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¢ oh{ diing theo don thudc
CONG TY

cémiv | MONLIKAST 4

Montelukast 4 mg
Doc kj hudng din sit dung truée khi ditng

Dé xa tim tay tré em
1. Thanh phén céng thire thude:
M&i vién nén nhai chia:
- Thanh phin dugc chat: Montelukast (du6i dang Montelukast natri).............. 4 mg
- Thanh phén ta dwgce: Mannitol, Compri M3, Low-Substituted Hydroxypropyl Cellulose (L-HPC)
LHI11, Polyethylen glycol (PEG) 6000, Natri starch glycolat (Primojel), Aspartam, Mui dau bot,
Magnesi stearat, Aerosil.
2. Dang bao ché: Vién nén nhai.
Mo ta san phdm: Vién nén tron, mau tring, mot mit tron, mot mit ¢ vach ngang.
Luu y: Vach ngang c6 thé diing dé bé vién, hd trg bénh nhén ding thudc d& dang hon, khéng nhim
muc dich chia thudc thanh cac lidu bing nhau.
3. Chi dinh
Montelukast dugc chi dinh trong didu tri hen suy&n duéi dang liéu phép bd sung & tré em tir 2 dén 5
tudi bi hen dai ding tir nhe dén trung binh, ma khong duge kiém soat ddy dt khi ding corticosteroid
dang hit va thudc cht van beta tac dung ngén “khi cin thiét” cho kha ning kidm soat hen suyén trén
1am sang khong day do.
Montelukast ciing ¢6 thé 12 mot Iya chon didu tri thay thé cho corticosteroid dang hit liéu thép cho
tré em tir 2 dén 5 tudi bi hen dai ding nhe, khong c6 tidn sir con hen nghiém trong gin dy cin sir
dung corticosteroid duong udng va nhitng bénh nhi di duge chiing minh rang khdng c6 kha ning sir
dung corticosteroid dang hit (xem Liéu diing va cich ding).
Montelukast cting dugc chi dinh trong du phong hen tir 2 tudi tros 1&n, trong d6 chu yéu 1 co thét
phé quan do géng strc.

4, Lidu ding va cich ding

Liéu diing:

Thubc nay duoe ding cho tré em dudi sy gidm sat ctia ngudi 16n. Liéu khuyén cdo cho tré 2 - 5 tudi
12 mot vién nhai 4 mg mdi ngdy, vao bubdi tbi. Néu ding ciing véi thirc dn, nén ding vao 1 gid trude
hodic 2 gity sau khi #n. Khong cin didu chinh lidu trong nhém tudi nay.

Déi voi tré em giip kho khin khi sir dung vién nhai, c6 thé sir dung thudc dang cém.

Khuyén nghi chung:

Téc dung didu tri ciia montelukast d6i véi cac théng s6 kiém soét hen suyén dat dugce trong vong
mdt ngdy. Bénh nhin nén tiép tuc dung montelukast ngay c khi bénh hen suyén da duge kiém soét,
cling nhw trong thoi gian hen suyén trd nén tdi & hon.

Khéng cin diéu chinh liéu cho bénh nhan suy thén, hodc suy gan nhe dén trung binh, Khéng cé dit
lidu danh cho bénh nhén suy gan ning. Liéu ding nhu nhau cho ca bénh nhan nam va nit.
Montelukast dugc s dung nhw mét lua chon diéu tri thay thé cho corticosteroid dang hit liéu l‘hdlo
cho bénh hen suyén nhe, dai dci’ng:
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Montelukast khéng dugc khuyén cdo dung don trj liéu & nhitng bénh nhi bi hen dai déng vira phai.
Viée str dung montelukast nhu mot lya chon didu tri thay thé cho corticosteroid dang hit liéu th:flp
cho tré em bj hen dai déng nhe chi nén dugc xem xét cho nhitng bénh nhi khéng c6 tién st con hen
nghiém trong gin ddy cin sir dung corticosteroid dudng ung va nhitng tré dd duge chimg minh
khong c6 kha ning sir dung corticosteroid dang hit (xem Chi dinh). Hen dai déng nhe duogc dinh
nghia la céc triéu ching hen suyén nhidu hon mot 14n mot tudn nhung it hon mot 1An mét ngay, céc
tridu ching vé dém nhiéu hon hai 1dn mot thang nhung it hon mot lan mét tuldn, chirc nang phdi
binh thudng gifta cic giai doan. Néu khong dat duoc su kiém soét thoa dang bénh hen khi tdi kham
(thuong 13 trong vong mot thang), cén bd sung hodc thay dbi liéu phap chéng viém dua trén céc
bude didu tri dé dat duge kidm soat hen. Bénh nhén nén dugc danh gia dinh ky dé kiém so4t bénh
hen suyén ctia ho.

Montelukast du phong hen suyén cho bénh nhdn tir 2 dén 5 tuéi trong dé chii yéu 1 co thdt phé
qudn do ging sikc:

& bénh nhan 2 dén 5 tudi, co thét phé quan do géng sirc c6 thé 13 biu hién cht yéu clia bénh hen
dai ding cén diéu tri bing corticosteroid dang hit. Bénh nhan nén dugc dénh gia sau 2 dén 4 tudn
didu tri voi montelukast. Néu khong dat dugc dép ting théa dang, nén xem xét mét liéu phép bd
sung hodc li¢u phap khéc.

Diéu tri bang montelukast lién quan dén cdc phuong phdp diéu tri hen suyén khdc:

Khi didu tri bing montelukast nhu mdt liéu phap bd sung cho corticosteroid dang hit, khong nén
thay thé dot ngdt montelukast cho corticosteroid dang hit (xem Cénh béo va thin trong).

Tré em dudi 2 tudi:

Khéng dung vién nén nhai MONLIKAST 4 cho tré em dudi 2 tudi. Chua x4c dinh duge tinh an
toan va hiéu qua cta vién nén nhai MONLIKAST 4 cho tré em dudi 2 tudi.

Vién nén nhai 5 mg phit hop cho bénh nhi tir 6 dén 14 tubi.

Cich ding: Ding dudng ubng. Vién thude phai duge nhai truée khi nubt.

5. Chéng chi dinh

Qua mén vé6i hoat chit hodc vai bat ky t&4 duge nao cua thude.

6. Canh b:ao va than trong

Bénh nhan nén duge khuyén cdo khéng bao gior sit dung montelukast dudng ubng dé diéu tri con
hen cép tinh va ludn ¢6 sin thudc thich hop théng thudng cho muyc dich nay. Néu con hen cép tinh
xay ra, nén sir dung thudc chi van beta dang hit tic dung ngin. Bénh nhén nén xin 16i khuyén cia
bac s§ cang sdm cang t5t néu ho cdn hit nhidu thube cha van beta tic dung ngén hon binh thuong.
Khoéng nén thay thé dot ngdt montelukast cho corticosteroid dang hit hodc udng.

Khong ¢6 dit liéu chimg minh c6 thé giam lidu corticosteroid duomg ubng khi ding ddng thdi
montelukast.

Trong mot s trudng hop hiém gip, bénh nhin dang didu tri bing thubc tri hen suyén bao gdm
montelukast c6 thé ¢ biéu hién tang bach ciu 4i toan toan than, doi khi c6 bidu hién viém mach
lam sang tuong tu véi hdi chimg Churg - Strauss, mot tinh trang thudng duge didu tri bang lidu
phap corticosteroid toan thén. Nhiing truong hop nay déi khi cé lién quan dén viéc gidm hoic
ngig didu trj bing corticosteroid dudng udng. Mic du mbi quan hé nhan qua véi su dbi khang thu
thé leukotrien chua dugc thiét 14p, cic bic sy nén canh gidc vdi tinh trang tang bach cAu 4i toan,
phét ban do viém mach mdu, céc triéu ching phdi xu di, bién ching tim va/hodc biéu hién bénh
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than kinh & bénh nhan cta ho. Bénh nhin xuat hién cac triéu chimg niy nén dugc dénh gid lai va
xem xét lai phéc db didu tri.

Didu tri bing montelukast khong 1am thay d6i diéu tri d6i v6i bénh nhan hen suyén do nhay cam
aspirin, cin tranh dung aspirin va cac thudc chéng viém khong steroid khac & nhitg bénh nhén nay.
Cac phén tmg khdéng mong mudn trén thin kinh da duge bao cdo & ngudi lon, thanh thiéu nién va
tré em dung montelukast (xem Téc dung khong mong mubn ctia thudc). Bénh nhén va bac sy nén
canh giac vdi cac phan ung khéng mong mudn trén than kinh. Bénh nhan vd/hodc ngudi chdm soc
nén duge huéng dén dé thong béo cho bac s§ clia ho néu nhiing thay doi nay xay ra. Ngudi ké don
nén danh gia cén thin céc rii ro va loi ich cla viée tiép tuc didu tri v6i montelukast néu cac phan
ung nhu vy xay ra.

Cdnh bdo td duoc:

MONLIKAST 4 chira cac ta duoc sau:

- Aspartam: La mdt ngudn phenylalanin. Bénh nhan bi phenylketon niéu nén luu y rang mdi vién
nhai 4 mg chita phenylalanin véi lugng twong duong 0,674 mg phenylalanin mdi liéu.

- Natri: Thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trén mdi vién, vé co ban 14 'khdng c6 natri'.
7. Sit dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bi

Str dung thube cho phu nit ¢6 thai:

Ciac nghién cuu trén dong vét khodng chi ra cac tdc dong co hai dnh hudng dén qua trinh mang thai
ho#c sy phat trién cta phdi/thai nhi.

Dit lidu hién c6 tit cdc nghién ctu doan hé tién ctru va hdi chu di cong bd vé viée st dung
montelukast & phu nit ¢6 thai dé danh gié cac di tat bdm sinh nghiém trong d4 khong xac dinh nguy
co lién quan dén thube. Cac nghién ciru hién ¢ véi nhitng han ché v& phuong phap, bao gdm c&
mAu nho, trong mot sd trudng hop, thu thap dit liéu hdi ctru va cdc nhém so sanh khong nhit quan.
Montelukast chi c6 thé duoc sir dung trong thoi ky mang thai néu duoc xac dinh 1a cén thiét.

Str dung thude cho phu nit cho con bu:

Cé4c nghién ctru trén chudt cho thy montelukast duoc bai tiét qua sita. Nguoi ta chua biét lidu
montelukast/céc chat chuyén hoa cé dugce bai tiét vao sita me hay khong.

Montelukast chi ¢6 thé duoc st dung cho phu nit cho con bu néu duoc xéc dinh 12 can thiét.

8. Anh huéng ciia thude Ién kha ning 14i xe, vin hanh may méc

Montelukast khong dnh hudng hodc anh huong khong dang ké dén kha nang l4i xe va vin hanh may
méc. Tuy nhién, mot s6 trudng hop da bao céo rang cé tinh trang budn ngu hodc chong mat.

9. Twong tac, twong ky, ciia thube

Tuong téc cia thude véi cac thude khéc va céc loai twong téc khic

Montelukast c6 thé duoe sir dung ciing v6i cac lidu phap khac duge dung thuong xuyén trong diéu
tri du phong va diéu tri man tinh hen suyén. Trong cc nghién ctru tuong tac thudce, licu montelukast
duoc khuyén céo trén 14m sang khong cé anh hudng 1dm sang quan trong d6i vé6i duge dong hoc
cla cdc thudc sau: theophyllin, prednison, prednisolon, thubc tranh thai dudong udng (ethinyl
estradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin va warfarin.

Dién tich duéi dudomg cong ndng do trong huyét twong (AUC) ctia montelukast giam khoang 40% &
nhiing déi tuong sir dung ddng thdi phenobarbital. Vi montelukast duge chuyén hoa boi CYP 3A4,
2C8 va 2C9, nén than trong, dic biét & tré em, khi montelukast duoc sir dung ddng thoi véi cac chét
cam urng CYP 3A4, 2C8 va 2C9, ching han nhu phenytoin, phenobarbital va rifampicin.
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Céc nghién cttu in vitro dd chi ra ring montelukast 1a mot cht e ché manh CYP 2C8. Tuy nhién,
dit liéu tir mot nghién ctru twong tac thude - thudc trén ldm sang lién quan dén montelukast va
rosiglitazon (co chit dai dién cho cac thube duge chuyén hoa chii yéu boi CYP 2C8) di chitng minh
ring montelukast khéng tic ché CYP 2C8 in vivo. Do d6, montelukast khéng duge du doan 1a s&
lam thay dbi ro rét sy chuyén héa cia cic thudc duge chuyén héa boi enzym ndy (vi du nhu
paclitaxel, rosiglitazon va repaglinid).

Céac nghién ctru in vitro dd chi ra rang montelukast 13 co chét ciia CYP 2C8, va & mitc do thap hon
dang ké 1a ctia 2C9 va 3A4. Trong mdt nghién ctru tuong tac thudc - thubc trén 1am sang lién quan
dén montelukast va gemfibrozil (chét trc ché ca CYP 2C8 va 2C9), gemfibrozil d4 lam ting ndng do
thubc trong huyét tuong ciia montelukast 1én 4,4 1an. Khéng can diéu chinh liéu montelukast thong
thuong khi ding ddng thdi véi gemfibrozil hodc céc chét (e ché manh khéc ctia CYP 2C8, nhung
bac s§ nén lru y vé kha ning gia ting cic phan tng khéng mong mubn,

Dua trén dit li€u in vifro, céc tuong tac thude quan trong v& mit 14m sang v6i cac chét (rc ché CYP
2C8 it manh hon (vi du: trimethoprim) khéng duge dy doan trude. Str dung ddng thdi montelukast
vé6i itraconazol, mdt chét wrc ché manh CYP 3A4, khong lam ting déng ké ndng 6 thubc trong
huyét trong ctia montelukast.

Twong ky cuia thube

Do chwa ¢6 nghién ctru vé tinh twong ky ctia thudc, khong tron 18n thube nay véi cc thude khac.

10. Tsc dung khéng mong mudn ciia thudc (ADR)

Montelukast d3 duge danh gid trong cac nghién cru 1dm sang & nhitng bénh nhéan bi hen suyén dai
dang nhu sau:

- Vién nén bao phim 10 mg & khoang 4.000 bénh nhan ngudi 16n va thanh thiéu nién > 15 tudi;

- Vién nén nhai 5 mg & khoang 1.750 bénh nhi tir 6 dén 14 tudi va

- Vién nén nhai 4 mg & 851 bénh nhi tir 2 dén 5 tudi.

Montelukast d& duoc danh gid trong mot nghién ciru 1am sang & nhiing bénh nhén bi hen suyén timg
dot nhu sau: 4 mg dang com va vién nén nhai ¢ 1.038 bénh nhi tir 6 thang dén 5 tudi.

Cac phéan ting khéng mong mudn lién quan dén thudc sau ddy duoc bédo cdo 13 thudng gip (> 1/100
dén < 1/10) trong cac nghién ciru 1am sang & bénh nhan duge diéu tri bing montelukast va véi ty 1¢
cao hon so véi bénh nhan duge didu tri bing gia duge:

Bénh nhan ngudilén | Bénh nhi 6-14 tudi Bénh nhi 2-5 tudi
va thanh thieu nién > | (7 nghién cieu 8 tudn; | (1 nghién ciru 12 fudin;
Heé co quan 15 tudi i n=201) n=461)
(2 nghién cibu 12 tudn; | (2 nghién ciru 56 tuan; | (1 nghién citu 48 tudn;
n=795) n=615) n=278)
R&i loan hé thin kinh Pau diu Dau diu
Réi loan tiéu hoa Pau bung Pau bung
Ro6i loa_.m ghL'mg va tn:h Khét nude
trang tai noi sir dung thuoe

Véi viée diéu tri kéo dai trong céc thir nghiém [4m sang va s6 luong bénh nhén han ché trong thoi
gian 1én dén 2 nam dbi véi ngudi 1én va 1én dén 12 thang dbi voi bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, ho so
an toan khong thay ddi.

Dbi v6i bénh nhi tir 2 dén 5 tudi, 502 tré duoc didu tri bing montelukast trong it nhat 3 thang, 338
tré trong 6 thang ho#ic 1du hon va 534 tré trong 12 thang hogc 1au hon. Véi diéu tri kéo dai, dit lidu
an toan khong thay di & nhitng bénh nhan nay.
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Danh séch céc phan ting khdng mong mubn duoc 14p bang

Céc phan ting khong mong muén duge béo cdo trong qud trinh st dung thudc sau khi thude duoc
luu hanh, phén loai theo hé co quan va cac phan tng khong mong mudn cy thé, trong bang bén
dudi. TAn sudt duge ude tinh dua trén cdc thir nghiém 1dm sang c6 lién quan.

Heé co quan Téac dung khéng mong mudn Tén suét*

Nhiém khuén va ky sinh | Nhiém khuin duong ho hip trén' Rét thudng giip

R&i loan m4u va hé bach | Tng nguy co chdy méu Hiém giip

huyét Gim tiéu cu Rét hiém gip
Phan g qué min bao gdm phan vé It giip

R&i loan hé mién dich - = - - A
Tham nhiém bach cau ai toan & gan Rat hiém gap

Gidc mo bit thudng bao gdbm 4c mong, mét ngi, mong
du, lo lang, kich ddng bao gbm hanh vi hung hing ho#c

tht dich, trim cam, ting déng tdm Iy (bao gdm c4u kinh, e
L 2w & r A A §
Roi loan hé than kinh bon chon, run’)
R6i loan chi ¥, suy giam tri nhé, tit méay giat (tic) Hiém gip
.y £ 4 W% pa . ,
Ao gidc, rmat_ Phuol?g h}m’n’g, suy.~ngh1 va haflh vi tl'_l‘ s?\jc Rét hiém giip
(tu t), cdc triéu ching 4m anh cudng che, chimg kho néi
Réi loan hé than kinh Chéng miit, budn ngt, di cam/giam cam gidc, co giat it gap
Réi loan tim Panh tréng nguc Hiém gip
Chdy mau cam ) it gap
A= A LA 2 ~r P Y - <
ROi lor;m; hé hap, nguce va H({l chimg Churg - Strauss (CSS) (xem Canh bdo va Rét hiém gip
trung that thin trong)
Ting bach cu 4i toan & phdi R4t hiém gap
‘. o Tiéu chay*, budn nén, nén Thudng gip
Roi loan tiéu hda o o S
Khd miéng, kho tiéu It gé@ip
Ting ndng db transaminase huyét thanh (ALT, AST) Thuong gap
R&i loan gan mit 6 dm Vié T mat, td & ba :
an g : V1em‘ganA (bao gom viém gan r mit, ton thuong té bo RAt him gip
gan va md gan hon hop)
Phat ban? Thuong gip
z Bim tim, nbi may day, ngira ft ga
R loan da va mé dudi da |—— Al i
Phl mach Hiém gip
Chtng do da, ban do da dang Rét hiém gip
Réi loan co xuwong va md ; A, e A
lien kit bau khép, dau co bao gom ca chudt rat co Tt gap
Réi loan than va tiét niéu | Pai ddm & tré it gap
Réi loan chung va tinh Sot* Thudng gép
trang tai noi sir dung thudc | Suy nhuge/mét méi, khé chiu, phii né ft gap

* Thn suit: Puoc xdc dinh cho tirng tac dung khéng mong mudn theo ty 1& dwoc béo cdo trong co s¢ dif lidu
clia céc thir nghiém lam sang: Rét thudng gip (= 1/10); thudng gip (= 1/100 dén < 1/10); it gép (> 1/1.000
dén < 1/100); hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gip (< 1/10.000).

t Tac dung khong mong mudn nay, duoc bio cao la Rat phd bién & bénh nhén ding montelukast, ciing duge
bao cdo la Rét phd bién & bénh nhan ding gia dwoc trong cac thir nghiém l4m sang.

! T4c dyng khong mong mudn nay, duge bao cdo 1a Thudng gip & bgnh nhan dung montelukast, ciing duge
bdo céo la Thudng gip & bénh nhén dung gia dwoc trong céc thit nghi¢ém lém sang.

¥Loai tin sudt: Hiém giip.
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Bao cio cac phan tng c6 hai

Théng béo ngay cho bic s§ hodc duge si khi gip cac tac dung khéng mong mudén nhu trén khi st
dung thudc hoidc béo cdo cac phan tmg co hai clia thudc vé& Trung tdm Thong tin thudc va Theo dai
phan tmg ¢6 hai cia thubc (ADR) Qudc Gia

11. Qua lidu va cdch xi tri

Trong céc nghién ciru hen suyén man tinh, montelukast dd duge st dung vai lidu 1én dén 200
mg/ngay cho bénh nhan ngudi 16n trong 22 tudn va trong céc nghién ctru ngén han, 1én dén 900
mg/ngdy cho bénh nhan trong khoang mét tudn ma khéng c6 cic phan tmg bat lgi quan trong vé
mat |am sang.

P ¢6 bdo cdo v& qué lidu cdp tinh trong thyc t& st dung thude sau khi thubc duogc luu hanh va
trong cac nghién ctru 1dm sang véi montelukast. Ching bao gém cac bdo cdo & ngudi 16n va tré em
véi lidu cao t6i 1000 mg (khoang 61 mg/kg & tré 42 théng tuéi). Cac phat hién 1dm sang va xét
nghiém dugc quan sat thiy pht hop vai dit liéu an toan ¢ bénh nhén ngudi 1én va tré em. Khong c6
tac dong bt loi nao trong phin 16n cac béo cdo qué lidu.

Céc triéu chiing qué lidu

Céc téc dung bét loi thudmg xuyén xay ra nhét phi hgp v6i hd so an toan cia montelukast va bao
gdm dau bung, budn ngd, khat nude, nhite diu, nén mira va ting dong tAm than.

Xir tri qua liéu

Khéng c6 thdng tin cu thé v& viée didu trj qua liéu véi montelukast.

Ngudi ta khong biét lidu montelukast c6 thé thdm tach dugc bing thdm phan phiic mac hoic thim
phén mau hay khong.

12. Pic tinh dwge Iye hge

Nhém duge ly: Thube dbi khang thu thé leukotrien.

Ma ATC: R03DCO03.

Co ché tic dung

Céc cysteinyl leukotrien (LTC4, LTD4, LTE4) 14 cac eicosanoid gdy viém manh duoc gidi phong tir
céc té bao khéac nhau bao gdm t& bao mast va bach cAu i toan. Céc chit trung gian giy hen quan
trong nay lién két v6i cac thu thé cysteinyl leukotrien (CysLT) dugc tim thiy trong duong thé clia
con nguodi va gy ra cac tdc dong trén duong thé, bao gdm co thit phé quan, ting tiét chit nhdy,
tang tinh thdm thanh mach va thu hut bach clu 4i toan.

Téc dung dugc luc hoc

Montelukast 12 mdt hop chét c6 hoat tinh dudng ubng, lién két véi 41 luc cao va cé tinh chon loc vai
thu thé CysLT1. Trong céc nghién ctru 14m sang, montelukast trc ché sur co thit phé quan do LTD4
dang hit & lidu thap dén 5 mg. Gidn phé quan dugc quan sat thdy trong vong hai gid sau khi ubng.
T4c dung giin phé quan do chit chi van beta gy ra cong vao tac dung do montelukast gy ra. Didu
tri bing montelukast trc ché ca giai doan sém va mudn su co thit phé quan do khang nguyén.
Montelukast 1am giam bach cdu 4i toan trong mau ngoai vi & bénh nhan ngudi 16n va tré em so voi
gia duge. Trong mot nghién ctru riéng biét, diéu tri bang montelukast 1am giam déng ké bach clu ai
toan trong dudng thd (dwgc do trong dom). G bénh nhan ngudi 16n va tré em tix 2 dén 14 tudi,
montelukast, so v6i gid duge, 1am giam bach cdu 4i toan trong mau ngoai vi trong khi cai thién
kiém soét hen suyén trén 14m sang.

An toan va hiéu qud ldm sang
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Trong céc nghién ctru & ngudi 16n, montelukast, 10 mg x 1 lan/ngdy, so véi gia duoc, dd ching
minh su cai thién déng k& FEV1 bubi sang (thay dbi so v&i ban dau: 10,4% so vai 2,7%), tbe do thd
ra dinh AM (Peak expiratory flow rate - PEFR) (thay ddi so v6i ban dau: 24,5 L/phtt so véi 3,3
L/phut), va giam déng k& viée sir dung chit chi van beta (thay d6i so voi ban dau: -26,1% so vdi -
4,6%). Su cai thién vé& diém sb céc tridu chimg hen suyén ban ngay va ban dém do bénh nhan béo
c4o 12 tot hon dang ké so véi gia duge.

Céc nghién ctru & ngudi lon di chimg minh kha nang cia montelukast 1am ting tac dung lam sang
clia corticosteroid dang hit (% thay dbi so véi ban dau dbi voi beclometason dang hit cong véi
montelukast so v&i beclometason, twong tng vai FEV1: 5,43% so véi 1,04%; st dung chét chi1 van
beta: -8,70% so v&i 2,64%). So voi beclometason dang hit (200 pg hai 1An mdi ngay vdi thiét bi
dém), montelukast cho théiy dép Gng ban déu nhanh hon, miic du trong 12 tudn nghién ciru,
beclometason cho hiéu qua didu tri trung binh cao hon (% thay dbi so véi ban ddu déi véi
montelukast so véi beclometason, twong tng voi FEV1: 7,49% so véi 13,3%; st dung chét chi vén
beta: -28,28% so voi -43,89%). Tuy nhién, so vdi beclometason, mét ty 1é cao bénh nhan duoc diéu
trj bang montelukast dat dwgc cac dap (ng 1am sang twong ty (vi du: 50% bénh nhan duge didu tri
bing beclometason dat dwoc sy cai thién FEV1 khoang 11% tr [én so véi ban dau, trong khi
khoang 42% bénh nhan duoc diéu tr bing montelukast dat dugc cing dap tmg).

Trong mdt nghién ctu ¢6 ddi chimg gia duge kéo dai 12 tudn & bénh nhi tir 2 dén 5 tudi,
montelukast 4 mg x 1 ldn/ngay dd cai thién céc thong sb kiém so4t hen so voi gia duge bét ké lidu
phép kiém sot ddng thoi (corticosteroid hodc natri cromoglycat dang hit/khi dung). 60% bénh nhén
khong sir dung bét ki liéu phép kiém soat nao khéc. Montelukast cai thién c4c triéu ching ban ngay
(bao gbm ho, thé kho khe, kho thé va han ché hoat dong) va céc triéu chimg ban dém so vdi gia
duoc. Montelukast cfing 1am gidm sir dung chi véan beta "khi cin thiét" va hd trg corticosteroid dbi
v6i bénh hen suyén ning so véi gid duge. Bénh nhan ding montelukast 6 nhidu ngay khong bi hen
hon nhitng ngudi dung gia duge. Hi€u qua didu tri dat duge sau lidu du tién.

Trong mét nghién ctru co dbi chimg vaéi gia duoe kéo dai 12 thang & bénh nhi tix 2 dén 5 tudi bi hen
suy&n nhe va timg dot cAp, montelukast 4 mg x 1 lan/ngdy (p=0,001) lam giam déng ké ty 18 cac dot
cép hen suyén (Exacerbation Episodes - EE) hang nam so véi gia dugce (Tuong @ng 1,60 EE so voi
2,34 EE), |[EE dugc dinh nghia 1a 3 ngay lién tiép c6 céc triéu chimg ban ngay can str dung chét chu
vén beta, hodic corticosteroid (ubng hodc hit), hodc nhap vién vi hen suyén]. Mtrc giam ty 1& EE
hang nim 1a 31,9%, vdi khoang tin cdy - CI 95% cua 16,9; 44,1.

Trong mdt nghién ctru co d6i chimg gia dugc & bénh nhi tir 6 thang dén 5 tudi bi hen suyén timg dot
(thinh thoang) nhung khong bi hen suyén dai déng, diéu trj béng montelukast duge thuc hién trong
khoang thdi gian 12 thang, theo ché do 4 mg x 1 ldn/ngay hogc theo mot loat céc ligu trinh kéo dai
12 ngdy, mdi lidu trinh duoc bit diu khi mdt giai doan ciia céc tridu chimg timg dot bt dau. Khong
c6 su khéc biét dang ké nao duge ghi nhén giita nhitng bénh nhén dugc didu trj bing montelukast 4
mg hoidc gia duge vé s6 giai doan hen 1én dén dinh diém tao mot con hen, mdt con hen duge dinh
nghia 12 cdn sir dung céc ngudn lue chidm séc strc khoe nhu dén phong kham bac s§, phong cép ctu,
ho#c bénh vién hodc didu tri bing corticosteroid dudng ubng, dudong tinh mach hoc tiém bap.
Trong mdt nghién ciru kéo dai 8 tudn & bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, so véi gia duge, montelukast 5
mg x 1 lAn/ngay cai thién dang ké chirc ning hd hép (thay ddi so v6i ban ddu: FEV1 8,71% so véi
4,16%; AM PEFR 27,9 L/phtt so v6i 17,8 L/phit) va giam sir dung chét chi vén beta "khi cin
thiét" (thay ddi so véi ban dau: -11,7% so véi +8,2%).

Trong mdt nghién ciru kéo dai 12 théng so sanh hiéu qua clia montelukast véi fluticason dang hit
trong viéc kiém soét hen suyén & bénh nhi tir 6 dén 14 tudi bi hen dai ding nhe, montelukast khong
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kém fluticason trong viéc ting ty 1& s6 ngay khoéng hen suyén (Rescue-free days - RFDs), muc tiéu
chinh ctia qué trinh. Tinh trung binh trong thdi gian didu tri 12 thang, ty 18 sé ngay khong suyén
(RFDs) ting tir 61,6 1&n 84,0 & nhom montelukast va tir 60,9 1én 86,7 & nhom fluticason. Su khac
biét gifta cAc nhém v& LS trung binh dbi véi ting ty 16 sé ngay khong hen (RFDs) 13 c6 ¥ nghia
théng ké (-2,8 véi CI 95% cua -4,7; -0,9), nhung trong gidi han dugce xac dinh trudce 1a khéng kém
v& mit 1am sang.

Ca montelukast va fluticason cfing cai thién viéc kiém so4t hen suyén trén cac thay ddi thir yéu
dugce danh gia trong thoi gian didu tri 12 thang:

FEV1 téng tir 1,83 L 1én 2,09 L & nhoém montelukast va tir 1,85 L 1én 2,14 L & nhom fluticason. Sy
khac biét giita cdc nhém vé LS trung binh dbi véi ting FEV1 14 -0,02 L véi CI 95% ctia -0,06; 0,02.
Mirc ting trung binh so voi ban déu trong % FEV1 du doan 14 0,6% & nhém diéu tri montelukast va
2,7% & nhém didu tri fluticason. Su khéc biét v& LS trung binh dbi véi sy thay ddi so v&i ban dau
trong % FEV1 du doéan la dang ké: -2,2% vdi CI 95% cia -3,6; -0,7.

Ty 18 sb ngay sir dung chét chi van beta giam tir 38,0 xubng 15,4 & nhém montelukast va tir 38,5
xubng 12,8 & nhém fluticason. Su khac biét gitta cic nhém vé LS trung binh dbi véi ti 16 sb ngay sir
dung chét chi vén beta 1a ¢6 y nghia: 2,7 véi CI 95% cua 0,9; 4,5.

Ty 1& bénh nhan 1&n con hen suy&n (giai doan bénh hen suyén tr& nén toi t& hon can diéu tri bang
steroid dudmg ubng, cin dén phong kham béc s§, phong cp ciru hodic nhép vién) 1a 32,2 & nhém
montelukast va 25,6 & nhom fluticason; ty 1é chénh 1éch (CI 95%) la c6 y nghia: 1,38 (1,04; 1,84).
Ty 16 bénh nhan st dung corticosteroid toan than (chu yéu la duong udng) trong thoi gian nghién
ctru 12 17,8% & nhém montelukast va 10,5% & nhom fluticason. Su khéc biét gifta cdc nhom vé LS
trung binh la ¢6 y nghia: 7,3% vé&i CI 95% ctua 2,9; 11,7.

Giam dang ké co that phé quan do ging stic (Exercise-induced bronchoconstriction - EIB) duoc
chimg minh trong mdt nghién ciru kéo dai 12 tudn & ngudi 16n (giam FEV1 t8i da 22,33% d6i véi
montelukast so v&i 32,40% dbi voi gia duoc; thoi gian phuc hdi trong 5% ctia FEV1 ban dau 14
44,22 phit so véi 60,64 phut). Hidu qua nay dong nhét trong sudt 12 tudn nghién ctru. Giam EIB
cling duge chitng minh trong mét nghién ctru ngén han & bénh nhi tir 6 dén 14 tudi (giam t6i da &
FEV1 18,27% so véi 26,11%; thoi gian phuc hdi 5% ctia FEV1 ban ddu 1a 17,76 phut so véi 27,98
phut). Hiéu qua trong cé hai nghién ctru dd duge ching minh vao cubi khoang thoi gian ding thube
mdt 1in mbi ngdy.

0§ nhitng bénh nhan bi hen do nhay cam véi aspirin duoc didu tri déng thoi véi corticosteroid dang
hit va/hodc ubng, didu tri bing montelukast, so véi gia dugc, ddn dén cai thién dang ké trong viée
kidm soat hen (thay ddi so véi ban diu: FEV1 8,55% so véi -1,74% v giam tdng lugng st dung
chét chi van beta -27,78% so véi 2,09%).

13. Pic tinh dwge dong lue
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Hap thu
Montelukast dugc hip thu nhanh chéng sau khi ubng.

Sau khi ding vién nén nhai MONLIKAST 4 cho bénh nhi tir 2 dén 5 tudi & trang thai d6i, Cmax dat
dwoc 2 gity sau khi ubng. Cpax trung binh cao hon 66% trong khi Cpin trung binh thdp hon & ngudi
16m diing vién nén 10 mg.

Phan b

Montelukast lién két hon 99% véi protein huyét twong. Thé tich phan b & trang thai én dinh cia
montelukast trung binh 14 8 - 11 lit. Cac nghién citu trén chudt véi montelukast duge danh déu
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phéng xa cho thiy su phan bd ti thidu qua hang rao méu ndo. Ngoai ra, ndng d6 cta vt lidu duoc
d4anh dAu phong xa & 24 gidr sau khi ding lidu 13 t5i thiéu trong tit ca cac md khac.

Chuyén héa

Montelukast duoc chuyén héa nhiu. Trong céc nghién ctu véi lidu didu tri, khong thé phat hién
duge ndng do trong huyét tuong ciia cac chit chuyén hoa ciia montelukast & trang thai én dinh &
nguoi l6n va tré em.

Cytochrom P450 2C8 1a enzym chinh trong qua trinh chuyén héa ciia montelukast. Ngoai ra, CYP
3A4 va 2C9 c6 thé c6 mot dong gdp nhd, mic du itraconazol, mot chét trc ché CYP 3A4, d3 dugc
chimg minh 13 khéng thay dbi cac théng s6 duge dong hoc ciia montelukast & nhiing ngudi khoe
manh nhan 10 mg montelukast mdi ngay.

Dua vao két qua in vitro trén microsom gan ngudi, nong dd didu tri ciia montelukast trong huyét
tuong khong trc ché cac cytochrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hodc 2D6. Su dong gop cua
céc chit chuyén hoa vio hiéu qua diéu tri ciia montelukast 13 rét it.
Thai trix :
Do thanh thai ctia montelukast trung binh 13 45 ml/phit & nguoi 16n khée manh. Sau khi ub
lidu montelukast dugc danh déu phong xa, 86% hoat d6 phong xa dlrorc phuc hdi trong pha
ngay va < 0,2% dugc phuc hdi trong nude tidu. Cing véi uée tinh vé sinh kha dung duomy)
clia montelukast, diéu nay cho thdy montelukast va cdc chit chuyén hoa cta né duoc bai tiét hau

nhu chi qua mat.
Duogc dong hoc trong cdce trucng hop ddc biét:
Khéng cin diéu chinh lidu cho ngudi cao tudi hoiic suy gan nhe dén trung binh. Cac nghién ciru trén
bénh nhan suy than chua duge thuc hién. Vi montelukast va cic chat chuyén hda cua nd duge thai
trir qua dudng mit, nén khong can didu chinh lidu & bénh nhén suy than. Khong cé dit lidu vé duoc
ddng hoc ctia montelukast & bénh nhan suy gan nang (di€ém Child-Pugh > 9).
V6i lidu montelukast cao (gip 20 va 60 14n so véi liéu khuyén céo danh cho ngudi 16n), sy giam
ndng d6 theophylin trong huyét twong da duwoc quan sat thiy. Téc dung nay khong théy & lidu
khuyén céo 10 mg x 1 lan/ngay.
14. Quy cach déng goi: Hop 3 vi, 5 vi, 10 vi x 10 vién; Chai 50 vién, 100 vién va 200 vién.
15. Piéu kién bao quan: Noi khd thodng, tranh anh séng, nhiét d6 dudi 30°C.
16. Han ding ciia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét.
17. Tiéu chuén chit lwgng caa thude: Tiéu chuin co so.
Tén, dia chi ciia co s¢ san xudt thube:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Pudng D2, Khu cong nghiép Tay Béc Ci Chi, 4p Bau Tre 2, x4 Tan An Hbi,
Huyén Cit Chi, Thanh phé HS Chi Minh.
Moi thic mdc va théng tin chi tiét, xin lién hé sé di¢n thoai 028-37908860

US PHARMA USA
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