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Hướng dẫn sử dụng thuốc 
ft 

TA NNĂ b 

/s} tlNRTY  Xz 
Rx Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc tể [NHH Ò Š 

{ + 1/90 MI 11 HỤt HẦM] + 
` PHÚ ANH 4Š 

SINGUMENT-S 
Để xa tâm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

THÀNH PHÀẢN: 
Mỗi viên chứa: 

Dược chất: Montelukast sodium 10,40mg tương đương với Montelukast 10mg 

Tá dược: Microcrystalline cellulose (I01 Grade), Lactose monohydrate (spray dried material), 
Hyprolose (LE Grade), Croscarmellose sodium, Magnesium stearate, Qpadry white 20A28671 
(gôm Hypromellose, Hyprolose, Titanium dioxide CI77891 E171) 

DẠNG BÀO CHẾ: Viên nén bao phim 

Viên nén bao phim hình tròn, màu trắng, hai mặt lồi 

CHÍ ĐỊNH: 
SINGUMENT-S được chỉ định cho người bệnh lớn tuổi và trẻ em trên 6 tháng tuổi đề dự 
phỏng vả điều trị hen phế quản mạn tính, bao pồm dự phòng cả các triệu chứng hen ban ngày 
và ban đêm, điều trị người hen nhạy cảm với aspirin, và dự phòng cơn thắt phê quản do gắng 
Sức. 

SINGUMENT-S được chỉ định để làm giảm các triệu chửng ban ngày vả ban đêm của viêm 
mũi dị ứng (viêm mũi dị ứng theo mùa cho người lớn và trẻ em từ 2 năm tuổi trở lên, và viêm 
mũi đị ứng quanh năm cho người lớn và trẻ em từ 6 tháng tuổi trờ lên). 

LIÊU DÙNG, CÁCH DÙNG: 
Dùng SINGUMENT-S mỗi ngày một lần. Để chữa hen, cần uống thuốc vào buổi tối. Với viêm 
mũi dị ứng, thời gian dùng thuôc tùy thuộc vào nhu câu của từng đôi tượng. 

Với người bệnh vừa hen vừa viêm mũi dị ứng, nên dùng mỗi ngày một lần 

Người lớn, tù 15 tôi trở lên bị hen, co thắt phế quản do gắng sức và/hoặc viêm mũi dị ứng 

Liều cho người từ 15 tuổi trở lên là mỗi ngày một viên 10 mg. 

SINGUMENT-S 5 mg, dạng viên nhai dành cho trẻ em từ 6-14 tuổi. 

SINGUMENT-S 4 mg, dạng viên nhai và Singulair 4 mg dạng cốm uống dành cho trẻ em từ 
2-5 tuôi. 

SINGUMENT-S 4mg, dạng cốm uống dành cho trẻ me từ 6 tháng đến 2 năm tuỗi. 

Khuyến cáo chung 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

ngày. Có thể uống viên nén, viên nhai và cốm hạt SINGUMENT-S cùng hošề'không“ếum; 
thức ăn. Cân dặn người bệnh tiệp tục dùng SINGUMENT-S mặc dù cơn hen đã bị không chê, 

cũng như trong các thời kỳ bị hen nặng hơn. ị 

Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhỉ trong từng nhóm tuỗi, cho người cao tuổi, người suy 

thận, người suy gan nhẹ và trung bình, hoặc cho từng giới tính. 

Điều trị SINGUMENT-S liên quan tới các thuốc chữa hen khác 

SINGUMENT-S có thê dùng phối hợp cho người bệnh đang theo các chê độ điêu trị khác. 

Giảm liều các thuốc phối hợp: 

Thuốc giãn phế quản: Có thể thêm SINGUMENT-S vào chế độ điều trị cho người 
bệnh chưa được kiềm soát đây đủ chỉ báng thuộc giãn phê quản. Khi có chứng cớ đáp 
ứng lâm sàng, thường sau liêu đâu tiên, có thê giảm liêu thuôc giãn phê quản nêu dung 
nạpđược. 

Corficosteroid dạng hít: Cùng dùng SINGUMENT-S mang thêm lợi ích điều trị cho 
người bệnh đang dùng corticosteroid dạng hít. Có thê giảm liêu corticosteroid nêu 
dung nạp được. Tuy nhiên, liều corticosteroid phải giảm dần dần dưới sự giám sát của 

bác sỹ. Ở một số người bệnh, liều lượng corticosteroid dạng hít có thề rút khỏi hoản 
toản. Không nên thay thế đột ngột thuốc corticosteroid dạng hít bằng SINGUMENT-S. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH: 

Quá mẫn với hoạt chất hoặc-với bất kỳ tá dược nào được liệt kê trong phần Thành phần. 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC: 

Bệnh nhân nên được khuyên không bao giờ sử dụng montelukast đường uống để điều trị các 
cơn hen cập tính và dùng thuốc phù hợp trong trường hợp này. Nêu xảy ra cơn hen cập tính, 
nên dùng thuộc chủ vận tác dụng nhanh đường hít. Cân xin lời khuyên của bác sĩ càng sớm 
càng tôt nêu bệnh nhân cân sử dụng nhiêu thuôc chủ vận § tác dụng nhanh hơn bình thường. 

Không nên thay thế đột ngột montelukast cho corticosteroid đường uống hoặc đường hít. 

Không có dữ liệu chứng minh có thể giảm liều corticosteroid đường uống khi sử dụng đồng 
thời cùng montelukast. 

Trong một số ít trường hợp, bệnh nhân đang điều trị bằng thuốc chống hen suyễn bao gồm 
monfelukast có thể bị tăng bạch cầu ái toan toàn thân, đôi khi xuất hiện các đặc điểm lâm sàng 
của viêm mạch phù hợp với hội chứng Churg-Strauss, một tình trạng thường được điều trị 

bằng liệu pháp corticosteroid toàn thân. Những trường hợp này đôi khi có liên quan đến việc 
giảm hoặc ngừng điều trị bằng corticosteroid đường uông. Mặc dù mối quan hệ nhân quả với 
sự đối kháng thụ thể leukotriene chưa được thiết lập, các bác sĩ nên cảnh báo các bệnh bạch 

cầu ái toan, phát ban mạch, các triệu chứng phối tôi tệ, biên chứng tim và/hoặc bệnh lý thân 

kinh cho bệnh nhân của họ. Bệnh nhân xuât hiện các triệu chứng này nền được xem xét lại và 

đánh giá chê độ điều trị của họ. 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Bệnh nhân có các vấn đề di truyền hiếm gặp về không dung nạp "rung thiếu men Lapp 

lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 

Các biến có tâm thần kinh đã được báo cáo ở người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em dùng 
SINGUMENT-S. Bệnh nhân và bác sĩ nên cảnh giác với các biến cố tâm thần kinh. Bệnh nhân 
và/hoặc người chăm sóc nên được hướng dẫn đề thông báo cho bác sĩ nếu những thay đổi này 
xảy ra. Người kê đơn nên đánh giá cần thận những rủi ro và lợi ích của việc tiếp tục điều trị 

bằng SINGUMENT-S nếu xảy ra các biến cô này. 

SỬ DỤNG THUỐC Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ: 

Sử dụng thuốc ở phụ nữ có thai 

Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra các ảnh hưởng có hại liên quan đến tác động đối 
với thai kỳ hoặc sự phát triên của phôi tha1/thai nhi. 

Dữ liệu có sẵn từ các nghiên cứu thuần tập tiên cứu và hồi cứu được công bố với sử dụng 
montelukast ở phụ nữ mang thai đánh giá dị tật bâm sinh lớn không gây ra rủi ro liên quan đền 
thuộc. Các nghiên cứu có sẵn có những hạn chê về phương pháp, bao gôm cỡ mầu nhỏ, trong 
một sô trường hợp thu thập dữ liệu hồi cứu và các nhóm so sánh không nhật quán. 

SINGUMENT-S chỉ có thể được sử dụng trong khi mang thai nếu được coi là rõ rằng cần 
thiết. : 

Sử dụng thuốc ở phụ nữ cho con bú 
Các nghiên cứu trên chuột đã chỉ ra rằng montelukast được bài tiết qua sữa. Không biết liệu 
montelukast/chât chuyên hóa được bài tiết tronp sữa mẹ ở người hay không. 

SINGUMENT-S chỉ có thể được sử dụng ở bà mẹ cho con bú nếu được coi là rất cần thiết. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC: 
SINGUMENT-S không có hoặc có ảnh hưởng không đáng kê đến khả năng lái xe và sử dụng 
máy móc. Tuy nhiên, buôn ngủ hoặc chóng mặt đã được báo cáo. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC: 

Montelukast có thể được dùng cùng với các liệu pháp khác được sử dụng thường xuyên trong 
điều trị dự phòng và điều trị hen suyễn mãn tính. Trong các nghiên cứu tương tác thuốc, liều 
lâm sàng được khuyến cáo của montelukast không có tác dụng quan trọng về mặt lâm sàng đối 
với dược động học của các thuốc sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thuốc tránh thai 

đường uống (ethinyl oestradiol/norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin và warfarin. 

Diện tích dưới đường cong trong huyết tương (AUC) của montelukast đã giảm khoảng 40% ở 
bệnh nhân dùng cùng phenobarbital. Vì montelukast được chuyển hóa bởi CYP 3A4, 2C8 và 
2C9, nên thận trọng khi sử dụng, đặc biệt ở trẻ em, khi montelukast được dùng cùng với các 

thuốc gây cảm ứng CYP 3A4, 2C8§ và 2C9, như phenytoin, phenobarbital và rifampicin. 

Các nghiên cứu z vi/ro cho thấy montelukast là chất ức chế mạnh của CYP 2C8. Tuy nhiên, 
đữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng tương tác thuốc-thuốc của montelukast và rosiglitazone 
(một đại diện cơ chất thăm dò của thuốc được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP 2C8) đã chứng 
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không làm thay đổi đáng kê quá trình chuyển hóa các thuốc được chuyển hóa bởi 

(ví dụ, paclitaxel, rosiglitazone và repaglinide). 

Các nghiên cứu vo đã chỉ ra rằng monfelukast là chất nền của CYP 2C8, và ở mức độ ít 
quan trọng hơn là 2C9 và 3A4. Trong một nghiên cứu lâm sàng tương tác giữa thuốc và thuốc 
của montelukast và gemfibrozil (chất ức chế cả CYP 2C§ và 2C9) gemfibrozil đã làm tăng 
nồng độ toàn thân của montelukast lên 4,4 lần. Không cần điều chỉnh liều thông thường của 
montelukast khi phối hợp với gemfibrozil hoặc các chất ức chế CYP 2C8 mạnh khác, nhưng 

bác sĩ cần lưu ý về khả năng tăng phản ứng bắt lợi. 
Theo dữ liệu ¿z viro, các tương tác thuốc quan trọng trên lâm sàng với các chất ức chế CYP 

2C§ ít hơn (ví dụ, trimethoprim) không được dự đoán. Sử dụng đồng thời montelukast với 

itraconazole, một chất ức chế mạnh CYP 3A4, không làm tăng đáng kế nồng độ toàn thân của 

montelukast. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN: 

Montelukast đã được đánh giá trong các nghiên cứu lâm sàng ở bệnh nhân hen suyễn kéo dài 

như sau: - 

e _ Viên nén bao phim 10 mg ở khoảng 4 000 bệnh nhân trưởng thành và thanh thiếu niên 

từ I5 tuôi trở lên 

e _ Viên nén bao phim I0 mg cho khoảng 400 bệnh nhân hen người lớn và thanh thiếu 
niên bị viêm mũi dị ứng theo mùa từ 15 tuôi trở lên. 

e _ Viên nén nhai 5 mg ở khoảng I 750 bệnh nhân nhỉ từ 6 đến 14 tuổi 

Các phản ứng bất lợi liên quan đến thuốc sau dây trong các nghiên cứu lâm sàng đã được báo 
cáo thường gặp (>I/100 đến <1/10) ở những bệnh nhân được điều trị bằng montelukast và với 
tỷ lệ mắc cao hơn ở những bệnh nhân được điều trị bằng giả dược: 

Người trưởng thành và thanh|Bệnh nhân nhỉ từ 6-14 tuôi 

Hệ cơ quan thiếu niên từ 15 tuổi trở lên (1 nghiên cứu 8 tuần n=201) 
(2 nghiên cứu 12 tuần; n=795) |(2 nghiên cứu 56 tuần; n=615) 

Hệ thần kinh Đau đầu IĐau đầu 

Rối loạn hệ tiêu hóa |Đau bụng 

Với điều trị kéo dài trong các thử nghiệm lâm sàng với số lượng bệnh nhân hạn chế lên đến 2 
năm ở người trưởng thành và tối đa 12 tháng ở bệnh nhân nhỉ từ 6 đến 14 tuôi, hồ sơ an toàn 

không thay dỗi. 

Bảng tông hợp các tác dụng không mong muỗn 

Các phán ứng có hại được báo cáo trong quá trình sử dụng sau lưu hành được liệt kê theo hệ 
cơ quan và các Phản ứng có hại cụ thể, trong bảng bên dưới. Danh mục tần suất được ước tính 
dựa trên các thử nghiệm lâm sàng có liên quan. 

IHệ cơ quan Tác dụng không mong muốn _ |Tần suất* 

INhiễm trùng và nhiễm ký sinh|Nhiễm trùng đường hô hấp trên†_ |Rất thường gặp 
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GÔNG TY 
TNHH 

Rối loạn hệ miễn dịch 

(rùng 

: : [[ăng khả năng chảy máu Hiểm gặ 
IRôi loạn máu và hệ bạch huyệt — Ẻ TA — E . 

Giảm tiêu cầu IRât hiểm gặp 

Các phản ứng quá mân bao gSÔm(,. gặp 

sỗc phản vệ 

Thâm nhiềm bạch câu ái toan Rát hiếm gặp 

Rối loạn tâm thần kinh 

Giác mơ bất thường bao gồm ác 
mộng, mắt ngủ, mộng du, lo lắng, 
kích động bao gồm hành vi hung 

hăng hoặc thù địch, trầm cảm, 

tăng động tâm thần (bao gồm cải 
cáu kỉnh, bồn chồn, run rấy)) 

Ít gặp 

rôi loạn chú ý, suy piảm trí nhớ, 
rôi loạn tic (rồi loạn máy co giật) 

Hiếm gặp 

ão giác, mất phương hướng, suy 
nghĩ và hành vi tự tử (tự tử) 

Rất hiếm gặp 

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và 

trung thât 

Rối loạn hệ thần kinh Chóng mặt, ®HấP, Án. đủ, gặp 
cảm/giảm cảm giác, co giật 

Rối loạn tim Đánh trống ngực Hiểm sặp 

Cháy máu cam Ít sặp 

Hội chứng Churø-Strauss (CSS) Rất hiếm gặp 

[Tăng bạch cầu ái toan phối Rất hiếm gặp 

n ¬ 'Tiêu chảy†, buồn nôn†, nôn† Thường gặp 
IRôi loạn tiêu hóa ——— —. D 

Khô miệng, khó tiêu Ít gặp 

tăng nồng độ transaminase máu| „ „ : 
(ALT, AST) [Thường Bắp 

lôi loạn gan mật viêm gan (Bao gồm ứ mật, tổn 
thương tê bào gan và tôn thương Rãt hiêm gặp 
pan hỗn hợp) 

Ban dỏ‡ Thường gặp 
n ¬ bằm tím, nổi mẻ đay, ngứa Ít sặp 

IRôi loạn da và các mô dưới da - _— 
Phù mạch Hiêm pặp 

Hồng ban nút, hồng ban da dạng Rát hiếm øặp 

lôi loạn cơ xương khớp và các đau khớp, đau cơ bao gồm chuột 
mô liên kết rút lt gấp 
Rối loạn thận và tiết niệu Đái dầm ở trẻ em Ít gặp 

Sốtƒ Thường gặp 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ Suy nhược/mệt mỏi, khó chịu, phù Í: sẵn 

nê 
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CÔNG TY 
Sí TNHH . 

TIlM II l II PHI 
PHÚ.ANH./ 

Hướng dẫn sử dụng thuốc 

>»¿ ` ủ 

ha TY ¬.= mm. Z tạng 3 TA SN Tp HO 
Phân loại tân sô: Được xác định cho mỗi phản ứng có hại theo tỷ lệ măc được Ống cơ 

sở dữ liệu thử nghiệm lâm sàng: Rất thường gặp (>1/10), thường gặp (1/100 đến <1/10), ít gặp 
(=1/1.000 đên <1/100), Hiêm gặp (>1/10.000 đên <1/1.000), Rât hiểm gặp (<1/10.000) 

Phản ứng bất lợi, được báo cáo là rất thường gặp ở những bệnh nhân dùng montelukast, cũng 
được báo cáo là Rất thường gặp ở những bệnh nhân dùng giả dược trong các thử nghiệm lâm 

sàng. 

Phản ứng bất lợi được báo cáo là thường gặp ở những bệnh nhân dùng montelukast, cũng được 
báo cáo là Thường gặp ở những bệnh nhân dùng giả dược trong các thử nghiệm lâm sàng. 

§ Phân loại tần suất: Hiếm gặp 

Báo cáo nghĩ ngờ phản ứng bắt lợi 

Báo cáo các phản ứng bất lợi nghi ngờ sau khi đăng ký thuốc là quan trọng. Điều đó cho phép 
tiếp tục thco dõi sự cân bằng lợi ích/rủi ro của thuốc. Các chuyên ,gla chăm sóc sức khỏe được 
yêu cầu báo cáo bất kỳ phản ứng bắt lợi nghỉ ngờ thông qua hệ thống báo cáo quốc gia. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những phản ứng có hụi gặp phải khi sử dụng 

thuốc 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ: 

Trong các nghiên cứu hen mạn tính, montelukast đã được dùng với liều tới 200 mg/ngày cho 
bệnh nhân trưởng thành trong 22 tuần và trong các nghiên cứu ngắn hạn, lên đến 900 mg/ngày 
cho bệnh nhân trong khoảng một tuần mà không có dữ liệu bắt lợi quan trọng nào về lâm sảng. 

Đã có báo cáo về quá liều cấp tính trong dữ liệu sau lưu hành và nghiên cứu lâm sàng với 
monfelukast. Bao gôm các báo cáo ở người lớn và trẻ em với liêu cao tới 1.000 mg (khoảng 6] 
mpg/kg ở trẻ 42 tháng tuôi). Các kết quả xét nghiệm và lâm sàng quan sát được phù hợp với hô 

sơ an toàn ở người lớn và bệnh nhi. 

Không có biến cố bất lợi trong phần lớn các báo cáo quá liều. 

Triệu chứng 

Các biến cố bất lợi thường gặp phù hợp với hồ sơ an toàn của montelukast, bao gồm: đau 
bụng, buồn ngủ, khát nước, đau đầu, nôn, và tâm thần tăng động. 

Cách xử trí 

Không có sẵn thông tin cụ thể về điều trị quá liều với montelukast. Không xác định được liệu 
montelukast có thê thấm tách được bằng thắm tách phúc mạc hay thâm tách máu không. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC: 

Nhóm dược lý: Thuốc đối kháng thụ thể Leukotriene 

Mã ATC: R03DC03 

Cơ chế tác dụng 

Các leukotriene cysteinyl (LTC4, LTD4, LTE4) là các eicosanoid gây viêm mạnh được giải 
phóng từ các tế bào khác nhau bao gồm tế bào mast và bạch cầu ái toan. Các chất trung gian 
quan trọng này liên kết với các thụ thể cysteinyl leukotriene (CysLT). Thụ thể CysLT loại 1 
(CysLT1) được tìm thấy trong đường hô hấp ở người (bao gồm tế bào cơ trơn đường hô hấp 
và đại thực bào đường thở) và trên các tế bào tiền viêm khác (bao gồm bạch cầu ái toan và một 
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quản, bài tiết chất nhây, tính thắm thành mạch và thu nhận bạch cầu ái toan. Trong Viêm mũi 
dị ứng, CysL/Ts được giải phóng khỏi niêm mạc mũi sau khi tiếp xúc với chất gây dị ứng trong 
cả phản ứng giai đoạn đầu và giai đoạn cuối và có liên quan đến các triệu chứng của viêm mũi 

dị ứng. Khả năng qua đường mũi với CysLTs đã được chứng minh là làm tăng sức cản đường 
thở của mũi và các triệu chứng của tắc nghẽn mũi. 

Tác dụng dược lực học 

Montelukast là một hợp chất hoạt động đường uống liên kết ái lực cao và chọn lọc với thụ thể 
CysLT]. Trong các nghiên cứu lâm sàng, montelukast ức chế co thắt phế quản do hít LTD4 ở 
liều thấp 5 mg. Giãn phế quản đạt được trong vòng 2 giờ sau khi uống. Tác dụng giãn phế 
quản của chất chủ vận - agonist hỗ trợ thêm cùng tác dụng của montelukast. Điều trị bằng 
montelukast ức chế co thắt phế quản giai đoạn sớm và giai đoạn cuối do kháng nguyên. 
Montelukast, so với giả dược, giảm bạch cầu ái toan ngoại biên ở bệnh nhân trưởng thành và 

trẻ em. Trong một nghiên cứu riêng biệt, điều trị bằng montelukast làm giảm đáng kê bạch cầu 
ái toan trong dường thở (được đo bằng đờm) và ngoại biên trong khi cải thiện việc kiểm soát 

lâm sàng cơn hen. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC: 

Hấp thu 

Montelukast được hấp thu nhanh sau khi uống. Đối với viên nén bao phim 10 mg, nồng độ 
đỉnh trung bình trong huyết tương (Cmax) đạt được sau 3 giờ (Tmax) sử dụng ở người trưởng 

thành khi đói. Sinh khả dụng trung bình đường uống là 64%. Sinh khả dụng đường uống và 
Cmax không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Trong các thử nghiệm lâm sàng sử dụng viên nén bao 
phim 10mg, thời gian ăn không ảnh hưởng đến an toàn và hiệu quả của thuốc. 

Với viên nén nhai 5 mg, Cmax đạt được trong 2 giờ sau sử dụng thuốc ở người trưởng thành khi 
đói. Sinh khả dụng trung bình đường uông là 73% và giảm xuông 63% do thức ăn. 

Phân bỗ 

Montelukast liên kết hơn 99% với protein huyết tương. Thẻ tích phân bố trạng thái ổn định 
của montelukast trung bình 8-II lít. Các nghiên cứu trên chuột với montelukast phóng xạ cho 
thấy sự phân bố tối thiểu trên hàng rào máu não. Ngoài ra, nồng độ của chất phóng xạ trong 24 
giờ sau liều là nhỏ nhất ở tất cả các mô khác. 

Chuyển hóa 

Montelukast được chuyển hóa nhiều. Trong các nghiên cứu với liều điều trị, nồng độ chất 
chuyển hóa của montelukast trong máu là không thể phát hiện ở trạng thái Ổn định ở người lớn 
và trẻ em. 

Cytochrom P450 2C8 là enzyme chính trong quá trình chuyển hóa montelukast. Ngoài ra, 
CYP 3A4 và 2C9 có thể tham gia đóng góp nhỏ, mặc dù itraconazole, một chất ức chế CYP 
3A4, được chứng minh là không thay đổi các đặc tính dược động học của montelukast ở 
những người khỏe mạnh sử dụng 10 mg montelukast mỗi ngày. Dựa trên kết quả iw viro trên 

microsome gan người, nồng độ điều trị trong huyết tương của montelukast không ức chế các 

cytochrome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hoặc 2D6. Sự tham gia của các chất chuyên hóa 
vào hiệu quả điều trị của montelukast là rất nhỏ. 
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Thải trừ 

Độ thanh thải trong máu của montelukast trung bình là 45 ml/phút ở người trưởng thành khỏe 
mạnh. Sau một liều uống montelukast phóng xạ, 86% lượng phóng xạ đã được phát hiện trong 
phân trong Š ngày và <0,22% được phát hiện trong nước tiểu. Cùng với các ước tính vê sinh 
khả dụng đường uống của montelukast, điều này chỉ ra rằng montelukast và các chất chuyển 
hóa dược bài tiệt hầu như chỉ qua mật. 

Các trường hợp đặc biệt 

Không cần điều chỉnh liều cho người già hoặc suy gan nhẹ đến trung bình. Các nghiên cứu ở 
bệnh nhân suy thận chưa dược thực hiện. Bởi vì montelukast và các chât chuyên hóa của nó 

loại bỏ qua đường mật, nên không cân thiệt điêu chỉnh liêu ở bệnh nhân suy thận. Không có 
đữ liệu về dược động học của montelukast ở bệnh nhân suy gan nặng (điêm Child-Pugh> 9). 

Với liều cao của montelukast (gấp 20 và 60 lần liều người trưởng thành được khuyến cáo), 

thấy có giảm nồng độ theophylin trong huyết tương. Tác dụng này không thấy ở liều khuyến 
cáo 10 mg mỗi ngày một lần. 

DỮ LIỆU TIỀN LÂM SÀNG 
Trong các nghiên cứu độc tính trên động vật, quan sát thấy những thay đổi nhỏ trên sinh hóa 

máu về ALT, glucose, phospho và triglyceride. Các dấu hiệu độc tính ở động vật như tăng bài 
tiết nước bọt, các triệu chứng dạ dày, phân lỏng và mắt cân bằng ion. Các biến cố xảy ra ở liều 
lượng cung cấp > 17 lần nồng độ toàn thân ở liều lâm sàng. Ở khi, tác dụng phụ xuất hiện ở 
liều từ 150 mg/kg/ngày (> gấp 232 lần nồng độ toàn thân ở liều lâm sàng). Trong các nghiên 
cứu trên động vật, montelukast không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hoặc hiệu suất sinh 
sản khi nồng độ toàn thân vượt quá nông độ trên lâm sàng 24 lần. Trọng lượng cơ thể của con 
con giảm nhẹ đã được ghi nhận trong nphiên cứu khả năng sinh sản ở chuột ở liều 200 

mg/kg/ngày (gấp 69 lần so với nồng độ toàn thân trên lâm sàng). Trong các nghiên cứu ở thỏ 
nồng độ toàn thân> 24 lần nồng độ toàn thân lâm sảng ở liều lâm sàng, tý lệ cốt hóa không 
hoàn chỉnh cao hơn so với động vật đối chứng đồng thời. Không thấy bất thường ở chuột. 
Montelukast đã được chứng minh là qua hàng rào nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ của động 
vật. 

Không có trường hợp tử vong nào xảy ra sau khi uống natri montelukast với liều lên tới 5.000 

mg/kg ở chuột và chuột công (lần lượt là 15.000 mpg/m? và 30.000 mg/mỸ ở chuột và chuột 
cống), liều tối đa được thử nghiệm. Liều này tương đương với 25.000 lần liều khuyến cáo 
hàng ngày của người trưởng thành (dựa trên trọng lượng bệnh nhân trưởng thành là 50 kg). 

Montelukast được xác định không gây tác dụng quang độc hại ở chuột đối với vùng UVA, 
UVB hoặc ánh sáng nhìn thấy với liều lên tới 500 mg/kg/ngày (xấp xỉ> 200 lần với nồng độ 
toàn thân). 

Montelukast không gây đột biến trong các thử nghiệm in vifro và in vivo cũng như khối u 
ở các loài gặm nhắm. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: Iiộp 3 vi x 10 viên 

ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN: Bảo quản trong bao bì ban đầu để tránh ánh sáng và ẩm, ở nhiệt 
độ dưới 309C. 
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Is 

B—°U, MU|+ 

HẠN DÙNG CỦA THUỐC: 24 tháng kể từ ngày sản xuất 

Không dùng thuốc quá hạn dùng của thuốc 

TIÊU CHUẢN CHÁT LƯỢNG CỦA THUỐC: NSX 

TÊN VÀ DỊA CHỈ CƠ SỞ SÁN XUẤT: 

MEDICAIR BIOSCIENCE LABORATORIES S.A. 

\ọ nHÚ 2NH 4s 
ï HU (À 

61Š km National Road Athinon-Lamias, Sximatari Viotias 32009, Greece/ Hy Lạp. 
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