong ctia thudc trén toan thin gdp hon 232 lan so voi khi dung ligu lam 

sang). Trong cae nghién etru trén dong vat, montelukast khéng anh huong dén kha nang sinh 

sin hay kha nang sinh san 6 liéu dting c6 tac dong trén toan than gap hon 24 lan so vai khi 

ding ligu lm sang. ‘Trong nghién cttu kha nang sinh san o chudt me voi licu dung 200 

me/kg/ngay (tac dong trén toan than l6n hon 69 lan so voi khi dting ligu lam sang). ghi nhan 

duoc su giam nhe trong luong 6 chudt con, Trong cae nghién ctru trén tho. khi ding liGu co 

tac dong trén toan than gap hon 24 lin so voi khi dting liu lam sang. nhén thay ty Ié cua su 

héa xuong khéng day dui cao hon so voi dong vat kiém sodt dong thoi. Khong nhan thay bat 

thong 6 chudt. Montelukast da duoc chimg minh di qua duwoe hang rao nhau thai va tidt vao 

stra dong vat. 

Kh6ng c6 trudng hop wr vong sau khi udng liéu don montelukast natri t6i da Ién dén 5000 

mg/kg & chudt (15.000 mg/m’ va 30.000 mg/m" tuong tng 6 chudt nhat va chudt cong). Liéu 

nay tuong duong voi 25.000 lan liéu khuyén cdo hang ngay danh cho ngudi I6n ctla con 

ngudi (dua trén trong lueng bénh nhan ngudi lén 50 ke). 

Montelukast da duge xac dinh khong gay ra tac hai anh sang & chudt voi tia UVA. UVB hoae 

viing anh sang nhin thay 6 liéu lén dén 500 my/kg/ngay (I6n hon gdp 200 ldn dua trén tic 

dong trén toan than). 

Montelukast khong gay ra d6ét bién hay khdi u trong ede ther nghiém i vitro va in vivo @ loai 

gam nham. 

15. Quy cach déng géi: Hop 10 vi x 10 vién 

16. Diéu kién bio quan, han ding, (iéu chudn chat luong ciia thuée: 

Dieu kién bao quan: Bao quan 6 nhiét do khdng qua 30°C, tranh anh sang va dé dm 

Han dime: 24 thang ké tir ngay san xuat. 

Tiéu chuin chat luong etia thuée: BP 

17. Tén, dia chi co so san xuat thudée: 

BRAWN LABORATORIES LIMITED 

Dia chi: 13, NIT, Industrial Area, Faridabad-121001, Haryana, An D6. 
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