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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

0 n o ) VIEN NEN NHAI
Thuoc nay chi ding theo don thuéc

ATILAIR chew

“Dé xa tam tay tré em”
“Doc ki hudng dan st dung trieée khi dimg”

THANH PHAN: |
Hoat chiit: Montslikast ..o vismsmmsssusszsans 5mg
(Dudi dang Montelukast natri)
T4 dwge: Vira du 1 vién.
(Mannitol, microcrystallin cellulose 101, microcrystallin cellulose 102, hydroxypropyl cellulose,
sunset yellow, crospovidon, aspartam, huong cam, colloidal silicon dioxyd, magnesi stearat).

DANG BAO CHE: Vién nén nhai.

M0 ta sén phdm: Vién nén tron, mau cam,
CHI PINH |
Atilair chew dugc chi dinh trong cac trudong hop sau: |

- Du phong va diéu trj hen phé quan man tinh & tré em tir 6 - 14 tudi, bao gdm kiém soat cac | 1’
triéu chimg hen ban ngay va ban dém, diéu trj cho bénh nhan hen nhay cam véi aspirin.

- Du phong con co thit phé quan do géng sirc & tré em tir 6 - 14 tudi.

- Lam giam céc triéu chimg ban ngay va ban dém cta viém mii di img (viém mdi di img theo
mua va viém mii di ing quanh ndm) o tré em tir 6 - 14 tuoi.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Li¢u dung

Dung montelukast mdi ngay mot lan. Dé chita hen, can uong thude vao budi toi. Véi viem mii di
ung, thoi gian dung y thude tiry thude vao nhu cu cua ting doi tugng.

Véi nguoi bénh vira hen yira-viém miii di ing, nén dung mdi ngay mot licu. vao budi toi.
Tré em 6 - 14 tuéi bi hen, co thit phé quan do gang sikc va/hodic viéem miii dj vmg: Mdi ngay mdt
vién. Nhai vién nén trudce khi nu6t.
Khuyén cdo chung
Hi¢u qua diéu tri ciia montelukast dua vao cac thong sb kiém tra hen s& dat trong mét ngay. C6 thé
dung vién nén nhai montelukast cing hoac khéng cung thirc an. Can din nguoi bénh tiép tuc dung
montelukast mac du con hen da bi khong ché, cling nhu trong céc thoi ky bi hen nang hon.
Khdng cin diéu chinh liéu cho bénh nhi, cho ngudi cao tudi, ngudi suy than, ngudi suy gan nhe va
trung binh, hoac cho timg giéi tinh.

re A ~ .
Diéu tri vién nén nhai montelukast lién quan t0i cac thudc chiva hen khdc
Montelukast ¢6 thé dung p1101 hop cho ngudi bénh dang theo céac ché do diéu (ri khac.
Giam lidu cac thude phoi hop:
Thudc gian phé quan
Cd thé thém montelukast vao ché do diéu tri cho nguoi bénh chua duoce kiém soat day du chi bing

[huOC gién phé quan. Khi ¢6 chimg cé dap ing lam sang (thudng sau Izcu dau tién), cé thé giam
l1eu thube gidn phe quan néu dung nap duge.

1/11



https://trungtamthuoc.com/

Corticosteroid dang hit

Dung két hop voi vién nén nhai montelukast mang thém loi ich diéu tri cho nguoi bénh dang dung
corticosteroid dang hit. Cé thé giam liéu corticosteroid néu dung nap duge. Tuy nhién, licu
corticosteroid phai giam dan dan dudi sy giam sat cta béac sy. O mot s6 nguoi bénh, liéu lugng
corticosteroid dang hit ¢6 thé rat khoi hoan toan. Khong nén thay thé dot ngdt thude corticosteroid
dang hit bang vién nén nhai montelukast.

Cach dung

Thude sir dung dudng udng. Vién nén phai duge nhai trude khi nubt.

CHONG CHi PINH

Bénh nhan qua man véi montelukast hay bat ky thanh phan nao cua thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chua xdc dinh duoc hiéu luc khi udng montelukast trong diéu tri cac con hen cdp tinh. Vi vy,
khdng nén ding montelukast céc dang udng dé diéu tri con hen cdp. Nguoi bénh can duoe dian do
dung cach diéu tri thich hop sdn c.

C6 thé phai giam corticosteroid dang hit dan din véi su giam sat ctia bac s§, nhung khong duoe
thay thé dot ngot corticosteroid dang udng hozc hit bing vién nén nhai montelukast.

DA c6 béo cdo vé cac tac dung thin kinh-tAm thin & ngudi bénh ding montelukast. Vi ¢6 cée yéu
t khac c6 thé gop phén vio cac tac dung nay, nén van chua biét 16 lidu céc tic dung nay co lién
quan dén montelukast hay khong. Béc sy nén thao ludn céc tac dung khéng mong mubn nay véi
ngudi bénh va/hodc ngudi chim séc bénh nhan. Nén chi din nguoi bénh vashodc nguoi chim séc
bénh nhén viéc théng béo cho béc s§ biét néu cac tac dung nay xay ra.

Trong mot s6 trudmng hop hiém gip, bénh nhan ding thubc tri hen, bao gbm cac thude dbi khang
thu thé leukotrien, di gap mot hodic nhiéu phan mg sau day: tang bach céu wa eosin, phét ban viém
mach, lam ning hon cac triéu chimg & phoi, cac bién chimg & tim va/hodc bénh than kinh doi khi
dugc chan doan 1a héi chimg Churg-Strauss la viém mach ting bach cau ua eosin hé théng. Cac
truong hop ndy doi khi ¢6 lién quan téi sy giam hogic ngimg liéu phap corticosteroid dudng udng.
Mic dii chua xdce dinh duge mdi quan hé nhan qua véi cc chét dbi khéng thu thé leukotrien, can
than trong va theo ddi chit ché 1dm sang khi dung montelukast.

Diéu tri bing montelukast vin yéu ciu tranh str dung aspirin va céc thude chdng viém non-steroid
khéc & bénh nhan hen phé quan nhay cam vai aspirin.

St dung cho tré em :

Vién nén nhai montelukast da duge nghién ciru trén bénh nhi tir 6 thang dén 14 tudi. Chua c6
nghién ciru ve tinh an toan va hi¢u qua cua thude trén bénh nhi dudi 6 thdng tudi. Cac nghién ciru
cho thay montelukast khong anh huong 1én ty 1€ phat trién cua tré em.

Sttt dung cho ngwoi cao tudi

Trong cdc nghién ctu 1dm sang, khong thiy co khac biét gl v& cdc thude tinh an toan va hidu qua
cua montelukast lién quan dén tudi tac.

Canh bdo ti duge

Ta duge co chira mau sunset yellow, ¢d nguy co gy phan tng di tng.

San pham thudc c6 chita aspartam, ngudn sinh ra phenylalanin. Bénh nhén bi phenylketo niéu nén
lru y moi vién nén nhai 5 mg chira phenylalanin twong duwong véi 0,393 mg phenylalanin moi liéu.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Trong thoi ky mang thai, chi dung Atilair chew khi that can thiét. Dir liéu ¢6 sin tir cac nghién ctru
doan hé tién ctru va hdi ctru duge cong bd véi viée sit dung montelukast & phu nit mang thai danh
gid di tat bim sinh 1én khong xdc 1ap duge nguy co lién quan dén 1huoc Céc nghién ctru ¢6 san 6
nhiing han ché vé phuong phap, bao gom ¢ mau nho, trong mot s truomg hop thu thap dir liéu
hm clru va cdc nhom so sanh khong : nhfzt quan.
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Phu nit cho con bu

Chua 16 su bai tiét ctia montelukast qua sita me. Vi thude nay c6 thé bai tiét qua sita me, nén nguoi
me can thén trong khi ding montelukast trong thoi k3 cho con b.

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

| Montelukast dy kién s& khong anh hudng dén kha ning lai xe va van hanh mdy moéc. Tuy nhién,
phan mg cua timg c4 nhén dbi voi thude c6 thé khac nhau. Mot so tac dung phu (nhu chong mat
va budn ngt) da dugc bao cdo voi montelukast co thé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh
may méc trén mot sé bénh nhan.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic thude

Montelukast ¢6 thé duoe sir dung vai céc bién phép khic trong du phong va diéu trj man tinh bénh
hen va diéu tri viém miii di tmg. Trong cac nghién ctru vé tuong tdc thude, thiy liéu khuyén cao
trong di¢u tri ctia montelukast khong ¢ anh huéng déng ké trén 1am sang t61 duge dong hoc cua
cac thubc sau: theophyllin, prednison, prednisolon, thuéc ubng ngua thai (ethinyl
estradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin va warfarin.

Phenobarbital, chat gy chuyen hoéa & gan, 1am giam di¢n tich duéi dudng cong trong huyét twong
(AUC) cia montelukast xap xi 40% khi dung mot liéu duy nhit montelukast 10 mg. Khong khuyén
cdo diéu chinh liéu montelukast. Can thue hién theo doi 1am sang thich hop khi chét gay cam tmg
enzym CYP manh nhu phenobarbital hodc rifampicin dang dung dong thoi cung montelukast.

Cac nghién ctru in vitro cho thiy montelukast 1a chit trc ché CYP 2C8. Tuy nhién dit liéu tir cac
nghién ctru tuong tac thube - thubc trén ldm sang cia montelukast va rosiglitazon (la co chit dai
dién cho céc thude duge chuyén hoa chi yéu bai CYP 2C8) lai cho lhay montelukast khong trc ché
CYP2C8 in vivo. Do d6, montelukast duge dy doadn khong lam thay ddi qua trinh chuyén hoa cua
cac thude duge chuyén héa chi yéu qua enzym nay (vi du nhur paclitaxel, rosiglitazon, repaglinid).

Cdc nghién ciru in vitro cho thay montelukast 14 mot co chét caa CYP 2C8, 2C9 va 3A4. Dit liéu
tr mot nghién ctru twong tac thude - thude trén 14m sing vai sy tham gia cua montelukast va
gemfibrozil (mot chat tic ché ca CYP 2C8 va 2C9) cho thiy gemfibrozil lam tang mue tiép xtc
toan than clia montelukast 1én 4,4 14n. Ding ddng thoi itraconazol, mot chét trc ché manh CYP
3A4 v6i gemfibrozil va montelukast khong 1am ting thém mire tiép xtic toan than ctia montelukast.
Anh huéng ciia gemfibrozil 1én mie tiép xtic toan than ctia montelukast khong dwoc xem 1a ¢6 ¥
nghia 14m sang dya trén dit liéu an toan lam sang véi liéu ding lén hon 10 mg dugce phé duyét cho
| nguoi 16n (vi du: 200 mg/ngay & bénh nhén ngudi 1on trong 22 tllcil'l va 1én tdi 900 mg/ngay trong
gan mot tuan) khong quan sat thiy cdc tac dung, khong mong mudn ¢6 y nghia 14m sang. Do vdy,
khéng cin diéu chinh lidu montelukast & bénh nhén dang déng thoi voi gemfibrozil. Dya trén dit
liéu in vitro, nhitng twong tac thudc quan trong vé& mit 14m sang voi céc thuoc ttc ché CYP 2C8 da
biét (nhur trimethoprim) khéng duoc du doén trude. Thém vao do, dung ddng thoi montelukast véi
mét minh itraconazol khong lam ting déng ké murc tiép xuic toan than cua montelukast.

Twong ky

Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khong tron 1an thude nay véi cdc thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR)

Montelukast dd duge danh gia trong cac nghién ciru l[dm sang o nhitng bénh nhan bi hen dai ding
nhu sau;

* Vién nén bao phim 10 mg & khoang 4.000 bénh nhin ngudi 16n va thiéu nién tr 15 tuoi tror 1én
* Vién nén nhai 5 mg 6 khoang 1.750 bénh nhan tré em tor 6 - 14 tudi va
* Vién nén nhai 4 mg ¢ 851 bénh nhan tré em tir 2 - 5 tudi.

* COm 4 mg & 175 bénh nhén tré¢ em ttr 6 thang - 2 tudi.
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‘[(mtchli\dbl da duoc danh gia trong mot nghién ¢tu lam sang o nhum1 benh nhan bi hen I]L‘dl
quang nhu sau:

« COom va vién nén nhai 4 mg ¢ 1.038 bénh nhén e em tr 6 thang - 5 woHi

Montelukast da duoc danh gia trong mot nghién ctru lam sang o nhiing bénh nhan bi hen kem viém
mii dj img theo muia nhu sau:

* Vién néﬁ bao phim 10 mg o khoz’mg 400 bénh nhan ngudi lon va thiéu nién tr 15 woi o 1én,
Céc phan tng khong mong mudn lién quan dén thude sau day trong cic nghién ctru lam sang da

dugce bao cdo thuong gap (= 1/100 dén < 1/10) & nhitng bénh nhan duge diéu tri bang montelukast
va vol ty 1:;, ITIdL cao hon so vai ¢ nhing bénh nhan duge dicu tri ham_ gia duoc:

H¢ co quan Bénh nhan Bénh nhi tr 6 - | Bénh nhin tré em | Bénh nhin tré
ngudi lom va 14 tuéi tir 2 - 5 tudi em tir 6 thiang
thitu nién tir | (1 yghien ciru 8 | (1 nghién edru 12 -2 tuoi
15 tuoi tré lén tudin; n = 201) tuiin; n = 461) (1 nghi@n ctru

(2 nghién ciru | 3 pohién cu 56 | (1 nghién ciu 48 6 tuin;
12 twan; n = (yin;n=615) | tuin;n=278) n = 175)
795) !

Rf}i loan hé | Nhirc dau. Nhie dau. | - Tang vén dong.

than kinh

R:f')i loan ho | -- = -- Hen.

hap, nguc va

trung that

R6i loan tiéu | Pau bung. -- Dau bung. Tiéu chay.

hoa

R&i loan da va | - - -- Viém da

mo dudi da eczema,

Phat ban.

R&i loan toan | -- - Khat. --

than va tinh

trang tai chd

( dung thuoc

Vi du,u tri kéd dai trong cace thir nghiém lam sang trén s0 lwong bénh nhan han ché trong thoi
an dén 2 nam déi voi nguoi 1on va ¢ 4 &

dian dén 2 doi véi nguoi lém va dén 12 thang doi voi bénh nhan tre em tr 6 - 14 (o, ho S0
vé an toan khong thay doi.

V& mat tong thé. 502 bénh nhan tré em tr 2 - 5 wdi duoe didu tri bing montelukast trong it nhét 3
thang, 338 bénh nhén trong 6 thang hodc lau hon va 534 bénh nhén trong 12 thang hodc lau hon,
Voi diéu tri kéo dai. ho so vé an toan cting khong thay doi o nhitng bénh nhéan nay.

HO sor vé an toan o bénh nhén tré em tir 6 thang - 2 (uoi khong thay doi khi diéu tri dén 3 thang.
Noi chung montelukast dung nap tdt. Cac tac dung khong mong muon thuong nhe va thuong khong
can ngtmg thude. Ty 1é chung cua céc tac dung khong mong mudn cua vién nén nhai montelukast
tuong duong vai nhom placebo.

Tre em tir 2 tuéi den 14 tudi bi viém miii di irng theo miia

Da c6 nghién ciru danh gid vién nén nhai montelukast trén 280 bénh nhi 2 - 14 tudi dé dicu tri viém
mui di ang theo mia trong cac nghlcn cuu lam sang co doi ching placebo trong 2 tuan. Ding vién
nén nhai montelukast mot 1an mdi ngay vao budi 16i thudng dung nap 5t véi thude tinh an toan
twong duong voi nhom placebo. Trong nghién ctru nay, cac tac dung khong mong mudn khong
lién quan den thude duge ghi nhan ¢ >1% nguoi bénh dung vién nén nhai montelukast va ¢ ty 1€
cao hon so vii nhom placebo.
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Phan tich tong hop tir kinh nghiém the nghiém ldm sang

Da tién hanh phan tich tong hop 41 thir nghiém lam sang ¢6 doéi chimg placebo (gom 35 nghién
clru & ngudi bénh > 15 tudi vi 6 nghién ctru o bénh nhi 6 - 14 (di) bang phuong phap danh gid
hop 16 vé tinh trang ty ta. Trong sé 9929 ngudi bénh ding vién nén nhai montelukast va 7780
ngudi bénh dimg placebo trong cdc nghién clru nay. chi ¢6 mét beénh nhan ¢6 ¥ tuong ty tr o nhom
dung vién nén nhgi montelukast. Khéng ¢6 céc truong Iurp nao da tién hanh tu sat hoge muu tinh
tu tu hodie ¢o cac hanh dong chuan bj hudng dén hanh vi ty tr o ca hai nhom diéu tri.

Pa tién hanh mot phan tich long hop riéng r& khac tir 46 thir nghiém 1am sang ¢6 doi ching placebo

(35 nghién ciru 0 ngudi bénh > 15 tudi, 11 nghién ciru & bénh rhi tir 3 thang dén 14 tudi) danh gia |
cac tde dung bat lgi lién quan dén hanh vi (BRAE). Trong s6 11.673 nguoi bénh dimg vién nén |
nhai montelukast va 8.827 nguoi bénh dung placebo o cae nghién ctru ndy. tv 1¢ bénh nhan ¢6 it |

nhat I BRAE & nhom diing vién nén nhai montelukast va placebo 1an luot 1a 2.73% va 2.27%: voi
ti s6 chénh 1a 1.12 (95% CI [0.93: 1.36]).

Céc thu 11,5111(.111 lam sang trong cac phan tich téng hop nay khong phai duge thiét ké chuyén biét
dé danh gia hanh vi ty tir hodic BRAE,

Danh sach e¢dc phan ung khong mong muon dwge 1p bang

Cdc phan tmg khong mong mudn duoe bao cdo trong qua trinh su dung sau llep thi duoc liét ké,
theo hé co quan va cdc phan (img khong mong muon cu thé, trong bang dudi day. Céc tic dung
khéng mong mudn sau ddy duge bdo céo voi cdc tan suat tuong ting dua trén cde thir nghiém 1am
sang lién quan: Rat thieong gdp (ADR > 10), thudng &ap. (}/’!00 <ADR < 10), it gip (1/1.000 <
ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rat hiem gdp (ADR < 1/10.000) va khéng
!')le‘f (khéng thé wéce tinh tie die ligu san cé).

H¢ co quan Tan suat Phan ting khong mong mudn

Nhiém khuan va nhiém | Rat thuong | Nhiém khuan dudng hé hép trén®.
ky sinh tring gap

R6i loan méu va hé bach Hiém gap Téng xu hudéng chay mau.
huyét o

Rat hiem gdp | Giam tiéu céu.

Réi loan hé mién dich It gap Phan tmg qua man bao gém phan vé.

Rat hiéem gap | Tham nhiém bach cau va eosin ¢ gan

Réi loan t4m thén It gap Mo bét thuong bao gdm con ac mong, mét ngu,
mong du, lo &u, kich dong bao g gdm hanh vi gdy hén
hodic thui dich, tram cam, tang dong tam than-vén
dong (bao gdm dé bi kich thich, bon chén, run
ray ).

Hiém gap Réi loan chu y, suy giam tri nhé, bénh tic.

Rat hiém gap | Ao gidc, mét dinh huéng, y nght va hanh vi wr tu,
cdc tricu chirng am anh cudng che, loan phat am.

Réi loan hé than kinh It gap Chéng mit, budn ng, di cam/giam cam gidc, co
giat.

Réi loan tim Hiém ggp | Danh tréng ngue. S

R6i loan ho hép, 10ng It gdp Chay mau cam.

ngwe va trung thet Rat hiém gdp | Hoi chtmg Churg-Strauss (CSS).

Rat hiém gdp | Tang bach cdu ua eosin & phbi.

R6i loan tiéu hoa Thuwong gdp | Tiéu chay®, budn non®™, nén®.

It adp Kho miéng, kho tiéu.
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Ri loan gan mat Thuong gap | Tang ndng d¢ transaminase huyét thanh (ALT.
AST).

Rat hiém ggp | Viém gan (bao gdm ton thuong gan ¢ mat, tén

thuong té bao gan va t6n thuong gan dang hdn hop).

R6i loan da va mé dusi | Thuwong gip | Phét ban®,

da It gap BAm tim, n6i may éay, ngua.
Hiém gap Phu mach.
Rat hiém gap | Hong ban nit, hdng bﬂ da dang.
Réi loan co xuong va - It gap Pau khop, dau co, bao gdbm chudt rit co.

mo lién két

R6i loan thin va tiét It gap Déi ddm & tré em.
niéu
Réi loan chung Thweng gap | S6t©
It gap | Suy nhuoe/mét mcu khé chiu, phit né.

@Tac dung khong mong mudn nay, duge bao cao 1a Rdt thidng gdp & nhimg bénh nhin ding
montelukast, cling dugce bdo cao 1a Rat thuong gap o nhitng bénh nhén ding gia dugc trong céac
thir nghiém [Am sang.

®T4c dung khéng mong mudn nay, dugc béo cdo la Thuwong gdp & nhimg bénh nhan ding
montelukast, ciing duge bdo cdo 1a Thuwang gdp & nhitng bénh nhén ding gia duge trong cac thir
nghiém lam sang.

© Loai tAn sudt: Hiém gip.

B

Thong bdo ngay cho bdc si hogc dugc si nhitng phén iing cé hai gip phai khi sir dung thubce
lodc bdo cdo cdc p;'mn lmg co hai cua thuoe vé T. rung tim Quoc gia vé Thong fin Thudc va
Theo déi phién ving cé hai ciia thuéc

QUA LIEU VA CACH XU TRI
rogs A

Qua lieu

Trong cdac nghién ctu hen suy¢n man tinh. vién nén nhai montelukast da duoe ding o lidu lén dén
200 mg/mgay cho bénh nhin ngudi [én trong 22 tuan vil trong cdc nghién clu ngan ngay vai lidu
t6i 900 me/ngay cho bénh nhan trong khoang 1 tudn, khéng thiy ¢é phan (img phu quan trong trén
lam sang.

Da co bao cao vé ngd doc cap trong kinh nghiém sau khi thuoe duoc dua ra thi troedng va nghién
ciru ldm sang voi vien nén nhai montelukast. Bao gom cdc bao cao & ngudi 1an va tré em vaoi licu
cao nhat 1én 161 1000 mg. Nhimg ét qua trong phong thi nghiém va trong lam sang phu hop véi
tong quan vé do an toan o ngudi 16n va cae bénh nhi. Trong phin Iém cac bio cdo vé qua lidu.
l\hongj gip cde phan ung khong mong mudn. Nhimg phan tmg hay gép nhat ciing twone ty nhu div

licu v& thude tinh an toan ctia vién nén nhai montelukast bao gdm dau bung. budn ngt, khat. dau
dau, non va tang kich dong.

Cach xir tri

Khong cé thong tin cu thé trong dicu tri qua liéu véi montelukast. Chua rd monteiukast ¢6 thé tham
tach duge qua mang bung hay loc mau.

Tich cwe theo doi dé c6 bién phap xur tri kip thoi.
CAC PAC TINH DUQC LY
Duge lye hoe

Nhémudzrac Iy: Thude ddi khéng chon loc trén thu thé (receptor) cia leukotrien, (re ché dic hiéu
thu thé cysteinyl leukotrien CysLT).

i
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Ma ATC: RO3DCO3

Cac cysteinyl leukotrien ([ TCa, LTD4, LTE4) 1a nhiing eicosanoid co tlcm nang gdy viém manh,
duge giai phong tir cac té bao khéc nhau bao g gom té bao hat va bach cdu ua eosin. Cac chét trung
gian quan trong tién hen nay dugc gan vao céc thu thé cysteinyl leukotrien (CysLT). Cac thu thé
CysLT typ 1 (CysLT:) duoc tim thiy trong duong tho cla nguoi, bao gom cde té bao co tron va
dai thuc bao cua dudng thd va trong cac té bao tién viém khéc (bao gbm bach cAu ua eosin va mot
s6 té bao gbe tiy xuong). CysLT ¢ lién quan v6i co ché sinh bénh cua hen va viém mili di ang.
Trong bénh hen, cac téc dung qua trung gian cua leukotrien bao gom mot s tac dung lén duong
tho, nhu lam co that phe quan, tiét chit nhay, tang tinh thAm mao mach va huy dong bach cdu wa
eosin. Trong viém mii dj ng, CysLT dugce tiét tir niém mac mii sau khi tiép xtc véi di nguyén
trong cac phan rng & cdc pha nhanh va chm va cé lién quan tdi cdc tri¢u chiing viém mii di ing.
CysLT trong miii sé 1am tang su can trd dudng thd va cdce tridu ching tic nghén & miii.

Montelukast dang uéng 1a chit ¢6 tinh chéng viém., cai thién duoc cdc thong sd vé viém trong hen.
Dua vao céc thir nghiém vé hoa sinh va duoc Iy, montelukast chimg to ¢6 4i luc cao va c6 d6 chon

loc v6i thu thé CysLT) (tac dung nay troi hon ¢ cdc thu thé khac cling quan trong vé duge ly, nhw

cac thy thé prostanoid, cholinergic hodc B-adrenergic). Montelukast trc ché manh céc tac dung sinh
ly cia LTC4, LTD4, LTE4 tai thu thé CysLT; ma khong hé c¢é tac dung chu van.

O bénh nhan hen, montelukast trc ché cac thy thé cysteinyl leucotrien & duong the ching minh qua

kha nang vc ché su co thit phé quan do hit LTDa. Vi céc lidu dudi 5 mg dd phong bé duge su co |
thét phé quéan do LTD4. Montelukast gdy gién phe quan trongD 2 gio sau khi udng; nhimg tac dung |

nay hiép ddng v6i sy gidn phé quan nhér dung chét chi van f.
Nghién ciru lam sang trong hen

Trong céc nghién ctru 1am sang, montelukast ¢6 hi¢u lyc ¢ nguoi bénh nguoi Ion va tré em dé ngan
nglra va diéu tri hen man tinh, bao g ;:,0111 ngan ngua sy co that phe quan do tap luyén. Montelukast
¢6 hiéu Iyc khi dung riéng r& hodc khi phéi hop véi cac thude khéc trong chi dinh duy tri dé dleu
tri hen man tinh. C6 thé phox hop montelukast voi corticosteroid dang hit, s€ ¢6 tac dung hiép ddng

dé kiém sodt hen hodic dé giam bot liéu lugng corticosteroid hit trong khi duy tri sy én dinh 1am |3

sang.

Nguoi tir 15 tuoi tro lén

Trong hai nghién ctru m kép, kéo dai 12 tudn, c6 ddi chimg placebo, dugce thiét ké tuong ty nhau,
& ngudi bénh tir 15 tudi tré 1én bj hen, dang montelukast udng mdi ngy 1 1an mot lidu 10 mg vao
budi t61, cho thdy co cai thién rd rét vé céc thong s kiém soét hen do dac qua cdc triéu chimg hen,
hdu qua do hen, chirc nang ho hflp va “nhu cdu” str dung chdt cht van p.

Montelukast cai thién rd rét cc Triéu ching ban ngay qua bdo céo ctia ngudi bénh va su thire gidc
ban dém, so sénh vdi placebo. Hau qua dac hi¢u cua hen, bao gom xudt hién cac con hen, can sy
trgr gitip cha corticosteroid, ngimng thude do con hen ning hon, con kich phat hen va s6 ngay thoat
khoi hen déu duoc cai thién 1o s0 vOi placebo. Nhitng danh gia tong quét cua béc s§ va ngudi bénh
Ve hen, ciling nhu c4c danh gia vé chét luong song dic hidu véi bénh hen (trong moi linh vue, bao
gom hoat dong binh thuong hang ngay va cdc tri€u chimg hen) déu t6t hon rd rét so voi & nhom
chimg. Montelukast cai thién o rét thé tich tho ra ging suc trong gidy ddu tién vao bubi sang
(FEV)), toe d0 thd ra tdi da budi sdng va budi chiéu (PEFR) va ciing lam giam mot cach co y nghia
nhu ciu thude chi vén P khi so sanh véi placebo.

Hiéu qua diéu tri thuomg dat duge sau liéu d4u tién va duy tri trong khoang 24 gid. Hiéu qua diéu
tri cling 6n dinh khi dung lién tuc mdi ngay 1 lan trong céac thir nghiém kéo dai tgi 1 nam. Ngung
thuée sau khi ding vién nén nhai montelukast 12 tuan khong gay phan \ing déi nguoce lam bénh
hen nang thém.

So sédnh véi beclomethason dang hit (m01 lan 200 pg, 2 1dn mdi ngay bang dung cu khuéch tan),
thdy montelukast ¢6 dap ung ban dau nhanh hon, méc di qua nghién ciru kéo dai 12 tudn,
beclomethason ¢6 tac dung diéu tri trung binh 16n hon. Tuy nhién, nhom ding montelukast cé ty
1¢ phan trim cao dat duoc dép ing 1am sang twong duong beclomethason dang hit.
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Tré em tir 6 tudi den 14 tuéi

Tré em 6 - 14 tudi, ding mdt vién nhai 5 mg vao budi tdi 1am giam rd rét con kich phat hen, cai
thién sy danh gia tdng quat cua bd me va chat lwong séng dac hiéu do hen ¢ tré em, so sanh véi
placebo. montelukast cling cai thién 13 rét FEV| budi sang, lam giam téng, ‘nhu cau” lidu trong
ngay cua chat chu vén B. Hiéu qua diéu tri dat dwoc sau lidu dau tién va én dinh t6i 6 thang dung
lién tuc, mbi ngay mot 1an.

S 1ing trieomg & bénh nhi méc bénh hen

Hai nghién ctru 1am sang ¢6 dbi chimg cho thdy montelukast khong anh hudng 1€n kha nang phat
trién co thé & bénh nhi trude khi day thi méc bénh hen. Trong mot nghién ctru trén tré em tir 6 tudi
dén 11 tudi, su phat mcn co thé duoce danh gid bang su phat trién chiéu dai cang chan, nhom dung
montelukast S mg mdi ngay mot 1an trong 3 tudn két qua ciing twong tw nhu nhém dung gia duoe,
va & nhém dung budesonid dang khi dung (200 ug mdi ngay hai 14n) trong 3 tudn thi thap hon mot
cach 6 y nghia théng ké so véi nhém dung gia duge. Trong mot nghién ciru kéo dai 56 tudn & tré
em tlr 6 dén 8 tudi, bicu do phat trién & tré dung montelukast 5 mg mdi ngay mét 1an tuong tu nhu
nhom dung gia dugce (gid tri LS trung binh cho montelukast va gia duge tuong ing la: 5,67 va 5,64
cm/nam), va & nhém dimg beclomethason khi dung (200 ug, mai ngay hai 1an) thi trj s6 nay thip
hon mot cach ¢6 y nghia (gia tri LS trung binh: 4,86 cm/ndm) & bénh nhi dung khi dung, so véi
nhém ding gia duge [khéc biét gia tri trung binh LS (Vi d6 tin cdy 95%) la: -0,78 (-1,06; -0,49)
cm/nam]. Ca hai montelukast va beclomethason déu cho loi ich 14m sang trong diéu tri cic bénh
nhan hen nhe mdt cach ¢6 y nghia so véi nhom dung gia duge.

Tré em tir 6 thang (6i 5 tudi

Trong nghién ctru 12 tuan, doi chung phcebo ¢ fréem 2 = 5 tu01 cho ubng vién nén nhai
montelukast moi ngay mot [an 4 mg, da cai thién vitng bén céc thong sb kiém soét hen, khong phu |
thudc vao didu tri phdi hop véi thude ngira hen, so sanh voi placebo. 60% ngudi bénh khong ding |
cach didu tri kiém sodt hen khac. Montelukast cai thién 8 céc triéu chirng ban ngay (bao gom ho, :
kho khe, réi loan vé tho va han ché hoat dong,) va cac trigu chlmg ban dém khi so sanh vdi placebo.
Montclukast ciing lam giam 18 rét “nhu cau” thude chu van B va corticosteroid cp ciru so voi
' placebo. Ngudi bénh diing montelukast ¢6 ngay hét hen nhidu hon mot cach ¢6 y nghia théng ke
so voi nguoi bénh ¢ nhom placebo. Hiéu luc diéu tri thdy ngay sau lidu dau tién. Thém nira, sb
luong bach cdu ua eosin trong mau toan phén cling giam rd rét.

Hiéu luc clia montelukast & tré em tir 6 thang tudi toi 2 tudi duge ngoai suy tir két qua & bénh nhi
trén 2 tudi bi hen va dua vao cdc dit liéu duoc dong hoc twong tu cling nhu vao liéu trinh, sinh ly
bénh hoc va tac dung ctia thube vé co ban tuong duong khi so sanh 2 nhom tudi trén day.

Téc dung trén nguoi bénh ding ph("‘)i hop corticosteroid dang hit ’
Nhitng nghién clru riéng r& & ngudi 16n cho thiy kha ning montelukast ding pl()l hop vai
corticosteroid dang hit cd tac dung hi¢p ddng trong 1am sang va cho phép giam licu steroid khi
dung phdi hop. Trong nghién ciru co d6i chitng placebo, ngudi bénh khoi dau ding corticosteroid
dang hit véi liéu khoang 1600 pg mdi ngdy, trong giai doan st dung placebo da giam duoc ty 18 sir
dung steroid khoang 37%. Hon nita, montelukast con gitip giam 47% liéu corticosteroid dang hit
$0 vO1 30% & nhom dung placebo. Trong mét nghién ciru khac, montelukast dem lai loi ich 1am
sang cong thém trén céc dbi tuong dugc duy tri nhung khong kiém soat dugc thich dang voi
corticosteroid dang hit (mdi ngay dung 400ug beclomethason). Ngimg hoan toan va dot ngdt
beclomethason & nguoi bénh dung phéi hop ién nén nhai montelukast véi beclomethason gy tic
hai v& 1am sang & mot s6 trlrcmg hop, c:hunf, t6 nén ngimg thude dan dan theo muc dung nap hon
la nglrng dot ngot Véi nguoi bénh mcm cam véi aspirin, hdu hét trong sb d6 1a khi phm hop
cortlcostelold vai dang hit vashoédc ubng, vién nén nhai montelukast di c6 cai thién déng ké vé cac
théng sd kiém soat hen.

Téc dung trén ngueoi bénh co thit phé quan do gng sikc

Montelukast m01 ngay ubng mét 14n 10 mg s& ngan ngtra dugc sy co thit phé quan do gang suc O
ngudi tir 15 tudi tra 1én. Trong nghién ciu 12 tuan, montelukast cho thdy wc ché ro rét miuc d§ va

¥ g _ XA

thoi gian giam sit FEV, hon 60 phit sau géng sire, phan tram gidm FEV| tdi da sau géng stc va
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thoi gian h01 phuc 5% cua FEV trude khi ging strc. Illeu qua bao vé nay 1a hang dmh Xuyén sudt |
qué trinh diéu tri, ching to khéng ¢6 tinh trang quen thude. Trong mot nghién ciru biit chéo riéng
biét, thiy tac ‘dung bao vé nay dat dugc sau 2 ngay dung thude, mdi ngay udng mot lan. Véi bénh
nhi 6 - 14 tudi, cho udng vién nén nhai 5 mg, trong mot nghién ciru bat chéo tuong tu, cling thay
¢6 tac dung bao vé nhu ¢ nguoi 16n va su biao vé ndy duoc duy tri sudt khoang cach lidu (24 gio).

Tac dung trén viém trong hen

Trong céc nghién ciru 1dm sang, montelukast duge chimg minh tre ché ca su co thit phé quan &
pha sém va pha mudn do di nguyén. Vi su thdm nhiém té bao viém (bach ciu ua eosin) 1a dic trung
quan trong cia bénh hen, nén da ¢6 khao sat anh hudng cua montelukast 18én bach cau ua eosin &
méu ngoai bién va & dudmg thd. Trong cac nghién ctru 1am sang & pha ITb/ITT, montelukast cho thiy
lam giam 16 rét cac bach ciu wa eosin & mau ngoai bién, giam 15% so voi khéi diém va so voi
placebo. G bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, montelukast 1am giam bach cdu wa eosin & mau ngoai bién
13% qua 8 tudn diéu tri so véi nhom placebo. Montelukast ciing 1am giam 13 rét bach cdu wa eosin
& dudmg tha, trong dom so vai nhom placebo. Trong nghién ctru nay, lwong bach cdu ua eosin &
mau ngoai bién giam va tiéu chi danh gia 1am sang vé& hen cai thién trong nhém diéu tri voi
montelukast.

Nghién citu ldm sang - viém miii dj vng .

Hiéu lyc ctia montelukast trong diéu tri viém mii di ung theo mua duge nghién ctru trong céc thu
nghiém twong tu ngau nhién, mi kép, kéo dai 2 tuan, c6 dbi chimg placebo, trén 4924 ngudi bénh
(c6 1751 ngudi ding montelukast). Nhiing ngudi bénh tir 15 tudi trdr 1én, ¢o tién sir viém miii di
tmg theo mua, xét nghiém ngoai da dwong tinh trong it nhat mot mua gip di nguyén va cé nhimng
tri¢u chimg ro rét vé viém miii di ing theo mua vao lac khoi dau cdng trinh nghién ctu.

Trong mét phén tich phdi hop ctia 3 nghién ciru chu chét, sir dung vién nén 10 mg montelukast cho |

1189 ngudi bénh (méi ngay 1 1an vao bllf’}i t61) 1am cai thién rd rét cac tiéu chi chinh, chi sé céc
triéu ching & miii Itic ban ngay va cac biéu hién 1am sang (nhur xung huyét miii, chay nuée mii,
11;_.,1'13 miii, hét hoi); chi sb cac tri¢u chimg ban dém (nhu xung huyét mili khi thire, kh6 ngu, thue
gidc nhiéu lan ban dém); chi sb tong horp cac triéu chimg (bao gbm ca hai chi s& triéu chimg mii
ban ngay va ban dém); va qua danh gid tong quat cia ngudi bénh va bac s§ vé viém miii di tmg so
voi placebo.

Trong mot nghién ciru khac kéo dai 4 tudn, vién nén nhai montelukast méi ngay 1 lan vao budi
sang cho thay hiédu luc trong 2 tudn diu manh hon rd rét so voi placebo va phu hop véi hiéu lye
dat dugc trong céc nghién ctru dung liéu vao budi téi. Hon nita, hiéu lyc qua toan bg 4 tuan ciing
nhat quan voi céc két qud cua 2 tuln.

V&i ngudi bénh trén 15 tudi bi viém miii di ung theo mua, montelukast cho thdy lam giam trung
binh 13% lugng bach cdu wa eosin trong mau ngoai bién so véi placebo, qua céc thoi ky didu tri
mu kép.

Hiéu luc ctia montelukast didu tri viém miii di tmg quanh nam dugc nghién ctru trong hai nghién
ctru ¢6 ddi chimg placebo, thiét ké twong tw, chia nhém ngau nhién, ma kép kéo dai 6 tuan trén
3235 ngum bénh (trong d6 1632 ngudi ding montelukast). Tubi ngudi bénh 1a 15 - 82 tudi ¢ tién
st viém mili di img quanh ném, xét nghiém da két qua duong tinh do dj nguyen quanh nam (bao
gbm di nguyén bui nha, 16ng stic vat, bao tir mdc) va ¢ cac triéu chimg ndi bat v& viém mii di tmg
quanh nam khi khoi ddu diéu t,

Trong mot nghién ciu, montelukast 10 mg str dung 1 lzm mdi ngay cho 1000 bénh nhan duoc
chimg minh cai thién rd rét vé tiéu chi chinh, céc chi s6 vé triéu chitng & miii ban ngay (xung huyét
miii, chay nude miii, hit hoi) so véi placebo. montelukast cling cho thiy cai thién viém mii di (mg
qua dénh gia cua b¢nh nhan nhu néu trong tiéu chi phu vé Panh Gia Toan Cau tri¢u chimg Viém
Miii Di Ung bai Bénh Nhan, va thang dlcm danh gia chung Chét Lugng Cuge Sbng Trong Bénh
Viém Két Mac - Mii (trung binh diém s6 cua 7 linh vy hoat dong: gidc ngu, cac triéu chimg
khong-mii/khong-mat, céc van dé trong thue hanh, cac tri¢u chimg & mii, céc triéu chimg & mat,
cam xuc) so sanh voi placebo.
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' I-Ileu luc cua monlelui\aqt mmg dlcu 1;1 viém mui di tng theo mua & bénh nhi 2 - 14 tudi va 1r0ng
dlLU tri viém mii di tmg quanh nim ¢ bénh nhi 6 théng den 14 tudi duge ching minh bang cach
- ngoai suy tir hi¢u lye cua thude nay & ngudi bénh 213 tudi bi viém mii di tmg ctng vdi gia dinh
| 1a di€n bién bénh. bénh hoc va tac dung cia thude vé co ban déu gidng nhau & cac quén thé nay.

:' Dwge djng hoc
- Hdp thu

ndng dd Coax dat duoe 3 gid (Tmax) sau udng déi véi ngudi 16n, udng thude lue bung doi. Sinh kha
dung khi dung thude duomg udng 1a 64%. Sinh kha dung va Cuax khong bi anh hudng boi bira an
chuan.

Véi vién nén nhai 5 mg, Cmax dat 2 gior sau khi ngudi 16n udng luc déi. Sinh kha dung khi udng la
73%. Thirc an kh("mg c6 anh hudng lon trong ldm sang khi dfm;:, thude dai ngay.

Vi vién nén nhai 4 mg, nong d6 Cimay dat duoc 2 gier sau ubng dbi véi bénh nhi 2 - 5 tudi, ubng

thude lue doi.

Dang cém ubng 4 mg ¢6 twong duong sinh hoc voi vién nén nhai 4 mg khi dung cho ngudi I6m lac
doi. Viée ding montelukast dang cém hat chung véi nude sbt téo hodc trong bira an chuén khong
gdy anh huéng 1am sang déng ké nao téi duge dong hoc cua thude x4c dinh boi dién tich duéi
duodng cong AUC (1225,7 so v6i 1223,1 ng'gio/mL ¢é hodc khong ¢6 kém nude sot tdo va 1191,8
0 v6i 11485 nggidymL ¢ hodc khong ¢ kém bira dn chudn).

Hi¢u lyc va d§ an toan da duge chimg minh qua céc nghién ciru lam sang, khi ding vién nén nhai
4 mg, vién nén nhai 5 mg, vién nén bao phim 10 mg, udng khong tinh dén thoi gian bita an. Do an
toan clia montelukast cling duge chimg minh trong nghién ctu 1am sang déi vai udng dang cém
hat 4 mg ma khong tinh dén thoi gian bira an.

- Phdn b

Hon 99% montelukast gan két v6i protein huyét twong. l'he tich phan b6 (Vd) trong trang thai on
dinh ciia montelukast la 8 - 11 lit. Nghién ctru trén chudt cbng vai montelukast danh déu cho thay
thudc 1at it phan bb qua hang rao méu nio. Hon nita, néng do ctia chét ddnh du sau khi ubng 24
gio 1a tdi thiéu trong moi mé khac.

Chuyén héa

Montelukast chuyén héa rit manh. Trong céc nghién ctru véi lidu diéu tri, cac ndng dé trong huyét
twong cua céc chat chuyén hda ctia montelukast khéng tim thdy duoc trong trang théi 6n dinh &
nguoi 1on va tré em.

Nghién ctru in vitro, st dung microsom gan nguoi, cho thfiy cytochrom P450 3A4 va 2C9 tham gia
vao qua trinh chuyen hoéa ciia montelukast. Dua véo céc két qua khac in vitro trén microsom gan

ngudi, thiy cac nong do didu tri cua montelukast trong huyét twong khong e ché cac cytochrom
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Thai trir

D4 thanh lgc cia montelukast trong huyet twong la 45 mL/phit & nguoi 16n khoe manh. Sau khi
udng montelukast danh dau 86% chét danh déu dugc tim thay trong phéan cuia tong cdng 5 ngdy va
dudi 0,2% thai qua nude tidu. Piéu nay cung v6i s tinh toan sinh kha dung clia montelukast dung
dudng udng cho thiy montelukast va cdc chit chuyén hoa ciia thuoc duge thai gdn nhu hoan toan
qua mat. Trong mot so nghién ciru, thoi gian ban thai trong huyét tuong cua montelukast 14 2,7 -
5.5 glo’ ¢ nguoi tré tudi khoe manh. Dchrc dong hoc cta montelukast héu nhu tuycn tinh khi uong
toi 11611 50 mg. Khong co s khac biét vé duoc dong hoc khi udng thudc vao bubdi sang hoic tdi.
Khi uong 10 mg montelukast mot 1an trong ngay, hau nhu rét it tich liiy chit me montelukast trong
huyét tuong (xap xi 14%).

Doi twong diic biét: Khong cn chinh liéu ddi v6i bénh nhan 16n tudi, bénh nhan suy than hodc suy

gan nhe dén trung binh. Khéng ¢é bing chimg 14m sang trén bénh nhan suy gan néng (diém so6
Child-Pugh >9).

Sau khi uéng, montelukast hap thu nhanh va hau nhu hoan toan. Vi vién nén bao phim 10 mg, |
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QUY CACH DONG GOI: Hop 2 vi, 3 vi. 5 vi. 10 vi x 10 vién.
BAO QUAN: Noi kho rdo, nhiét dg khong qua 30°C. tranh dnh séng.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xudt,
TIEU CHUAN: TCCS, |
, Co s& san Xuét: k
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN |
Lo Cl6, Duong $6 9, KCN Hi¢p Phude, Xa Hiép Phude. Huyén Nha Be, TP Ho Chi Minh ‘|
TP. H6 Chi Mishsngay 19 thang 01 nam 2026
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