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R, Thude k& don
HUONG DAN SU DUNG THUOC
MASTIC-5 TABLETS

Thuée nay chi dimg theo dom thudc.

e Doc ky huéng dan sir cdung e khi dimg. Néu can thém thong tin. xin hoi v kién bac si
hodc duoc st

*  Thing bdo cho bac sT nhitng teic dung khéng mong muon Lap phai khi swe dung thuoc.

o Dé thuoce xa tam fay tre em.

o Khong ding thude quda han in trén bao bi,

1. Tén thube: Mastic-5 tablets

2. Thanh phin ¢ong thire thude:

MG vién nén nhai khdng bao chira:

Hoat chat: Natri montelukast tuong duong montelukast 5 mg

Td diege: Colloidal anhydrous silica, aspartam, huong socola khé. hydrodxypropy! cellulose.

silt oxyd do. isopropyl alcohol. magnesi stearal. mannitol. microcrystallin cellulose. natri

starch glycolat

3. Dang bao ché: Vién nén nhai khong bao

M@ ti: Vién nén nhai khong bao mau hong nhat. won. phing. mot mat ¢ khia,

4. Chi dinh:

Montelukast dwoc chi dinh trong diéu tri hen nhu mét licu phip bd sung ¢ nhitng bénh nhin

tr 6 dén 14 twéi bi hen suyén kéo dai tir nhe dén trung binh. duge kiém sodt khong diy du

hfmg corticosteroid dang hit va va bénh nhan ma chy van 3 tae dyng ngan “khi cin thiér

khong kiém sodt ddy di diroc hen trén 1dm sang.

Montelukast ciing co thé 1a mot Iua chon diéu tri thay thé cho corticosteroid dang hit licu 1[1;‘1]‘)

& bénh nhan 6 dén 14 wai bi hen suyvén nhe kéo dai khong ¢6 tién st hen suyén nghiém rong

can sir dung corticosteroid dudmg ufmg,. va nhimg bénh nhin ¢o kha nang su dyng

corticosteroid dang hit.

Montelukast eiing dugce chi dinh trong diéu tri dyr phong hen cho bénh nhén tir 6 wéi. trong do

chu ycu la co thit phé quan,

5. Cich dung, lidu diung;:

Licu dimg cho bénh nhin wr 6 dén 14 woi la mot vién nhai 5 mg/ngay vao budi 14i.

Montelukast nén udng 1 giér trudge khi an hodc 2 gi¢r sau khi an. Khong can diéu chinh liéu o

nhom téi nay.

Khuyén cio chung:
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Hicu lue diéu tri cva montelukast dira vao cde thong sb kiem tra hen sé dat trong mot ngay.
Cén dan nguoi bénh liép tue ding montelukast mic du con hen di bi khf}ng ché. cting nhur
trong cac thoi ky bi hen nang hon.

Khong can didu chinh liéu cho nguoi suy than, ngudi suy gan nhe va trung binh. Khong co dir
li¢u vé sur dung thude & bénh nhin suy gan ndng. Khong cin diéu chinh li¢u theo gidi tinh.
Montelukast nhu mdt lua chon diéu tri thay thé cho corticosteroid dang hit liéu thip ddi
véi hen suyén nhe kéo dai:

Montelukast khong dugc khuyén cdo sir dung don trj li¢u ¢ bénh nhan hen suyén trung binh
kéo dai. Viée sir dung montelukast nhur 1a mot lya chon dicu tri thay thé cho corticosteroid
dang hit li¢u thip cho tré bi hen suyen nhe kéo dai chi nén duoe xem xét cho nhimg bénh
nhdn khong cé tién str hen suyén nghiém trong cin st dung corticosteroid dudmg u("mg va
nhimg bénh nhan khéng co kha nang st dung corticosteroid dang hit. Hen suyén nhe kéo dai
duge dinh nghia 1a tri¢u chimg hen nhiéu hon mot lan mot tudn nhung it hon mot lin mol
ngay. cac tricu chimg v& dém hon hai ldn mot thing nhumg it hon m@t lan mot tudn. chire
nang phoi binh thuomg gitra cde dot. Néu khong dat duge su kiém sodt hen suyen can thidt khi
theo doi (thuong trong vong mat thang). cin phai dinh gid thém mot lidu phap chdng viem
khdc hodc dua trén quy trinh cic bude didu tri hen, Bénh nhan nén duoe danh gig dinh ky d¢
kiém sodt hen suyén.

Diéu trj montelukast lién quan (6i cie thube chiva hen Khie:

Khi str dung Montelukast nhu mot ligu phap b sung cho corticosteroid dang hi. Kkhong nén
thay thé dot ngét thude corticosteroid dang hit l‘:fm:.; montelukast.

Tré em:

Khong sir dung vién nén nhai montelukast 5 mg cho tré em dudi 6 uoi. Tinh an toan va hi¢u
qua caa vién nén nhai montelukast 5 mg déi voi tre em dudi 6 tdi chua duoe thiét lip.

6. Chéng chi dinh:

Qua man véi hoat chit hodc vai bit ky thanh phén ndo cua thude.

7. Ciinh bio va thiin trong khi ding (hude:

Co that phé quan

Montelukast natri khang duge chi dinh dé ding trong trudmg hop co thit phé quan trong con
hen suyén cép, bao ¢6m ci tinh trang hen.

Bénh nhan cin duge tr vin dé dung thude diéu tri thich hop. Diéu tri voi montelukast natri co
thé duge tiép e khi bi nhimg con hen suyén cip. Bénh nhan 1én con hen suyén sau khi @ap
thé duc nén ¢6 sin thuée chu vin B dang hit ¢6 tac dung ngdn dé et nguy.

Ste dung dong thoi corticosteroid

Scanned by CamScanner



https;//trungtamthuoc.com/

Trong khi giam dan lidu corticosteroid dang hit dudi su gidam sat y (&, khong nén dot ngdt thay
corticosteroid bang montelukast natri dang hit hodc udng.

Nhay cam voi aspirin

Bénh nhan nhay cam voi aspirin nén tranh liép tue ding aspirin hodce cace thude chfmg viém
khong steroid trong khi ding montelukast natri. Mae di montelukast natri ¢o hi¢u qua trong
vi¢e cai thién chire nang duong hé hip nguoi bi hen suyén nhay cam voi aspirin. nhung
khong chimg 10 logi bo duge dap (g gy co thit phé quan do aspirin va cdc thude chdng
viém khong steroid khae ¢ bénh nhan hen suyén nhay cam vi aspirin.

Triéu chitng tdm than kinh

Céc triéu chimg tam than kinh da duge bao cdao ¢ ngudi I6n, thanh thicu nién va bénh nhi
dung montelukast natri. Bdo cdo trong qua trinh Ivu hanh san pham trén thi truemg bao gdm
kich ddng, hanh vi hung hing hodc thu dich. lo au. trdm cam. mét phuong hudng, mong du.
do gide, mét ngu. d¢ bi kich thich. bdn chén. mong du. ¢o y wong wr sat (bao gdm ca tr ).
va run rdy. Cac chi tidt lam sang cta mot sd bao cdo sau khi san phim luu hanh trén thi
truomg phi hop voi higu ing cua thude.

Tang s6 luong bach cdu di toan

Bénh nhan hen diéu tri véi montelukast natri ¢6 thé xudt hién tang bach ciu ai toan h¢ thong.
doi khi c6 bi¢u hi¢n lam sang cua viém mach phi hop vai hoi chimg Churg-Strauss. tinh trang
thuong duge didu tri bang li¢u phap corticosteroid todn than.

8. Sir dung thude cho phy niv eé thai va cho con bi:

St dung thudc cho phu niv ¢é thai:

Nghi¢n ctru trén dong vat khong chi ra tac hai dbi voi thai ky hodc phat trién phoi thai/ thai
nhi. Moi lién h¢ nhin qua cua vice sir dung vién nén bao phim montelukast natri 10 mg vi
bdo cdo hiém gdp truong hop bi dj tat (khuyét 4t chi) trong qua trinh luu hanh san pham trén
thi truong chua duge xdce 1ip. Chi sir dung vién nhai nén montelukast natri trong khi mang
thai néu that su cin thiét,

St dung thuée cho ph w i cho con bi:

Nghién ciru & chudt cho thdy montelukast ¢6 tiét qua stra. Khong bict duoc li¢u montelukast
o tict trong stra me & ngudi hay khong. Cace ba me cho con bh chi sir dung vién nén
montelukast natri khi that ¢in thiét,

9. Anh hwing cia thude 1én khi ning Lii xe, vin hanh miy moe:

Montelukast ¢o thé gay ra tic dung khong mong mudn nhu dau diu. budn ngu. chong mit. ao
gidc. Do do, bénh nhin diung montelukast nén than trong khi lai xe hay van hanh may mac.

10. Twong tic, twong ky cia thude
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Montelukast ¢6 thé duoce ding véi cie licu phip khic thuomg duge sir dung trong du phong vi
di¢u tri hen suyén man tinh. Trong cde nghién ctru twong tie thude. lidu lim sang khuyén cio
cua montelukast khdng ¢6 anh huong quan trong (rén lam sang trén duge dong hoc cua cac
thude  sau: theophyllin.  prednison.  prednisolon.  thude  udng  wanh  thai (ethinyl
estradiol/norethindron 35/1). terfenadin. digoxin va warfarin.

Dién tich dudi duong cong (AUC) cta montelukast bi giam khodng 40% khi ding cing
phenobarbital. Vi montelukast chuyén hoa boi CYP3A4. 208 va 209 nén cin thin trong dac
bit 1a & tré em. khi ding dong thoi montelukast voi cde thude gdy cam tmg CYP3A4. 2C8 va
2C9 nhu phenytoin. phenobarbital, vifampicin.

Trong nghién ctru in vitre da cho lhfl}' montelukast 1 | chit te ¢hé manh CYP 2C8. tuy nhi¢én
dur ligu tr mot nghicn eiru wong tac thude 1an sang lién quan dén montelukast va rosiglitazon
(mot thuoe dai dién chu )'étl duge chuyén hoa boi CYP 2C8) da chimg minh |'fmg montelukast
khong e ché CYP 2C8 in vivo. Vi viy. montelukast du kién s& khéng lam thay déi o rét sy
chuyén héa cia cde thude duge chuyén hoa bai enzym nay (vi du nbur paclitaxel. rosiglitazon.
va repaglinid).

Trong nghién ctru in vitro da cho thiy montelukast 1a mot chit nén cua CYP 2C8. va mot mue
dd it hon ding ké cua 2C9 va 3A, Trong mat nghién ciru trong tic thude 1am sang lién quan
dén montelukast va gemfibrozil (chit tre ché CYP 2C8 va 209) gemlibrozil lam tang tiép xue
h¢ théng cia montelukast 4.4 Jan, Khong cin diéu chinh licu dung thong thuomg cua
montelukast khi ding dong thi vaéi gemlibrozil hoge chit e ¢hé manh CYP 2C8 khic.

nhung cdc bac st nén nhin thic duge tiém nang gia tang cde phdn g bat loi.

Dya tén dir li¢u thir nghiém in vitro, ede twong tac thude quan trong mang tinh lim siang voi
cde thude tre ché CYP 2C8 it hicdu lue (vi du trimethoprim) thi khdng dugce Iudng trude. Ding
d:::ng that montelukast voi itraconazol. mal chit e ché manh CYP 3A4 ddn dén tang khong
ding ké trong tiép xtc hé thdng cua montelukast.

11. Thc dung khong mong mudn cia thude:

Tae dung khong mong mudn ¢6 thé xay ra trong khi didu tri vai montelukast duoc phin thanh
¢ice nhom sau ddy theo thir tur tin sudt gdip:

Rét thuome

=

adp (=1/10)

Thuong gap (>1 /100 dén <1/10)

It gap (>1/ 1000 dén <1/100)

Hiém gap (217 10.000 dén <1/1000)

Rét hiém gip (<17 10.000).

Chura biét dén (khong thé woce tinh duoe tr dir lidu ¢o san).

Montelukast da diweoe danh gid trong cac thie nghiém lam sang nhie sau:
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- Vién nén bao phim 10 mg trén khoang 4000 bénh nhén bi hen tir 15 woi tror 1én.

- Vién nén bao phim 10 mg trén khoiang 400 bénh nhin bi hen két hop vai viem mii di tmg
theo mtia Wr 15 woi o 1én

- Vién nhai § mg trén khoang 1750 bénh nhannhi bi hen tir 6-14 woi.

Cac tic dung khdng mong mudn lién quan dén thude trong bang sau trong cae thu nghiém lam
sang ¢6 ddi chimg gia duoe da duge bdo cdo la thuong gdp o bénh nhin hen duge didu tr voi

montelukast va ty 1€ nay cao hon so véi nhimg bénh nhan duge diéu tri bang gia duoe.

¢ co quan Bénh nhin tir 15 tudi tré 1én Bénh nhan nhi tir 6-14 tudi

(Hai nghién ctru kéo dai 12 wan: o [(MOt tha nghiém 8 wén: n - 201)

= 7085) (HMai thi nghiém 36 tuian: n — 615)
R6i loan hé thin kinh  [Dau diu Dau dau
Roi loan tiGu hoa Dau bung

Céc tr nghiém lam sang voi so quaﬁ' bénh nhan it hon trong thoi giuﬁ_l nam o nguoi lon va 6
thang & bénh nhi tir 6-14 wai cho Ihfly thuge tinh cua cic tie dung khong mong mudn Khong
6 sy thay doi.

Kinh nghiém sau khi dwa thuoc ra thi truong:

Tac dung khong mong mudn duoc bio cdo sir dung kinh nghi¢m sau khi dua thude ra thi
trudmg duge liét ké theo hé co quan va loai tic dung khdng mong mudn. TAn suit 2ap duoce

woe tinh dua trén cdc thir nghiém lam sang ¢o lién quan.

HE co quan Tic dung khong mong mudn Tin suiit aap

i A “ =3 " . X o - - . A TF 4 N
Nhi¢m trang va nhicm ky sinhf Nhi¢m ting duong ho hip tén Rat thuong gdp

trung
R6i loan méau va qu.‘“buch huyét '1'51{;'_.\11 huong chay méu — niém g:fl.]:_ -
R&i loan hé mif‘!i_t_iich Phan mg qua man bao L:f;} phﬁﬁ I giip-_ -

tmg phan vé,

Tham nhidm bach ciu i an o gia Rll_hlu‘ll_:.'!tlp -
Réi loan tam thin Bét thuomg vé gide mo nhu aclit Lap I

mong. do gidc. chimg qui hiéu
dong tam than vin dong (gdm tinh
dé bi kich thich, hiéu dong. lo au
nhu hanh vi hung hang va run).

lram cam, mat ngu.

Rung co Hicm gap
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Ao gidic. ¢o ¥ dinh vihanh vi wr e Rét hicm gap

mit phuong hudmg

Ra&1 loan hé than kinh

Chang mat, buon ngu. di cam (camlit gap

gide bat thudmg)/giam cam gidc. co

aiat

Réi loan tim Dénh tréng ngwe B [riém gap

R4 loan hd hip. Iong ngue va Chay mau cam i 2ap _

trung that i(n chimg (_iﬁ;sfrﬂ;q RAL hiém edp

R&i loan da day-rudt Ticu cl;ai;' “budnoont.non '_I'huc’mg. gdp _
Kho micng. kho ticu. it gap

Nong dd transaminase huyCt thanh(Thudmg gdp

(ALT. AST)

Ra1 loan gan mdt

Viem gan (bao gom viém gan O{Rat hiém eap
madt. viém 1€ bao gan. va to6n thuong

gan nhic¢u thanh phan)

Roi loan da va mo duai da Phat ban * Thuong gip
Bam tim, ndi m¢ day. ngira It eap
Phu mach Hi¢m gip

Ban do nodosum. hong ban da dang [Rét hiém eap

Roi loan co xuong khép vamd — [Dau khép. dau co bao gdm chudnlit eap

lién két et

Réi loan toan thin va tinh trang tai [Sot * '['lTli'{)‘nf_'[ aap a—

chd ding thude Suy nhuge / mét moi. kho chilil i;l_u'a i \_—‘Elh o o
I"I'::'

"Tic dung khdng mong mudn nay duoe bao cdo la rit tl_lir_irxlg £dp o nhimg h-;-nh_ﬁhfm dm_rc‘diﬁ-;:
tri bing montelukast. va cling rit thudmg pap & nhimg bénh nhian ding gia duoe trong cac thu
nghiém lam sang.

* Tdc dung khdng mong mudn nay duoc bio cao la thuong gdp o nhimg bénh nhan duge dicu i
biang montelukast. va clng thudmg eip ¢ nhimg bénh nhin ding gid duge trong cdc thar nghic¢m

lam sang.

Thing bio cho bic s nhirng tic dung khang mong muon gap phaii khi su dyng thuoe
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12. Qua li¢u va cich xir tri:

Khong ¢6 thong tin dae hicu vé dicu tri qua licu vai montelukast, Trong cde nghién edru hen
suyén man, bénh nhin ding licu montelukast 1én dén 200 mg/ngdy trong 22 wdn va trong cac
nghién ctru ngdn han, bénh nhin ding liéu lén dén 900 mg/ngay trong khoang mot wian ma
khdng ¢6 tde dung phu quan trong nio trong lam sang.

Ciing ¢6 bdo cdo cua qui lidu cdp sau khi thude dura ra thi trudmg va trong céic nghién ciru lam
sang v&i montelukast. Céc bdo cdo nay bao gdm ca & tré em va ngudri Iém vai liéu cao nhit Ién
101 100 mg (khoang 61 mg/kg vai mot dira tré 42 thang tudi). Nhitng két qua trong phong thi
nghiém va trong lam sang phi hop véi tong quan vé do an toan o nguoi 1on va cie bénh nhi.
Khong gfip cde phai tmg ¢6 hai trong phin 16m cae bdo cdo qua licu. Nhimg phan (mg hay adp
nhi cling twong tr nhu dir licu vé thuge tinh an toan caa montelukast bae gom dau bung.
budn ngu, khat. dau diu. nén va tang kich dong.

Chua rd montelukast e6 thé tham tach duge qua mang bung hay loc mau.

13. Diie tinh duge lye hoe:

Nhom duoe ly: chat ddi van thu thé leukotrien

Ma ATC: RO3DCO3

Cac leukotrienes cysteinyl (1.TC4, L.TDA4. LTE4) I cdc khang viém cicosanoid manh duoc
phong thich tir cic & bao khac nhau bao 2om ¢ bao mast va bach cdu i toan. Cac dan chit
trung gian tién-hen quan trong nay gan két véi cac thu thé leukotrien cysteinyl (CysL.T) duoe
tim thiy trong dutmg ho hip cua con nEUol va gdy ra cdc tae dong trén duong hé hip, bao
26m co thit phé quan. tiét nhdy. tinh thdm thanh mach, va bo sung bach ciu 4i toan,
Montelukast 1d hogt chit ding duomg udng. ¢ lictn két voi ai lue cao va chon loe thy the
CysLT1. Trong cdc nghién ciru lim sang. montelukast tre ¢hé co thit phé quan do hit 1.TD4 o
licu lhflp S mg. Sau khi uong 2 gio, quan sat thay hién tuong gidin phé quan. Hi¢u qua gidn
phé quan gay ra boi mot cha vin B, 1a thude tinh cong thém cua montelukast. Diéu tri voi
montelukast lam e ché ca diu pha va cudi pha co thit phé quan do khang nguyén,
Montelukast, so sianh v6i gia duoc. lam giam bach cdu 4i toan trong h¢ méau ngoai vi o ngudi
I6m va b¢nh nhi. Trong mét nghién ¢l riéng bicL. dicu tri véi montelukast lam giam dang k¢
s0 lugng bach cdu di toan trong dudomg ho hap (duoc do trong dom) va trong mau ngoai vi nén
cii thi¢n viée kiém sodt hen suyén lam sang.

Trong cdc nghicén ctu & ngudi lom. dung montelukast 10 mg mot lin mai ngay. so vai gia
duoc. chimg 16 sy cai thién dang ké gid tri FEV1 vio bubi sing (10.4% so vai 2.7% thay doi

tinh tir dudng nén co so). luu luong dinh budi sang (PEFR) (24.5 I/phit so vai 3.3 1phit thay

doi tinh tir dudmg nén co so). va giam dang k& trong sir dung tong chu van 3 (-26.1% so vai -

+.6% thay doi tinh tr duomg nén co sa). Cac tri¢u chimg hen suyén ban ngdy va ban dém o
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bénh nhin duge cai thicn ding ké so vai gia duge.

Nghién ctru & nguoi truong thanh chimg minh kha nang cua montelukast tie dong thém vio
cic hiéu qua lam sang cua corticosteroid dang hit (ty 1¢ % thay doi tinh tir dudmg nén co so
cho beclometa- sone dang hit + montelukast so véi beclometason dom i, lromg Umg voi
FEV1: 5.43% so vai 1,04%: st dung chi van B: -8,70% so véi 2.64 %). So vai beclometason
dang hit (200 pg mdi ngay hai ldn bing thiét b spacer). montelukast chimg to ¢6 phan g
nhanh hon & giai doan dau. mdc da trong nghién ciu 12 tudn. beclometason cho hi¢u qua dicu
tri cao hon ty 1¢ trung binh (tinh ty 1& % thay déi theo dudng nén co s cho beclometason so
voi montelukast. twong tmg vai FEVI1: 7.49% so voi 13.3%: sir dung chu vén f3: -28.28% so
vai -43.89%). Tuy nhién. so vai beclometason, phin Ién bénh nhan diéu tei véi montelukast
déu dat duge dap (g tuong tr nhu lam sang (vi du. 50% bénh nhan duoe diéu i hfmg
beelometason dat duge su cai thi¢n vé FEVI khoang 11% hodc nhiéu hon dudmg nén eo s
trong khi ¢6 khodng 42% bénh nhin duge dicu tri bfmg montelukast dat duge cing mt phan
tmg).

Trong mdt nghién ctu 8 tudn & bénh nhin ré em tr 6 - 14 woi. ding montelukast 5 mg maot
ldn mdi ngay. so vai gid duge, da cdi thién dang ké chiic nang ho hip (FEV1 8.71% so vai
4.16% thay doi tinh tir duomg nén co so: PEFR budi siang: 27.9 I/phat so vai 17.8 1/phat thay
doi tinh tir dudong nén co s¢) va cin thiét phai giam st dung chi vén B (-11.7% so vaii 8.2%
thay déi tinh tir dudmg nén co s6).

Trong mét nghién etru 12 thang so sanh hi¢u qua cua montelukast voi Nuticason dang hit dé
kiém sodt bénh suyén ¢ bénh nhi tir 6-14 wdi bi bénh suyén dai dang nhe. montelukast duge
cho la khong thua kém fluticason trong vice tang ty 1¢ “ngay khong suyén™ (RDFs) la diém
chinh ctia muc tiéu. Trung binh trong giai doan diéu tri 12 thang. ty I¢ ngay khéng suyén
(RFDs) tang 61.6 - 84.0 trong nhém montelukast va 60,9 - 86.7 trong nhom fluticason. Su
khdc biét gitra cdc nhdm theo trung binh binh phuong 16i thi¢u da gia tang 1y I¢ phin tram cua
ngdy khong suyén cd y nghia thong ké (- 2.8 vdi khoang tin cdy 95% -4.7. -0.9). nhung trong
gigi han duge xae dinh trude 1a dudi mie 1am sang. Ca hai chat montelukast va Muticason déu
da cai thi¢n viée kiém sodt hen suyén tén cdc thay dbi thir yéu dinh gia trong giai dogn 12
thang diéu tri:

- FEVI ting tr 1.83 1. dén 2.09 1. rong nhém montclukast va tir 1.85 1. dén 2.14 1. trong
nhom fluticason. Sur khdc bi¢t gitra cac nhom voi trung binh binh phuong tdi thicu ¢o ¥ nghia
la FEV1 tang duge -0,02 L vai khoang tin cdy 95% -0.06. 0.02. Gia tri trung binh gia tang
theo ty 1é % tinh tir dudmg nén co so cia FEV] duge du dodn 14 0.6% o nhom diéu tri

montelukast. va 2.7% ¢ nhom dicu tri fluticason. Su khdc bi¢t vé trung binh binh phuong (5i

T AR TS
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thiéu ¢6 y nghia la ¢o sur thay déi dang ké tinh tir duomg nén co so theo ty 1¢ % céc du dodn
FEVI1:-2.2% véi khodng tin cdy 95% -3.6, -0.7.

- Ty 1¢ % ngay st dung voi cha vin-f3 giam 38,0 - 154 trong nhom montelukast. va 38.5 -
12.8 trong nhom fluticason. Sy khac biét gitra cac nhom theo trung binh binh phuong t6i thicu
o ¥ nghfa la ty 1¢ % str dung ngay vai chi van-p 1 giam dang ké: 2.7 voi khoang tin cay 95%
cua 0.9, 4.5.

- Ty I¢ % bénh nhan bi con suyén (mot cude tan cong cua bénh su_vf:n dugce dinh nghia nhu la
khoang thoi gian 15 & gdy ra do suyén. cin didu tri bang steroid duomg udng. cin tham vin
bac si. can dua dén phong cip ctu hodic can ndm vién) 1a 32.2% trong nhom montelukast va
25.6% trong nhom fluticason: ty 1¢ chénh léch (véi khoang tin cay 95%) la dang ké @ bang
1.38 (1.04, 1.84).

- Ty 1€ % bénh nhin st dung (chu yéu bing dudmg udng) corticosteroid ¢ tice dung toan thin
trong thoi gian nghién ciru [a 17.8% vai nhom montelukast va 10.5% o nhom fluticason. Sur
khac bi¢t gitra cac nhdm theo trung binh binh phuong (6i thi¢u ¢6 v nghta rit ddng ké 1 7.3%
voi khodng tin cdy 95% cia 2.9; 11,7,

Viée giam dang ké sur co thit phé quan do gfmg stc (EIB) da duoce chimg minh trong mat
nghién ctru 12 wan ¢ nguoi 16n (mire i da cia FEV1 1a 22.33% dbi véi montelukast so vai
32.40% ddi vai gia duoe: thoi gian dé phuc hoi trong khoang 5% duong nén co s& cia FEV
14 44.22 phat so vai 60,64 phat). K&t qua nay ¢ hicu lye trong sudt 12 tudn cua gial doan
nghién ciru. EIB gidam cling duge chimg minh trong mdt nghién ctru ngin han & bénh nhi i 6-
14 tudi (giam t6i da FEV1 14 18.27% so vai 26.11%: thoi gian dé phuc hoi trong khoang 5%
clia dudng nén co so eda FEVI 14 17.76 phit so véi 27.98 phut). Hi¢u qua trong ca hai nghicén
ctru nay da duge minh chimg vao khoang cudi thoi gian dung thude neay chi udng mot lan.
Vi cac bénh nhin hen nhay cam aspirin duge nhan dong thai thude corticosteroid dang hit
vivhodc corticosteroid udng. khi diéu tri bing montelukast. ¢6 so sanh véi gid duge. két qua
cai thién ding ké trong kiém sodt bénh hen suyén (FEV1 8.55% so vai thay ddi -1.74% tinh i
dudmg nén co s¢ va giam sir dung tong sd chu véan B 1a - 27.78% so vai 2,09% thay doi tinh tir
dudmg nén co s0).

4. Diie tinh dwge dgng hoc:

THap thu

Montelukast duge hip thu nhanh sau khi udng. Vi vién nén bao phim 10 mg. ndng do dinh
trong hu_\'él tuong trung binh (Cp.0) dat duge ba gicr (Tow) sau khi tiém o nguot 1on lae doi.
Sinh kha dung dudong L:éﬂg trung binh 1a 64%. Sinh kha dung duong udng va Con khong bi
anh huong boi mét bira an tiéu chuan. An toan va hicu qua da duge chimg minh trong cic thu

nghi¢m lam sang khi dang vién nén bao phim 10 mg khong lién quan dén thai gian b an.
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Vai vién nhai nén 5 mg, Cyu dat duge trong hai giér sau khi dung o ngudi 1om khi doi. Sinh
kha dung dudmg udng trung binh 14 73% va giam xudng con 63% vio bita an ticu chudn.
Phdn b

Hon 99% montelukast lién két vai protein huyét twong. The tich phan bo trung binh trang
thai dn dinh cua montelukast tr 8-11 lit. Nghicn ciru trén chudt vdi montelukast duoe danh
diu bang dong vi phong xa chi ra c6 phan bd 1Hi thicu qua hang rao mau ndo. Ngoai ra. ndng
d cac chat duge danh déu bang ddng vi phong xa 24 gier sau khi dang thude 1 thip nhit
trong 14t ¢ cic mo.

Chuyén héa

Montelukast duge chuyén hoa rong rai. Trong cdce nghién clru voi licu ditu tri. nﬁng do trong
huy(:‘l wong cuia chit chuyén hoa cua montelukast la khong thé phat hién o trang thai on dinh
O nguoi [on va tré em.

Cytochrom P450 2C8 la enzym quan trong trong su trao déi chdt cua montelukast, Neodi ra
CYP 3A4 va 2C9 ¢6 thé c6 mdt dong gép nho, mace di itraconazol. mot chét tre ché 3A4. da
dugce chimg minh khong thay ddi ede thong s6 duoe dong hoe cua montelukast ¢ ngudi khoe
manh khi ding liéu 10 mg montelukast hang ngay. Dua trén két qua in vitro trong cac vi lap
thé & gan ngudi, ndng do trong huyét twong cua montelukast diéu tri khong tre ché cytochrom
P450 3A4. 2C9, 1A2, 2A6. 2C19. hode 2D6. Sy déng gép ctia cic chit chuyén hoa dén hi¢u
qua diéu tri ctia montelukast 14 i thicu.

Thai trie

Thanh thai trung binh trong huyét twrong cua montelukast 1a 45 mI/phiit o ngudi truong thanh
khoe manh. Sau mét li¢u uéng ctia montelukast danh diu bing dong vi phong xa. 86% phong
xa da duoce thu hoi trong phin sau 5 ngdy va < 0.2% da duge thu hoi trong nude ticu. Ude
tinh kha dung sinh hoc duémg udng montelukast chi ra ring montelukast va cic chit chuyén
hoa ctia né hiu nhu chi duoe bai tiét thdong qua mat.

Nhom bénh nhiin dac bidt

Khong cin thiét diéu chinh liéu heong cho ngudi cao tudisuy gan tr nhe dén trung binh.
Nghién ciru & bénh nhan suy thdn chua duoge thue hién, Vi montelukast va cic chit chuycn
hoa cua no duge bai tidt qua tuyen duong mat. nén khong dicu chinh lidu luong cho bénh
nhin suy thin. Khong ¢6 s6 licu vé duge dong hoc ciia montelukast o bénh nhin suy gan ning
(> 9 diém Child-Pugh).

Véi lidu cao montelukast (20 - va 60 lan lidu khuyén cio danh cho nguoi lom). nong do
theophyllin trong huyét trong giam. Khong quan sdt thay hi¢u (mg nay o liéu khuyén edo 10

mg moi ngdy maot lan.

N
A

An todn ticn 1im sang
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Trong cie nghién ctu dde tinh dong vit, theo cie xét nghiém hoa sinh thi sur thay doi n::mg do
ALT. glucose. phospho va triglyeerid trong mau rit nhe. Cice dau hicu doe tinh wén dong vi
la tng bai tiét nude bot, cdc tricu chumg da day-rudt. di ngoai phan long va su mit can bang
ion. Nhimg ddu hi¢u do xay ra khi dimg lidu ma tic dong cua thube trén wan co the gdp hom
17 lan so vai khi dang licu lam sang, O khi. cic tic dung phu xudt hién khi ding licu tr 150
mg/kg/ngay (tic ddng cia thude trén toan thin gip hon 232 lin so vai khi dung liéu lam
sang). Trong cic nghicn ctu trén dong vat, montelukast khong anh hudng dén kha nang sinh
san hay kha ning sinh san & licu dung ¢6 tic dong wén toan than gdp hon 24 lin so vai khi
dung liu lam sang. Trong nghién ctu kha nang sinh san o chudt me vai liéu ding 200
me/ke/ngay (tac dong trén toan than 16n hon 69 lin so vai khi dimg lidu lim sang). ghi nhin
duge sy giam nhe trong luong ¢ chudt con. Trong cac nghién ciru trén tho. khi dung liéu co
tac dong trén toan thin g:‘lp hon 24 1dn so vai khi ding lidu 1am sang. nhin thay ty I¢ cua su
hoa xwong khdng diy di cao hon so vai dong vt kiém soit dong thoi. Khong nhian thiy bit
thuong ¢ chudt. Montelukast da duge chimg minh di qua duge hang rdo nhau thai va tiét vao
stra dong vat.,

Khong ¢o truomg hop ur vong sau khi udng liéu don montelukast natri 6i da 1én dén 5000
mg/kg & chudt (15.000 mg/m” va 30.000 mg/m’ tuong (ng & chudt nhit va chudt cong). Licu
nay twong duong véi 25.000 lin liéu khuyén cdo hiang ngay danh cho ngudi Idm cia con
naudi (dua trén trong lugng bénh nhian ngudai loim 50 ke).

Montelukast da duge xde dinh khong gdy ra tac hgi dnh siang o chudt vai tia UVA. UVB hoae
ving dnh sang nhin thiy o li¢u 1én dén 500 mg/kg/ngay (I6n hon gdp 200 1in dua wrén tic ——
dong trén toan thin). Y
Montelukast khong gay ra dot bién hay khdi u trong cic thir nghiém i vitro va in vivo o loai
gam nhdm.

I5. Quy cich dong goi: [op 10 vix 10 vién

16. Di¢u kién bio quin, han dang, (itu chudn chit luwgng cia thube:

Di¢u ki¢n bio quiin: Bao quan o nhi¢t dd khong qua 30°C. tranh anh sang va do am

Han diing: 24 thang k& tir ngdy san xudt.

Ti¢u chufin chit lwgng ctia thude: BP

17. Tén, dia chi co' so' sian xuiit thude:

BRAWN LABORATORIES LIMITED

Dia chi: 13, NIT. Industrial Arca. Faridabad-121001. Haryana, An DO.
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