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R, Thude nay chi diung theo don thude.

MONKASTA
MONKASTA
Montelukast S

Pé xa tim tay tré em.
Doc k¥ hudng din sir dung trude khi diing.
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Thanh phin edng thire thude: M3i vién nén nhai chia:

Thanh phin dwoe chit:

Monkasta 4 mg: Montelukast sodium tuong duong véi 4 mg montelukast.

Monkasta 5 mg: Montelukast sodium tuong duong véi 5 mg montelukast.

. A -
Thanh phan i duwoce :

Mannitol, Microcrystalline Cellulose (grade 101), Microcrystalline Cellulose (grade 102),
Croscarmelose Sodium, Hydroxypropyl Cellulose, Aspartame, Iron Oxide Red (E 172), Flavour
Cherry Black*, Magnesium Stearate.

* Thanh phdn cua Flavour Cherry Black bao gom: Corn maltodextrin, Glyceryl triacetate (E 1518),
Modified corn starch (E1450), chat tao huong ty nhién, chat tao huong va ché pham tao huong.

Dang bao ché: Vién nén nhai.

Monkasta 4 mg: Vién nén nhai mau hong cim thach, tron, hai mat hoi 16i vét canh va khic s 4 &
mat mit, cé huong vi cherry.

Monkasta 5 mg: Vién nén nhai mau héng cim thach, tron, hai mat hoi 161 vat canh va khic s 5 &

m@t mét, co huong vi cherry.

Chi dinh:

Monkasta 4mg:

Monkasta 4mg duoc chi dinh cho ngudi bénh tir 2 dén 5 tudi dé du phong va diéu tri hen phé
quan man tinh tir nhe dén trung binh khéng duge kiém sodt day du khi diing corticosteroid dang
hit va thude cudng beta giao cam cé tac dung ngin khi can thiét kiém sodt con hen phé quén
khong hodn toan trén lam sang.

Monkasta 4mg ciing ¢6 thé 1a mot lva chon dé didu tri thay thé cho corticosteroid dang hit liéu
thap cho bénh nhén tir 2 dén 5 tudi bi hen phé quan dai ding nhe, nhing nguoi gan dédy khéng cé

tién sir con hen phé quan nghiém trong can str dung corticosteroid duong uéng va nhimg ngudai
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da chimg minh hg khéng c6 kha ning sit dung corticosteroid dang hit (xem muc Li¢u ding va
cach dung).

Monkasta 4mg ciing dugc chi dinh trong diéu tri du phong hen phé quan cho bénh nhén tir 2 tudi
tros 1én, chi yéu 1a co thit phé quan do géng stc.

Monkasta Smg:

Monkasta Smg duge chi dinh cho ngudi bénh dé du phong va diéu tri hen phé quan man tinh tir
nhe dén trung binh khéng duge kiém soat diy do khi diing corticosteroid dang hit va thude
cudmg beta giao cam ¢6 téac dung ngén khi cin thiét kiém soét con hen phé quan khong hoan toan
trén lam sang.

Monkasta Smg ciing cé thé 12 mot lua chon dé didu tri thay thé cho corticosteroid dang hit lidu
thip cho nhitng bénh nhén bi hen phé quan dai ding nhe, nhitng ngudi gin day khong co tién sir
con hen phé quan nghiém trong cin sir dung corticosteroid duong udng va nhimg ngudi da
chimg minh ho khong ¢6 kha ning sir dung corticosteroid dang hit (xem muc Liéu ding va cach
dung).

Monkasta Smg ciing dugc chi dinh trong diéu tri dir phong hen phé quan, chii yéu la co thit phé

quan do gang strc.

Cich ding, licu dang:

Liéu diing

Monkasta 4mg: dugc ding cho tré em dudi su giam sat cia nguodi Ion. Tré em gip khod khan
trong vi¢e dung vién nhai c6 thé thay thé bing dang cém hat. Liéu khuyén cdo cho tré em tir 2-5
tudi 1a mot vién 4mg mdi ngay vao budi téi. Néu ding cung thirc in, nén udng Monkasta 4mg 1
gidr hoiic 2 gidr sau khi an. Khang can chinh liéu cho nhém tudi nay.

Monkasta Smg: liéu khuyén céo cho tré em 6-14 wdi la mdt vién Smg mdi ngdy vao budi tdi.
Néu ding cting thire dn, nén ubng Monkasta Smg 1 gi¢ hodc 2 gitr sau khi an. Khong cén chinh
liéu cho nhém tudi nay.

Khuyén cao chung

Hiéu qua diéu trj ctia montelukast trén céc thong sé kiém sodt hen xay ra trong mdt ngay. Cac
bénh nhan nén duge tur van tiép tuc ding montelukast tham chi néu hen da duoc kiém sodt, ciing
nhur trong sudt giai doan hen trd nén niing hon.

Khéng cdn diéu chinh lidu déi véi cde bénh nhén bi suy thin, hodc suy gan nhe dén trung binh.
Khong c6 dir liéu déi véi cac bénh nhin suy gan nang. Liéu 12 nhur nhau cho ¢a bénh nhan nam

va bénh nhan ni.
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Montelukast 1a mot lwa chon diéu tri thay thé cho corticosteroid dang hit lidu thdp cho hen nhe.
dai ding.
Montelukast khéng duge khuyén cdo don tri lidu & nhitng bénh nhan bj hen trung binh dai ding.

Viée sir dung montelukast nhu 1a mdt phuong phap diéu tri thay thé cho corticosteroid dang hit
lidéu thip cho tré em bi hen nhe dai ding chi nén duge xem xét ddi véi nhitng bénh nhan khéng
¢6 tién sir gan ddy bi hen doi hoi dung corticosteroid dudmg ubng va da chimg minh 1a khdng c¢é
kha ning ding corticosteroid hit (xem phﬁn chi dinh). Hen nhe dai ding duoc dinh nghia 1a cic
triéu chimg hen nhiéu hon mét lin mot tudn nhung it hon mdt 1an mdt ngay, cdc triéu chimg ban
dém hon hai ldn mdt thang nhung dudi mét ldn mét tudn, chic ning phdi binh thuong gitta cac
triéu chimg. Néu khong dat duge kiém sodt hen theo ké hoach (thuéng 12 trong vong mdt thing),
nhu cdu diéu tri béd sung hodc khiang viém khéc dya trén hé lhéng béc cua hen nén duge danh gid.
Cac bénh nhdn nén duoc danh gia dinh ky viée kiém soat hen cta ho.

Monkasta 4mg: du phong hen & bénh nhin 2 - 5 tudi. trong doé chu véu bi co thit phé quan do

O bénh nhén tir 2 - 5 tudi, co thit phé quén do giing sirc 14 chi yéu & hen dai déng doi hoi diéu tri
béing corticosteroid hit. Bénh nhin nén dwge danh gid sau 2 dén 4 tudn didu tri véi montelukast.
Néu khong dat duoc dap img nhw mong mudn, thi nén cin nhic mdt licu phap diéu ui bd sung
hodic li¢u phap diéu tri khéc.

M&i quan hé giira didu tri véi montelukast véi céc phuong phdp diéu tri hen khac

Khi diéu tri v6i montelukast duge sir dung nhu liéu phép b6 sung cho corticosteroid hit,
montelukast khdng nén thay thé dot ngdt cho corticosteroid hit (xem mue Canh bao va thin trong
khi ding thude).

Vién nén bao phim 10 mg ¢6 sin cho ngudi 1én va thanh thidu nién tir 15 twéi 1 1én.

Tre em

Khong str dung vién nén nhai montelukast 4mg cho tré dudi 2 tudi. Tinh an toan va hiéu qua cua
vién nén nhai montelukast 4mg & tré em dudi 2 tudi chura duge xéc dinh.

Khéng sir dung vién nén nhai montelukast Smg cho tré dudi 6 tudi. Tinh an toan va hiéu qué ca
vién nén nhai montelukast Smg & tré em dudi 6 tudi chua dwge xdc dinh.

Vién nén nhai 4 mg ding cho tré em tir 2 dén 5 tudi.

Vién nén nhai 5 mg ding cho tré em tir 6 dén 14 toi.

Thude dang ¢om hat 4 mg ding cho tré em tir 6 théng dén 5 tudi.

Céch dung

Dung duonmg L:Sng.

Vién thude phai nhai truée khi nudt,
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Chéng chi dinh:

Maén cam véi montelukast hay bat ky thanh phan ndo cta thude.

Ciinh bio va thin trong khi ding thude:

Céc bénh nhén nén dugc tu van khdng bao gio duge diing montelukast udng dé diéu tri con hen
cap. Néu con hen cdp xay ra, thudc cht van B hit tic dung ngin nén duoc sir dung. Cdc bénh
nhan nén di khz’mli béc sT cang som cang tdt ndu ho cin hit thém thude chi van B tac dung ngiin
hon thuong 1€.

Montelukast khong duge thay thé dot ngdt bing corticosteroid hit hodic uéng.

Khéng c6 dir lidu cho thdy ring corticosteroid dwémg udng co thé bi giam khi montelukast duge
cho ding dong thoi.

Trong céc truong hep hiém, cic bénh nhan dang didu tri bing céc thude chdng hen bao gdm
montelukast ¢6 thé xuét hién tang bach cdu i toan, doi khi xudt hién cdc dic diém lam sang
viém mach phu hgp véi hdi chimg Churg — Strauss (viém mach va da u hat di (mg), mdt bén
thuémg duoc diéu tri bing corticosteroid toan than. Céc truomg hop nay d6i khi ¢6 lién quan dén
vige giam hodc ngirng li¢u phap corticosteroid ubng. Mic du moi quan h¢ nhan qua vai thude doi
khang thu thé leukotriene vin chua duge xdc dinh, céc bac ST cdn canh bdo vé tinh trang ting
bach cdu 4i toan, phat ban mach mau, cac triéu chimg phdi ning hon, cic bién chimg tim va/
hodc thin kinh xudt hién & céc bénh nhan. Cdc bénh nhdn phat trién cac triéu chimg nay phai
duge tai danh gia va danh gia cac ché dé didu tri cho ho.

Diéu trj bang montelukast khong lam thay déi viée tranh dung aspirin va céc thude chdng viém
khong steroid khdc ¢ bénh nhédn hen nhay cam véi aspirin,

Monkasta 4mg chira aspartame, ngudn ctia phenylalanin. Bénh nhin bi phenylketon niéu nén luu
y mdi vién nén nhai 4 mg chira 0,674 mg phenylalanin mdi liéu.

Monkasta Smg chira aspartame, nguén cta phenylalanin. Bénh nhan bi phenylketon ni¢u nén luu
y mdi vién nén nhai 5 mg chita 0,842 mg phenylalanin mdi lidu.

Céc bién co than kinh da dugc béo cdo & ngudi I6n, thanh thiéu nién va tré em dung montelukast
(xem muc Tac dung khong mong mudn ctia thude). Bénh nhan va bac st nén canh gide véi cdc
bién ¢b than kinh. Bénh nhén va/hoic ngudi chidm sée nén duge hudng din dé théng béo cho béc
sT néu nhiing thay déi nay xay ra. Ngudi ké don nén danh gid can than nhimg rui ro va lgi ich cta
viée tiép tuc diu tri vai montelukast néu nhimg trudng hgp nhu vdy xdy ra.

Thube nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trén mdi don vi lidu, nghfa 12 vé co ban la "khong

coO natri".
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Str dung thude cho phy ni c6 thai va cho con bi:

Phu nit mang thai

Céc nghién ciru ¢ dong vat khong cho thiy céc tac dung c6 hai déi v&i phu nit mang thai hodc su
phét trién clia phoi thai/ bao thai.

Dir lidu han ché tir co s& dir liéu phu nir mang thai ¢6 sin khong cho thay su lién quan giira
montelukast va cdc di tit (nhur céc di tat chi) dd duge bdo cdo hiém trong kinh nghiém luu hanh
thude trén thé gioi.

Montelukast ¢6 thé duge sir dung trong qué trinh mang thai chi khi xem xét thiy loi ich 13 rang.

Phu nir che con bu

Céc nghién ciru & chudt cho thay ring montelukast duge bai tiét vao trong sita (xem dir li¢u an
toan tién lam sang). Khong biét montelukast/cdc chat chuyén hoa c6 duge bai tiét vao sita me
hay khong.

Montelukast cé duge sir dung & phu nir cho con b chi khi xem xét lhéy loi ich ro rang.

Anh huéng ciia thude 1én khi ning ldi xe va vin hanh miy maéc:
Montelukast khéng anh hudng hodc anh huéng khdng dang ké dén kha ning lai xe va sir dung

mdy mac. Tuy nhién, da ¢6 truong hop duge bdo cdo budn ngu hodc chong mat.

Twong tic, twong ky cua thube:

Montelukast c6 thé ding véi céc thude thudmg ding khac trong du phong va diéu tri hen man
tinh. Trong cdc nghién ciru vé twong tdc thude, thiy liéu khuyén cdo trong didu tri clia
montelukast khong anh huong dang ké t6i duge dong hoc cua cac thude sau: theophylline,
prednisone, thude udng ngira thai (ethinyl estradiol/ norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin va
warfarin.

Dién tich dudi dudng cong (AUC) ctia montelukast giam khoang 40% & ngudi ding déng thoi
phenobarbital.

Boi vi montelukast dugc chuyén hoa boi CYP 3A4, 2C8, va 2C9, cin than trong, dic biét & tré
em, khi phdi hop montelukast v6i thude cam tmg CYP 3A4, 2C8, va 2C9, nhu phenytoin,
phenobarbital va rifampicin.

Céc nghién ciu in vitro cho thiy montelukast l1a chét e ché manh ctia CYP 2C8. Tuy nhién dir
liéu tir cdc nghién ctru trong téc thude véi nhau trén 1m sang cia montelukast va rosiglitazone
(Ia co chit dai dién cho cdc thude duge chuyén héa chi yéu béi CYP2CS) lai cho théy

montelukast khong trc ché CYP2CS in vivo. Do d6, montelukast khong lam thay doi qué trinh
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chuyén hoa cua cic thude duge chuyén hoéa chi yéu qua enzyme niy (vi du nhu paclitaxel,
rosiglitazone, repaglinide).

Cac nghién clru in vitro cho thiy montelukast 1a chét nén ciia CYP 2C8, va & muc do khong
dang ké cua 2C9 va 3A4. Trong nghién ctru twong tic thuéc véi nhau trén lam sang cua
montelukast va gemfibrozil (thube e ché ca CYP 2C8 va 2C9) gemfibrozil lam ting ndng do
thudc trong mau cia montelukast gdp 4,4 ldn. Ding déng thoi itraconazole, mdt chét e ché
manh CYP 3A4 véi gemfibrozil va montelukast khong 1am ting nong do thude trong méu cia
montelukast. Anh huong ctia gemfibrozil 1én ndng d6 thude trong méau ctia montelukast khong
duoe xem la 6 ¥ nghfa 1dm sang dua trén dit liéu an toan |am sang véi liéu ding 1én hon 10 mg
duge phé duyét cho ngudi 16n (200 mg/ngay ¢ bénh nhan ngudi 1ém trong 22 tudn va 18n tai 900
mg/ngay trong gan mdt tudn), khéng quan sat thiy cac tic dung khéng mong mudn c6 ¥ nghia
lim sang. Do viy, khong can diéu chinh lidu thong thuong clia montelukast vai viée ding déng
thoi gemfibrozil hode cdce thude (e ché manh CYP 2C8. nhung thay thudc nén nhin thic kha
ndng tdng cdc phan g co hai.

Dua trén dit ligu in vitro, cc tuong tac thude quan trong 1am sang véi céc thude e ché CYP
2C8 it hon (nhu trimethoprim) khong doan truée dwoc. Ding dong théi montelukast véi
itraconazole, mdt chét trc ché CYP 3A4 manh, giy ting khong dang ké ndng do thude trong mau
ctia montelukast.

Twong ky ciia thude: Do khong c6 cic nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khong trén lin

thudc nay véi cdce thuoce khdce.

Tic dung khing mong muén cia thude:

Montelukast duge danh gia trong cac nghién ctiru 1dm sang & bénh nhin hen dai ding nhur sau:

- Vién nén bao phim 10 mg véi khoang 4.000 bénh nhan nguoi 16n va thanh thiéu nién tir 15
tudi tros 1én.

- Vién nén nhai 5 mg & khoang 1.750 bénh nhan tré em tir 6 dén 14 tudi, va

- Vién nén nhai 4 mg ¢ 851 bénh nhén tré em tr 2 dén 5 tudi.

Montelukast dd duge danh gia trong mot nghién ciru ldm sang & bénh nhin hen gidn doan nhur

sau:

- Thude dang cdm hat va vién nén nhai 4 mg & 1.038 bénh nhi tir 6 thang dén 5 tudi.

Céc phan (mg phu lién quan dén thude trong cdc nghién ciru lam sang duge bdo cdo thudng gip

(=1 /100 dén <1/10) & bénh nhan duge diéu tri bing montelukast va & ¥ 1é cao hon so véi bénh

nhan duoc diéu tri bang gia dugec:
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H¢ co quan

Ngudi 1on va thanh
thiéu nién tir 15 tudi
tro 1én
(nghién ctru déi

trong 12 tudn:

Tré em tr 6 dén 14
b
ot
(nghién ctru don trong
8 tuan; n=201)

(cac nghién ciru doi

Tré em tr 2 dén 5 tudi
(nghién ctru don trong
12 tudn; n=461)
(nghién ctru don trong

48 tudn: n=278)

n=793) trong 36 tudn; n=615)
Réi loan h¢ thin kinh Bau dau Pau diu
Réi loan tiéu hoa Dau bung Dau bung
Céc roi loan chung va Khét nude

tinh trang noi dung

thudc

Vi viée diéu trj kéo dai trong cdc thir nghiém ldm sang voi mot 50 lwong bénh nhan han ché kéo
dai 2 nam & ngudi 16n va dén 12 thang d6i véi bénh nhin tré em tir 6 dén 14 twdi, dir licéu do an
toan khéng thay déi.

Tém lai, 502 tré em tir 2 dén S tudi duge diéu tri bing montelukast it nhit 3 thang, 338 bénh
nhin trong 6 thang hodc lau hon, va 534 bénh nhan trong 12 thang hodc lau hon. Véi diéu tri kéo
dai, dr lidu an toan ciing khong thay déi & nhimg bénh nhén nay.

Béang danh sach eéc tde dung khdng mong muén:

Céc téc dung khéng mong mubn dirge bdo cdo trong qua trinh liu hanh thude duge liét ké theo
phan logi co quan va céc phan (mg bét lgi dic trung duge trinh bay trong bing duéi ddy. Danh

muc tan suit dwoc ude tinh dua trén cdc thir nghiém 1am sang.

Phin loai theo hé cor Cice tic dung khéng mong mudn Tén suat*

quan

Nhiém khudn va nhiém ky | Suy ho hap cap* Rat thudng gip

sinh tring

Ré1 loan mau va hé bach | Tang xu hudng chay méu Hiem gap

huyet Gidam tiéu cau Rat hiém gap

R6i loan hé mién dich Phan (g qud man bao gdm cé séc phan vé. | Khong thuomg gip

Tham nhiem bach cau ai toan ¢ gan Rat hiem gap

Roi loan tam than® Bat thuong trong gide mo bao gom 4c mong, | Khang thuong gip
mét ngd, mong du, lo ling, kich dong bao
gom hanh vi hung hang hodc th dich, trdm

cam, ting dong tdm Iy (bao gdbm cdu kinh,

bon chon, run')

e
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Roi loan chu y, suy giam tri nhé, roi loan

may co mit.

Hiém gap

Ao gidc, mat phuong hudng. suy nghi va
hanh vi tur sat (tu ur). céc triéu chimg am

anh cudng che, roi loan nhip tim

Rét hiém gap

R&i loan hé than kinh

Chéng mat, buon ngu, di cam/giam cam

gidc, co giat.

Khéng thuong gép

Réi loan tim mach

Danh trong nguc

Hiém gap

ROi loan hd hdp, long

nguc va trung that

Chay mau cam

Khong thuong gap

Hoi chimg Churg-Strauss (xem than trong

va canh bao).

Rat hiém gip

Tang bach cau 4i toan & phoi

Rat hiém gip

RO1 loan tiéu hoa

" 2 a -
Tiéu chay, buon nén, nén”

Tl:urc‘)‘ng gép

Khé miéng, kho tiéu

Khong thuong gap

Roi loan gan mat

Tang ndéng dd transaminase huyét thanh
(ALT, AST)

Thudmg gap

Viém gan (bao gom (r mat, t¢ bao gan va ton

thuong gan hdn hop)

Rat hiem gap.

Roi loan da va cac mod

|
dudi da

Phat ban®

Thuong gép

Bam tim, may day, ngia.

Khéng thuong gap

Phit mach

Hiém gép

Ban do ndt, hf‘mg ban da dang.

Rat hiém gap

Roi loan co xuong va mo

lién két

Pau khép, dau co bao gdom ca chudt rit co.

Khéng thuong gap

R6i loan thin va tiét niéu | Tiéu ddm & tré em Khéng thudng giap
Céc roi loan chung va tai | S6t° Thudng gap

chd

Suy nhuge/mét moi, khé chiu, phi né.

Khang thuong gip

*Tan suat: duge xac dinh cho tic dung khdéng mong muén theo ty 1¢ duge bio cdo trong co s
dir liéu thir nghiém lém sang: Rit thuomg gip (= 1/10), Thuong gap (21/100 dén <1/10), Khong
thuong gip (> 1/1000 dén <1/100), Hiém gip (= 1/10000 dén <1/1000), Rét hiém aadp

(<1 /10000).

* Téc dung khong mong mudn ndy, duoe bio cdo Rét thuong gap & nhitng bénh nhén dung
montelukast, cling duoce bdo cdo Rat thudmg gip & nhitng bénh nhan ding gia duoc trong céc

thir nghiém lam sang.

* Téc dung khong mong muédn nay. duoe bio cdo Thudmg giip ¢ bé¢nh nhan diung montelukast.
cung duge bio cdo Thudng gap & b{.nh nhan dung gia dwogc trong cac thir nghiém 1am sang.

¥ Tan suat: Hiém gip.
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Béo ¢do cde phin tng ¢d hai nghi ngd

Béo cdo cdc phan tmg c6 hai nghi ngo sau khi duge phép luu hanh rat quan trong. Diu nay cho
phép tiép tuc danh gia can bing lgi ich va nguy co cia thude. Yéu cau cde chuyén gia y té bao
cao bt ky phéan trng c6 hai nghi ngo ndo vé hé théng béo céo quéc gia.

Théng bdo ngay cho bic sy hodc dwepe si khi gip cde tic dung khong mong muén nhw trén
khi sir dung thude, hodc bdo cdo cdc phan ting cé hai ciia thude vé Trung tim Théng tin

thuée va Theo doi phin ting cé hai ciia thude (ADR) Quic Gia.

Qud lidu va cdch xi tri:

Trong cde nghidn ciru vé& hen man tinh, ding montelukast véi cac liéu mai ngay téi 200 mg cho
ngudi 16n trong 22 tudn va nghién ctru ngén ngay vai lidu téi 900 mg mdi ngay, ding trong
khoang mot tudn, khéng thay c6 phan Gmg bét loi quan trong trong 1am sang.

Ciing ¢6 nhimg béo cdo vé ngd ddc cap sau luu hanh thude va trong nghién ciru lam sang véi
montelukast. Cdc bdo cdo ndy bao gdm ca & tré em va ngudi 16m véi lidu cao nhit 1én téi 1000
mg (khoang 61 mg/kg & tré 42 thang tudi). Nhimg két qua trong phong thi nghiém va trong lam
sang phu hop vai téng quan vé d an toan & ngudi 16n va céc bénh nhi. Trong phéan lén céc bao
céo vé qua liéu, khong giip céc phan (g ¢6 hai.

Triéu chimg

Nhimg phan @mg hay gép nhit cling twong tu nhur dir lidu vé thude tinh an toan ciia montelukast
bao gom dau bung, budn ngu, khat, dau du, nén va ting kich déng.

Cach xur tri

Khéng ¢6 thong tin cu thé vé viée didu trj qud lidu voi montelukast. Chua rd montelukast ¢6 thé

tham tach dwrge qua mang bung hay loc mau.

Dic tinh duge lye hoe:
Nhom duge ly: Chat ddi khang thu thé leukotriene.
Ma ATC: RO3DCO03

Co ché téc dung

Céc cysteinyl leukotriene (LTCs, LTDs, LTEs4), 1d cdc eicosanoid gy viém tiém nang, dwoc
phéng ra tir céc 1€ bao khic nhau bao gdm céc dudng bao va bach cdu 4i toan. Céc chit trung
gian tién hen quan trong ndy lién két vai cic thu thé cysteiny! leukotriene (CysLT) duge tim thay
duong the ctia ngudi va gdy ra cdc hogt dong thd, bao gdm co phé quén, tiét cht nhdy, kha ning

tham mach, va lam tang bach cau &i toan.
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Tac dung duoe Iy

Montelukast 1a hoat chit dung duong uéng la chdt ¢é tinh chong viém, lién két ai luc cao va
chon loc v6i thu thé CysLT;. Trong cac nghién ciru 1dm sang, montelukast tre ché sy co thit phé
quan do LTDy hit & lidu tuong duong 5 mg. Sy gidin phé quan da duge quan st trong vong 2 gicr
sau khi ubng. Téc dung gian phé quan gy ra bdi mét chit chi van B duoe tang thém do hiéu qua
clia montelukast. Viée diéu tri bing montelukast e ché sy co thit phé quan ca giai doan sém va
muon do kich thich khang nguyén. Montelukast, duoc so sanh véi gia duge, lam giam bach céu
ai toan mau ngoai bién & cdc bénh nhin ngudi 16n va tré em. Trong mdt nghién ciru riéng biét,
di¢u tri bing montelukast lam giam dang ké bach ciu 4i toan & dudmg the (khi duge do trong
dom) va trong mau ngoai bién dong thai cai thién viée kiém soat hen trén 1am sdng.

Hiéu qua lam sang va an toan

Trong cdc nghién ciru & ngudi 16n, montelukast, 10 mg mdt 1dn mdi ngay. duoc so sanh véi gia
duge, cho thiy cai thi¢n dang ké budi sang FEV) (10,4% so véi 2,7% thay déi so voi dudng nén
co s&), luu lwong dinh thd ra AM (PEFR) (24,5 L/phtit so véi 3,3 L/thay ddi so vai duong nén co
s0), va giam dang k& téng lugng sir dung chat chii van B (-26,1% so voi -4,6% thay doi so véi
dudmg nén co sd). Sy cdi thién diém sb cdc triéu chimg hen ban ngay va ban dém duoc bdo cdo
la dang ké so vai gia duge.

Cdc nghién ciru ¢ ngudi 16n da chimg minh montelukast lam ting hiéu qua lam sang cua
corticosteroid dang hit (% thay ddi so voi duomg nén co sé déi véi beclomethasone dang hit
cong voi montelukast so vdi beclomethasone, tuong tmg voi FEV: 5,43% so voi 1.04%: sir
dyung chat cht van B: -8,70% so véi 2.64%). So véi beclomethasone dang hit (200 ug mdi ngay
hai ldn vai mot thiét bi dém), montelukast cho thiy dap Umg ban diu nhanh hon, mic di qua
nghién ciru kéo dai 12 tudn, beclomethasone cho hiéu qua diéu tri trung binh cao hon (% thay doi
so voi dudng nén co s véi montelukast so voi beclomethasone, 1an luot cho FEVy: 7.49% so
voi 13,3%: sir dung chét chl vin B: -28,28% so vai -43,89%). Tuy nhién, khi so sanh voi
beclomethasone, ti 1¢ phan trim cao bénh nhan duoc diéu tri véi montelukast dat dugce dédp tng
lam sang tuong tw (vi du: 50% bénh nhén duge diéu tri bing beclomethasone dat duoc su cai
thién FEV, khoang 11% hofic hon so véi trén dudmg nén co sé, trong khi khodng 42% bénh nhén
diéu tri montelukast dat duge dap (mg tuong tu).

Trong mdt nghién ctru 12 tudn c¢6 ddi chimg gia duge & tré em 2-5 tudi, montelukast 4mg moi
ngdy mot lan da cai thién cac thong sé kiém sodt hen so voi gia dugc bit chip liéu phap kiém
soat df’)ng thoi (corticosteroid dang hit/xit hodic natri eromoglycate dang hit/xit), 60% bénh nhén
khong thue hién bat ky li¢u phép kiém soat khdc ndao. Montelukast cai thién cic triéu chiing ban
ngdy (bao gom ho, thér kho khe, the kho va han ché van dong) va cac tri¢u chimg ban dém so

snh v6i gia duge. Montelukast cling lam gidam 13 rét “nhu ciu” thude chi vén B va
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corticosteroid cdp ctru so véi placebo. Céc bénh nhan ding montelukast ¢6 nhiéu ngay khong bi
hen hon nhitng nguoi ding gia duge. Hi¢u qua diéu tri dat duge sau licu déu tién.

Trong mét nghién ciru 12 thang ¢6 ddi chimg véi gia duge & bénh nhi tir 2 dén 5 wdi bi hen nhe
va tam thoi trd ning, montelukast 4 mg x 1 1an / ngay (p<0,001) lam giam dang ké ti 1¢ xudt hién
con hen kich phat (EE) hang ndm so véi gia duoe (1.60 EE so véi 2,34 EE, lan luot), [EE duge
xdc dinh 1a > 3 ngay lién tiép vai céc triéu chimg ban ngdy doi hoi dung chi van B-agonist, hodc
corticosteroid (uc‘mg hodc hit), hodc nim vién vi hen]. Phin trim giam ty 1& EE hang ndm la
31,9%. voi 95% Cl cua 16,9; 44,1,

Trong mdt nghién ciru ¢é d6i chimg voi gia duge & nhimg bénh nhi tir 6 thang dén 5 tudi bi hen
khong lién tuc nhung khong c6 hen dai ding, diéu tri bing montelukast duge ding qua mét chu
ky 12 thing, hodc ché dd liéu 4mg mot lin mdi ngay hodic mét khéa 12 ngay dugce bit diu khi
xdy ra cdc triéu chimg khéng lién tuc. Khong cé su khic nhau dang ké duge quan sat gitra cac
bénh nhéan duoce diéu tri béng montelukast 4 mg hodc gia duge trong giai doan hen bot phat 1én
dén tot dd trong hen cép tinh, dwoc dinh nghia khi xay ra hen doi hoi sir dung cac ngudn cham
soc sire khoe nhu di khdm béc sT bit ngér, dén phong céip ciru, hodic bénh vién hofic diéu tri bing
corticosteroid dudng udng, tiém tinh mach, hodc tiém bip.

Trong mot nghién ciru kéo dai 8 tudn & bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, montelukast 5 mg mdt
lan/ngay, cai thién ddng ké chirc nang hd hip (FEV) 8.71% so vai 4,16% thay dbi so vai duong
nén co s&; AM PEFR 27.9 L/phut so véi 17,8 L/phut thay doi so vai dudmg nén co s) va giam
sir dung chét chi vin B “khi cin thiét” (-11,7% so véi + 8.2% thay ddi so vai dudmg nén co sd).
Trong mot nghién clru kéo dai 12 thiang so sanh hi¢u qua coa montelukast voi fluticasone dang
hit trong kiém soat hen & bénh nhi tir 6 dén 14 tudi bi hen dai ddng nhe, montelukast khong kém
hon so véi fluticasone trong vié¢e tang ty I¢ ngay khong hen (RFDs ), chi tiéu lam sang chinh.
Trung binh khi két thiic giai doan diéu tri 12 thang, ty 1é phﬁn tram RFDs hen tang tir 61,6 1én
84.0 & nhom montelukast va tir 60,9 dén 86,7 & nhém fluticasone. Su khéc biét gitta cac nhém
trong trung binh LS ting véi ty 1¢ phan tram RFDs hen ¢6 ¥ nghia théng ké (-2.8 véi 95% Cl cua
-4,7; -0,9). Ca montelukast va fluticasone ciing cai thién kiém sodt hen trén cdc bién s thir yéu
phu dugc dénh gia trong sudt thoi gian diéu tri 12 thang:

FEV; tang tir 1,83 L dén 2,09 L & nhém montelukast va tir 1,85 L 1én 2,14 L & nhom fluticasone.
Su khdc bi¢t gifta cdc nhom trong trung binh LS ting FEV, la -0,02 L vai 95% CI cua -0,06;
0,02. Tang trung binh so véi dudng nén co s& trong % du doan FEV, 1 0,6% & nhom diéu i
montelukast va 2,7% & nhom diéu tri fluticasone. Sy khac biét trong trung binh LS cho sy thay
dbi so vai duémg nén co so trong dy dodn % FEV, 14 ¢6 ¥ nghia: -2,2% véi KTC 95% 14 -3.,6: -
0,7.
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Ty 1& phan tram sé ngdy dung chét chu van B giam tir 38,0 xudng 15,4 & nhém montelukast va tir
38.5 xuéng 12,8 & nhom fluticasone. Sy khéc biét gitra cac nhém trong trung binh LS cho ti ¢
phén trim sd ngay diing chét chu vin B 1a ¢6 y nghia: 2,7 véi 95% Cl ctia 0,9; 4.5.

Ty Ié phi’m tram bénh nhdn 1én con hen (hen éc tinh duge dinh nghia 14 thoi ky ndng hon cia hen
doi hoi diéu tri bing steroid dudng udng, di khdm bac sT bat ngd, dén phong cdp ctru hojc bénh
vién) la 32,2 & nhém montelukast va 25,6 ¢ nhém fluticasone: tyv 1€ chénh (95% CI) la c6 v
nghia: bing 1,38 (1,04; 1,84).

Ty 1& phdn trim bénh nhin sir dung corticosteroid toan than (chi yéu dudng udng) trong thoi
gian nghién ctu la 17,8% & nhom montelukast va 10,5% & nhom fluticasone. Sy khac bi¢t gitra
cac nhom trong trung binh LS ¢é y nghia: 7,3% vai 95% Cl11a 2,9; 11,7.

Giam dédng ké co thit phé quan do gfmg stc (EIB) da duge chimg minh trong mot nghién ciru
kéo dai 12 tudn & ngudi 1én (giam t6i da FEV, 22,33% ddi véi montelukast so véi 32,40% ddi
véi gia duge; thoi gian phuc hdi trong khoang 3% ctia dudng nén co s¢ FEV| 44,22 phit so véi
60,64 phut). Hiéu qua nay phu hop trong giai doan 12 tuin nghién ciru. Giam EIB ciing da dugc
chimg minh trong mét nghién ctru ngin han & bénh nhan nhi tir 6-14 tudi (giam téi da & FEV,
18.27% so vai 26,11%: thoi gian hdi phuc trong khoang 5% ctia duong nén co so FEV) 13 17.76
phit so v&i 27,98 phat). Hidu qua trong ca hai nghién ctru da duge chimg minh khi két thie
khoang liéu dung mdt 1dn mdi ngay.

O nhitng bénh nhan hen nhay cam véi aspirin diing dong thoi véi corticosteroid dang hit va/hodc
udng, diéu tri bang montelukast, so véi gia duoc, dd lam cai thién dang ké viée kiém sodt hen
(FEV 8,55% so véi -1,74% thay ddi so vai dudng nén co sd va giam sir dung chu vén f — tong

cong la - 27,78% so vai 2,09% thay déi so voi dudng nén co so).

Dic tinh dugc dong hoc:

Hﬁg thu

Sau khi uéng, montelukast hap thu nhanh va hau nhu hoan toan. Vi vién nén bao phim 10 mg,
ndng dd Cmax dat duoe 3 gio (Tmax) sau udng dbi véi ngudi 16n, uévng thude lae bung doi. Sinh
kha dung khi diing thube dudng udng 1a 64%. Sinh kha dung va Cmax khéng bi anh huéng boi
bira an chuan. Hiéu lyc va dé an toan da duoc chimg minh qua cac nghién ciru 1dm sang, khi
ding vién nén bao phim 10 mg, udng khong tinh dén thesi gian biva an.

Véi vién nén nhai 5 mg, Cmax dat 2 gio sau khi ngudi 16n udng lie doi. Sinh kha dung khi udng
l4 73% va giam xudng 63% bai bita an tiéu chuan.

Véi vién nén nhai 4 mg, ndng do Cmax dat duge 2 gidr sau udng déi véi bénh nhi 2-5 wéi, ubng
thude lic déi. Néng dd Cmax cao hon 66% trong khi Cmin thip hon & ngudi 16m diing vién nén

10 mg.
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Phan b

Hon 99% montelukast géin két véi protein huyét twong. Thé tich phan bd (Vd) trong trang thai on
dinh ciia montelukast 1a 8-11 lit. Nghién ctru trén chudt cdng véi montelukast déanh ddu cho thdy
thudc rat it phan b qua hang rao mau ndo. Hon nita, ndng do cua chét danh déu sau khi udng 24
gidr 1a toi thiéu trong moi méd khéc.

Chuyén hod

Montelukast chuyén hoa rit manh. Trong cdc nghién ciru vaéi lidu diéu tri, cdc nong do trong
huyét tuong ctia cac chit chuyén héa clia montelukast khéng tim thdy duoc trong trang théi 6n
dinh & ngudi [6m va tré em.

Cytochrome P450 2C8 la enzyme chinh trong qué trinh chuyén héa ctia montelukast. Ngodi ra,
CYP 3A4 va 2C9 ¢6 thé ¢6 mét phin dong gop nho, mic di itraconazole, mét chit tic ché CYP
3A4, da duge chimg minh 12 khong thay ddi cac bién sd duoe dong hoc ctia montelukast & nhitng
d6i twong khoe manh duge ding 10 mg montelukast mdi ngay. Nghién ciru in vitro, str dung
microsome gan ngudi, cho thiy cytochrome P450 3A4 va 2C9 lam xtic tic cho chuyén héa cua
montelukast. Dwa vio cac két qua khac in vitro trén microsome gan ngudi, thiy cic ndng do diéu
tri ctia montelukast trong huyét tuong khong trc ché céc eytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6,
2C19 hay 2D6. Sy déng gop cua cac chét chuyén héa vio higu qua diéu tri ctia montelukast la i
thiu.

Thai trir

D& thanh loc clia montelukast trong huyét twong la 45 mL/phit & ngudi 1ém khoe manh. Sau khi
ubng montelukast danh déu, 86% chit danh diu duge tim thdy trong phin cta tdng cong 3 ngay
va dudi 0,2% thai qua nude tidu. Piéu nay cliing véi sy tinh toan sinh kha dung cta montelukast
ding dudng udng cho lhfiy montelukast va cdc chat chuyén héa cua thude duge thai gan nhur
hoan toan qua mat.

Pic diém ngudi bénh

Khéng can chinh lidu ddi véi bénh nhin 1én tudi, bénh nhin suy than hodic suy gan nhe dén trung
binh. Khong ¢6 nghién cttu trén bénh nhin suy thin. Montelukast va cde chét chuyén hoa ctia nd
duge thai trir qua dudmg mét, nén khong cdn diéu chinh liéu & bénh nhén suy thin. Khong c6
bang chimg 1am sang trén bénh nhén suy gan ning (diém sé Child-Pugh >9).

V6i liéu cao montelukast (gap 20 va 60 1an so vai licu khuyén cdo danh cho ngui 16n), ndng do
theophylin giam trong huyét tuong di duwge quan sat thiy. Téc dung nay khéng thdy & liéu

khuyén cdo 10 mg x 1 lan/ngay.
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Dir lidu an todn tién lim sang

Trong cac nghién ciru vé doc tinh trén dong vat, ngudi ta di quan sat thdy nhing thay dbi sinh
héa huyét thanh nho & ALT, glucose, phosphorus va triglycerides, nhirg thay déi nay la thoang
qua. Cac déu hiéu dde tinh & dong vét la ting tiét nwde bot, cae triéu chimg tiéu hoa, phdn long
va mat can bing ion. Nhitng du hi¢u nay xay ra ¢ liéu luong cung cép >17 lan phoi nhiém toin
than duge thay & lidu 1am sang. O khi, cdc tac dung phy xudt hién & liéu tir 150 mg/kg/ngay
(>232 lan phoi nhiém toan than dwoc thiy & lidu 1am sang). Trong cdc nghién ciru trén dong vit,
montelukast khong anh huong dén khéa ning sinh san hodic hiéu sudt sinh san khi phoi nhiém
toan than vugt qua phoi nhiém toan thin trén lim sang hon 24 lan. Mt giam nhe trong lugng co
thé ctia ché con da duge ghi nhin trong nghién ctru vé kha ning sinh san ctia chudt cdi ¢ liéu 200
mg/kg/ngay (>69 lan phoi nhiém toan than trén lam sang). Trong cac nghién citu trén tho, ty 1
c6t héa khong hoan toan cao hon, so véi dong vat déi chimg dong thoi, duge thiy & mire phoi
nhiém toan than >24 lin so véi mie phoi nhiém toan than lim sang duoc thay & lidu lam sang.
Khong thiy bét thuong nao & chudt. Montelukast da duoc chimg minh la ¢o thé di qua hang rao
nhau thai va duge bai tiét vao sira me cia ddng vat.

Khéng c6 trudng hop tir vong ndo xay ra sau khi udng mét lin montelukast sodium & liéu 1én
dén 5.000 mg/kg & chudt nhit va chudt cong (1an luot 14 15.000 mg/m? vé 30.000 mg/m? & chudt
nhat va chudt cong), liéu tdi da da duoc thir nghiém. Liéu nay tuong duong véi 25.000 1dn lidu
khuyén cdo hang ngay cho ngudi lon (dya trén cin ning cta bénh nhin trudng thanh la 50 kg).
Montelukast duge xac dinh 12 khong giy doc vai anh sang & chudt ddi vai quang phd UVA,
UVB hogc édnh sang kha kién & liéu 1én dén 500 mg/kg/ngay (gip khoang >200 lin dua trén mirc
phoi nhiém toan thén).

Montelukast khéng gay dot bién trong cdc thir nghiém in vitro va in vive ciing nhw khong gdy

ung thu & loai gdm nham.

Quy cich dong goi:

Hop 4 vi x 7 vién nén nhai.

Pitu kién biio quin, han ding, tiéu chuin chiit lvong cia thude:

Dicu kién bao quan: Bao quan noi khd mat, nhiét dd dudi 30°C, tranh dnh sang.

Han diing: 36 thang k& tir ngay san xudt.
Tiéu chudn: TCCS.
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Co s¢ Kiém tra 16 thube, Xuét xwing 16 thude:
KRKA, D.D., NOVO MESTO

Smarjedka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

Co si San xuit thube, Déng géi so clip, Dong goi thir cip:
KRKA, D.D., NOVO MESTO

Novomeska cesta 22, 8310 Sentjernej, Slovenia.

Co s& ding ky thude:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TENAMYD

L6 Y01-02A dudng Tén Thuan, khu céng nghiép/khu ché xuat Tan Thudn, phuémg Tén Thuan
Péng, quan 7, thanh phé Hd Chi Minh.
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