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THONG TIN KE TOA
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1. TEN THUOC
Vién nhai Bloktiene 4mg.

2. THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQONG

Mbi mét vién nhai Bloktiene 4mg chira montelukast natri tuong duong voi 4mg
montelukast.

Td duoc:

Mbi vién nhai Bloktiene 4mg chira 3,6mg lactoza monohydrat va 1,2mg
aspartam.

Danh muc cac ta duge ddy di, xem phan 6.1.

3. DANG TRINH BAY

Vién nhai.

Dang vién nhai, mau héng, 16m d6m, hinh bau duc, hai mat 16i, duoc khic chir
“M4” trén mot mat cia vién thude.

4. THONG TIN LAM SANG UE‘/
4.1 Chi dinh diéu tri

Bloktiene 4mg dugc chi dinh ding phéi hop vdi corticosteroit dang hit dé diéu tri
bd sung cho nhirng bénh nhan tir 2 dén 5 tudi bi hen phé quan dai ding mirc d6
nhe dén vira. :
Bloktiene 4mg ciing dugc chi dinh diéu trj thay thé cho cac thudc corticosteroit

dang hit lidu thip & nhimg bénh nhan tir 2 dén 5 tudi bi bénh hen phé quan dai

dang thé nhe khong c6 tién sir cac con hen ning gin déy.

Bloktiene 4mg ciing duoc chi dinh trong diéu tri du phong hen phé quan & nhitng

bénh nhén 2 - 5 tudi, chi yéu 13 co thit phé quan do ging sirc. .

4.2 Liéu ding va cach ding

Cach dung:

Dung theo dwong uéng. Nén nhai vién thude.

Thubc nay can dugc sir dung cho tré em dudi sy gidm sat cia ngudi 16n. Lidu
dung cho tré em tir 2 dén 5 tudi 1a mdi ngay 1 vién nhai 4mg, vao budi tdi.
Bloktiene 4mg can dugc sir dung 1 gity trrde khi an hodc 2 gid sau khi n. Khong
can chinh liéu & nhom tudi nay.
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Cdc khuyén cdo chung: . _

Hiéu qua diéu tri clia Bloktiene 4mg trén céc thong s0 kiém soat hen sé& xuat hién
trong vong 1 ngay. Bénh nhan nén tiép tuc dung Bloktiene 4mg méac du con hen
da duge kiém soat, ciing nhu trong cac giai doan bi hen nang hon.

Khéng can chinh liéu & bénh nhan bj suy than, hodc suy gan nhe va trung binh.
Chura c6 di¥ liéu vé cac bénh nhan bi suy gan ning. Liéu ding cho bénh nhan nam
va nir 1a nhu nhau.

Bloktiene 4mg dudi dang lwa chon diéu tri thay thé cho cdc thudc corticosteroit
dang hit liéu thdp d@di vGi hen thé nhe dai ding:

Montelukast khong dirge khuyén cdo dudi dang don tri liéu & cac bénh nhén bi
hen thé wira dai ding. Viéc st dung montelukast dudi dang hra chon diéu tri thay
thé cho corticosteroit dang hit liéu thip déi voi tré em bi hen thé nhe dai ding chi
dugc can nhic dbi voi cac bénh nhan khong c6 tién sir cac con hen ning gan day,
can sir dung corticosteroit duong udng va & nhimg bénh nhan khéng thé si dung
corticosteroit dang hit (xem trong phén 4.1). Hen thé nhe dai ding dugc xac dinh
khi céc triéu chimg hen xuét hién nhiéu hon mét 14n mdi tudn, nhumg dudi mot Ian
mdi ngdy, cac tridu chimg vé dém xuit hién nhiéu bon hai 1dn mbi thang nhung
dudi mot 1an méi tudn, chirc ning phdi binh thuwong giita cac giai doan hen. Néu
khéng kiém sodt dugc trong thoi gian theo d6i (théng thudmg trong vong 1 thang),
thi can phai danh gia vé viéc thém khang viém hodc sir dung khang viém khac
dwa vao hé thong cac budc trong liéu phap diéu tri hen. Bénh nhan nén dugc danh
gia mot cach dinh ky vé van dé kiém soat hen cua ho.

Bloktiene 4mg duwdi dang diéu tri dw phong hen ¢ nhitng bénh nhén tir 2 dén 5
tudi bj bénh hen do co thdt phé quan do ging sic:

O nhitng bénh nhan tir 2 d&én 5 tudi, co thit phé quan do ging sirc c6 thé 1a bidu
hién nbi bat cia hen dai ding doi hoi phai diéu tri bang cac thubc corticosteroit
dang hit. Bénh nhan can phai dugc danh gia sau thoi gian tir 2 dén 4 tuan didu trj
bang montelukast. Néu khéng dap tmg thoa d4ng, thi can phai can nhéc lidu phap
diéu tri bd sung hodc lidu phap khac.

Liéu phdp diéu tri bang Bloktiene 4mg lién quan véi cdc thudc diéu tri hen khdc:
Khi viéc diéu tri bang Bloktiene 4mg dwgc dung & dang diéu tri bd sung cho céc
thuéc corticosteroit dang hit, khong nén thay thé d6t ngdt thudc corticosteroit
dang hit bang Bloktiene 4mg (xem trong phin 4.4).

D6i voi cac nhom tudi khac, cac tic dung va dang dugc phdm khac cua
montelukast.

4.3 Chong chi dinh
Qua man véi hoat chat hodc bat cir thanh phan ta dugc nao cua thube.
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4.4 Céc canh bao va thin trong dic biét khi sir dung

Bénh nhan dugc khuyén khong nén dung montelukast dang udng dé diéu tri cac
con hen cAp tinh va @ duy tri 6n dinh viéc diéu tri cap ctru thich hop thong
thwong cho cac bénh nhan véi muc dich nay. Néu xuét hién con tan cong cap tinh,
can phai st dung thudc chii van B dang hit tac dung ngén Bénh nhén nén hoi y
kién bac sy cang som cang t6t néu ho can hit cac thudc chu van B tac dung ngin
nhiéu hon so véi thng thuong.

Khong duoc thay thé dot ngot corticosteroit dang hit hodc dang udng bing
montelukast. , ‘
Chua co dir liéu chimg minh rimg, cac thudc corticosteroit dang udng c6 thé bi
giam tac dung khi dung dong thot voi montelukast.

Khi bénh nhan diéu tri bang cac thudc chéng hen bao gdm montelukast co thé kéo
theo mét s hiém cac truomg hop ting bach cau wa eosin toan than, doi khi véi
cac dau hiéu 1am sang cua viém mach phu hop véi hoi chimg Churg-Strauss, tinh
trang bénh thuomg dwoc diéu tri bang liéu phap corticosteroit theo duomg toan
thdn. Méac du chua xac dinh duoc s lién quan nhén qua voi cac chit dbi khang
thu thé leukotrien trong cac truong hop nay, can phai giam liéu hodc ngimg heu
phap corticosteroit dang udng. Céc bac sy can phat canh gidc véi tang bach cau
ra eosin, ban viém mach, cac triéu ching & phdi xdu hon, cac bién chimg tim,
va/hodc xudt hién bénh than kinh & cac bénh nhan. Nhimg bénh nhén xuit hién
cac triéu chimg nay can phai duoc danh gia lai va tién hanh déng gia cac phac d6
diéu tri cho nhitng bénh nay. gl}

Bloktiene 4mg chira aspartame, nguén phenylalanine. Cé th& gay hai cho nhimg
nguol bi bénh phenylketo niéu

Bloktiene 4mg chira lactoza. Nhitng bénh nhan bj cac van dé vé di truyén hiém
gap nhu khéng dung nap galactoza, thiéu hut Lapp lactaza hodc kém hip thu
glucoza-galactoza khong duoc sir dung thudc nay.

4.5 Tuwong tac thudc va cdc dang twong tic khac

Dién tich dudi duong cong (AUC) ciia montelukast giam xudng xap xi 40% &
ngudi ding dong thoi véi phenobarbital. Vi montelukast dugc chuyén hoa boi
CYP 3A4, nén can thin trong, nhit 1a & tré em, khi si dung ddng thoi
montelukast véi cac thuéc cam tmg CYP 3A4, nhr phenytoin, phenobarbital va
rifampicin.

Montelukast c6 thé ding cing véi cac thude thuong dung khac trong du phong va
diéu trj bénh hen man tinh. Trong cac nghién ciru vé tuong tac thudc, lidu khuyén
cao trong diéu tri ctia montelukast khéng c6 anh huong dang ké téi dugc dong
hoc cua cac thude sau day: theophylline, prednisone, prednisolone, cac thudc
udng tranh thai (ethinyl estradiol/norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin va
warfarin.

Cac nghién ciru in vitro cho thdy montelukast 1a chit rc ché CYP 2C8 hiéu qua.
Tuy nhién, dir liéu tir nghién ciru twong tic thudc véi nhau trén 14m sang cia
montelukast va rosiglitazone (co chat mau do tiéu biéu cua cac thudc chu yéu

3
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duoc chuyén héa béi CYP 2C8) lai cho thay montelukast khong irc ché CYP 2C8
in vivo. Do d6, montelukast khong lam thay ddi qua trinh chuyén hoa cia cac
thudc duoc chuyén hoa chi yéu qua enzym nay (vi dy, paclitaxel, rosiglitazone va
repaglimde).

4.6 Mang thai va cho con bu

St dung trong thoi ky mang thai ’

Cac nghién ciru trén dong vat khong cho thay nhimng tic dong gy hai trong thoi
ky mang thai hodc d6i voi sy phat trién phm/thal

Dt heu han ché tir cac co s& dir lidu cd sdn vé thei ki thai nghén khong dé cap
dén mbi quan hé nhin qua giira montelukast va cac di dang (vi du, thiéu chi) ma
duoc thong bao mot cach hiém hoi trén toan thé giéi sau khi dwa ra thi truong, _
Nhitng nguoi trong théi ky mang thai chi dung Bloktiene 4mg khi thye sy cdn
thiét.

Cho con bu

Cac nghién citu trén chudt di chimg minh ring, montelukast bai tiét qua sita (xem
trong phén 5.3). Trén ngudi, van cdn chua rd sy bai tiét cia montelukast qua sita
me.

Nhimng ngudi dang nudi con bing sira me chi dimg Bloktiene 4mg khi nao duoc
xem la thire s cén thiét. &/

4.7 Anh hwong 1én kha ning lai xe va vin hanh miy méc *

Montelukast khéng anh hudng dén kha ning tai xe hodic van hanh may méc cla
bénh nhan. Tuy ohién, trong nhimg truomg hop rat hiém, cdc ca nhdn di thong
bao gap tinh trang ngu lo mo hodc chdéng mit.

4.8 Tic dung khong mong mudn

Montelukast dirge danh gia trén cac nghién citu lam sang nhr sau:

e  vién bao phim 10mg & x4p xi 4000 bénh nhan 15 tudi va 1én hon

e  vién nhai Smg & x4p xi 1750 bénh nhan tré em tir 6 dén 14 wdi, va

e  vién nhai 4mg & 851 bénh nhén tré em tir 2 dén 5 tubi.

Tén suét cac phan Ymg bat loi sau ddy cua thude trong cac nghién ciru 1am sang
dugce thong bao thadng gap (tr >1/100 dén <1/ 10) & cac bénh nhan duge diéu tri
bang montelukast va vai ty 1& 1én hon & cac bénh nhan diéu trj bang gia dugc:

Hé co quan Bénh nhin Bénh nhan tré em | Bénh nhin tré em
trudng thanh 15 | 6ir 6 dén 14 tudi tir 2 dén 5 tubi
tudivilénhon | (L nghiénciu8 | (1 nghién ciru 12
(2 nghién ciru 12 tuan; n=201) tuin; n=461)
tudn; n=795) (2 nghién ctru 56 | (1 nghién ciru 48
tudn; n=615) tuén; n=278)

Céc roi loan & hé
thén kinh

dau dau

dau diu

- F -
Cac roi loan ¢ da
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day - ruft | dau bung * dau bung
Cic roi loan | [
chung va cac tinh | khat
trang & vi tri sir
 dung 1 E |

Véi diéu tri kéo dai, trong cac thir nghiém 14m sang voi s6 lrong bénh nhan han
ché 1én t6i 2 nam déi voi ngudi 16m va t6i 12 thang dbi voi bénh nhén tré em tir 6
dén 14 tudi, van @& an toan thudc khong thay dbi.

V& liiy tich, 502 bénh nhén tré em tir 2 dén 5 tudi dugc diéu tri bing montelukast
trong thoi gian it nhit 3 thang, 338 bénh nhan trong thdi gian 6 thang hodc lau
hon va 534 bénh nhan trong thoi gian 12 thang hodc 1au hon. Véi diéu tri kéo dai,
van d an toan khong thay d6i & cac bénh nhan nay.

Cac phan {mg bt loi sau ddy da duoc thong béo trong sir dung sau khi dua ra thi
truomg:

Cic rdi loan & hé thong mau va bach huyét: Tang xuat huyét.

Cic roi loan & hé mién dich: cac phan img qua man cam bao gém phan vé, thdm
nhiém bach ciu ua eosin tai gan.

Cic rdi loan vé tim than: cac bat thudong vé gidc mo bao gdm 4c mong, o giac,
mat ngy, kich thich, lo au, hiéu dong, kich dong bao gém hanh vi hung hang, run,
tram cam, y nghi va hanh vi tir sat (tr st) trong nhirng truong hop rat hiém.

Cic rdi loan & hé than kinh: chong mat, nga lo mo, di cam/giam cam gidc, dong

kinh.

Cic rdi loan vé tim: héi hop. ql/

Cic roi loan vé hd hip, 16ng ngwe va trung that: chay mau cam.

Cic roi loan vé da day - rudt: tiéu chay, kho miéng, kho tiéu, bubn nén, nén.
Cac rbi loan vé gan mit: cac mirc transaminaza huyét thanh ting cao (ALT,
AST), viém gan tic mat.

Cic roi loan & da va mé dwdi da: phu mach, thim tim, may day, ngira, ban, ban
do nét.

Cic roi loan & hé co xwong va mo lién két: dau khop, dau co bao gdm chudt
rut.

Cic roi loan toan thin va céc tinh trang & vi tri sir dung: suy nhugc/mét moi,
tinh trang kho chiu, phu, sot.

Céc trudmg hop rat hiém vé hoi chimg Churg-Strauss (CSS) da duge théng béo
trong qua trinh diéu tri bing montelukast & bénh nhan hen (xem trong phin 4.4).

4.9 Qua liéu

Khéng c6 thong tin dic hiu dé diéu tri qua liéu di voi montelukast. Trong cac
nghién ciru vé hen man tinh, ding montelukast véi cac lidu 1én t6i 200mg/ngay
cho ngudi 16n trong 22 tudn va trong cac nghién ciru thoi han ngin voi lidu toi
900mg/ngay dung trong khoang 1 tuin ma khong thiy c6 phan img phy bét loi
dang ké nao trén 1am sang.

[ P
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Pa c6 c4c béo cao vé qua lidu cap sau khi dua thudc ra thi treong va trong céc
nghién ctru 1dm sang vé montelukast. Cic bao cdo ndy bao gbm ci & ngudt 1om va
tré em voi liéu cao tdi 1000mg (xdp xi 61mg/kg & tré em 42 thang tu6i). Cac két
qua trén 14m sang va trong phong thi nghiém phi hgp voi hd so vé do an toan &
bénh nhan ngum 16n va tré em. Trong hau hét cac bao cao qua liéu, khong gip co
phan img phu bt loi ndo. Cac phan img bit loi hay gap nhét ciing tuong ty nhr
dir liéu vé thudc tinh an toan ctia montelukast bao gdbm dau bung, budn ngh, khat,
dau ddu, ndn va ting kich dong.

Chua 6 montelukast ¢d thé tham tach duoc qua mang bung hay loc mau.

5. CAC DAC TINH DUQC LY

5.1 Daic tinh dugc hre hoc

Phén nhém diéu tri: Dbi khang thy thé leukotriene.

Ma ATC: R0O3D C63.

Cac leukotriene cystein (LTC4, LTDy, LTE4) la cac eicosanoit gay viém manh
dugce g12u phong fir nhleu loai té bao bao gdm dlrcmg bao va bach ciu wa eosin.
Cac chit trung gian tién hen quan trong nay gin véi cac thu thé leukotriene
cystein (CysLT) duge tim thay trong k}:n dao & ngudn va gdy ra céc téc dong lén
khi dao, bao gom co thit phé quan, tiét dich nhay, tinh thAm thanh mach va b
sung bach ciu wa eosin. CE
Montelukast 1a mét hop chét ¢6 hoat tinh theo dwong ubng, né lién két voi ai luc
cao va cé tinh chon loc voi thu thé CysLT;. Trong cac nghién cti 1Am sang,
montelukast ¢ ché sy co that phé quan do LTD, hit véi lidu lwgng thip Smg.
Gidn phé quan dugc quan sat thay trong vong 2 gidr sit dung theo duong uéng.
Tac dung gifin phé quan gy ra bdi chat chi van B bd sung thém vao tic dung
gidn phé quan gdy ra boi montelukast. Didu tri bing montelukast @rc ché co that
phé quan ca ¢ pha sém va pha mudn do khang nguyén. Montelukast, so véi gia
dugc, lam giam sé hrong bach cu wa eosin trong mau ngoai vi & nguoi 16m va tré
em. Trong mdt nghién ciru riéng biét, viéc diéu tri bang montelukast 1am giam
dang ké sb luong bach ciu wa eosin trong cac khi dao (khi dwgc xac dinh ¢ trong
dom). O ngudi 16n va tré em tir 2 dén 14 tudi, khi so sanh montelukast véi gia
dugc, lam giam s luong bach cau ua eosin trong mau ngoai vi trong khi cai thién
duoc van dé kidm soat hen trén 14m sang.

5.2 Pic tinh duge ding hgc

Hdp thu. Sau khi s dung vién nhai 4mg cho tré em tir 2 dén 5 tudi trong diéu
kién phin dn, Cp,y dat duge 2 @i sau khi sir dung. Cp,y trung binh 1a 66% cao
hon trong khi Cypi, trung binh thép hon ¢ nguroi 16m sir dung vién nén 10mg.

Phdn bo. Trén 99% montelukast lién két voi cac protein huyét twong. Thé tich
phin bo & trang thai on dinh cia montelukast trung binh tir 8 dén 11 lit. Cac
nghién ciru trén chudt bing montelukast danh dau phéng xa cho thdy sy phan bd
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tbi thiéu qua hang rao mau ndo. Ngoal ra, nong d6 cua chit danh dau phéng xa tai
thori diém 24 gid sau dinh lidu & mire t6i thiéu trong tat ca cac mo khac.

Chuyen hoa. Montelukast dugc chuyén hoa rong rii. Trong nhirng nghién ciru véi
cac lidu diéu tri, néng do huyét tuong cua cac chét chuyén hoa cia montelukast
khong thé phat hién dugc & trang thai 6n dmh 0 nguoi lon va tré em.

Cac nghién ctru in vitro sit dung cic tiéu thé gan ngudi cho thay rang, cac
cytochrome P450 3A4, 2A6 va 2C9 c6 lién quan dén su chuyen hoa cua
montelukast. Dya vao cac két qua in vitro khac trong cac tiéu thé gan nguoi,
ndng @9 diéu tri trong huyét trong ciia montelukast khong (rc ché cac cytochrome
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19, hogc 2D6. Sy tham gia ciia cac chét chuyén
hoéa vao tac dung diéu tri cia montelukast 12 t6i thiéu.

Thai trir. PO thanh thai huyét twong cia montelukast trung binh 1a 45ml/phit &
ngudi 1on khoe manh. Sau khi sir dung montelukast danh dau phong xa dang
udng, 86% hoat tinh phong xa dugc thu héi trong 5 ngay thu dugc qua phan va
<0,2% duogc thu héi trong nudc tiéu. Cung voi cac danh gia vé sinh kha dung
dwong ubng cua montelukast cho thdy ring, montelukast va cac san pham chuyén
hoa cla no bai tiét hau nhu duy nhit qua mat. qi/

Ddc trung ¢ cdc bénh nhdn. Khong can thiét phai diéu chinh lidu luong d6i véi
nguoi gia hodc ngudi bi suy gan tir nhe dén trung binh. Cac nghién ciru trén bénh
nhan bi suy than con chwra dugce thue hién. Vi montelukast va céac chét chuyén
hoa ciia né duge thai trir qua duong mat, nén khong can thiét phai thuc hién diéu
chinh liu & bénh nhan suy thin. Chwa c6 dir lidu vé dugc dong hoc cua
montelukast & bénh nhan bi suy gan nang (thang diém Child-Pugh >9).

Véi cac liéu cao cua montelukast (cao gép 20 va 60 lan liéu khuyén cao cho
nguoi 16m), nguoi ta quan sat thdy co su giam vé ndng do theophylline huyét
twong. Tac dung nay khéng dugc quan sat thdy & liéu khuyén cao 10mg mdi ngay
mot lan.

6. THONG TIN THUOC

6.1 Danh muc ta dwgc

Cellulose, Mlcrocrystalhne Type 102, Hydroxypropylcellulose, Croscarmellose
Sodium, Pigment blend PB- 24880 Mannitol, Silarom Cherry Flavour
1219803182, Aspartame, Magnesium Stearate, Purified Water in bulk

6.2 Twong kx
Khoéng.

6.3 Han dung
36 thang ké tir ngay san xut.

6.4 Baio quan
Béo quan ¢ nhiét do khong qua 30°C, trong bao goi, tranh anh sang va hoi m.
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6.5 Qui ciach dong goi:

Vi Alu-Alu:

Dong goi:

7 vién nhai/vi; 28 vién nhavh{p

6.6 Cac bién phap phong ngira dic biét khi xir ly va xir ly khéc
Bét ky san phdm nao khong sir dung hodic phé liéu phai duoc xir ly theo yéu cau
cua dia phuong.

7. TIEU CHUAN: Nha san xuat G?/

PE XA TAM VOI TRE EM |

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG

Néu nhur thdy bét ky tdc dung phu nao chwa dicoc ligt ké trong to huwéng din
nay, hdy thong bdo cho bdc sy hodc dugc sy ciia ban

8. NHA SAN XUAT
ACTAVIS LTD.

BLB 016 Bulebel Industrial Estate,
Zejtun ZTN 3000, Malta.

TUQ. CLLTRLU\(I
pTRUo\G PHONG
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