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S-WPC-MK0476-MF-052019/EU
RCNO000002691-VN- 2020061 1-Singulair-4mg 5mg- Cramlington

HUONG DAN SU DUNG

R« SINGULAIR®

Vién nén nhai 4mg
Vién nén nhai 5mg

(montelukast natri)

Thuéc nay chi dung theo don thudc
Dé xa tdm tay tré em

Boc ky hu'dng dén st dung tru'de khi dong

THANH PHAN CONG THUC
Hoat chét chinh:

M@i vién nhai 5 mg chira 5,2 mg montelukast natri c6 tuong duong phan t& véi 5,0 mg géc acid
tuw do. M&i vién nhai 4 mg chira 4,16 mg montelukast natri c6 twong duwong phan tir véi 4,0 mg géc
acid tu do.

1@ dvoc:

Méi vién nhai 4 mg va 5 mg chia cac td& dudc sau: manitol, microcrystalin celulose,
hydroxypropylcelulose, oxyd st dé, croscarmelose natri, vi anh dao, aspartam va magnesi

stearat.

DANG BAO CHE

SINGULAIR 4 mg duoc cung cap dudi dang vién nén mau hdng, hinh bau duc, hai mat 16i, co
khac chit SINGULAIR trén mét mat va MSD 711 trén mat kia.

SINGULAIR 5 mg dudc cung cdp dudi dang vién nén mau hdng, hinh tron, hai mat 16i, cé khac
ch* SINGULAIR trén mét mat va MSD 275 trén mat kia.

CHi DINH
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SINGULAIR dudgc chi dinh cho tré em tir 2-14 tudi dé€ du phong va diéu tri hen phé& quan man tinh,
bao gébm du phong ca cac triéu chirng hen ban ngay va ban dém, diéu tri nguwdi hen nhay cam véi
aspirin. SINGULAIR dudc chi dinh cho tré em tir 2-14 tudi d&€ du phong con co that phé quan do
gang surc.

SINGULAIR duoc chi dinh dé lam giam cac triéu chiing ban ngay va ban dém cla viém mii di

(ng (viém mi di ng theo mla va viém mi di ’ng quanh nam cho tré em t&r 2-14 tudi).

CACH DUNG, LIEU DUNG

Dung SINGULAIR méi ngay mét [an. D& chita hen, can uéng thudc vao budi t6i. V6i viem mi di

&ng, thai gian dung thudc tuy thudc vao nhu cau cla tirng déi tuong.

Vi ngudi bénh vira hen vira viém mdii di ing, nén dung méi ngay mét liéu, vao budi t6i.

Tré em 6-14 tudi bi hen, co that phé quan do gang suic va/hodc viém mdi di tng

Liéu cho tré em 6-14 tudi 1a mbi ngay mét vién nhai 5 mg. Nhai vién nén trudc khi nuét.

T7ré em 2-5 tudi bi hen, co thdt phé quan do gang suic va/hodc viém mdi di ung.

Liéu cho tré em 2-5 tudi la méi ngay mét vién nhai 4 mg. Nhai vién nén truéc khi nuét.

Khuyén cdo chung

Hiéu luc diéu tri cia SINGULAIR dua vao cac théng so ki€m tra hen sé dat trong mét ngay. Co

thé dung vién nén nhai SINGULAIR cling hodc khéng cung thirc an. Can dan ngudi bénh ti€p tuc

dung SINGULAIR mac du con hen da bi khdng ché, ciing nhu trong céc thdi ky bi hen néng han.

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhi, cho ngudi cao tudi, ngudi suy than, ngudi suy gan nhe

va trung binh, hoac cho tirng gidi tinh.

Diéu tri SINGULAIR lién quan toi cac thudc chita hen khac

SINGULAIR c6 thé dung phéi hap cho ngudi bénh dang theo cac ché do diéu tri khac.

Giam liéu cac thudc phdi hop:
Thudc gidn phé quan. Co thé thém SINGULAIR vao ché do diéu tri cho ngudi bénh chua
duac kiém soat day du chi bang thudc gidn phé quan. Khi cé chirng cé dap (ng 1am sang
(thuwdng sau liéu dau tién), cé thé giam liéu thudc gian phé quan néu dung nap duac.
Corticosteroid dang hit. Dung két hop vdi SINGULAIR mang thém Igi ich diéu tri cho ngudi
bénh dang dung corticosteroid dang hit. Co thé giam liéu corticosteroid néu dung nap
dudc. Tuy nhién, liéu corticosteroid phai gidm dan dan dudi su’ gidm sat cia bac sy. O mét
sO ngudi bénh, ligu luong corticosteroid dang hit ¢ thé rut khéi hoan toan. Khéng nén
thay thé dét ngdt thudc corticosteroid dang hit bang SINGULAIR.
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CHONG CHI PINH

Qua man cam vdi bat ky thanh phan nao cla thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGOC

Chua xac dinh dudc hiéu luc khi udng SINGULAIR trong diéu tri cac con hen cap tinh. Vi vay,
khong nén dung SINGULAIR céac dang uéng dé diéu tri con hen cép. Ngudi bénh can dudc dan
do dung cach diéu tri thich hop san co.

Co thé phai giam corticosteroid dang hit dan dan vdi su giam sat clia bac sy, nhung khong duoc
thay thé dét ngdt corticosteroid dang uéng hoac hit bang SINGULAIR.

D3 cb bao cao vé cac tac dung than kinh-tam than & ngudi bénh dung SINGULAIR (xem TAC
DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Vi co cac yéu td khac co thé gop phan vao cac tac
dung nay, nén van chua biét rd liéu cac tac dung nay cé lién quan dén SINGULAIR hay khéng.
Bac s§ nén thao luan céc tac dung bat Ioi nay vai ngudi bénh va/hodc ngudi cham soc bénh nhan.
Nén chi dan ngudi bénh va/hodc ngudi cham séc bénh nhan viéc thong bao cho bac sy biét néu
cac tac dung nay xay ra.

Trong mét sé trudng hop hi€ém gép, bénh nhan dung thudc tri hen, bao gém céac thudc doi khang
thu thé leukotriene, da gap mét hodc nhiéu phan (ng sau day: tang bach cau ua eosin, phat ban
viém mach, lam nang hon cac triéu chirng G phdi, cac bién chirng & tim va/hodc bénh than kinh
doéi khi duoc chdn doan la hoi chirng Churg-Strauss 1a viém mach tang bach cau ua eosin hé
théng. Céac tredng hop nay doi khi co lién quan tdi su giam hoadc ngling liéu phap corticosteroid
dudng uéng. Mac du chua xac dinh duwde méi quan hé nhan qua vdi cac chat déi khang thu thé
leukotriene, can than trong va theo doi chat ché 1am sang khi dung SINGULAIR.

Diéu tri bang montelukast van yéu cau tranh st dung aspirin va cac thuéc chéng viém non-steroid
khac & bénh nhan hen phé quan nhay cam vdi aspirin.

SINGULAIR chtra aspartame, nguon sinh ra phenylalanine. Bénh nhan bi phenylketo niéu nén
lwu y mdi vién nén nhai 5mg chira phenylalanine tuong duong véi 0,842 mg phenylalanine mbi
liéu, mdi vién nén nhai 4mg chra phenylalanine tuong duong véi 0,674 mg phenylalanine mbi
liéu.

S dung cho tré em

SINGULAIR da dudc nghién ciu trén bénh nhi tir 6 thang dén 14 tusi (xem CACH DUNG, LIEU
DUNG). Chua c6 nghién citu vé tinh an toan va hiéu qua cda thuéc trén bénh nhi dudi 6 thang

tudi. Cac nghién cttu cho thady SINGULAIR khéng anh hudng 1én ty 1& phat trién cla tré em.

S dung cho ngudi cao tudi
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Trong cac nghién ctu 1am sang, khéng thay co khac biét gi vé cac thudc tinh an toan va hiéu qua
ctia SINGULAIR lién quan dén tudi tac.

SU DUNG THUOC CHO PHU NI ¢O THAI VA CHO CON BU
Phu nit cé thai

Chi dung SINGULAIR khi mang thai khi that can thiét. Di¥ liéu c6 san t&r cac nghién ctru doan hé
tién ciru va hoéi ciu dugc cong bo véi viéc s dung montelukast & phu nit mang thai danh gia di
tat bdm sinh 16n khoéng xac lap duwdc nguy co lién quan dén thudc. Cac nghién clu c6 sdn co
nhitng han ché& vé phuong phap, bao gém ¢& mau nhd, trong mét s6 trudng hop thu thap dir liéu
hoi cttu va cac nhdm so sanh khéng nhat quan.

Phu nit cho con bu

Chua rd su bai tiét cia SINGULAIR qua sita me. Vi thuSc nay co thé bai tiét qua stta me, nén

ngudi me can than trong khi dung SINGULAIR trong thai ky cho con bu.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

SINGULAIR duy kién sé khdng anh huéng dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Tuy nhién,
phan &ng cla tirng ca nhan déi véi thudc co thé khac nhau. M6t sé tac dung phu (nhu chong mat
va budn ngu) da duoc bao céo vdi SINGULAIR cé thé anh huwdng dén kha nang lai xe va van

hanh may mac trén mét s6 bénh nhan.

TUONG TAC THUOC

C6 thé dung SINGULAIR véi cac thube thudng dung khac trong du phong va diéu tri man tinh
bénh hen va diéu tri viém mi di i’ng. Trong cac nghién clru vé tuwang tac thudc, thay liéu khuyén
céo trong diéu tri clia montelukast khong cd anh hudng dang ké trén 1am sang téi duwge déng hoc
clia cac thudc sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thuéc udng ngira thai (ethinyl

estradiol/norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin va warfarin.

Phenobarbital, chat gay chuyén héa & gan, lam giam dién tich dudi duwdng cong trong huyét twong
(AUC) cua montelukast xap xi 40% khi dung mét liéu duy nhat montelukast 10 mg. Khéng khuyén
cao diéu chinh liéu Singulair. Can thuc hién theo déi 1am sang thich hgp khi chat gay cam (rng
enzyme CYP manh nhu phenobarbital hodc rifampicin dang dung dong thai cung Singulair.

Cac nghién cltu /in vitro cho thdy montelukast la chat (rc ché CYP 2C8. Tuy nhién di liéu tir cac
nghién clru twang tac thudc-thudce trén 1am sang clia montelukast va rosiglitazone (la co chat dai
dién cho céac thudc dudc chuyén hoa chu yéu bdi CYP 2C8) lai cho thdy montelukast khoéng (¢
ché& CYP2CS8 in vivo. Do d6, montelukast dugc du doan khong lam thay d6i qua trinh chuyén hoa
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cla cac thudc duoc chuyén hdéa chi yéu qua enzyme nay (vi du nhu paclitaxel, rosiglitazone,
repaglinide).

Cac nghién cltu /n vitro cho thdy montelukast Ia mot ca chat ctia CYP 2C8, 2C9 va 3A4. DUt liéu
tr mot nghién clru twong tac thudc — thudce trén lam sang vdi su tham gia cla montelukast va
gemfibrozil (mét chat (rc ché ca CYP 2C8 va 2C9) cho thay gemfibrozil lam tang miic ti€p xuc
toan than clia montelukast Ién 4,4 [an. Dung déng thdi itraconazole, moét chat &'c ché manh CYP
3A4 véi gemfibrozil va montelukast khéng lam tang thém murc ti€p xic toan than ctia montelukast.
Anh hudng ctia gemfibrozil Ién murc ti€p xtc toan than ctia montelukast khong dudc xem la cé y
nghia lam sang dua trén di¥ liéu an toan 1am sang vdi liéu dung I6n hon 10mg dudc phé duyét
cho ngudi I6n (vi du: 200 mg/ngay & bénh nhan ngudi I6n trong 22 tuan va Ién téi 900 mg/ngay
trong gan mot tuan), khdng quan sat thay cac tac dung khdng mong muén cé y nghia lam sang.
Do vay, khong can diéu chinh liéu montelukast & bénh nhan dung déng thai véi gemfibrozil. Dua
trén di¥ liéu /n vitro, nhitng tuong tac thudc quan trong vé mat 1dam sang vai cac thuéc trc ché CYP
2C8 da biét (nhu trimethoprim) khong dudc du doan trudc. Thém vao do, dung déng thai
montelukast véi mét minh itraconazole khong lam tang dang k& miuc ti€p xuc toan than cda

montelukast.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUBC

Montelukast da dudc danh gia trong cac nghién citu 1am sang & nhirng bénh nhan bi hen dai déng
nhu sau:

« Vién nén bao phim 10 mg & khoang 4.000 bénh nhan ngudi I6n va thi€u nién tir 15 tudi trd 1én
« Vién nén nhai 5 mg & khoang 1.750 bénh nhan tré em t&r 6-14 tudi va

« Vién nén nhai 4 mg & 851 bénh nhan tré em tir 2-5 tudi.

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

Montelukast da dudc danh gia trong mot nghién cttu 1am sang & nhitng bénh nhan bi hen ngat
quang nhu sau:

« COm va vién nén nhai 4 mg & 1.038 bénh nhan tré em tir 6 thang - 5 tudi

Montelukast da dugc danh gia trong mét nghién ctru 1dm sang & nhirng bénh nhan bi hen kem
viém mii di tng theo mua nhv sau:

« VVién nén bao phim 10 mg & khoang 400 bénh nhan ngudi I6n va thi€u nién t&r 15 tudi trd 1én.
Cac phan (ng bat Igi lién quan dén thubc sau day trong cac nghién clru 1dm sang da duoc bao
céo thudng gap (= 1/100 dén < 1/10) & nhitng bénh nhan dudc diéu tri bang montelukast va vdi
ty 18 mac cao hon so véi & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang gia duoc:

Nhém hé co | Bénh nhan ngudi| Bénh nhan tré em | Bénh nhan tré em | Bénh nhan tré
quan I8n va thiéu nién tir 6-14 tudi tir 2-5 tudi em tr 6 thang -
tir 15 tudi trd 18n 2 tudi
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(2 nghién cutru 12
tuan; n=795)

(1 nghién citu 8
tuan; n=201)
(2 nghién curu 56
tuan; n=615)

(1 nghién ctru 12
tuan; n=461)
(1 nghién curu 48
tuan; n=278)

(1 nghién cttu 6
tuan;
n=175)

RGi loan hé than nhirc dau nhtrc dau tang van dong

kinh

R&i loan ho hap, hen

nguc va trung

that

R&i loan tiéu héa dau bung dau bung tiéu chay

R6i loan da va viém da

mo dudi da eczema,
phat ban

Ro6i loan toan khat

than va tinh trang

tai chd dung

thudc

V@i diéu tri kéo dai trong cac thi* nghiém |am sang trén sd lwgng bénh nhan han ché trong thoi
gian dén 2 nam déi vai ngudi 16n va dén 12 thang déi véi bénh nhan tré em tir 6-14 tudi, ho so vé
an toan khong thay doi.

Vé mét téng thé, 502 bénh nhan tré em tir 2-5 tudi duoc diéu tri bang montelukast trong it nhat 3
thang, 338 bénh nhan trong 6 thang hoac lau hon va 534 bénh nhan trong 12 thang hoac lau hon.
Véi diéu tri kéo dai, ho so vé an toan ciling khong thay déi & nhitng bénh nhan nay.

H® so vé an toan & bénh nhan tré em tlr 6 thang - 2 tudi khong thay déi khi diéu tri dén 3 thang.
No6i chung SINGULAIR dung nap tot. Cac tac dung ngoai y thudng nhe va thudng khong can
nglrng thubc. Ty 1é chung cua cac tac dung ngoai y cla SINGULAIR tuong duong véi nhém
placebo.

Tré em tr 2 tudi dén 14 tudi bi viém mdi di ting theo mua

Da cd nghién cliru danh gia SINGULAIR trén 280 bénh nhi 2-14 tudi d€ diéu tri viém mii di ¢ng
theo mua trong cac nghién ctru 1d8m sang co6 doi chitng placebo trong 2 tuan. Dung SINGULAIR
mot [an méi ngay vao budi tdi thudng dung nap t6t véi thudc tinh an toan tuong duong véi nhém
placebo. Trong nghién cltu nay, cac tac dung ngoai y khong lién quan dén thuéc duwgc ghi nhan
8 21% ngudi bénh dung SINGULAIR va c6 ty Ié cao han so v6i nhéom placebo.

Phén tich téng hop t kinh nghiém tha nghiém l1am sang

Da tién hanh phan tich tGng hop 41 th&r nghiém 1am sang c6 déi ching placebo (gém 35 nghién
clu & ngudi bénh = 15 tudi va 6 nghién cliu & bénh nhi 6-14 tudi) bang phuong phap danh gia
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hap 1& vé tinh trang tu t&r. Trong s6 9929 ngudi bénh dung SINGULAIR va 7780 ngudi bénh ding
placebo trong cac nghién ctru nay, chi c6 mét bénh nhan cé y tuéng ty t&¢ & nhdm dung
SINGULAIR. Khong c6 cac trudng hop nao da tién hanh tu sat hodc muu tinh tuw tir hodc co cac
hanh déng chuén bi huwdng dén hanh vi tu t&* & ca hai nhom diéu tri.

Da tién hanh mot phan tich téng hop riéng ré khac tir 46 thir nghiém lam sang cd doi chiing
placebo (35 nghién cttu 6 ngudi bénh = 15 tudi, 11 nghién cltu & bénh nhi tir 3 thang dén 14 tudi)
danh gia cac tac dung bat loi lién quan dén hanh vi (BRAE). Trong s6 11.673 ngudi bénh dung
SINGULAIR va 8.827 ngudi bénh dung placebo & cac nghién clru nay, ty 1& bénh nhan cd it nhat
1 BRAE 6 nhém dung SINGULAIR va placebo lan luct 1a 2,73% va 2,27%; vdi ti s6 chénh la 1,12
(95% CI [0,93; 1,36]).

Céc thir nghiém 1am sang trong cac phan tich téng hgp nay khong phai dugc thiét ké chuyén biét
dé€ danh gia hanh vi tu tir hodc BRAE.

Bang liét ké cac phan (*ng bat Ioi

Cac phan ng bat Igi dwoc bao cao trong st dung hau mai duoc liét ké theo nhdm hé co quan va
cac phan (ng bat Igi dac hiéu, trong bang dudi day. Loai tan suat dugc wdc tinh dua trén cac tha

nghiém lam sang lién quan.

Nhém hé ca quan Phan (ng bat loi Loai tan suat’

Nhiém khudn va | nhiém khudn dudng hod hap trént Rat thudng gap

nhiém ky sinh tring

Ra&i loan mau va hé | tang xu hudng chay mau Hiém gap
bach huyét e o x
giam tiéu cau Rat hiém gap
RGi loan hé mién | phan (ing qua man bao gém phan vé it gap
dich n % " ., oy pixx
' tham nhiém bach cau ua eosin G gan Rat hiém gap
R&i loan tam than gidc mo bat thudng bao gém ac méng, mat ngu, | it gap

mong du, lo 4u, kich ddng bao gom hanh vi gay han
hoéc thu dich, trdm cam, tang hoat dong tdm than-

van déng (bao gdbm dé bi kich thich, bédn chon, runs)

réi loan cha y, suy gidm tri nh@, chirng may co (tic) | Hiém gap

do giac, mat dinh huwéng, y nghi va hanh vi tu ti, | Rat hiém gap

triéu chirng am anh cudng ché, loan phat am

RGi loan hé than kinh | chéng mét, budn ngu, di cdm/gidm cam giac, co giat | it gap
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R&i loan tim danh tréng nguc Hiém gap

R6i loan hdé hap, | chdy mau cam it gap

nguc va trung that o . " L em o
hdi ching Churg-Strauss (CSS) (xem phan CANH | Rat hiém gap

BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC)

tang bach cau wa eosin & phoi Rat hiém gap
R&i loan tiéu hda tiéu chay#*, buén non#, non# Thudng gap
kho miéng, khé tiéu it g&p

R&i loan gan mat tang néng do transaminase huyét thanh (ALT, AST) | Thudng gap

viém gan (bao gém t6n thuong gan ¢ mat, t6n | Rat hi€ém géap

thuong t&€ bao gan va t6n thuong gan dang hén hap.

R&i loan da va mé | phat bant Thuong gap
dudi da - .. o . oo

bam tim, n6i mé day, ngra It gap

phu mach Hiém gép

ban dd nét, ban dé da dang Rat hiém gap
R&i loan hé co xwang | dau khdp, dau co bao gém chudt rut co it gap

va mo lién két

R&i loan than va tiét | dai dam & tré em it gap
niéu
R&i loan toan than va | sott Thudng gap

tinh trang tai chd L ] o
' ' suy nhugc/mét moi, kho chiu, phu It gap
dung thuéc

* Loai tan suat: Dudc xac dinh déi véi tirng phan (ng bat Ioi theo ty 1é mac duoc béo céo trong co
s@ di¥ liéu clia cac thir nghiém lam sang: Rat thudng gap (= 1/10), Thuwdng gap (= 1/100 dén <
1/10), it gap (= 1/1.000 d&n < 1/100), Hiém gap (= 1/10.000 dé&n < 1/1.000), R4t hiém gap (<
1/10.000).

1 Phan (rng bat Igi nay, dudc bao cao la rat thuong gap & nhitng bénh nhan ding montelukast,
cling dugdc bao cao la rat thudng gap @ nhitng bénh nhan dung gid dudc trong cac thtr nghiém

lam sang.
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1 Phan (*ng bat Igi nay, duoc bao cao la thudng géap & nhitng bénh nhan diing montelukast, cling
dugc bao cao la thudng gap & nhitng bénh nhan dung gia dugc trong cac thir nghiém lam sang.
§ Loai tan suat: Hiém gap

BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DUOC SY NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU
DUNG THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Khéng cé thong tin dac hiéu vé viéc diéu tri khi dung qua liéu SINGULAIR. Trong cac nghién cttu
vé hen man tinh, SINGULAIR dugc dung t6i cac liéu mdi ngay téi 200 mg cho ngudi I6n trong 22
tuan va nghién clru ngan ngay vdi liéu t6i 900 mg mdi ngay, dung trong khodng mét tuan, khéng
thay co phan ¢ng phu quan trong trén lam sang.

Ciing cd nhi*tng bao cao vé ngd doc cap sau khi dua thudc ra thi trudng va trong cac nghién clru
lam sang vdi SINGULAIR. Céac bao cao nay bao gém ca & tré em va ngudi I6n vdi liéu cao nhat
Ién ti 1000 mg. Nhitng két qua trong phong thi nghiém va trong Iam sang phu hdp vdi tdng quan
vé d6 an toan 3 ngudi I6n va cac bénh nhi. Trong phan 16n cac bao cao vé qua liéu, khéng gap
cac phan ng co hai. Nhitng phan (rng hay gap nhat cling tuong tu nhu di? liéu vé thudc tinh an
toan cua SINGULAIR bao gom dau bung, budn nga, khat, dau dau, ndn va tang kich dong.

Chua ré montelukast co thé thadm tach duoc qua mang bung hay loc mau.

CAC PAC TiNH DUOC LUC HOC

Nhém dugc ly: SINGULAIR® (montelukast natri) la thudc udng ddi khang chon loc trén thu thé

(receptor) cla leukotriene, (r‘c ché dac hiéu thu thé cysteinyl leukotriene CysLT.
Ma ATC: R0O3D C03

Cac cysteinyl leukotriene (LTC4, LTD4, LTE4), la nhitng eicosanoid cé tiém nang gay viém manh,
duoc tiét ra tir nhiéu loai t& bao, bao gém té bao hat va bach cau wa eosin. Cac chat trung gian
quan trong tién hen nay dudc gan vao cac thu thé cysteinyl leukotriene (CysLT). Cac thu thé
CysLT typ 1 (CysLT) dugc tim thay trong dudng thd clia ngudi, bao gom cac té bao co tron va
dai thuc bao clia dudng thd va trong cac té bao tién viém khac (bao gém bach cau va eosin va
mot sé té bao gbc thy xuong). CysLT co lién quan vdi co ché sinh bénh clia hen va viém mdii di
&ng. Trong bénh hen, cac tac dung qua trung gian cla leukotriene bao gém mot sé tac dung 1én
duong thd, nhu lam co that phé quan, tiét chat nhay, tang tinh thdm mao mach va huy déng bach
cau uva eosin. Trong viém mdi di ng, CysLT dudgc tiét tr niém mac mdi sau khi ti€p xtc véi di
nguyén trong cac phan trng & cac pha nhanh va cham va co lién quan tdi cac triéu chirng viém
mdi di ¢ng. CysLT trong mii sé& lam tang su can trd dudng thd va cac triéu ching tdc nghén &

mai.
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Montelukast dang udng la chat co tinh chdng viém, céi thién dugc cac théng sd vé viém trong
hen. Dua vao cac thir nghiém vé hoa sinh va dudc ly, montelukast ching té ¢o ai luc cao va co
do6 chon loc vai thu thé CysL T (tac dung nay trdi hon & cac thu thé khac cling quan trong vé duoc
ly, nhu cac thu thé prostanoid, cholinergic hodc B-adrenergic). Montelukast (‘c ché manh céac tac
dung sinh ly clia LTC4, LTD4, LTE4 tai thu thé CysLTs ma khéng hé cé tac dung chu van.

& bénh nhan hen, montelukast (rc ché cac thu thé cysteinyl leucotriene & dudng thd chirng minh
qua kha nang Uc ché su co that ph& quan do hit LTD4 Vi cac liéu dudi 5 mg da phong bé dugdc
su co that phé& quan do LTD.4. Montelukast gay gidn phé& quan trong 2 gid sau khi udng; nhitng tac
dung nay hiép dong vdi su gidan phé quan nha dung chat chd van B.

Nghién cttu 1am sang trong hen

Trong cac nghién cru lam sang, SINGULAIR cé hiéu luc & ngudi bénh ngudi 16n va tré em dé
ngan nglra va diéu tri hen man tinh, bao gém ngan ngtra su co that phé& quan do tap luyén.
SINGULAIR c6 hiéu Iuc khi dung riéng ré hoac khi phdi hdp vaéi cac thudc khac trong chi dinh duy
tri d&€ diéu tri hen man tinh. Co thé phdi hop SINGULAIR vdi corticosteroid dang hit, sé c6 tac
dung hiép dong dé kiém soat hen hodc dé giam bdt liéu lugng corticosteroid hit trong khi duy tri
su 6n dinh lam sang.

Nguoi tr 15 tudi tré 1én

Trong hai nghién ctru mu kép, kéo dai 12 tuan, c6 déi chirng placebo, dugc thiét ké tuong tu nhau,
& ngudi bénh tir 15 tudi trd 1&n bi hen, dung SINGULAIR udng mdi ngay 1 [an mét lidu 10 mg vao
budi t6i, cho thdy cé cai thién ro rét vé cac thong so kiém soat hen do dac qua céc triéu ching
hen, hau qua do hen, chirc nang hé hap va “nhu cau” sir dung chat chi van .

SINGULAIR cai thién ro rét cac triéu chirng ban ngay qua bao cao cua ngudi bénh va su thirc
gidc ban dém, so sanh vdi placebo. Hau qua dac hiéu cta hen, bao gém xuat hién cac can hen,
can su trg gilp cua corticosteroid, ngirng thuéc do con hen nang hon, con kich phat hen va sé
ngay thoat khoi hen déu dugc cai thién ré so vdi placebo. Nhitng danh gia téng quat clia bac sy
va ngudi bénh vé hen, cling nhu cac danh gia vé chat lugng sdng dac hiéu véi bénh hen (trong
moi linh vuc, bao gdbm hoat ddng binh thuwdng hang ngay va céc triéu chirng hen) déu tét hon rd
rét so vGi @ nhom ching. SINGULAIR céi thién rd rét thé tich thd ra gang strc trong gidy dau tién
vao budi sang (FEV+), téc dd thd ra téi da bubi sang va budi chiéu (PEFR) va ciing lam giam mét
cach co y nghia nhu cau thuéc chu van B khi so sanh véi placebo.

Hiéu qua diéu tri thudong dat duoc sau liéu dau tién va duy tri trong khoang 24 gio. Hiéu qua diéu
tri cling 6n dinh khi dung lién tuc mdi ngay 1 lan trong céac thir nghiém kéo dai t6i 1 nam. Ngirng
thudc sau khi dung SINGULAIR 12 tuan khéng gay phan &ng doi ngudc Iam bénh hen nang thém.
So sanh véi beclomethasone dang hit (mdi [an 200 pg, 2 [an mdi ngay bang dung cu khuéch tan),

thay SINGULAIR cé dap ¢ng ban dau nhanh hon, mac du qua nghién citu kéo dai 12 tuan,
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beclomethasone cé tac dung diéu tri trung binh I6n hon. Tuy nhién, nhém dung SINGULAIR cé ty
I& phan tram cao dat duwoc dap ¢ng 1am sang twong duong beclomethasone dang hit.

Tré em tr 6 tudi dén 14 tudi

Tré em 6-14 tudi, dung mot vién nhai 5 mg vao budi t6i lam giam rd rét con kich phat hen, cai
thién suw danh gia tdng quat ciia bd me va chat luong song dac hiéu do hen @ tré em, so sanh véi
placebo. SINGULAIR ciing céi thién rd rét FEV4 budi sang, lam giam téng “nhu cau” liéu trong
ngay cla chat chl van B. Hiéu qua diéu tri dat dudc sau liéu dau tién va én dinh téi 6 thang dung
lién tuc, mdi ngay mét lan.

S tang tru'dng & bénh nhi mac bénh hen

Hai nghién cfu 1am sang co6 déi ching cho thdy montelukast khdng anh hudng Ién kha nang phat
trién co thé & bénh nhi trude khi day thi mac bénh hen. Trong mét nghién cru trén tré em tir 6 tudi
dén 11 tudi, su phat trién co thé dudc danh gia bang su phat trién chiéu dai cdng chan, nhém
dung montelukast 5 mg mdi ngay mét Ian trong 3 tuén két qua ciing tuong tu nhu nhém dung gia
dugc, va ¢ nhém dung budesonide dang khi dung (200 pg méi ngay hai lan) trong 3 tuan thi thap
hon mét cach cé y nghia thdng ké so véi nhom dung gid dudc. Trong mét nghién clru kéo dai 56
tuan & tré em tir 6 dén 8 tudi, biéu dd phat trién & tré dung montelukast 5 mg méi ngay mét lan
tuong tu nhu nhém dung gia duoc (Gia tri LS trung binh cho montelukast va gia dugc tuong Ung
la: 5,67 va 5,64 cm/nadm), va & nhom dung beclomethasone khi dung (200 ug, méi ngay hai lan)
thi tri s& nay thap han mét cach co y nghia (gia tri LS trung binh: 4,86 cm/nam) & bénh nhi dung
khi dung, so v&i nhém dung gia duoc [khac biét gia tri trung binh LS (V&i d6 tin cay 95%) la: -0,78
(-1,06; -0,49) cm/nam]. Ca hai montelukast va beclomethasone déu cho lgi ich 1am sang trong
diéu tri cac bénh nhan hen nhe mét cach cé y nghia so véi nhom dung gid duoc.

Tré em ti¥ 6 thang (61 5 tudi

Trong nghién ctu 12 tuan, ddi chirng placebo & tré em 2-5 tudi, cho udng SINGULAIR méi ngay
mot [an 4 mg, da cai thién vitng bén cac thong s6 kiém soat hen, khong phu thudc vao diéu tri
phGi hap vai thudc nglra hen, so sanh vdi placebo. 60% ngudi bénh khéng dung cach diéu tri ki€m
soat hen khac. SINGULAIR cai thién rd cac triéu chirng ban ngay (bao gém ho, kho khé, réi loan
vé thd va han ché hoat déng) va cac triéu chirng ban dém khi so sanh véi placebo. SINGULAIR
cling lam giam rd rét “nhu cau” thudc chd van B va corticosteroid cap cltu so véi placebo. NguGi
bénh dung SINGULAIR cé ngay hét hen nhiéu hon mét cach co y nghia thong ké so vGi ngudi
bénh & nhém placebo. Hiéu luc diéu tri thay ngay sau liéu dau tién. Thém nira, s6 lugng bach cau
ua eosin trong mau toan phan ciing giam ro rét.

Hiéu luc cta SINGULAIR & tré em tir 6 thang tudi tdi 2 tudi dwoc ngoai suy tir két qua & bénh nhi
trén 2 tuGi bi hen va dua vao cac di¥ liéu dudc déng hoc twang tu cling nhu vao liéu trinh, sinh ly

bénh hoc va tac dung cua thudc vé co ban tuong duong khi so sanh 2 nhom tudi trén day.
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Tac dung trén ngu'oi bénh dung phdi hop corticosteroid dang hit

Nhitng nghién ctu riéng ré & ngudi I6n cho thdy kha nang SINGULAIR dung phéi hop véi
corticosteroid dang hit cé tac dung hiép dong trong I1am sang va cho phép giam liéu steroid khi
dung phdi hap. Trong nghién cttu cé d6i chitng placebo, ngudi bénh khdi dau dung corticosteroid
dang hit véi liéu khoang 1600 pug méi ngay, trong giai doan sir dung placebo da gidm duoc ty &
st dung steroid khoang 37%. Hon nita, SINGULAIR con gitp gidm 47% liéu corticosteroid dang
hit so v&i 30% & nhdm dung placebo. Trong mét nghién ctru khac, SINGULAIR dem lai lgi ich [am
sang cOng thém trén cac déi tuong duoc duy tri nhung khoéng kiém soat duoc thich dang véi
corticosteroid dang hit (méi ngay dung 400ug beclomethasone). Ngirng hoan toan va dét ngot
beclomethasone & ngudi bénh dung phdi hgp SINGULAIR véi beclomethasone gay tac hai vé lam
sang & mot s6 truwdng hap, chirng td nén ngirng thudc dan dan theo mdc dung nap hon la ngirng
doét ngoét. V6i ngudi bénh man cam véi aspirin, hau hét trong s6 d6 la khi phdi hop corticosteroid
vdi dang hit va/hoac uéng, SINGULAIR da co cai thién dang k& vé cac thong so kiém soat hen.
Tdc dung trén ngu'oi bénh co that phé quan do gang suic

SINGULAIR méi ngay udng mét 1an 10 mg sé& ngan nglra duoc su co that phé& quan do géng slic
& ngudi tir 15 tudi trd Ién. Trong nghién cru 12 tuan, SINGULAIR cho thay (¢ ché rd rét mic do
va thai gian gidm sut FEV4 hon 60 phut sau gang strc, phan tram giam FEV; t8i da sau gang sutrc
va thai gian hdi phuc 5% clia FEV+ trude khi gang sirc. Hiéu qua bao vé nay Ia hang dinh xuyén
su6t qua trinh diéu tri, chirng té khéng cé tinh trang quen thudc. Trong mdt nghién cttu bat chéo
riéng biét, thay tac dung bao vé nay dat dudc sau 2 ngay dung thuéc, mbi ngay uéng mét [an. Vaéi
bénh nhi 6-14 tudi, cho udng vién nén nhai 5 mg, trong mét nghién ctu bat chéo twong tu, cling
thay co tac dung bao vé nhu & ngudi I16n va su bao vé nay dudgc duy tri suét khoang céach liéu (24
gid).

Tac dung trén viém trong hen

Trong cac nghién ctru Idam sang, SINGULAIR dugc chirng minh (¢ ché ca su co that phé quan &
pha sém va pha mudn do di nguyén. Vi su thAm nhiém té& bao viém (bach cau ua eosin) la dic
trng quan trong ctia bénh hen, nén da cé khao sat anh hudng ctia SINGULAIR Ién bach cau ua
eosin & mau ngoai bién va & dudng thd. Trong cac nghién ctru [am sang & pha IIb/1ll, SINGULAIR
cho thdy lam giam rd rét cac bach cau va eosin 3 mau ngoai bién, giam 15% so vdi khai diém va
so vai placebo. O bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, SINGULAIR 1am gidm bach cau wa eosin & mau ngoai
bién 13% qua 8 tuan diéu tri so véi nhom placebo. SINGULAIR ciing lam giam ro rét bach cau va
eosin @ dudng thd, trong dom so véi nhdom placebo. Trong nghién clfu nay, lwong bach cau ua
eosin & mau ngoai bién gidm va tiéu chi danh gia 1am sang vé hen cai thién trong nhém diéu tri
véi SINGULAIR.

Nghién cttu Iam sang — Viém miii di trng
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Hiéu Iuc clia SINGULAIR trong diéu tri viém mii di ('ng theo mua duwoc nghién clru trong cac thi
nghiém tuong tu ngau nhién, mu kép, kéo dai 2 tuan, cd d6i chirng placebo, trén 4924 ngudi bénh
(cd 1751 ngudi dung SINGULAIR). Nhitng ngudi bénh tir 15 tudi trg 1én, co tién st viem mii di
ng theo mua, xét nghiém ngoai da duong tinh trong it nhat mét mua gap di nguyén va co nhiing
triéu chirng ro rét vé viém miii di ('ng theo mua vao luc khdi dau cong trinh nghién ctru.

Trong mot phan tich phdi hap cda 3 nghién clru chi chét, sir dung vién nén 10 mg SINGULAIR
cho 1189 ngudi bénh (mdi ngay 1 Ian vao budi t6i) lam cai thién rd rét cac tiéu chi chinh, chi s8
cac triéu chirng & miii lGc ban ngay va cac biéu hién lam sang (nhu xung huyét mii, chay nudc
mi, ngtra mi, hat hai); chi s céac triéu chitng ban dém (nhu xung huyét mii khi thire, kho nga,
thirc gidc nhiéu [an ban dém); chi sé tGng hop cac triéu ching (bao gébm ca hai chi sé triéu chirng
mii ban ngay va ban dém); va qua danh gia téng quat clia ngudi bénh va bac sy vé viém mdii di
’ng so vai placebo.

Trong mét nghién cttu khac kéo dai 4 tuan, SINGULAIR méi ngay 1 Ian vao budi sang cho thdy
hiéu luc trong 2 tuan dau manh hon rd rét so véi placebo va phu hop vdi hiéu luc dat dugc trong
cac nghién clru dung liéu vao budi téi. Hon nira, hiéu luvc qua toan bd 4 tuan ciing nhat quan véi
cac két qua cla 2 tuan.

Véi ngudi bénh trén 15 tudi bi viem mii di ¢ng theo mua, SINGULAIR cho thady lam gidm trung
binh 13% lwong bach cau wa eosin trong mau ngoai bién so vdi placebo, qua cac thdi ky diéu tri
mu kép.

Hiéu luc cta SINGULAIR diéu tri viém midii di ('ng quanh nam dugc nghién cttu trong hai nghién
clu cd déi chirng placebo, thiét ké& tuwong tu, chia nhém ngdu nhién, mu kép kéo dai 6 tuan, trén
3235 ngudi bénh (trong d6 1632 ngudi dung SINGULAIR). Tudi ngudi bénh la 15-82 tudi co tién
st viém mii di ’ng quanh nam, xét nghiém da két qua duwong tinh do di nguyén quanh nam (bao
gdém di nguyén bui nha, 16ng suc vat, bao t&r méc) va cd cac triéu chirng ndi bat vé viem mdii di
ng quanh nam khi khdi dau diéu tri.

Trong mét nghién ctru, SINGULAIR 10 mg s dung 1 lan méi ngay cho 1000 bénh nhan dudc
chirfng minh cai thién ro rét vé tiéu chi chinh, cac chi s6 vé triéu chitng @ mii ban ngay (xung
huyé&t mii, chay nuwéc mii, hat hoi) so véi placebo. SINGULAIR ciling cho thay cai thién viém mdi
di i’ng qua danh gia ctua bénh nhan nhu néu trong tiéu chi phu vé Banh Gia Toan Cau triéu chirng
Viém Mii Di Ung b&i Bénh Nhan, va thang diém danh gia chung Chéat Ludng Cudc Séng Trong
Bénh Viém K&t Mac - Mii (trung binh di€m s6 clia 7 linh vuc hoat dong: gidc ngu, cac triéu ching
khéng-mii/khéng-mat, cac van dé trong thuc hanh, cac triéu chiing 6 mdii, cac triéu chirng & mat,
cam xuc) so sanh véi placebo.

Hiéu luc cia SINGULAIR trong diéu tri viém mi di ng theo mUa & bénh nhi 2-14 tudi va trong

diéu tri viém mdi di ’ng quanh nam & bénh nhi 6 thang -14 tudi duoc chirng minh bang cach ngoai
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suy tr hiéu luc ctia thudc nay & ngudi bénh =15 tudi bi viém mdii di (’ng cung véi gia dinh la dién

bién bénh, bénh hoc va tac dung cla thudc vé cd ban déu gidbng nhau & cac quan thé nay.

CAC PAC TINH DUOC PONG HOC
Hap thu

Sau khi uéng, montelukast hap thu nhanh va hau nhu hoan toan. Véi vién nén bao phim 10 mg,
nong d6 Cmax dat dudc 3 gid (Tmax) Sau uéng doéi véi ngudi I6n, udng thudce luc bung dai. Sinh kha
dung khi dung thuéc dudng udng la 64%. Sinh kha dung va Cmax khdng bi anh hudng béi bira an
chuan.

V@i vién nén nhai 5 mg, Cmax dat 2 gid sau khi ngudi I6n udng lic déi. Sinh kha dung khi udng la
73%. Thirc an khéng cé anh hudng 16n trong 1dm sang khi dung thuéc dai ngay.

V@i vién nén nhai 4 mg, ndng d6 Cmax dat dudc 2 gid sau udng ddi vai bénh nhi 2-5 tudi, udng
thudc luc doi.

Dang c6m udng 4 mg c6 tuvong duwong sinh hoc vdi vién nén nhai 4 mg khi dung cho ngudi I16n luc
déi. Viéc dung montelukast dang c6m hat chung véi nudc sot tao hoac trong bira an chudn khong
gay anh hudng 1am sang dang k& nao tdi dugc dong hoc cua thubc xac dinh bai dién tich dudi
dudng cong AUC (1225,7 so véi 1223,1 ng-gio/mL cd hoac khong cd kém nudc s6t tao va 1191,8

so vdi 1148,5 ng-gid/mL c6 hoac khdng cé kém bira &n chudn).

Hiéu luc va dd an toan da duoc chirng minh qua cac nghién cttu lam sang, khi dung vién nén nhai
4 mg, vién nén nhai 5 mg, vién nén bao phim 10 mg, uéng khong tinh dén thdi gian bita an. Do
an toan cua SINGULAIR cling dudc chirng minh trong nghién clru 1dm sang déi véi uéng dang
com hat 4 mg ma khong tinh dén thai gian bira an.

Phan bd

Hon 99% montelukast gan két vai protein huyét twang. Thé tich phan bd (Vd) trong trang thai 6n
dinh ctia montelukast la 8-11 lit. Nghién cttu trén chubt cdng véi montelukast danh dau cho thay
thudc rat it phan b6 qua hang rao mau nédo. Hon nita, ndng dé clia chat danh dau sau khi uéng

24 gid la t6i thi€u trong moi mod khac.

Sinh chuyén hoa

Montelukast chuyén hoa rat manh. Trong cac nghién cltu véi liéu diéu tri, cac ndng do trong huyét
tuong cla cac chat chuyén hoa cia montelukast khong tim thay dugc trong trang thai &n dinh &
ngudi I6n va tré em.

Nghién cltu in vitro, st dung microsome gan ngudi, cho thay cytochrome P450 3A4 va 2C9 tham

gia vao qua trinh chuyén hoa clia montelukast. Dwa vao cac két qua khac /in vitro trén microsome
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gan ngudi, thdy cac ndong dd diéu tri cia montelukast trong huyét twang khdng e ché cac
cytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Thai tre

D6 thanh loc ciia montelukast trong huyét twong la 45 mL/phat & ngudi I6n khée manh. Sau khi
udng montelukast danh d&u, 86% chat danh ddu dudc tim thay trong phan clia téng cong 5 ngay
va dudi 0,2% thai qua nudc tiéu. Diéu nay cung vdi su tinh toan sinh kha dung ctia montelukast
dung dudng ubng cho thdy montelukast va cac chat chuyén hoa cua thuéc dugc thai gan nhw
hoan toan qua mat.

Trong mot sé nghién cltu, thdi gian ban thai trong huyét tuong clia montelukast la 2,7-5,5 gio &
ngudi tré tudi khée manh. Duoc ddng hoc clia montelukast hau nhu tuyén tinh khi uéng tdi ligu
50 mg. Khdng cé su khac biét vé dugc dong hoc khi uéng thudc vao budi sang hoac téi. Khi uéng
10 mg montelukast mét [an trong ngay, hau nhu rét it tich IGy chdt me montelukast trong huyét
tuong (xap xi 14%).

Pac diém ngudi bénh

Khéng can chinh liéu ddi vai bénh nhan 16n tudi, bénh nhan suy than hodc suy gan nhe dén trung

binh. Khéng c6 bang ching 1am sang trén bénh nhan suy gan nang (diém sé Child-Pugh >9).

QUY CACH DONG GOl
Hop 4 vi x 7 vién nén nhai.

Hop 2 vi x 14 vién nén nhai.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC
B&o quan: Bao quan vién nén nhai 4 mg va 5 mg dudi 30°C (86°F), tranh anh sang va dé am.

Han dung: Han dung cda vién nén nhai SINGULAIR 4 mg va 5 mg la 24 thang ké tir ngay san

XUuéat.

Tiéu chudn: TCCS

San xuat bdi Organon Pharma (UK) Limited.

Shotton Lane, Cramlington, Northumberland, NE23 3JU, United Kingdom (Anh)
Ddng géi béi Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)
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