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Rx Thude ké don
HUONG DAN SU DUNG THUOC
MONTIZED-10
o Thudc nay chi dimg theo don thude
* Do ky hudng dan sw dung tricée khi ding. Néu cdn thém thong tin, xin hoi  kién bdc st
hodc dieoc sT.
» Thong bdo cho bdc sTnhitng tdc dung khéng mong mudn gdp phai khi sie dun @ thudc.
e Dé thudc xa tdm tay tré em.
o Khéng dimg thudc qua han in trén bao bi.
1. Tén thuée: MONTIZED-10
2. Thanh phin c¢éng thire thude:
Mai vién nén bao phim chira:
Hoat chdt: Montelukast natri twong duong montelukast 10 mg
Td dwge:
microcrystallin cellulose (direct compressible), anhydrous calci hydrogen phosphat (direct
compressible), crospovidon, tale tinh khiét. magnesi stearat. natri starch glyeolat, titan dioxyd,
hydroxy propyl methyl cellulose, methylen clorid, isopropyl alcohol
3. Dang bao ché vién nén bao phim
M0 ta: vién nén bao phim mau trang dén trdng nga, hinh tron, hai mat 16i nhan
4. Chi dinh:
Montized-10 dwge chi dinh trong diéu tri bénh hen suyén nhu liéu phap bé sung ¢ nguot lon
va thanh thiéu nién tir 15 tui c6 bénh hen suyén dai dang nhe dén trung binh ma khong kiém
sodt dwoc bing corticosteroid dang hit va & nhimg bénh nhin ma viéc sir dung cic thuée chu
vin [} tic dung ngdn “khi cin thiét” khong kiém soat dwoe triéu chimg, O nhirng bénh nhén hen
dwoc chi dinh dung vién nén bao phim montelukast 10 m g trong diéu tri hen, thude co thé glam
triéu chirng viém mii di tmg theo mua.
Thude ciing dugc chi dinh trong du phong hen con co thit khi phé quin do ging site.
5. Cich ding, lidu dang:
Liéu ditng:
Liéu khuyén cdo & ngudi lon va thanh thiéu nién tir 15 tudi bj hen hodc hen va viém miii di
img theo mia déng thoi la 10 mg/ngay vao budi tdi.
Khuyén cdo chung:
Higu Iy dicu tri ciia montelukast dira vao céc thong s6 kiém tra hen sé dat trong mdt ngay. Co

thé udng thude cung hodc khéng cang thie an. Can dan ngudi bénh tiép tuc dung montelukast

mac di con hen da bj khéng ché, ciing nhu trong cac thn ky b1 hen nang hon.
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Khong nén sir dung dong thai vén céc thude khac co cing hoat chat montelukast.
Khong cin diéu chinh liéu cho ngudi gia, bénh nhan suy than, bénh nhéan suy gan nhe va trung
binh. Khéng c6 dix liéu trén bénh nhin suy gan ning. Liéu dung ddi voi nam va nit nhu nhau.

Piéu tri montelukast lién quan tdi cac thude chira hen khac:

Montelukast c6 thé ding phdi hop cho nguai bénh dang theo cac ché do diéu tri khac.
Corticosteroid dang hit:

Thube ¢6 thé duoe st dung nhr mét liéu phap bo sung khi corticosteroid dang hit cling vi cac
thudc chu vin B tac dung ngan “khi can thié” khong kiém soat duoc triéu chimg, Khéng nén
thay thé dot ngét thude corticosterord dang hit bang montelukast.

Tre em:

Khong sir dung dang vién nén bao phim montalukast 10 mg cho treé em dudi 15 tuoi do hiéu
qua va an toan chua duoc thiét 1ap.

Vién nhai ham lugng 3 mg phu hop cho tré em tir 6 dén 14 tudi

Pudéng ding: Diung duong uong.

6. Chéng chi dinh:

Qua man véi hoat chat hodc vai bat ky thanh phén nao cua thude

7. Cinh béo va thin trong khi dung thubc:

Bénh nhan duoc khuyén khéng bao gitr s dung montelukast dudmg uong dé diéu trj céc con
hen ceip tinh. Néu con hen cép tinh xay ra, thude chu vin B dang hit ¢0 tic dung ngan duge
khuyén dung. Bénh nhan can tim dén bac s cang sém cang tot néu can st dung thude chi vin
B dang hit nhiéu hon binh thuomg.

Khong nén thay thé dot ngot cho corticosteroid dang hit hodc uéng bang montelukast.

Khéng c6 dir liéu chimg minh rang c6 thé giam liéu corticosteroid ffuwofng ubng khi dung
dong thon var montelukast.

Trong mdt s6 it trromg hop, bénh nhan hen diéu tri véi montelukast c6 the xuat hién tang bach
cdu di toan hé thong, doi khi co biéu hién lam sang cia viém mach phu hop voi hoi ching
Churg-Strauss, tinh trang thuong duoc diéu tri bang liéu phap corticosteroid toan than. Nhung
tririmg hop nay déi khi ¢o lién quan dén viée giam hodc ngirng diéu tri bang corticosteroid
dutmg ubng. Mic du mdi quan hé nhan qua voi sy ddi khang thy thé leukotrien chua duge thiét
ldp, nén canh gidc véi tang bach céu 4i toan, phat ban van mach, céc triéu chimg té hon & phoi,
bién ching tim va / hodc bénh Iy than kinh & bénh nhan. Bénh nhan c6 cac tri¢u chirng nay nén
dwoc danh gia lai va ché do diéu trj can dugc danh gia.

Bénh nhan hen nhay cam vai aspirin nén tranh tiép tuc diing aspirin hodc cac thudc chdng viém

khong steroid trong khi ding montelukast.
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Cée bién ¢ tam thdn kinh da dwoc bio cao 6 nguoi 16n, thanh thiéu nién va bénh nhi dung vién
nén bao phim montelukast 10 mg. Bénh nhan va bac si nén canh gidc véi cac bién ¢6 tim thin
kinh. Bénh nhén va / hodc nguoi cham soc nén dwoc huéng dan dé théng bao cho bac si khi
nhimg thay d6i nay xay ra. Khi ké don, cin danh gia can than cac nii ro va loi ich cia viéc tiép
tuc dicu tri bang vién nén bao phim montelukast 10 mg néu cac bién 6 do xay ra.

8. Sir dung thuébe cho phu nir cé thai vi cho con bi:

Str dung thude cho phu nir cé thai:

Nghién ciu trén dong vat khong chi ra tic hai dbi voi thai ky hoac phat trién phoi thai/ thai nhi.
MGdi lién hé nhan qua cia viéc su dung vién nén bao phim montelukast natri 10 mg va bao cdo
hiém gép tewong hop bi di tat (khuyet tat chi) trong qua trinh Ivu hanh san pham trén thi truong
chua dwoce xac lap. Chi sir dung vién nén bao phim montelukast 10 mg trong khi mang thai néu
that su can thiét.

Str dung thudc cho phu nir cho con bi:

Nghién ciru & chudt cho thidy montelukast co tiét qua stta. Khong biét duoc liéu montelukast
¢6 tiét trong sita me o nguotl hay khéng. Cac ba me cho con bu chi sir dung vién nén bao phim
montelukast 10 mg khi that can thiét.

9. Anh hwong ciia thude Ién khi nang lii xe, vin hanh may méc:

Montelukast ¢6 thé gay ra tac dung khong mong mudn nhu dau dau, budn ngu, chong mat, ao
grac. Do do, bénh nhidn diung montelukast nén thin trong khi lai xe hay viin hanh may mac.
10. Twong tic, twong Ky cua thudc:

Montelukast ¢o the duoe dung véi céac liéu phap khac thuong duge su dung trong du phang va
diéu tri hen man tinh. Trong cac nghién ciru twomg tic thude, lidu 1am sang khuyén cao cia
montelukast khong co anh huong quan trong trén lam sang trén duoc dong hoc cua cac thude
sau: theophyllin, prednison. prednisolon, thude udng trénh thai (ethinyl estradiol/norethindron
35/1), terfenadin, digoxin va warfarin.

Dién tich du¢i duong cong (AUC) cua montelukast bi giam khoang 40% khi dung cing
phenobarbital. Vi montelukast chuyén hoa boi CYP3A4, 2C8 va 2C9 nén can than trong dac
biét 1a ¢ tré em, khi dung dong thoi montelukast véi cac thude gdy cam tng CYP3A4, 2C8 va
2C9 nhu phenytoin, phenobarbital, rifampicin.

Trong nghién ciru in vitro da cho thay montelukast 1a 1 chit e ché manh CYP 2C8, tuy nhién
dur lidu tr mot nghién ciru twong tic thude 1an sang lién quan dén montelukast va rosiglitazon
(mot thuoe dai dién chi yéu dige chuyén hoa boi CYP 2C8) da ching minh ring montelukast
khong e ché CYP 2C8 in vivo. Vi vay, montelukast dur kién s& khong lam thay doi ro rét su
chuyén héa cua céc thude duge chuyén hoa bai enzym nay (vi du nhu paclitaxel, rosiglitazon,

va repaglinid).
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Trong nghién cira in vitro da cho thfiy montelukast 1a mot chat nén cua CYP 2C8, va mo6t mire
do it hom dang ké cua 2C9 va 3A4. Trong mot nghién ciru twong tac thude 1am sang lién quan
dén montelukast va gemfibrozil (chat irc ché CYP 2C8 va 2C 9) gemfibrozil lam ting tiép xuc
hé thong cua montelukast 4.4 lan. Khong cin diu chinh lidu din g thong thuong cua
montelukast khi dung dong théi véi gemfibrozil hodc chét e ché manh CYP 2C8 khdc, nhung
cdc bac si nén nhdn thie duoc tiém nang gia tang cac phan Gng bt loi

Dua trén dir ligu thu nghiém in vitro, cac twong tac thube quan trong mang tinh ldm sang véi
cac thudce (e ché CYP 2C8 it hiéu hre (vi du trimethoprim) thi khong duoc lwong trude. Dung
dong thoi montelukast véi itraconazol, mét chit tre ché manh CYP 3A4 dan dén tang khong
dang ké trong tiép xtc hé théng cua montelukast

11. Tic dung khong mong muén cia thude:

Tac dung khong mong muén cé thé xay ra trong khi diéu tri véi montelukast duoe phan thanh
cac nhom sau ddy theo thi ty tan sudt gap:

RAt thuomg gap (=1/10)

Thuomg gip (>1 / 100 dén <1/10)

It gap (=1 /1000 dén <1/100)

Hiém gap (>1/10.000 dén <1/1000)

Rat hiém gap (<1/10.000),

Chira biét dén (khong thé woc tinh dwoe tir dir li¢u 6 san).

Montelukast da dwoc dinh gid trong cdc thie nghiém ldm sang nhu san:

- Vién nén bao phim 10 mg trén khoang 4000 bénh nhan bi hen tir 15 tudi tro 1én.

- Vién nén bao phim 10 mg trén khoang 400 bénh nhan bi hen két hop voi viém mili di (g
theo mua tir 15 tudi tro 1én

- Vién nhai 5 mg trén khoang 1750 bénh nhan nhi bi hen tir 6-14 tudi

Cac tac dung khong mong mudn lién quan dén thude tron g bang sau trong cac thit nghiém 1am
sang c6 dbi chimg gia duoe da duoc bao cdo la thuong gap o bénh nhén hen duoc didu tri vai

montelukast va ty I nay cao hon so véi nhimg bénh nhan dugc diéu tri bing gia duoc.

Bénh nhin tir 15 tudi tro 1én Bénh nhén nhi tir 6-14 tubi
Hé co quan (Hai nghién ciru kéo dai 12 tudn; n (Mot thu nghiém 8 tuan; n = 201)
=795) (Hai thir nghiém 56 tuan; n = 615)
Réi loan hé than kinh [Dau dau Pau dau
Rdi loan tiéu hoa Dau bung

Cac tu nghi¢m [dm sang vai s6 lugng bénh nhan it hon trong thén gian 2 nam & ngudi [on va 6

thang o bénh nhi tr 6-14 wdi cho thay thude tinh cua cac tic dung khong mong mudn khong

co su thay doi.
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Bang bdo cdo cde tdc dung khong mong muén:

Tac dung khong mong muon duoce bao ciao hdu mai duoc liét ké theo hé co quan va loai tac

dung khéng mong muén. Tén suat gap duoc wde tinh dia trén cac thi nghiém lam sang cé lién

quan.

Hé co quan

Tac dung khéng mong mudn

Tién suit gap

Nhiém tring va nhiém ky sinh

A - =& .
Roi loan hé mien dich

irng phan vé,

Nhiém tring duong ho hap trén ' |Rét thuomg gip
trung
Roi loan mau va hé bach huyét Tang xu hudng chay mau Hiém gip
Phan g qua man bao gbm phan o
It gap

Tham nhiém bach cau ai toan & gan

Rat hiém gap

Réi loan tim than

Bit thuong vé giéc mo nhw ac
ﬁnéng, a0 giac, chitng qua hiéu

déng tim than van déng (gdm tinh

= i It gap
dé bi kich thich, hiéu dong, lo du
nhur hanh vi hung hiang va run),
tram cam, mét ngu.
Rung co Hiém gap

Ao gidc, ¢6 y dinh va hanh vi tu tir,

mal phuong hudémg

Rét hiém gap

Chong mat, budn ngu, di cam (cam

trung thit

Rdi loan hé thin kinh gidc bat thudng)/giam cam giac, co [it gip
giat

Réi loan tim Danh trong ngyre Hiém gip

Réi logn ho hiip, long ngue va  [Chay mau cam it gap

Hot chimg Churg Strauss

Rt hiém gip

Réi loan da day-ruot

Tiéu chay * . budn nén ¥, nén *

Thuong gap

Kho migng, kho tiéu.

It gap

Rdi loan gan mit

Nong do transaminase huyét thanh
(ALT, AST)

Thuémng gap
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Viém gan (bao gdbm viém gan i
mat, viém té bao gan, va ton thwong[Rét hiém 2ap

gan nhicu thanh phin)

Phat ban * Thuong gip
: Bam tim, ndi mé day, ngira it gap
Roi loan da va mé dwéi da -
Phu mach Hiém gap

Ban do nodosum, héng ban da dang [Rét hiém gap

Réi loan co xuong khép va mé  |Dau khop, dau co bao gdom chudt

& O . it gap
[lién ket it

) SHt * Thudang gap
Rdi loan toan thin va tinh trang , ;

Rl S 2 Suy nhuge / mét moi, kho chiu, phu |,
tai cho dung thuoc ] It gap

ne

" Tac dung khéng mong mudn nay duoc bao cdo la rat thuomg gip nhitng bénh nhin dwoc diéu
tri bang montelukast, va ciing rat thuromg gip & nhirng bénh nhan ding gia dugc trong cac th
nghiém lam sang.

* Tac dung khéng mong mudn nay duge bdo cao la thuomg gdp ¢ nhitng bénh nhan dwoc diéu tri
bang montelukast, va ciing thuémg gap o nhitng bénh nhan ding gia duge trong cac thir nghiém

lam sang.

Théng bdo che bdc st nhitng tdc dung khéng mong muin 2dp phai khi sit dung
12. Qua liéu va cich xir tri:

Khéng co thong tin dadc higu vé diéun tri qua lidu véi montelukast. Trong cac nghién ciru hen
suyén man, bénh nhan dung liéu montelukast 1én d&n 200 m g/ngay trong 22 tudn va trong cic
nghién ciru ngan han, bénh nhan ding liéu Ién dén 900 mg/ngay trong khoang mot tuin ma
khong c6 tac dung phu quan trong nao trong lam sang.

Ciing c6 bdo céo clia qua lieu cap san khi thudc dwa ra thi treimg va trong céc nghién ciru lam
sang voi montelukast. Cac béo cdo ndy bao gdm ca o tré em va ngudi 16n vai lidu cao nhét (én
to1 1000 mg (khoang 61 mg/kg voi mot dira tre 42 thang tudi). Nhitng két qua trong phong thi
nghiém va trong lam sang phu hop voi téng quan vé dé an toan & nguo lon va cac bénh nhi.
Khong gip cac phai tng c6 hai trong phan 16n cic bio cdo qua lidu. Nhimg phan (g hay gip
nhat ciing twong tw nhu dit li¢u vé thugc tinh an toan cia montelukast bao gdm dau bung, budn
ngu, khat, dau du, nén va tang kich dong.

Khong cd thube diéu tri dac hiéu khi qué liéu montelukast. Chua o montelukast c6 thé Lham
tach dwoce qua mang bung hay loc mau. )
13. Dic tinh duoe lwe hoc:
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Nhom duoce 1y: chat doi van thu thé leukotrien

Ma ATC: RO3DCO3

Cac leukotrienes cysteinyl (LTCs, LTD4, LTEs) 14 cic khang viém eicosanoid manh duoc
phong thich tir cac té bao khac nhau bao g6m té bao mast va bach ciu 4 toan. Céc dan chét
trung gian ti¢n-hen quan trong nay gin két vai cac thu thé leukotrien cysteinyl (CysLT) duoc
tim thay trong dwong hé hép cia con ngudi va gy ra cdc tic dong trén duong hé hap, bao gdm
co that phé quan, tiét nhay. tinh tham thanh mach, va bo sung bach cau 4i toan.

Montelukast Ia hoat chat ding duong ung, c6 lién két vai 4i luc cao va chon loc thy thé
CysLTL. Trong cde nghién ¢t 1dm sang, montelukast trc ché co thit phé quan do hit LTD, &
liéu thap 5 mg. Sau khi uéng 2 gits, quan sét thay hién twong gidn phé quan. Hiéu qua gian phé
quan gdy ra boi mot chu van B, la thude tinh cong thém cua montelukast. Didu tri voi
montelukast lam 1re ché ca dau pha va cudi pha co thit phé quan do khang nguyén Montelukast,
so sanh van gia duge, lam giam bach cau ai toan trong hé mau ngoai vi ¢ ngudi lém va bénh
nhi. Trong mét nghién ciru riéng biét, didu tri véi montelukast lam giam ddng ké s6 lwong bach
cau ai toan trong duémg ho hap (dwoe do trong dom) va trong mau ngoai vi nén cai thién viéc
kiém soat hen suyén lam sang.

Trong cdc nghién ciru 6 ngudi I6n, ding montelukast 10 mg mét 1an mai ngay, so véi gia duoc,
chitng 10 sy cai thién déng ké gid tri FEV| vao budi sang (10,4% so véi 2.7% thay doi tinh tir
duwomg nén co s0), lru lwong dinh buéi sang (PEF R) (24,5 l/phut so vin 3,3 I/phuit thay dé1 tinh
tir dueomg nén co sd), va giam dang ké trong sir dung téng chu van f (-26,1% so véi -4.6% thay
doi tinh tir dwomg nén co s0). Céc triéu chimg hen suyén ban ngay va ban dém ¢ bénh nhan
duoc cii thién dang ké so vei gia duoc.

Nghién ciru 6 nguei treong thanh chirng minh kha ning cua montelukast tic dong thém vao
cac hi¢u qua ldm sang cua corticosteroid dang hit (ty 1& % thay dai tinh tir duomg nén co s¢ cho
beclometa- sone dang hit + montelukast so véi beclometason don tri, trong img vai FEV:
5.43% so voi 1,04%; s dung chi vin B: -8.70% so vai 2,64 %). So vai beclometason dang hit
(200 ug moi ngay hai lan bing thiét bi spacer), montelukast chirng t6 ¢6 phan tmg nhanh hon
& giai doan dau, mic du trong nghién ciru 12 tuan, beclometason cho hiéu qua diéu tri cao hon
ty 1¢ trung binh (tinh ty 1§ % thay déi theo dudng nén co so cho beclometason so vdi
montelukast, tromg \ng véi FEVI- 7.49% s0 vai 13,3%: sir dung chu vin B: -28 28% so vai -
43,89%). Tuy nhién, so véi beclometason, phan [6n bénh nhan didy tri v&i montelukast déu dat
duge dap (g twong t nhy lam sang (vi dy, 50% bénh nhan dwoc didy tr bang beclometason
dat duoc su cai thién vé FEV, khoang 11% hodc nhidu hon dutmg nén co s, trong khi ¢6

khoang 42% bénh nhan dugc diéu tri bang montelukast dat dwoc cing mét phan tng).
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Trong mot nghién ciru 8 tuan & bénh nhén tré em tir 6 - 14 tudi, diung montelukast 5 mg mét
lan méi ngay, so vdi gia duoc, d cai thién dang ké chire nang hé hap (FEV, 8.71% so vai
4,16% thay d6i tinh tir dwimg nén co so; PEFR budi sang: 279 I/phit so vai 17,8 I/phut thay
doi tinh tir duémg nén co sd) va can thiét phai giam s dung cha vin B (-11.7% so voi 8.2%
thay doi tinh tir dwdng nén co sd).

Trong mot nghién ciru 12 thang so sanh hiéu qua cua montelukast voi fluticason dang hit de
kiém sodt bénh suyén & bénh nhi tir 6-14 tudi bi bénh suyén dai ding nhe, montelukast duoc
cho la khong thua kém fluticason trong viée tang ty 1¢ “ngay khong suyén” (RDFs) 13 diém
chinh cua muc tiéu. Trung binh trong giai doan diéu (ri 12 thang, ty 1é ngay khong suyén (RFDs)
tang 61.6 - 84.0 trong nhom montelukast va 609 - 86,7 trong nhom fluticason. Sy khéac biét
gitra cac nhom theo trung binh binh phuong téi thiéu di gia tang ty 1& phan tram cua ngay
khong suyén co y nghia théng ké (- 2.8 véi khoang tin cay 95% -4,7, -0,9), nhing trong gioi
han dwoc xac dinh trude la dudi mirc 1am sang. Ca hai chit montelukast va fluticason déu da
cai thién vige kiém sodt hen suyén trén cac thay doi thr yéu dénh gis trong giai doan 12 thang
dicu tri:

-FEV, tang tir 1,83 L dén 2,09 L trong nhom montelukast va tir 1,85 1. dén 2,14 L trong nhom
fluticason. Su khdc biét gitra cac nhom véi trung binh binh phwong toi thidu ¢é y nghiala FEV,
tang droc -0,02 L voi khoang tin ciy 95% -0,06, 0,02. Gia tri trung binh gia tang theo ty 1€ %
tinh tir dudmg nén co so cia FEV, duge du doan 1a 0,6% ¢ nhom diéu tri montelukast, va 2,7%
& nhom diéu tri fluticason. Su khac biét vé trung binh binh phwong téi thiéu ¢6 y nghia la ¢6
su thay doi dang ké tinh tir duomg nén co so theo ty 1€ % cac du doan FEV,: -2 2% véi khoang
tin ciy 95% -3.6, -0.7.

- Ty 1¢ % ngay sir dung véi chu van-f giam 38,0 - 1 5.4 trong nhém montelukast, va 38,5 - 12.8
trong nhom fluticason. Sur khic biét giira cac nhém theo trung binh binh phwong t6i thiéu cé v
nghta la ty 1¢ % str dung ngay vai chu van-p 1a giam dang ké: 2,7 véi khoang tin cdy 95% cna
09,45

- Ty I€ % bénh nhan bi con suyén (mdt cude tn cong cia bénh suyén duoe dinh nghia nhu la
khoang that gian t6i té giy ra do suyén, can didu tri bang steroid dudmg udng, can tham van
béc si, can dua dén phong cdp ciru hodc cin nam vién) la 32,2% trong nhom montelukast va
25,6% trong nhom fluticason; ty 1¢ chénh 1éch (véi khoang tin cay 95%) la dang ké - bang 1,38
(1,04, 1,84).

- 1y 1¢ % bénh nhan sir dung (chu yéu bang duong udn g) corticosteroid ¢6 tac dung toan than
trong thoi gian nghién ciru la 17,8% véi nhom montelukast va 10.5% & nhém fluticason. Sy
khae biét gilra cac nhom theo trung binh binh phuong t6i thiéu co v nghia rit déng ké: 7,3%

vai khoang tin cdy 95% cua 2.9: 11.7.
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Viéc giam dang ké su co that phé quan do gang sirc (EIB) da dwoc ching minh trong mot
nghién ctru 12 tudn o ngudi lén (mic t6i da cua FEV, 13 22.33% ddbi voi montelukast so vai
32.40% doi véi gia dugc; thoi gian dé phuc hdi trong khoang 5% duomg nén co sé cia FEV,
la 44,22 phit so vai 60,64 phit). Két qua nay cé hiéu hee trong subt 12 tan cua giai doan
nghién ciru. EIB giam ciing duoc ching minh trong mét nghién ciru ngéin han & bénh nhi tir 6-
14 tudi (giam t6i da FEV 1a 18,27% so véi 26,11%; thoi gian dé phuc héi trong khoang 5%
cia dudmg nén co 8¢ cua FEV) 14 17.76 phit so vt 27,98 phat). Hidu qua trong ca hai nghién
ciru ndy da duge minh chimg vao khoang cudi thoi gian ding thude ngay chi ubng mot lan
Vi cac bénh nhan hen nhay cam aspirin duoc nhén dong thini thude corticosteroid dang hit
va/hodce corticosteroid udng, khi diéu trj bang montelukast, ¢6 so sanh Vi gia duoe, két qua
cai thién dang ké trong kiém soat bénh hen suyén (FEV; 8.55% so véi thay déi -1,74% tinh tir
diémg nén co s& va giam sir dung tong sé chi van f 1 - 27.78% so vai 2.09% thay déi tinh tir
duong nén co sa).

14. Dac tinh dwgce dgng hoc:

Hdp thu

Montelukast dwoe hap thu nhanh sau khi uéng. Vai vién nén bao phim 10 mg, nong dé dinh
trong huyét tirong trung binh (Crax) dat duge ba gio (Tumay) sau khi tiém o nguoi 16n lie doi.
Sinh kha dung duémg uéng trung binh la 64%. Sinh kha dung dudmg uéng va Cuuy khong bi
anh hwrang bon mét bira an tiéu chuan. An toan va hiéu qua da dugc chimg minh trong cac thi
nghi¢m lam sang khi ding vién nén bao phim 10 m ¢ khong lién quan dén thoi gian bira in.
Vi vién nhai nén S mg, Cyax dat duge trong hai gid sau khi dung ¢ ngudni Ion khi doi. Sinh
kha dung dudmg uéng trung binh 13 73% va giam xubng con 63% vao bita an ticu chudn.
Phdn bé

Hon 99% montelukast lién két voi protein huyét trong. Thé tich phan bé trung binh & trang
thai 6n dinh cia montelukast tir 8-11 lit. Nghién ctru trén chudt véi montelukast duoc danh dau
bang ddng vi phong xa chi ra ¢6 phan bo t6i thiéu qua hang rao mau nio. Ngoai ra. nong do
cac chat dugc danh dau bing dong vi phong xa 24 gies sau khi din g thudc la thap nhit trong tAt
ci cac mé.

Chuyén héa

Montelukast drge chuyén hoa rong rii. Trong cée nghién clru véi lidu didu tri, néng do trong
huyet twong cua chit chuyén héa ciia montelukast 14 khéng thé phat hién ¢ trang thai on dinh
O ngudi lon va tre em.

Cytochrom P450 2C8 la enzym quan trong trong su trao doi chit cia montelukast. Ngoai ra
CYP 3A4 va 2C9 ¢4 thé co mét dong gép nha, mic dit itraconazol. mot chat ire ché 3A4, d3

dwge chimg minh khong thay ddi cac thong sé dwee dong hoc cia montelukast o nguoi
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manh khi ding liéu 10 mg montelukast hang ngay. Dua trén két qua in vitro trong cac vi lap
thé ¢ gan nguoi, nong do trong huyét tuong ctia montelukast didu tri khéng ire ché cytochrom
P450 3A4, 209, 1A2, 2A6, 2C19, hodc 2D6. Su dong gop cua cac chit chuyén hoa dén hiéu
qua diéu tri cia montelukast la (61 thiéu.

Thai trie

Thanh thai trung binh trong huyét twong cua montelukast 1a 45 ml/phat ¢ ngudi truang thanh
khoe manh. Sau mét lidu udng cia montelukast danh dan bang dong vi phong xa, 86% phong
xa da duoc thu hoi trong phan sau 5 ngay va < 0,2% da duoc thu hoi trong nuoe tiéu. Ut tinh
kha dung sinh hoc duong uéng montelukast chi ra rang montelukast va cac chat chuyén hoa
cuia nd hau nhu chi duoc bai tiét thong qua mat.

Nhéom bénh nhiin dic biét

Khéng can thiét diéu chinh liéu lrgng cho ngwdi cao tudisuy gan tr nhe dén trung binh. Nghién
ciru O bénh nhan suy than chua duge thue hién. Vi montelukast va céac chat chuyén hoa cia né
dwoc bai tiét qua tuyén duong mat, nén khong diéu chinh liu lwong cho bénh nhan suy thén.
Khong ¢6 s6 liéu vé dugc dong hoc cua montelukast ¢ bénh nhén suy gan nang (> 9 di ém
Child-Pugh).

Véi lidu cao montelukast (20 - va 60 ldn lidu khuyén cao danh cho ngudi lém), nong d6
theophyllin trong huyét twong giam. Khéng quan sat thiy hiéu tmg nay & liéu khuyén céo 10
mg mo1 ngay mot lin.

An toan tién 1Am sing

Trong céc nghién ctru doc tinh déng vét, theo cde xét nghiém héa sinh thi sy thay doi nong do
ALT, glucose, phospho va triglycerid trong mau rit nhe. Cac du hiéu doc tinh trén dong vat
la tang bai tiét nrde bot, cac tridu ching da day-rudt, di ngoai phén long va su mat can bang
ion. Nhirng ddu hiéu do xay ra khi ding liéu ma tac dong cia thude trén toan co thé gap hon
17 ldn so vai khi ding lidu 14m sang. O khi, cac tac dung phu xudt hién khi ding liéu tnir 150
mg/kg/ngay (tic dong cua thude trén toan thin gép hom 232 1an so vai khi ding liéu 1dm sang).
Trong cac nghién ciru trén dong vat, montelukast khong anh huong dén kha nang sinh san hay
kha ndng sinh san & lidu ding cé tac ddng trén toan than gdp hon 24 lan so vé&i khi dung lidu
lam sang. Trong nghién ciru kha nang sinh san & chudt me voi lidu dung 200 mg/kg/ngay (tic
dong trén toan than [an hon 69 lan so vai khi ding lidu 1am sang), ghi nhan duge sy giam nhe
trong lwong o chudt con. Trong cac nghién ciu trén tho, khi dung liéu c6 tac dong trén toan

than gip hon 24 ldn so véi khi ding lidu lam sang, nhén thay ty 18 cia sir héa xuwong khong day

du cao hon so vai dong vae kiém soat dt"'mg thot. Khong nhan [|léy bt thutng & chuot.
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Khéng ¢6 tnromg hop tr vong sau khi udng liéu don montelukast natri t6i da lén dén 5000
mg/kg o chudt (15.000 mg/m? va 30.000 mg/m? twong g & chudt nhit va chut cong). Liéu
nay twong dwong v6i 25.000 lan liéu khuyén cdo hang ngay danh cho nguai l6n cua con ngudi
(dua trén trong lugng bénh nhén ngudi lén 50 ke).

Montelukast da duoc xdc dinh khéng gay ra tac hai anh sang & chudt vai tia UVA, UVB hoic
ving anh séang nhin thay & liéu 1én dén 500 mg/kg/ngay (Iom hom gAp 200 Iin dua trén tac dong
trén toan than).

Montelukast khong giy ra dt bién hay khéi u trong cac thar nghiém in vitro va in vivo & loai
gam nhim.

15. Quy cach déng goi: Hop 3 vi x 10 vién

16. Diéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chat lwgng ciia thube:

Bao quan: ¢ nhiét d6 dud 30°C. Tranh am

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuan chit lvong: USP

17. Tén, dia chi co' sé san xuit thude:

7ZO0TA HEALTHCARE LTD.

bia chi: Plot No. 169, Surat Special Economic Zone, Near Sachin Railway Station, Sachin,

City. Surat, Dist: Surat, Gujarat State, An D¢




