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cONG TY \E
c6 PHAN RIXAMIC
Thude nay chi ding theo don thube
Pyc ki hwrdng din sit dung triede khi dimg
Dé xa tam tay tré em
Montelukast 5 mg

1. Thanh phin cong thie thude:

MOdi vién nén nhai chira:

- Thanh ph?m duoc chét: Montelukast (du¢i dang montelukast natri) ............ Smg

- Thanh phin t4 duge: Mannitol (Pearlitol 160C), Compri M3, Low-substituted Hydroxypropyl
cellulose (L-HPC) LH11, Polyethylen glycol (PEG) 6000 (Polyglykol 6000 PF), Sodium starch
glycolate, Aspartam, Mui dau bot, Magnesium stearale, Colloidal silicon dioxide (Aerosil® 200).

2. Dang bao ché: Vién nén nhai.

M6 ta san ;Jhd}n.' Vién nén tron, mau tring, mét mét tron, mdt mit ¢6 vach ngang.

3. Chi dinh

RIXAMIC dugc chi dinh:

- Cho tré em tir 2-14 tudi dyr phong v diéu trj hen phé quan man tinh, bao gom du phong ca cdc triéu
chimg hen ban ngay va ban dém, di¢u tri ngudi hen nhay cam voi aspirin.

- Cho tré em tir 2-14 tudi du phong con co thiit phé quén do géng stc.

- Dé lam giam céc tri¢u chimg ban ngay va ban dém cua viém miii di img (viém miii di (img theo mua
va viém miii di img quanh ndm cho tré em tir 2-14 (uoi).

4. Lidu ding v cich ding

Li¢u dimg:

- Tré em 6-14 tuéi bj hen, co théit p.’?é quan do gdng stre va/hodc viém mii dj ing

Liéu cho tré em 6-14 tudi la mdi ngay mot vién nhai 5 mg. Nhai vién nén truée khi nubt.

- Tré em 2-5 tudi bi hen, co théit phé quan do gdng sire va/hodc viém mili dj ing

Lidu cho tré em 2-5 tudi 12 mdi ngdy mdt vién nhai 4 mg. Nhai vién nén trude khi nudt.

Khuyén cdo chung
Hiéu lue diu trj cia montelukast dua vao cde thong sb kiém tra hen s& dat trong mét ngay. C6 thé
ding vién nén nhai montelukast ciing hodic khéng cling thue én. Can déin nguoi bénh ticp tuc ding
montelukast mic di con hen dé bi khéng ché, cling nhu trong céc thoi ki bj hen néing hon.
Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhi, cho ngudi cao tudi, ngudi suy than, ngudi suy gan nhe
va trung binh, hodc cho timg gidi tinh,
Piéu tri montelukast lién quan (6i cdc thuée chiva hen khdc
Montelukast c6 thé dung phéi hop cho bénh nhén dang theo cac ché do diéu trj khéc.
Giam lidu cde thube phdi hop:
- Thude gidn phé quan: Co thé thém montelukast vao ché @b diéu tri cho ngudi bénh chua duge kiém
soat ddy du chi bing thubc gidn phé quan. Khi c6 chimg c¢ dap (mg 14m sang (thuong sau lidu déau
tién), ¢6 thé giam liéu thude gidn phé quan néu dung nap duge.
- Corticosteroid dang hit: Ding két hop véi montelukast mang thém loi ich diéu tri cho bénh nhan
dang ding corticosteroid dang hit. Cé thé giam liéu corticosteroid néu dung nap dugc. Tuy nhién,
lidu corticosteroid phai giam dén dn dudi sy gidm sét cta bac s§. G mdt so bénh nhén, lidu luong
corticosteroid dang hit co thé rat khoi hoan toan. Khong nén thay thé dot ngdt thude corticosteroid
dang hit bang montelukast.
Cich dung:
- Nhai vién nén trude khi nudt. Co thé diing cliing hoiic khong cuing thire an.
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- Déi véi bénh nhén hen phé quan, nén ding thude vao budi téi.

- P6i véi viem miii di tmg, thoi gian ding thuée tiy theo nhu cau ctia timg bénh nhan.

- Véi ngudi bénh vira hen vira viém miii di (mg nén ding mdi ngay mot liéu vao budi tdi.

5. Chong chi dinh

- Quéa mén cam véi bét ky thanh phén nao cua thube.

6. Cinh bdo va than trong Ihi dﬁng thube

Chua xac dinh duge hiéu luc khi uong montelukast trong diéu lr1 cdc con hen cap tinh. Vi véy, khong
nén dung montelukast cac dang uong dé diéu tri céc con hen cip. Nguoi bénh can duge dan do ding
cach diéu tri thich hop sén co.

Co thé phai giam corticosteroid dang hit ddn déin voi sur giam sat cua bée s§, nhung khong duge thay
thé ddt ngdt corticosteroid dang uéng hodc hit béng montelukast.

Di c6 bio cdo vé cac tde dung than kinh — tdm than O ngudi bt;nh ding montelukast (xem phén Tdc
a'zmg khang mong mudn cia thuoc). Vi co céc yeu td khéc c6 thé gop phan vao cac tac dung nay, nén
van chua biét 15 lidu cée tdc dung ndy c6 lién quan dén montelukast hay khéng. Béc sy nén thao ludn
céc tac dung bt loi ndy véi ngudi bénh va/hodic ngudi cham séc bf;nh nhan. Nén chi din ngudi bénh
va’hodc ngum cham soc bénh nhén viée thong bao cho bac sy biét néu céc tac dung nay xay ra.
Trong mdt sb trudng hop hiém edp, bénh nhan ding thude tri hen, bao gdm thude déi khéang thu thé
leukotriene, da giip mot hodc nhidu phin {ing sau ddy: ting bach cAu ua eosin, phat ban viém mach,
lam niing hon céc triéu chimg & phdi, cac bién chimg @ tim vafhoac bénh thin kinh déi khi dugce chén
doén 1a hdi chimg Churg ;:,-E.trauss la viém mach ting bach céu wa eosin hé thong Céc trudng hop nay

d6i khi ¢6 lién quan t6i s giam hodc ngimg liéu phép corticosteroid duorng ubng. Mic du chua xéc
dinh dugc mdi quan hé nhin quéa véi chit ddi khang thy thé leukotriene, can thin trong va theo ddi

chat ché lam sang khi dimg montelukast.

Diéu tri bang montelukast vin yéu cau tranh sir dung aspirin va céc thube chéng viém non-steroid
khéc & bénh nhén hen phé quan nhay cam vdi aspirin.

S dung cho tré em

Montelukast da duge nghién ciru trén bénh nhi tir 6 thang dén 14 tudi (xem phén Liéu ding v cdch
dimg). Chua c6 nghién ciru vé tinh an toan va hiéu qua cta thude tré ¢n bénh nhi dudi 6 thang tudi. Cac
nghién ctru cho thay montelukast khong anh huéng 1én ty 1& phat trién ctia tré em.

Str dung cho ngurdi cao (uoi

Trong cdc nghién ctu ldm sang, khong thdy ¢6 khac biét gi vé tinh an toan va hiéu qua cua
montelukast lién quan dén tudi tac.

Cinh b:io ta duoe

RIXAMIC co chira:

- Sucrose (Compri M3): Cé thé gdy hai cho ring. Bénh nhan méc cac van dé di truyén hiém gip vé
khéng dung nap fructose, kém hép thu glucose-galactose hogc thiéu hut sucrase-isomaltase khong

nén ding thude nay.

- Aspartam: Sén pham nay chia 2,10 mg a*:partam trong mdi vién. Aspartam la mot nguon
phenylalanin va cé thé gdy nguy hiém cho ngudi bi phenylketonuria (PKU), mdt bénh di truyen hiém
gip do co thé khéng thé dao thai chét nay. Khong c6 dit li¢u 1am sang hogc phi lam sang lién quan
dén viée st dung aspartam & tré em dudi 12 tudn tudi.

- Natri: it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, c6 thé xem nhu “khéng chira natri”.

7. Sir dung thude cho phu nir ¢é thai va cho con bi

Phu nit co thai:

Chi sir dung montelukast khi mang thai khi thét cén thiét. Di¥ liéu ¢6 sn tir céc nghién ctu doan hé
tién ctru va héi ctru duge cong bd vai viée sir dung montelukast & phy nit mang thai dénh gia di

tat bam sinh lém khéng xéc 14p duge nguy co lién quan dén thude. Cac nghién ctu c6 sdn ¢6

nhimg han ché vé phuong phép. bao gbdm ¢ mau nho, trong mjt s6 trudng hop thu thap dit ligu
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héi ctru va cac nhom so sanh khéng nhét quan.

Phu ntt cho con bu:

Chua 1 su bai tiét ctia montelukast qua sita me. Vi thude nay co thé bai tiét qua sita me, nén nguoi
me cén thin trong khi ding montelukast trong thoi ky cho con bu.

8. Anh hwing cia thude 1én khi niing ldi xe, vin hanh miy méc

Montelukast d kién s& khong anh hudng dén kha niing l4i xe va vdn hanh may mée. Tuy nhién, phan
{mg ciia timg cd nhn déi v6i thube co thé khae nhau, Mot s6 tac dung khong mong muén (nhu chong
mit va buén ngt) di duge bédo cio véi montelukast c6 thé anh huong dén kha ning i xe va vén hanh
may moce trén mot sd bénh nhan.

9. Twong tic, trong ky cua thube

Twong tic thubc:

C6 thé diing montelukast vdi céc thube thudng ding khéc trong dy phong va didu tri man tinh bénh
hen va didu tri viém miii dj (mg. Trong céc nghién cu vé tuong tac thube, thiy lidu khuyén céo trong
didu tri ctia montelukast khong ¢é anh huémg dang ké trén ldm sang téi duge dong hoc cua cac thude
sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thudc udng ngira thai (ethinyl estradiol/norethindrone
35/1), terfenadine. digoxin va warfarin,

Phenobarbital, chdt gdy chuyén hoa & gan, lam giam dién tich dudi duong cong trong huyét tuong
(AUC) ctia montelukast x4p xi 40% khi diing mot litu duy nhit montelukast 10 mg. Khong khuyén
cdo didu chinh lidu montelukast. Can thyuc hién theo ddi lam sang thich hop khi chat gay cam ting
enzyme CYP manh nhu phenobarbital hodc rifampicin dang duing ddng thoi cing montelukast.

Céc nghién ciru in vifro cho thiy montelukast la chét tre ché CYP 2C8. Tuy nhién dit liéu tir céc
nghién ciru tuong tac thude - !huéc trén 1am sang cua montelukast va rosiglitazone (la co chét dai
dién cho céc thude dugce chuyén héa chit yéu bsi CYP 2C8) lai cho thdy montelukast khong trc ché
CYP 2C8 in vivo. Do d6, montelukast duge du doan khong lam thay d6i qua trinh chuyén héa cta
céic thube duoc chuyén hoa chi yéu qua enzyme nay (vi du nhu paclitaxel, rosiglitazone, repaglinide).
Céc nghién ctiu in vitro cho thiy montelukast 1d mjt co chit cia CYP 2C8, 2C9 va 3A4. Dir li¢u tir
mét nghién ctru tuong tac thude - thude trén 1dm sang véi sy tham gia ciia montelukast va gemfibrozil
(mdt chét irc ché ca CYP 2C8 va 2C9) cho thiy gemfibrozil lam ting mic tiép xtc toan than cla
montelukast 1&n 4,4 1dn. Ding dong thoi itraconazole, mét chat (rc ché manh CYP 3A4 voi
gemfibrozil va montelukast khong lam tang thém mirc tiép xuc toan than ctia montelukast. Anh huémg
clia gemfibrozil 1én mire tiép xtic toan than ctia montelukast khong duge xem 1 ¢6 y nghia lam sang
dua trén dit liéu an toan ldm sdng véi lidu ding 16m hon 10 mg duge phé duyét cho ngudi lén (vi du:
200 mg/ngay & bénh nhén ngudi l6n trong 22 tudn va 1én 16i 900 mg/ngay trong gin mot tuan), khong
quan sat thay céac tac dung khéng mong mudn ¢d ¥ nghia lam sang. Do viy, khéng can diéu chinh
lidgu m ontelukast & bénh nhén dung ddng thoi v6i gemfibrozil. Dya trén dif liéu in vitro, nhiing tuong
tac thube quan trong vé mit ldm sang véi cée thudc tc ché CYP 2C8 da biét (nhu trimethoprim)
khong duge du doan trude. Thém vao dé, dung dong thoi montelukast véi mét minh itraconazole
khong lam tang dang ké mire tiép xvc toan than ciia montelukast.

Twong ky thuéc:

Do khéng co6 cac nghién ciiu vé tinh tuong ky cla thude, khéng trén ldn thude ndy véi céc thude khac.
10. T4c dung khéng mong mubn ciia thube (ADR)

Montelukast d duoe danh gié trong céc nghién ctru 1am sang & nhimg bénh nhén bj hen dai ding nhu
sau:

- Vién nén bao phim 10 mg & khoang 4.000 bénh nhan ngudi 16m va thiéu nién tir 15 tudi trér 1én.

- Vién nén nhai 5 mg & khodng 1.750 bénh nhén tré em tir 6-14 tudi.

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

- Cém 4 mg & 175 bénh nhan tré em tir 6 thang - 2 tudi.

Montelukast dé duge dénh gia trong mdt nghién ctru 1dm sang & nhitng bénh nhén bi hen ngit quéang
nhu sau:
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- Cém va vién nén nhai 4 mg & 1.038 bénh nhén tré em tir 6 thang - 5 tudi
Montelukast d duge danh gid trong mot nghién ciru 14m sang ¢ nhitng b¢nh nhan bi hen kem viém
mii di ing theo muia nhur sau:
- Vién nén bao phim 10 mg & khoang 400 bénh nhan ngudi 16n va thidu nién tir 15 tudi tré 1én.

Cac phan tmg bit lgi lién quan dén thube sau ddy trong cac nghién ctru 1dm sang da duge bao cio
thuong gap (= 1/100 dén < 1/10) & nhitng bénh nhéan dugce didu tri bang montelukast va véi ty 1¢ méc
cao hom so véi & nhitng bénh nhén duge didu trj bing gia duge:

Nhom hé eo' quan

Nguwoi lom va
thiéu nién tir
15 tudi tré lén
(2 nghién ciru
12 tudn; n=795)

Bénh nhan tré
em 6-14 tudi
(1 nghién ciu 8
tudn; n=201)
(2 nghién ctru 56

Bénh nhén tré
em 2-5 tudi
(1 nghién ctru
12 tudn; n=461)
(1 nghién clru

Bénh nhén tré
em 6 thang - 2
tudi
(1 nghién ctru 6
tuﬁn; n=175)

B tudn; n=615) | 48 tudn; n=278)
R&i loan hé than kinh Nhire dau Nhire dau - Téang van dong
RGi ]oan‘ ho hap, ngye va i i i Hen
trung that
R&i loan tiéu hoa Bau bung - Dau bung Tiéu chay

Viém da eczema

Roi loan da va md dudi da - Phit ban

S
R6i loan toan thin va tinh

trang tai chd ding thude ) - Khat -

V6i diéu tri kéo dai trong céc thix ‘nghiém ldm sang trén s6 lwong bénh nhan han chc trong lhcn gian
dén 2 nim ddi véi ngudi 16m va dén 12 thang dbi voi bénh nhan tré em tir 6-14 tudi, hd so vé an toan
khéng thay doi.

Vé mat tdng thé, 502 bénh nhan tré em tir 2-5 tudi duoc didu tri bing montelukast trong it nhét 3
théng, 338 bénh nhén trong 6 thang hodc 1u hon va 534 bénh nhén trong 12 thdng hodc l4u hon. Vi
diéu tri kéo dai, hé so vé an toan ciing khong thay doi & nhitng bénh nhan nay.

Hb so vé an toan & bénh nhan tré em tir 6 thang - 2 tudi khong thay dbi khi diéu tri dén 3 thang.

Noi chung montelukast dung nap tot. Cée tac dung ngoai y thudng nhe va thudong khong cdn ngimg
thude. Ty 1é chung ctia cée tc dung ngoai ¥ cia montelukast tuong duong véi nhém placebo.

Tré em tiv 2 tuéi dén 14 tudi bi viém miii di ing theo miia

Di ¢6 nghién ciru danh gia montelukast trén 280 bénh nhi 2-14 tudi cle diéu trj viém miii dj img theo
mua trong cdc nghién ctru lam sang co dcn chiing placebo trong 2 tudn. Ding montelukast mot lan
mdi ngay vao budi toi thuomg dung nap tdt v6i thude tinh an toan tuong duong vGi nhém placebo.
Trong nghién clru nay, cac tac dung ngoai ¥ khéng lién quan dén thudce duge ghi nhdn & >1% bénh
nhan diing montelukast va cé ty ¢ cao hon so véi nhom placebo.

Phan tich tong hop tir kinh nghiém thir nghiém lam sang

Di tién hanh phén tich tong hop 41 thir nghiém 1im sang c6 dol chirng placebo (gdbm 35 nghlen clru
& bénh nhin > 15 tudi va 6 nghién ctru & bénh nhi 6-14 tudi) bang phuong phap dénh gia hop I¢ vé
tinh trang ty tir. Trong s 9929 bénh nhén ding montelukast va 7780 bénh nhén dung placebo trong
cac nghién cru nay, chi c6 mot bénh nhan ¢6 ¥ twéng tu tir & nhém dung montelukast. Khong co cac
truomg hop nao da tién hanh ty sat ho#ic muu tinh ty tir hodc cé cac hanh dong chuén bi hudng dén
hanh vi tu tr & ¢a hai nhom diéu tri.

D4 tién hanh mot phén tich tong hop riéng ré khéc tir 46 thir nghi¢m lam sang c6 dbi chimg placebo
(35 nghién ctru & bgnh nhéan > 15 tudi, 11 nghién ciu & bt:nh nhi tir 3 thang dén 14 tudi) danh gia céc
tac dung bat lgi lién quan dén hanh vi (BRAE). Trong s6 11.673 bénh nhén dung montelukast va
8.827 bénh nhan ding placcbo @ cac nghién ciru ndy, ty 1€ bénh nhén co it nhét 1 BRAE & nhém ding
montelukast v placebo ldn luot 1a 2,73% va 2,27%; vdi ti so chénh la 1,12 (95% CI [0,93; 1,36]).

4/10



https://trungtamthuoc.com/

Céac thir nghiém ldm sang trong céc phén tich tong hop nay khéng phai duge thiét ké chuyén biét dé
danh gia hanh vi ty tir hodic BRAE.
Bang liét ké cic tic dung khﬁms_ mong mudn

Céc phan tmg khong mong mudn duge bdo céo trong sir dung hiu méi duge ligt ke theo nhém hé co
quan va cac phan ing bét loi dac hiéu, trong bang dudi ddy. Loai tan suit duoc ude tinh dya trén cac

thir nghiém 14m sang lién quan.

Nhom hé co quan

Téc dung khong mong mudn

Loai tAn
sudt*

'R A 2 -
Nhiém khuan va nhiém

Nhiém khuén dudng ho hip trén’'

Riét thuong

ky sinh tring gap

RGi loan méu vi h bych | Ting xu huéng chiymaw | Hiemgip

huyét Giam tiéu cau Rét hiém gip

T (mg qué min bao ghm phanve | ltgip
Tham nhiém bach ciu ua eosin & gan Rat hiem gip
Gific mo bat thudng bao g E,om ic 111(;mg, mat ngti, mong du,
lo lang,, kich dong bao gom hanh vi hung hing hodc thu it ofip
d]::h trdm cam, ting dong tam ly (bao gom cdu kinh, bdn

R&i logn tim thin pohon,run®y
Rai loan chi y, suy gidm (rf nh6, tat may gidt (tic) H_i_é_q@_g_;ip

Ao giac, mit dinh hudng, suy n}:hl va hanh vi tu tLl' triéu
chimg 4m anh cudng ché, chimg kho noi

Rat hiém gap

L. - I3 Y
Roi loan ho hap, nguc va
trung that

R&i loan hé than kinh Chong mat, budn ngt, di cam/giam cam gidc, co gift it gap
R&i loan tim Pénh trdng ngue Hiém gap
Chay mau cam it gap

A A
Roi loan gan mit

Tang bach ciu wa eosin & phoi Rét hiém gip
T hav? 1, bs &

R&i loan tiéu héa | Tiéu chay?, buon non?,nén? ] Thudng gip.
Khé ml@ng, kho tiéu It gip
| Téng nong dé transamlndsc huyet thanh (ALT, AST) Thuong gap

Viém gan (bao gom viém gan U mat tdn thuong té ‘bio
gan vi mo gan hén hop)

| Phatbant .| Thudnggip
Réi loan da v md dugi | Bam tim, ndi may day,ngla ) ltgdp
de (Phamach .| MHimgip

Chiing do da, héng ban da dang | Rt hiém gip
L. .

,r,(,%' llioéink%? i b Pau khap, dau co bao gbm chudt rit co it gap
Réi loan thin va tiét niéu Déi ddm & tré em ft gap
R6i loan chung vii tinh [ Sé¢ _T_ljlp_qr}g__g_qp___
trang co thé Suy nhuge/mét moi, khé chiu, phi né it gap

* Loai tan sudt: Dugc xac dinh déi vai lu*ng tac dyng khong mong mudn theo ty 1é dugc béo cdo trong co s
di li¢u cia cdc thir nghiém am sang: RAL thuong gap (= 1/10); thu‘cmg gdp (> 1/100 dén < 1/10); it gip (=
1/1.000 dén < 1/100); hiém bap (= 1/10.000 dén < 1/1 000) rét hiém gap (< 1/10.000).
" Tac dung khéng mong mudn nay, duge bio cdo la “Rét thuomg gap” & bénh nhéin ding montelukast, cling
duoc béo cho 1a “Rét thudng gap” & bénh nhéin diing gia duge trong cdc thir nghiém ldm sang.
£ Tac dung khéng mong mudn nay, duoe bdo cdo 1a “Thuong gap” ¢ bgnh nhan ding montelukast, ciing dugc
bao cdo 1a “Thuong gip” & bénh nhin ding gid duge trong céc thir nghi¢m lam sang.

$ Loai tAn sudt: Hiém gap.
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Bdo cdo cdc phin irng cd hai

Théng béo ngay cho béc sy hodc duge sT khi gdp cde tde dyng khong mong muon nhu trén khi sur
dung thuéc hode bdo cdo cdc phan iing ¢ hai ctia thuée vé Trung tam Thong tin thuoc va Theo doi
phan g c6 hai cila thude (ADR) Quéc Gia. Dja chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong - Phuwong Cira Nam -
Ho Noi. Dién thogi: 0243 9333 618; Fax: 0243 9335642, Email: di.pveenter@gmail.com.

11. Qui liéu vi cAch xir tri

Khong c6 thong tin dic higu vé viée dicu tri khi ding qua liéu montelukast. Trong cdc nghién ctru yé
hen man tinh, montelukast duoc ding toi cac liéu mdi ngdy toi 200 mg cho nguoi 16n trong 22 tuan
va nghién ciru ngén ngay voi lidu t6i 900 mg moi ngay, ding trong khoang mdt tudn, khong thay c6
tic dung khéng mong mudn quan trong trén ldm sang.

Cing cé nhirng bédo cdao vé ngd doc cip sau khi dua thudc ra thj truong va trong céc nghién ciru 1am
sang véi montelukast. Céc bdo cdo ndy bao gom ca & tré em va ngudi 16n véi liéu cao nhit lén t6i
1000 mg. Nhimg két qua trong phdng thi nghiém vé trong 1dm sang phu hop véi tng quan vé dj an
toan & ngudi 1on va cac bénh nhi. Trong phén lém cée béo cdo vé qui liéu, khong gip cde tac dung
khong mong mudn. Nhimg phan tmg hay gap nhét cling twong tu nhu dit lidu vé thue tinh an toan
cua montelukast bao gém dau bung, budn ngu, khat, dau ddu, nbn va tang kich dong.

Chua ré montelukast c6 thé tham tach duge qua mang bung hay loc méu.

12. Dic tinh dwoe lye hoc

Nhom duwge ly: Thude udng ddi khang chon loc trén thy thé (receptor) cua leukotriene, trc ché dic
hiéu thu thé cysteinyl leukotriene CysL.T}.

Ma ATC: R0O3D CO03.

Co ché téc dung

Céc cysteinyl leukotriene (LTCa, LTD4, LTE4) l& nhiing eicosanoid c6 tiém ning gdy viém manh,
duoec tiét ra tir nhiéu loai té bao, bao gbm té bdo hat va bach cAu wa eosin. Cac chat trung gian quan
trong tién hen ndy dugc gén vio cac thu thé cysteinyl leukotriene (CysLT). Céc thy thé CysLT typ 1
(CysLTy) duge tim thdy trong duang thé ctia nguoi, bao gdm céc té bao co tron va dai thyc bdo cua
dudng the va trong céc té bao tién viém khac (bao gdm bach ciu ua eosin va mjt s6 té bao gde tay
xuong). CysLT c6 lién quan vai co ché sinh bénh cia hen va viém miii di tng. Trong bénh hen, cac
tac dung qua trung gian cua leukotriene bao gdm mat so tac dyng 1&n dudng thd, nhu lam co thét phé
quén, tiét chét nhay, ting tinh thdm mao mach va huy dong bach cdu ua eosin. Trong viém miii di
ting, CysL T dugc tiét tir niém mac miii sau khi tiép xtic véi dj nguyén trong cac phan ting & céc pha
nhanh va chim va cd lién quan t6i cdc triéu chimg viém mili di timg. CysLT trong miii s& lam tang su
can trér dudmg thé va cde tridu chimg tic nghén & mili.

Montelukast dang uéng 14 chét ¢6 tinh chéng viém, cai thién duge cdc thong s6 vé& viém trong hen.
Dura vao céc thir nghiém vé héa sinh va duoce 1y, montelukast chimg to ¢6 4i luc cao va c6 dé chon
loc vai thu thé CysLT; (tde dung nay trdi hon & cdc thu thé khéc cling quan trong vé duge ly, nhu céc
thu thé prostanoid, cholinergic hodc p-adrenergic). Montelukast {rc ché manh céc tac dung sinh ly cta
LTC4, LTD4, LTE; tai thu thé CysLT) ma khong hé c6 tac dung chi van.

O bénh nhéan hen, montelukast (rc ché céc thu thé cysteinyl leucotriene & dudng thd chimg minh qua
kha ning e ché sy co thit phé quan do hit LTDs, V6i cdc lidu du6i 5 mg da phong bé duoc su co
thit phé quan do LTDy. Montelukast gdy gidn phé quan trong 2 gid sau khi ubdng; nhing tac dung nay
hiép dong véi sy gidn phé quén nhé ding chéit chii vén p.

Nghién citu lam sang trong hen

Trong céc nghién ctu lam sang, montelukast ¢ hiéu lue & bénh nhin ngudi lon va tré em dé ngin
ngira va diéu tri hen man tinh, bao gdm ngin ngira sy co thit phé quan do tap luyén. Montelukast ¢6
hiéu Iyc khi dung riéng r& hojc khi phdi hop vdi cc thude khdc trong chi dinh duy tri dé diéu trj hen
man tinh, C6 thé phéi hop montelukast vdi corticosteroid dang hit, s& ¢6 téc dung hiép dbng dé kiém
soat hen hoac dé giam bt liéu lrgng corticosteroid hit trong khi duy tri sy 6n dinh 1am sang.

Nguoi tiv 15 tudi tré 1én
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Trong hai nghién ctu mi kép, kéo dai 12 tudn, c¢o ddi chimg placcbo dugc thiét ké tuong ty nhau, &
bénh nhan tir 15 tudi trer Ién bi hen, ding montelukast uéng moi ngay 1 lan mét lidu 10 mg vao budi
tdi, cho thay c6 cai thién o rét vé céc llmng: s kiém soat hen do dac qua cac triéu chimg hen, hiu
qua do hen, chtic nang ho hép va “nhu ciu” str dung chat chu véan p.

Montelukast cai thién rd rét cac tri¢u chimg ban ngay qua béo cdo ctia b¢nh nhén va sy thire gidic ban
dém, so sanh vdi placebo. Hiu qua dic hiéu cta hen, bao gbm xudt hién céc con hen, céin su tro gitp
clia corticosteroid, ngimg thude do con hen néng hon, con kich phét hen va s6 ngay thoat khoi hen
déu duge cai thién 18 so voi placebo. Nhiing déanh gla tdng quat cua béic sy va ngudi bénh ve hen,
ciing nhu céc dénh gia vé chit lugng song dac hiéu vdi bénh hen (trong moi linh vuc, bao gbm hoat
dong binh lhu'crng hang ngay va céc tri¢u chimg hen) ddu tot hon 18 rét so véi & nhom ching.
Montelukast cai thién 1o rét thé tich the ra gang sire trong gldy dAu tién vao budi sang (PEVi) toc do
thér ra ti da budi sdng va budi chiéu (PEFR) va ciing 1am giam mét cach c¢6 y nghia nhu cau thude
chi van  khi so sanh véi placebo.

Hiéu quq diéu trj thuomg dat dm:rc sau liéu ddu tién va duy tri trong khoang 24 git. Higu qua didu tri
ciing on dinh khi ding lién tuc mol ngay 1 l4n trong céc thir nghiém kéo dai t6i 1 ndm. Ngimg thude
sau khi diing montelukast 12 tuin khoéng gy phan tmg doi nguqc lam bénh hen ndng thém.

So sanh voi beclomethason dang hit (mdi ldn 200 pg, 2 ldn mdi ngay bé‘mg dung cu khuéch tén), thiy
montelukast ¢é dap ting ban dau nhanh hon, méc dii qua nghién ciru kéo dai 12 tuan, beclomethason
¢6 tée dung didu tri trung binh 1én hon. Tuy nhién, nhém ding montelukast co ty 1 phén trdm cao
dat duoc dép tmg 14m sing tuong duong beclomethason dang hit.

Tré em tir 6 tudi dén 14 i

Tré em 6-14 lum dung mét vién nhai 5 mg vao bum toi lam giam rd rét con kich phat hen, cai thi¢n
sw danh gia téng quat ciia bd me va chit lchmg: sbng dic hleu do hen & tré em, so sanh vai placebo
Montelukast ciling cai lluf,:n 10 rét FEV, budi sdng, lam glam tdng “nhu ciu” liéu trong ngay cua chat
chu vén . Hi€u qua didu tri dat duoe sau liéu déu tién va 6n dinh t6i 6 thang dung lién tuc, moi ngay
mot lan.

Su tang trweong & bé¢nh nhi méc bénh hen

Hai nghién ctru lam sang co dbi chiing cho thiy montelukast khong anh huong kha néng phat trién
co thé & bénh nhi truée khi ddy thi mac bénh hen. Trong mot nghién ciru trén tré em 6 tudi dén 11
tubi, sy phat trién co thé dugc danh gid bé’lng su phat trién chidu dai cing chan, nhém dung,
montelukast 5 mg mdi ngay mét lan trong 3 luan cho két qué twong tu nhém dung gia dugce, va ¢
nhom ding budesonid dang khi dum:, (200 pg mdi ngay hai ldn) trong 3 tun thap hun mét cach ¢ y
nghfa thnng ké so v&i nhém ding gia duge. Trong mot nghlen ctru kéo dai 56 tudn & tré em 6 tubi
dén 8 tudi, biéu db phét trién & tré ding montelukast 5 mg moi ngdy mot l4n twong tu nhu nhém diing
gia duoc (gid tri LS trung binh cho montelukast va 5,13 dugc tuong tng la: 5,67 va 5,64 cm/nam), va
& nhém ding beclomethason khi dung (200 pg, mdi ngay hai I4n) thi tri s6 nay thdp hon mét céch co
y nghia (gia tri LS trung binh: 4,86 cmi/ndm) & bénh nhi ding khi dung, so v6i nhom duing gia duge
[khéc bi€t gia tri trung binh LS (do tin cdy 95%): -0,78 (-1, 06; -0,49) em/nam]. Ca montelukast va
beclomethason déu cho loi ich ldm sang trong diéu tri bénh nhan hen nhe mot cach c6 ¥ nghia so véi
nhom ding gia dugc.

Tré em tir 6 thdang 10i 5 (uéi

Trong nghién ciru 12 tudn, ddi chimg p}acebo & tré em 2-5 tudi, cho ubng montelukast moi ngay mot
lan 4 mg, da cai thién viing bén céc thong sb kiém sodt hen, khong phu thude vao diéu tri phdi hop
voi thude ngira hen, so sanh v6i placebo. 60% bénh nhin khong dung cach dleu tri klcm soat hen
khac. Montelukast cai thién rd céc tri¢u chimg ban ngay (bao gom ho, kho khe, rbi loan vé tho va han
ché hoat dong,) va céc triéu chiing ban dém khi so sanh vai placebo Montelukast cling lam giam ro
rét “nhu Lau” thude chi vén B va corticosteroid oﬁp clru so voi placebo. Bénh nhén diing montelukast
¢6 ngay hét hen nhiéu hon mot céch ¢6 y nghia thong ké so v6i b¢nh nhén & nhém placebo. Hiéu lye
diéu trj thdy ngay sau lidu du tién. Thém nita, s lugng bach cdu ua eosin trong mau toan phin ciing

giam ro rét.
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Hiéu lyc ciia montelukast ¢ tré em tir 6 thang tudi toi 2 tudi duge ngoai suy tir két qua ¢ bénh nhi trén
2 tudi bi hen va dya vao cac dir liéu duge dong hoc tuong tu cling nhu vao liéu trinh, sinh ly bénh
hoc va tac dung cua thude vé co ban tuong duong khi so sanh 2 nhém tudi trén day.

Tdc dung trén bénh nhdn ding phéi hop corticosteroid dang hit

Nhitng nghién ctru riéng 1€ & ngudi lém cho thiy kha ning montelukast phéi hgp véi corticosteroid
dang hit c6 tac dung hi¢p déng trong 14m sang va cho phép giam li€u steroid khi ding phdi hop.
Trong nghién ctiu ¢ déi chimg placebo, bénh nhén khai dau ding corticosteroid dang hit véi licu
khoang 1600 ug mdi ngdy, trong giai doan st dung placebo da giam dugce ty 1€ sir dung steroid khoang
37%. Hon niva, montelukast con gitp giam 47% lidu corticosteroid dang hit so véi 30% & nhom dung
placebo. Trong mét nghién ciru khéc, montelukast dem lai loi ich 14m sang cong thém trén cdc doi
twong duoce duy tri nhung khong kiém soat duoc thich ddng véi corticosteroid dang hit (400 pg
beclomethason mai ngdy). Ngimg hoan todn va djt ngdt beclomethason & bgnh nhén ding phoi hop
montelukast vai beclomethason gdy tac hai vé Jam sang & mot s6 truong hep, ching t6 nén nging
thube din ddn theo mic dung nap hon 14 ngimg dot ngét. V6i bénh nhéan man cam véi aspirin, hau
hét trong sb d6 1a khi phéi hgp corticosteroid vai dang hit va/hodc udng, montelukast da cé cai thi¢n
dang ké vé cdc thong so kiém sodt hen.

Tdc dung trén bénh nhdan co thit phé quan do gc.';ng sic

Montelukast 10 mg uéng mét lin mdi ngay s& ngan ngira duge sw co thit phé quan do géng stic O

ngudi tr 15 tudi trér 1én. Trong nghién ciru 12 tuan, montelukast cho thfiy' {rc ché rd rét mic do va ?
thoi gian gidgm st FEV hon 60 phut sau géing site, phin trim giam FEV) toi da sau giing strc va thoi B
gian hdi phuc 5% cua FEV| trude khi gang stre. Hidu qué bao vé nay la hiing dinh xuyén sudt qua o
trinh diéu tri, chimg to khdng c6 tinh trang quen thude. Trong mdt nghién ctru bat chéo riéng biét, _‘N
thiy tédc dung bao v¢ nay dat duge sau 2 ngay dung thube, méi ngdy ubng mot lan. Véi bénh nhi 6- Y
14 tudi, cho uéng vién nén nhai 5 mg, trong mét nghién ctru bét chéo tuong tu, cling thiy c6 tac dung P
bao vé nhu & ngudi lén va sy bao vé nay duge duy tri subt khoang cach liéu (24 gid). -9

Tde dung trén viém irong hen

Trong céc nghién ctru 1am sang, montelukast duge ching minh e ché ca su co thit phé quéan & pha
sém va pha mun do di nguyén. Vi sy thdm nhidm té bao viém (bach cAu wa cosin) la ddc trung quan
trong ctia bénh hen, nén da co khao sat anh hudng cua montelukast 1&n bach ciu ua eosin & mau ngoai
bién va & duong tho. Trong cde nghién ciru lam sang & pha IIb/III, montelukast cho thdy lam giam &
rét cée bach cau ua eosin & méu ngoai bién, giam 15% so v6i khoi diém va so véi placebo. O bénh
nhi tir 6 dén 14 tudi, montelukast lam giam bach céu ua eosin & mau ngoai bién 13% qua 8 tudn diéu
tri so véi nhom placebo. Montelukast ciing lam gidm rd rét bach cdu ua eosin & duemg thd, trong dom
so v6i nhém placebo. Trong nghién ciru nay, hrgng bach cAu ua eosin & mau ngoai bién giam va tiéu
chi ddnh gia lam sang vé hen cai thién trong nhom diéu trj voi montelukast.

Nghién ciru ldm sang - Viém miii di tig

Hiéu luc ctia montelukast trong diéu tri viém miii di img theo miia dugc nghién ciru trong cac thur
nghiém twong tu ngiu nhién, mi kép, kéo dai 2 tuan, ¢6 ddi chimg placebo, trén 4924 bénh nhan (c6
1751 ngudi diing montelukast). Nhimg bénh nhén = 15 tudi, 6 tién sir viém miii dj tng theo mua,
xét nghiém ngoai da duong tinh trong it nhit mét mua gap dj nguyén va cé nhitng triéu chimg ro rét
vé viém miii di tmg theo mua vao lic khoi déu cdng trinh nghién ciu.

Trong mdt phén tich phdi hop cua 3 nghién citu chi chét, str dung montelukast vién nén 10 mg cho
1189 bénh nhan (mdi ngay 1 lin vao budi i) 1am cai thi¢n rd rét cc tiéu chi chinh, chi sb céc triéu
chirng & miii luc ban ngay va cac biéu hién 14m sang (nhu xung huyét mili, chay nudc mili, ngira mili,
hit hoi); chi s6 cac triéu chitng ban dém (nhu xung huyét miii khi thire, kho ngu, thic gidc nhiéu lan
ban dém); chi so tdng hop céc triéu chimg (bao gom cé hai chi s6 triéu chimg mili ban ngay va ban
dém); va qua danh gia téng quat ctia bénh nhén va béc s§ vé viém miii di ing so véi placebo.

Trong mét nghién ctru 4 tuén khéc, montelukast mi ngay 1 1dn vao budi sang cho thiy hiéu lyc trong
2 tudn diu manh hon 8 1ét so véi placebo va phit hop vdi higu luc ghi nhén trong céc nghién ciru

. ‘A 3 As LA ~ v . A A ~ A - rr 1 A Y - A
ding liéu vao budi téi. Hon nita, hi¢u lyc qua toan bg 4 tuan ciling nhat quén véi két qua cia 2 tuan.
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Véi bénh nhén trén 15 tudi bi viém miii di img theo mua, montelukast cho thdy lam giam trung binh
13% lugng bach céu ua eosin trong mau ngoai bién so vai placebo, qua céc thoi ky didu tri mu kép.
Hiéu lye cua montelukast didu tri viém mii dj tng quanh ndm dugc nghién ctru trong hai nghién ctru
¢6 déi chimg placebo, thiét ké twong ty, chia nhom ngau nhién, mu kép kéo dai 6 tuan trén 3235 bénh
nhén (trong do 1632 ngudi ding mumclukaqt) Tudi bénh nhan la 15-82 tudi c6 llen sir viém mii di
{ing quanh niim, xét nghiém da két qua duong tinh do dz nguyén quanh nam (bao gdm di nguyén bui
nha, 16ng dong vat, bao tir mébe) va c6 cdc triéu chimg ndi bat vé viém mii dj img quanh nam khi khéi

dAu diéu tri.

Trong mot nghién ciru, montelukast 10 mg sir dyng |1 1dn mdi ngay cho 1000 bénh nhén dugc chu‘ng
minh c&i thién rd rét vé tiéu chi chinh, cdc chi so vé triéu chimg ¢ miii ban ngay (xung huyét mii,
chay nuéc miii, hit hoi) so véi placebo. Montelukast ciing cho thiy cai thién viém mi di ‘img qua
danh gid cta b¢nh nhan nhu néu trong tidu chi phu vé Danh Gia Toan Cau triéu chimg Viém Miii Di
Ung béi Bénh Nhén va lhdn;, diém danh gia chung Chét meg Cude Song Trong Bénh Viém Két
Mac-Mi (tlung binh diém s6 cta 7 linh vue hoat dqng gidc ngl, céc triéu ching khong- mulikhong,-
miit, cic van dé trong thye hanh, cac triéu chimg & mili, cdc tri¢u chimg ¢ miit, cam x1c) so sanh voi
placebo.

Hiéu lue ctia montelukast trong diéu trj viém mii di tmg theo mua & bénh nhi 2-14 tudi va trong diéu
tri viém miii dj img quanh ndm & bénh nhi 6 thang dén 14 tudi duge chimg minh béing céch ngoai suy
tir hiéu lye cta thude ndy & bénh nhén > 15 tudi bi viém miii dj (g cung, vé6i gia dinh la dién bién
bénh, bénh hoc va tac dung cta thudc vé co ban déu gmug nhau & céc quan thé nay.

13. Piic tinh dwoe dfng lwe

Hép thu

Sau khi ubng, montelukast dugc hép thu nhanh va hau nhu hoan toan. V6i vién nén bao phim 10 mg,
ndng do Cuax dat dugce 3 gi¢ (Tmax) sau ubng doi véi nguoi 1om, udng thube lic bung déi. Sinh kha
dung khi dung thude dudng udng la 64%. Sinh kha dung va Cmax khong bi anh huéng boi bita an
chuén.

Véi vién nén nha: 5 mg, Cmax dat 2 gid sau khi ngudi 16n udng lac déi. Sinh kha dung khi ubng l1a
73% va giam xuung 63% trong mdt bita an tiéu chuéin. Thac an khong ¢6 danh hudng l6n trong 1dm
sang khi dung thude dai ngay

Vi vién nén nhai 4 mg, ndng d§ Cuax dat duge 2 gidr sau uong, déi voi bénh nhi 2-5 tudi, ubng thude
lc doi.

Dang ¢ém udng 4 mg cé twong dwong sinh hoc vai vién nen nhai 4 mg khi ding cho nglr(‘;n 16m luc
doi. Vige dung montelukast dang com hat chung v6i nude sot tdo hoic trong bita dn chuén khéng géy
anh hudng lam s'mg déng k& nao t6i duge dng hoe cla thube x4ce dinh bm dién tich dudi dudng cong
AUC (1225,7 so voi 1223,1 ng*gid/mL ¢ hoac khéng cd kéem nudce sOt tao va 1191,8 so voi 1148,5
ng*gio/mL co hodc khéng ¢ kém bira an chudn).

Hiéu lye va d an toan da duge chimg minh qua céc nghién ctu lam sang, khi dung vién nén nhai 4
mg, vién nén nhai 5 mg, vién nén bao phim 10 mg, ung khdng tinh dén thoi gian bita i dn. D6 an toan
cua montelukast cung duge chimg minh trong nghién ctru 1am sang ddi voi uong dang cbm hat 4 mg
ma khong tinh dén théi gian bita én.

Phén bd

Hon 99% montelukast gin két véi protein huyet turong. Thé tich phan bd (Vd) trong trang thai 6n
dinh cua montelukast 13 8-11 lit. Nghién ctru trén chuot cbng voi montelukast dénh dau cho thay
thuoc rit it phén bé qua hang rao mau ndo. Hon nitta, ndng do cta chét danh ddu sau khi udng 24 gio

1 téi thiéu trong moi md khac.

Sinh chuyén hoa

Montelukast chuyén hoa rét manh. Trong céc nghién ciu véi liéu diéu tri, cde nong df trong huyét
tuong ctia cde cht chuyén hoa cia montelukast khong tim thdy duge trong trang thai 6n dinh &

ngudi lon va tré em.
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Nghién cttu in vitro, sir dung microsome gan ngudi, cho thdy cytochrome P450 3A4 va 2C9 tham gia
vao qud trinh chuyén hoa cua montelukast. Dya vao cac ké:[ qua khéc in vitro trén microsome gan
nguoi, thiy cde nong do diéu trj cia montelukast trong huyét twong khéng e ché cic cytochromes
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Thai trir

Do thanh loc ciia montelukast trong huyét tuong 1a 45 mL/phut & ngudi 1on khoe manh. Sau khi
uéng montelukast danh dév, 86% chét danh diu duge tim thiy trong phén cua tdng cong 5 ngay va
duéi 0,2% thai qua nude tiéu. Diéu nay cting vdi sy tinh todn sinh kha dung cua montelukast ding
dudng udng cho thdy montelukast va cdc chéit chuyén hoa ctia thudc duge thai gin nhu hoan toan qua
mat,

Trong mot s6 nghién ciru, thoi gian ban thai trong huyét tuong ctia montelukast 14 2,7-5,5 gi&r & ngudi
ré tudi khoe manh. Duoc dong hoc ctia montelukast hiu nhu tuyén tinh khi ubng toi lidu 50 mg.
Khong ¢é sy khic biét vé duoc dong hoce khi ubng thude vao budi sing hodc t6i. Khi ubng 10 mg

" ¢

montelukast mot lan trong ngay, hdu nhw rat it tich 1y montelukast trong huyét tuong (xép xi 14%).
Diac diém ngudi bénh:

Khong cdn chinh lidu déi voi bénh nhan lon tudi, bénh nhén suy thdn hodc suy gan nhe dén trung
binh. Khdng ¢6 bang chimg 1am sang trén bénh nhan suy gan nang (diém sd Child-Pugh >9).
14, Quy cich déng géi: Hop 3 vi; 5 vi; 10 vi x 10 vién. Chai 50 vién, 100 vién va 200 vién.

15. Ditu kién bio quin: Noi khd thodng, tranh anh sang, nhiét do dudi 30°C.

16. Han dimng cita thude: 36 thang k& tir ngay sén xudt.

17. Tiéu chuin chit lwgng cia thube: Ticu chudin co sd.

Tén, dia chi ciia co sé' sin xudit thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Budng D2, Khu cong nghiép Tay Bée Ca Chi, dp Bau Tre 2, xi Tan An Hoi,
Huyén Ci Chi, Thanh pho H6 Chi Minh, Vi¢t Nam
Moi thic midic va théng tin chi tiét, xin lién hé 56 dién thoai 028-37908860
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