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MAU HOP (2 vi x 14 vién)
Kich thudc: 12,2 x 7,1 x 1,58 (cm)
Ty 1&: 80% kich thudc that

Hop 2 vi x 14 vién nén nhai

_ BEXATAMTAY TREEM .
HOC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG

5 ma, 1A dure visa Ao 1 vign.
i tung thisdic kbim thee,

HGp 2 vi x 14 vién nén nhai
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MAU HOP (03 vi x 10 vién)
Kich thudc: 12,2 x 5,7 x 2,12 (cm)
Ty 1&: 100% kich thudc that
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Hop 3 vi x 10 vién nén nhai
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MAU HOP (05 vi x 10 vién)
Kich thudc: 11,2 x 5,7 x 3,2 (cm)
Ty 1&: 90% kich thudc that
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MAU vi 10 vién

Kich thudc: 11,5 x 5,0 (cm)
Ty I&: 100% kich thudc that

MQKAST-LTF 5
MAU vi 14 vién

(A‘f;st 5 mg Maontelukast 5 mg - Maontelukast 5 mg

THHH MTV DF LA TERRE FRANCE @ CTY TNHH MTV DF LA TERRE FRANCE @ CTY TNHH MTV DF L& TERRE FRANCE

5 MOKASTLTF 5 MOKASTLTF 5 MOKA

Montelukast 5 mg Montelukast 5 mg Monteluke -%

ANCE @ CTY TNHH MTV DPF LATERRE FRLANCE @C‘l"ﬂ"lﬂ MTV DP LA TERRE FRANCE @ ETY TNHH

(AST-LTF 5 MOKASTLTF 5 MOKAST-LTF 5

ukast 5 mg Montelukast 5 mg Montelukast 5 mg

THHH MTV DP LA TERRE FRANCE @GYTNI‘HHIV“’MIEEEEFRAKE @C{YTN}MWVWUI[MEFW“

Kich thudc: 11,5 x 6,4 (cm)
Ty 1&: 100% kich thudc that

- o - ™~
OKAST-LTF 5 MOKASTLTF 5 MOKAST-L1

ontelukast 5 mg Montelukast 5 mg Montelukast 5 m

CTY THHH MTV DF LA TERRE FRANCE @ CTY TNHH MTV DF LA TERRE FRANCE @ CTY THHH MTV DF LA TE

F5 MOKASTLTF 5 MOKASTLTF 5 ll':li as

g Montelukast 5 mg Montelukast 5 mg

TERRE FRANCE @ CTY THHH MTV DP LA TERRE FRANCE @ CTY TNHH MTV DP LA TERRE FRANCE @ 1 MY}

OKASTLTF 5 MOKASTLTF 5 MOKAST-L]

ontelukast 5 mg Montelukast 5 mg Montelukast 5 m

CTY TMHH MTV DP LA TERRE FRANCE @ CTY THHH M1V OF LA TERRE FRANCE @ CTY TNHHMTVDP LA TE

TF 5 MOKASTLTF 5 MOKASTLTF 5 I;:Il
g o

Montelukast 5 mg Montelukast 5 mg
£ V77"a £
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HUGONG DAN SU DUNG THUOC

__;EOKAST-LTF 5

hwng d:m s dung trwn‘c khi diing

@b

Dé xa tim tay tré em

Néu cin thém thong tin xin hii y kién bic si hoge duge si

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén nhai chira:

Thanh phdn hoat chat: Montelukast 5 mg (dudi dang Montelukast sodium)
Thémh phan té duge: Butylhydroxytoluene, Red iron oxide, Croscarmellose sodium, Aspartame,
Huong dau, Magnesium stearate, Mannitol.

2. DANG BAO CHE CUA THUOC

Vién nén nhai.

Mo ta dang bao ché: Vién nén tron mau héng, hai mat khum, tron.

3. CHI PINH

MOKAST-LTF 5 dugc chi dinh cho ngudi lon va tré em trén 6 tudi dé du phong va diéu tri hen
phé quan man tinh, bao gdm dy phong ca cdc trigu chimg hen ban ngdy va ban dém, didu trj
ngudi hen nhay cam vai aspirin, va dy phong con co thét phé quan do giing stic.

MOKAST-LTF 5 duoc chi dinh dé lam giam cde triéu chimg ban ngay va ban dém cia viém
mfi di img.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Cidch diang: Dung dudng ubng, nhai vién trude khi nubt.

Liéu lwong:

Trwong hop Pbi twong Liéu lrong
Tré tir 6 - 14 tudi 1 vién/lan/ngdy, vao budi toi.

Dy phong va diéu tri hen

£ Ngudi 16n va tré em sa ik S ool X3 K
phé quén én 15 tudi 2 vién/lan/ngay, vao buoi toi.
Teé tir 6 - 14 tudi 11 v1“en, it nhat 2 gid trude khi tap
Dy phong hen do giing sic HYED: z
vp Ngudi lén va tré em 2 vién, it nhat 2 gid trudce khi tap
trén 15 tudi luyén.

Diéu tri triéu chimg viém
miii di img theo mua trén
bénh nhan hen phé quan

Ngudi 16n va tré em

: 2. 2 vién/lan/ngay, vao bubi tbi.
trén 15 tudl &4y,

Khuyén nghi chung:

Téac dung diéu tri ctia montelukast dbi véi cac thong s6 kidm soat hen suy%n dat trong v@ng mot
ngéy. Bénh nhén nén tiép tuc ding montelukast ngay ca khi bénh hen suyén da duoc kiém sodt,
cfing nhw trong giai doan bénh hen suyén tré nén 6i té hon.

Khéng cén diéu chinh liéu cho bénh nhén suy thén, hodc suy gan nhe dén trung binh. Khéng cé
dix liéu danh cho bénh nhén suy gan ning. Liéu ding nhu nhau cho ca bénh nhan nam va nit.
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cho tré em bj hen dai dang nhe chi nén dtrorc xem xét cho nhiing bénh |1han khong cd
g con hen nghiém trong gin ddy can sir dung corticosteroid dudmg uéng va nhing tré da
duge chimg minh khéng ¢o kha néng st dung corticosteroid dang hit. Hen dai ding nhe dugc
dinh nghia 1a céc triéu c]:nmg hen t;uyén nhiéu hon mot l4n mét tuén nhung it hon mot lin mot
ngay, cac tri¢u chimg vé dém nhiéu hon hai ldn mot thang nhung {t hon mdt ldn mot tuan, chirc
ning phoi binh thuomg giita céc giai doan. Néu khong dat dugce sy kiém soat thoa dang bénh hen
khi tai kham (thuong la trong vong mot thang) cin bd sung hoiic thay @i liéu phép chéng viém
dwa trén céc bude diéu trq dé dat duoe kiém soét hen. Bénh nhan nén duge dénh gia dinh ky dé
kidm soat bénh hen suyén ctia ho.

Diéu tri béng montelukast lién quan dén cde phwong phdp didu tri hen suyén khdc:

Khi Cflé}l tri biing montelukast nhu mdt liéu phap b sung cho corticosteroid dang hit, khéng nén
thay thé dot ngdt montelukast cho corticosteroid dang hit.

Tre em

Khéng ding vién nén nhai MOKAST-LTF 5 cho tré em dudi 6 tudi. Chua xéc dinh duge tinh
an toan va hiéu qua cta vién nén nhai MOKAST-LTF 5 cho tré em dudi 6 tudi.

5. CHONG CHi PINH
Qué min montelukast hofic véi bét ky thanh phén nao cia thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khéng sur dung thubc @& diéu tri con hen cép. Néu xuét hién con hen cép, nén sir dung céc
thudc gidn phé quan nhém cudmg beta adrenergic dang hit.

Khong thay thé thude cho corticoid (dang hit hodc ung) mdt cach djt ngdt.
Khong nén gidm liéu corticoid khi str dung phéi hgp v6i montelukast.

Trong mot s6 trudng hcp hiém gip, benh nhéan dang didu tr] v&i cée thubc chéng hen kém
montelukast c6 thé xudt hién ting bach cau wa acid, di kem triéu chimg 14m sang cua bénh viém
mach trong hoi chimg Churg-Strauss. Méc dit médi lién hé nhin qua giita cac thuﬁc ddi khéng
thy the leukotrien véi tinh trang trén chua r6. Bac si diéu tri nén duge canh béo vé nguy co tang
bach céu ra acid, phét ban do viém mch nang thém céc triéu ching trén phdi, bién chimg trén
tim mach, vi/hoic bénh Iy thin kinh xudt hién trén bénh nhan. Cén danh gi4 lai bénh nhan ciing
nhu phéc dd didu tri ctia ho. Bénh nhén c6 tién str hen do aspirin hodc cdc NSAID khdc nén
tranh st dung aspirin hodc NSAID trong théi gian didu tri montelukast.

Da ¢ bao cao vé céc tic dung thén kinh - tdm thén & ¢ nguoi bénh dung montelukast. Vi co cac
yeu t6 khac co thé £0p phﬁn vao tac dyng nay, nén vin chua biét lidu téc dung nay co lién quan
dén vide ding thubc hay khong. Béc s7 nén thao ludn céc tac dyng bét loi ndy v6i ngudi bénh
va/hodic ngudi chdm sée bénh nhén.

Canh béo td duge: Aspartame: la mot ngudn phenylalanin. Bénh nhén bi phenylceton niéu nén
luu § ring méi vién nhai MOKAST-LTF 5 chira phenylalanin véi lugng twong duong 1 mg
phenylalanin mai ligu.

Thube nay chira it hon 1 mmol (23 mg) natri trén mdi vién, tirc 12 vé co béan 1a "khdng chira
natri".
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;,Utlfr 1 g@ 1€n ¢O trén phy nir mang thai cho thdy khong c6 moi lidn hé gitra viée sir dyng
Tiontelukast voi cae di tat trén tré. Thude co thé sir dyng trong giai doan mang thai néu di can
nhic ki gitta loi ich va nguy co.

Thoi ky ¢ho con b
Chua rd kha ning bai tiét cta thude vao sita me. Thude ¢d thé sit dung trén phu nit cho con b
néu d cén nhic ki giita loi ich - nguy co.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thuﬁc khong anh hudmg 18n khé ning l4i xe hodc vén hanh may méc cta bénh nhan. Tuy nhién,
van cén thin trong d6 da ghi nhén truong hop ngudi bénh xuft hién céc hién tuong chong
mit hodc ngil ga khi ding thuée.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic:

C6 thé dimg montelukast ddng thoi voi cdc liéu phap diéu tri khdc trong dy phong va diéu tri
dai han hen phé quan. Trong cic nghién ctru tuong téc thude, lidu khuyen cdo ldm sang cla
montelukast khong cé tic dong quan trong dén duoe dong hoe ciia cac thudce sau: theophylline,
prednisone, prednisolone, cac thube tranh thai duémg uéng (ethinyl estradiol/norethindrone
35/1), terfenadin, digoxin va warfarin.

Dién tich duéi dudng cong (AUC) clia montelukast giam xép xi 40 % & cac ddi tugng ding
dong thoi véi phenobarbital. Do montelukast dugc chuyén hoa boi CYP 3A4, 2C8 va 2C9, nén
can than trong (dic biét & tré em) khi st dung ddng thii montelukast véi céc thudc cam tmg
CYP3A4, 2C8 va 2C9 nhu phenytoin, phenobarbital va rifampicin.

Céc nghién ciru ir vitre dé cho thay montelukast 12 chat trc ché manh CYP 2C8. Tuy nhién, dix
liéu tir nghién ciru tuong tac thuec trén 1am sang lién quan dén montelukast va rosiglitazone
(chit dai dién cho cic thude chuyén hoa chii yéu qua 2C8) chimg minh rang montelukast khong
irc ché CYPZCS in vivo. Vi vy, montelukast khong duge du doan thay dbi dang ké chuyén hoa
ctia cAc thube chuyén héa qua enzym nay (vi du: paclitaxel, rosiglitazone va repaglinide).

Cac nghién cttu in vitro da cho théy montelukast 12 chit nén ctia CYP 2C8 va & mirc d9 it déng
ké hon 1a chét nén cta 2C9 va 3A4. Trong céc nghién cttu tuong tac thudc lién quan dén
montelukast va gemfibrozil (14 chét lrc ché c& CYP 2C8 va 2C9), gemﬂbmzﬂ lam tang phoi
nhiém toan than cla montelukast gdp 44 lan. Khéng yéu céu didu chinh lidu ding cla
montelukast kh] ding ddng thoi véi gemfibrozil hodc cdc thube trc ché manh CYP 2C8 khéc,
nhung béc si ¢an than trong v6i nguy co ting phan tmg co hai.

Dua trén dit liéu in vitro, céc tuwong tac thube quan trong trén 1dm sang vai cdc thude tre ché yéu
CYP 2C8 (vi du: trimethoprim) khéng dugc du doan. Str dung dong thoi montelukast véi
itraconazol (chét e ché manh CYP3A4) khong lam ting déng ké phoi nhiém toan than cla
montelukast.

Twong ky:

Do khéng c6 cdc nghién ciru vé tinh trong ky ciia thube, khong tron 1n thube niy véi cde thude
khac.
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DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
‘“-‘/ CONGTY N2\

u f mw’ﬁhuoc‘@d o nap tbt. Céc tic dung khong mong muén thuong nhe va khong cén ngimg thude.
=|  pugc TYAR c]}lg g clia cic tic dung khong mong mudn twong dwong voi nhom diung gia duge.

I\
\\@TEFHE\M i i 15 nam tudi tror 1én bi hen

C gD\ dath gia vige sir dung thude trén khoang 2600 ngudi bénh ngwdi 16n bj hen, tir 15 tubi tres

—'lé'ﬁ/trong cac nghién ctu lam sang. Trong hai nghjen ctru gidng nhau, thir nghlem ldm sang c6

abi chimg v&i nhom ding gid duge trong 12 tudn, tic dung khéng mong mudn lién quan t&i

thude & > 1% ngudi bénh dimg montelukast va c6 ty 1é cao hon so véi nhém ding gia dugc chi

la dau bung va nhirc dau. Ty 1& cac hién tugng nay khong khac biét co y nghia théng ké khi so
sanh hai nhom diéu tri.

T(mg cOng trong cac thu ng}nem lam sang ¢o 544 ngudi bénh duge dilu tri bang montelukast it
nhit 12 6 thang, 253 ngudi cho téi mét ndm va 21 ngudi cho t&i 2 nim. Trén cde truong hop
didu trj kéo dai, kinh nghiém vé cdc tic dyng ngoai y dugc ghi nhdn khéng c6 gi thay dbi,

Tré em tir 6 tudi dén 14 tudi bi hen

bénh gid st dung thude trén khodng 475 bénh nhi bi hen, tir 6 tudi toi 14 tudi cho thﬁ.y df an
toan cua thude & nhitng bénh nhi néi chung twong ty nhw & nhom ngudi 16m ding thube va gia
duge.

Trong thir nghiém lam sang 8 tufin 6 ddi chimg placebo, tac dyng khong mong mudn lién quan
dén thube duge ghi nhin &> 1 % ngudi bénh dung thudc va cd ty 1& cao hon so voi nhom gia
duoe chi 1a nhite dAu. Ti 1é nhirc ddu khdng c6 khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké khi so sdnh hai
nhém didu tri.

Trong céc nghién ciru ddnh gid dnh hudng lén sy ting trudng, thude tinh an toan trén cac bénh
nhi nay ciing tuong ty nhu thude tinh an toan & duge mo ta truce day cua thude.

Tong cong trong cac thir nghiém 1am sang ¢6 263 bénh nhi tir 6 tudi dén 14 tudi duge didu tri
béng montelukast it nhat 14 3 thang, 164 tré cho t6i 6 théng tro 1én. Trén cée trudng hop didu tri
kéo dai, kinh nghiém vé céc tac dung ngoai ¥ dugc ghi nhan khdng cé gi thay d6i.

Nguoi lon tw 15 ndm tudi tré lén bi viem miii di veng theo miia

Pi c6 nghién ciru ddnh gid sir dung thube trén 2.199 ngudi bénh trén 15 tu01 dé didu tri viém
mfli di img theo mua trong cac nghién ctru ldm sang. Dung thube mét 1an mdi ngdy vao budi
sang hodc bubi chiéu thudmg dung nap tot véi thude tinh an toan twong duong véi nhoém ding
gia duge. Trong cac nghién ciru ldm sang ddi ching v&i nhom ding gia duge, cac tdc dung
khong mong mudn khong lién quan dén thude duge ghi nhén &> 1 % ngudi bénh ding thude
va ¢ 1y 18 cao hon so v6i nhom dung gia duge. Trong nghién ciru 4 tudn c6 dbi chiing vm nhém
ding gia dwoce trén lam sang, dd an toan phl hgp nhu & cac nghién ctru kéo dai 2 tudn. Trong
moi nghién ciru, ty 18 budn ngi twong tw nhu & nhom dung gia duge.

Tré em tir 2 tudi dén 14 tudi bi viem mili di vmg theo miw

P4 c6 nghién ciru danh gia sir dung thude trén 280 bénh nhi 2-14 nim tudi dé dleu tri viém mii
di tmg theo mua trong céc nghién clu l4m sang co ddi chimg placebo trong 2 tudn. Ding thude
mot 1an mdi ngay vao budi sang hogc budi chiéu thuomg dung nap tt voi thude tmh an toan
twong duong voi nhom gia duoe. Trong nghién clu nay, cac tac dung khong mong mubn khéng
lién quan dén thude duge ghi nhan &> 1 % ngudi bénh ding montelukast va ¢ ty [ cao hon so
vai nhom gia duge.

Téic dung khong mong mudn (ADR) Tén sudt tac dung khéng mong mudn ude tinh ducrc phan
loai theo quy wéc sau ddy: Thudng gap (> 1/100, < 1/10); it gép (= 1/1.000, < 1/100); hiém gap
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——
1935575 (;x\
& CO@TLHQ'})QO < 1/1.000); rit hiém gip (< 1/10.000), chua biét (khong ude tinh duge tir dit liéu
u? TNHBAIEO).\

= '.
-'( Dud [;»g
Nhié&
\LA TEH?EPi h%ﬁ gdp: &m tring ho hip tién.
T ON Thu’
Bt \
Ga: tiéu chay, bubn ndn, nén.
Gan, mét: ting transaminase (ALT, AST).
Da va mé dudi da: phat ban.
Toan thin: st.
It gap
Hé mién dich: phan img qué mfin bao gdm séc phan vé.

Tém thin: 4c méng, mat ngll, mng du, kich thich, lo &u, bdn chdn, kich déng bao gbm hanh vi
phén khich hogc thu dich, trdm cam, tAng dong.

Than kinh: chong mit, budn ngu, ting/giam nhén cam, co gidt.
H6 hép: chay mau cam.

Tiéu hoa: khd miéng, kho tieu.

Da va mé dudi da: bim tim, ngira, may day.

Co, xurong khdp: dau khép, dau co bao gdm co cimg co (chudt rut).
Toan than: suy nhuge/mét moi, khé chiu, phi né.

Hiém gap

Mau: tang chay mau.

TAm than: r6i loan chii ¥, suy gidm tri nho.

Tim mach: hdi hdp, tim dip nhanh.

Da va md dudi da: phi mach.

Rt hiém gap

Mau: ting thAm nhidm bach cdu ua acid & gan.

Tam thin: 40 gide, mit dinh hudng, y nghi va hanh vi ty sat.
Hb hép: hdi chimg Churg-Strauss, ting bach céu ua acid & phdi,

Gan, mat: viém gan (bao gdm viém gan r mat, tdn thwong gan dang hdn hop va tdn thuong té
bao gan).

Da va md dudi da: hdng ban dang nit, héng ban da dang.
Hwémg din cich xit tri ADR

Montelukast nhin chung dung nap tbt, ti 16 ADR chi gip khoang 1 % bénh nhin. Tuy nhién do
nhiing anh hudng trén hé tdm than kinh (trim cam, lo 4u, kich dong, ¥ nghi va hanh vi tu sat),
nha san xudt khuyén céo bénh nhén nén duoc canh bao v& céc nguy co trén tam than. Hudng
dan benh nhén lién lac vGi nhén vién y t& néu c6 thay doi trén tAm trang va hanh vi. Béc s diéu
tri cin danh gid lgi ich nguy co cua viéc didu tri véi montelukast trén cdc bénh nhan ¢6 cac triéu
chiéng tam than kinh.
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ﬂg{wﬁ%p: bdo ngay cho bdc sT hode dugc sT khi gdp ede tdc a’ung khong mong muon nhie irén khi
CONGW’H nix thuoe hodc béo cdo cdc phan iing c6 hai ciia thude vé Trung tam Thong tin thude va
Wonphan tmg c6 hai ciia thude (ADR) Quéc gia

r[éu chirng: Khong quan sat thiy phan tmg c6 hai nghiém trong trén lAm sang trong céc nghién
ctru hen phé quan man tinh, dimg montelukast véi cac lleu 1&n t6i 200 mg/ ngay & bénh nhén
truong thanh trong 22 tudn va trong cac nghién ctu ngan han dimg liéu Ién ti 900 mg/ ngay
trong khoang 1 tuén.

D3 c6 ghi nhan vé qud lidu cép tinh voi montelukast sau khi lru hanh thudc ra thi truomg v
trong c4c nghién ctru 1dm sang, bao gdm cac bdo cdo & ngudi trudng thanh va tré em voi lidu
cao la 1.000 mg (xfp xi 61 mg/ kg & tré 42 thang tudi), Céc bidu hién lam sang va két qua xét
nghiém déu phit hop véi dit ligu an toan ¢ bénh nhén trréng thanh va tré¢ em. Khong ¢o bao cao
xay ra phan Gng co hai trong da sb cée trudmg hop qué li¢u.

Céc phan tmg c6 hai thwdng xdy ranhat d&u phi hop vai dit liéu an toan ciia montelukast va bao
gbm dau bung, budn ngt, khat, dau ddu, non va qué hidu dong tdm thin van dong.

Xir tri: Chi yeu la diéu tr1 triéu chu'ng va diéu tri hd trg. Rira da day, cho uong than hoat dé loai
bo va ngén can hap thu phin thude con heu lai trong duong tidu héa. Chua ¢6 thude giai doc dic
hiéu néu qua lidu. Chua 6 lidu thude co thé duoc loai trix bing thdm phan phiic mac hodc thim
tach mau hay khong.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém duoe 1y: Thude dbi van thy thé leukotrien.

Ma ATC: RO3DC03

Céc cys leukotrien (LTC, LTD, LTE,) la c4c chét trung gian giy viém manh dugc giai phong tir
céc té bao mast va cic bach ciu wa acid. Thu thé cua cac cysteinyl leukotrien loai 1 (CysLT)
duge tim thay trén cac té bao co' tron va dg-u thue bao duemg hd hap, céc té bao {ién viém khac
nhu bach cdu wa acid va mot 36 t& bao gbe dang tiy. Céc cys leukotrien cd mdi lién quan dén
co ché bénh sinh ctia hen phé quén va viém mfi di tng. Trong hen phé quan, khi duge gan véi
céc thu thé cysteinyl leukotrien trén dudmg hd hép, cée chét trung gian nay gay co thit phé quén,
bai tiét dich nhéy, ting tinh thAm thanh mach, ting thim nhiém bach cu ua acid. Trong viém
miii di g, cac cys leukotrien duge gial phong tir Lop niém mac miii sau khi tiép xtic di nguyén
trong giai doan dau va phén tmg pha mudn thuomg kém véi cde triéu chimg clia bénh viém miii
di img. Montelukast gén chon loc va c6 4i luc cao véi thy thé CysLT, 1am d6i khang, mat tac
dung géy co that phe quén clha cac cys leukotrien, giam tham nhidm bach cu va acid do vay c6
hiéu qua trong diéu tri hen phé quan va viém miii di (mg.

Montelukast dang uéng 1a chét c6 tinh chéng vidm, cai thién duge cac thong s6 v& viém trong
hen. Dya vao cac thir nghiém v& hoa sinh va duge 1y, montelukast chimg to0 ¢6 ai e cao va co
dé chon loc véi thy thé CysLT (tac dung nay trdi hon & céc thy thé khac cling quan trong vé
duge 1y, nhur céc thu thé prostanoid, cholinergic hodc B -adrenergic). Montelukast tic ché manh
cée tac dung sinh 1y cla LTCy, LTDy, LTE4 tai thu thé CysLT) ma khong hé co tac dung chi
vén.

O bénh nhan hen, montelukast trc ché céc thu thé cysteinyl leucotriene & dudmg thé chung minh
qua kha niing e ché su co that phé quéan do hit LTD4 Véi céc lidu duéi 5 mg di phong bé dugc
syt co thit phé quan do LTD4. Montelukast géy giin phé quan trong 2 gidr sau khi udng; nhing
tac dung nay hiép dong vai sy giin phé quan nhé diing chét chi van B.
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nghién clru & nglrm 16n, montelukast, 10 mg x 1 ianfngay, so voi gia duge, dé chimg
i thién dang ké FEV1 budi sang (thay d6i so voi ban dAu: 10,4 % so véi 2,7 %), tde
inh AM (Peak expiratory flow rate - PEFR) (thay dbi so vei ban déu: 24,5 L/phut so
0_ - Vol 3 #phat), va giam dang ké vige st dyng chét chii van beta (thay i so vai ban déu: 26,1

CHon%a SS‘ i -4,6 %). Sy cai thién vé dlem 3O céo triéu chimg hen suyén ban ngay va ban dém do
¢nh nhan bao cdo 1a t6t hon déng ké so vai gia duge,

-510@

Céc nghién ot & ngudi 16m ¢ chimg minh kha nang ciia montelukast lam tang thém tac dung
lam sang cla corticosteroid dang hit (% thay d6i so v6i ban dau déi voi beclomethasone dang
hit cdng véi montelukast so véi beclomethasone, tuong tmg véi FEV1: 5,43 % so vai 1,04 %
sUr dung chét chu van beta: -8,70 % so vo1 2,64 %). So v6i beclomethasone dang hit (200
pg hai I4n mcn ngdy voi thiét bi dém), montelukast cho théy dap tmg ban d&u nhanh hon, mic
di trong 12 tuén nghién cttu, beclomethasone cho hiéu qua diéu tr trung binh cao hon (% thay
ddi so véi ban diu dbi voi montelukast so véi beclomethasone, twong tng véi FEVI: 7,49 % so
véi 13,3 %, sir dung chdt chi vin beta: -28,28 % so voi -43,89 %). Tuy nhicn, so Vol
beclomethasone, mot ty 1& cao bénh nhan duge diéu tri béng montelukast dat duoc cac dap l.mg
lAm sang twong ty (vi du: 50 % bénh nhin dugc diéu trj bing beclomethasone dat duoc sy cai
thi¢n FEV1 khodng 11 % trér 1én so v&i ban ddu, trong khi khoang 42 % bénh nhin duge didu
tri bang montelukast dat duge cung dép Gmg).

Trong mot nghién ciru kéo dai 8 tudn & bénh nhan tré em tir 6 dén 14 tudi, montelukast 5 mg x

1 lan/ngay, so véi gid duge, cai thién dang ké chirc ning ho hép (thay ddi so v&i ban dau: FEV
8,71 % so voi 4,16 %; AM PEFR 27,9 L/phit so voi 17,8 L/phat) va giam st dyng chit chi vén
beta "khi cdn thidt" (thay ddi so voi ban ddu: -11,7 % so véi + 8,2 %).

Trong mdt nghién ciu kéo dai 1? thang so sanh hiéu qua clia montelukast véi fluticason dang
hit trong viée kiém soat hen suyén & bénh nhén tré em tir 6 dén 14 tudi bi hen dai déng nhe,
montelukast khéng kém fluticason trong viée ting ty 1€ s6 ngay khong hen suyen (Rescue-free
days - RFDs), muc tleu chinh ctia qué trinh. Tinh trung binh trong thoi gian diéu tri 12 thang, ty
18 s6 ngay khéng suyén (RFDs) ting tir 61,6 1én 84,0 & nhém montelukast va tir 60,9 1én 86,7 &
nhém fluticason. Sy khac biét gifta cac nhém vé LS trung binh dbi véi tang ty 18 s6 ngay khong
hen (RFDS) 14 c6 ¥ nghia théng ké (-2,8 voi khoang tin cdy - CI 95 % clia -4,7; -0,9), nhung
trong gidi han duge xéc dinh trude 1a khong kém ve mit 1am sang.

Ca montelukast va fluticason cfing cai thién vige kiém soat hen suyén trén céc thay 6i thir yéu
duge danh gid trong thoi gian didu tri 12 thang:

*FEV1 tang tir 1,83 L 1én 2,09 L ¢ nhom montelukast va tir 1,85 L 1én 2,14 L & nhom fluticason.
Su khac biét giita cac nhém vé LS trung binh d6i voi tang FEV1 14 -0,02 L vé6i C1 95 % cia -
0,06; 0,02. Mite ting trung binh so véi ban du trong % FEV 1 du dodn 1a 0,6 % ¢ nhém didu tri
montelukast va 2,7 % & nhém diéu tri fluticason. Sy khac biét vé LS trung binh ddi voi su thay
ddi so voi ban déu trong % FEV1 dy doén 1 dang ké: -2,2 % v&i CI 95 % cia -3,6; -0,7.

*Ty 18 so ngay st dung chit chii vén beta giam tir 38,0 xubng 15 ,4 ¢ nhom montelukast va tir
38,5 xudng 12,8 & nhém fluticason. Su khéc biét gilta cac nhom vé LS trung binh dbi véi ti ¢
sd ngay str dung chét chii vin beta 12 ¢6 y nghia: 2,7 véi C1 95 % cta 0,9; 4.5.

*Ty 1€ bénh nhén lén con hen suycn (con hen suyén duorc dinh nghia la giai doan bénh hen suyén
tré nén tdi t& hon cén diéu tri bing steroid dudng ubng, cén dén phong kham bac si, dén phong
cép ctru hodc nhép vién) 14 32,2 & nhém montelukast va 23, ,6 & nhom fluticason; ty 1€ chénh léch
(CI 95 %) la c6 y nghia: bing 1,38 (1,04; 1.84).
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&/co thiit phé quan do gang stre (Exercise-induced bronchoconstriction - EIB) du{,m

P frong mot nghién ciru kéo dai 12 tudn & ngudi 16m (gidm FEV1 161 da 22,33 % dbi

tkast so voi 32,40 % déi vai gia duge; thdi gian phue héi trong 5 % cua FEV] ban
144,22 phut so voi 60,64 phat). Hi¢u qué nay ddng nhit trong sudt 12 tuan nghién ctru.
Glam EIB cung duge chimg minh trong mét nghién ctu ngin han & b¢nh nhén tré em tir 6 dén
14 tudi (giam t6i da & FEV1 18,27 % so véi 26,11 %; thoi gian phuc hdi 5 % cta FEV1 ban dau
la 17,76 phut so voi 27,98 phut). HiGu qua trong ca hai nghién ctru d& duge ching minh vao
cudi khodng thoi gian ding thude mét 1an m&i ngay.

O nhiing bénh nhan bi hen do nhay cam vGi aspirin duge didu tri dong thoi véi corticosteroid
dang hit va/hodic udng, diéu tri bang montelukast, so véi gia duge, din dén cai thién dang ké
trong viéc kidm sodt hen (thay déi so véi ban dAu: FEV1 8,55 % so véi -1,74 % v giam tong
lugng st dung chét chii vin beta -27,78 % so véi 2,09 %).

13. PAC TINH DUQC DONG HQC

Hip thu: Sau khi ubng, montelukast hdp thu nhanh va gﬁn nhu hoan toan qua dudng tiéu hoa.
T'huéc dat nong do dinh trong mau 3 - 4 gmr sau khi udng vién nén 10 mg. Sinh kha dung dudng
udng cua thude vao khoing 58 — 66 % voi vién nén 10 mg, thitc &n khong anh hudng dén sinh
kha dung ctia thudc.

Phén bé: Thé tich phan bd cta thude vio khoang & - 11 lit. Thube lién két voi protein huyét
tuong 99 %. Cac nghién clu trén ddng vét cho théy mot lugng nho thude qua duge hang rao
méau - ndo.

Chuyén hoa: Thudc duge chuyén héa manh & gan chi yéu qua enzym CYP 2C8 va mjt phin
qua CYP3A4 va CYP2C9.

Nghién ctru in vitro, sir dung microsom gan ngudi, cho thay cytochrome P450 3A, va 2C, lam
xue tac cho chuyen héa clia montelukast. Dua vao céc két qua khéc in vitro trén microsome gan
ngudi, thdy cac ndng dd diéu tri ctia montelukast trong huyét twong khéng trc ché cac
cytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Thai trir: P thanh loc ctia montelukast trong huyet tuong 1a 45 mL/phut & ngudi lén khoe
manh. Sau khi ubng montelukast danh déu, 86 % chat danh ddu dugc tim thiy trong phin clia
tong cong 5 ngdy va dudi 0,2 % thai qua mudc tiéu. Diéu nay clng v6i sy tinh todn sinh kha
dung cua montelukast diing dudmg ubng cho thdy montelukast va cic chét chuyén hoa cua thube
duge thai gin nhu hoan toan qua mét.

Trong n]:ueu nghién ctru, thoi gian ban thai trong huyét fwong cua montelukast la 2,7-5,5 gio &
ngudi tré tudi khoe manh. Duge dong hoc ctia montelukast hau nhur tuyén tinh khi udng toi liéu
50 mg. Khong c6 su khac bigt vé duge dong hoc khi uong thude vao budi sang hogc toi. Khi
ubng 10 mg montelukast mdt lan trong ngay, hiu nhu rdt it tich lfy trong huyét tuong (xAp xi
14 %).

Piic diém cita cic bénh nhan:

Khéng cén thiét dleu chinh liéu & ngudi cao tudi hodc ngudi suy giam chirc nang gan tir nhe t&i
trung binh. Chua tién hanh nghién ctu trén ngudi bi ton thuong than. Do montelukast va cic
chat chuyen hoa ctia nd duge thai trir qua mat nén lidu dung & bénh nhén suy than duge du dodn

14 khoéng can” diéu chinh. Khéng cé dit lidu duge dong hoc ctia montelukast trén bénh nhan suy
gan ning (diém Child - Pugh > 9).
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- Hop 3vi Alw’Alu x 10 vién, kém toy huong dén sir clung
— Hop 5 vi Alu/Alu = 10 vién, kém t& hudng dén str dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUOQNG CUA
THUOC

Pidu kién bao quan; P& & noi khé rdo, tranh 4nh sang, nhiét dd khéng qud 30 °C.

Han diing; 24 thang ké tir ngdy san xuét

Tiéu chuén chét lugng: TCCS

16. TEN, PIA CHI CUA CO SG SAN XUAT THUOC
Céng ty TNHH MTV Duge pham LA TERRE FRANCE

L6 B3-1, gbe dudmg D4-N1, khu céng nghiép Hyu Thanh, X& Hyu Thanh, Huyén Bic Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



