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Keep out of reach of children.

Read the package insert before use.

One chewable tablet contains 5.2 mg montelukast sodium,

which is equivalent to 5 mg montelukast free acid.

Box of 2 blisters x 14 chewable tablets.

Store below 30°C. Protect from light and moisture.

Sản xuat tai/Manufactured by: Merck Sharp & Dohme Ltd.,

Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 3JU,

United Kingdom/Anh.

Bong goi tai/Packed by: Merck Sharp & Dohme B.V.,

Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, The Netherlands/Ha Lan

runt

SĐK/REG.: xx-xxXxx-XX

DE XA TAM TAY TRE EM.
ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG.

Mỗi viên nhai chứa 5,2 mg montelukast natri (tương đương

5mg montelukast dang acid tu do)

Hộp 2 vỉ x 14 viên nhai.

Chỉ định, cách dùng, chống chỉ định vả các thông tin

khác: xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng.

Bảo quản dưới 30°C. Tránh ánh sảng và độ ẩm.

DNNK: Công ty cổ phần dược liệu TW2, 24 Nguyễn Thi

Nghĩa, Q.1, Tp. Hồ Chí Minh
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VAN PHONG
ĐẠI ĐIỆNv8)

T.P HA NOI
HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG

SINGULAIR®
Vién nhai

(montelukast natri)

NHOM DIEU TRI

SINGULAIR® (montelukast natri) là thuốc uống, đối kháng chọn lọc trên thụ thể (receptor) của
leukotriene, ức chế đặc hiệu thụ thể cysteinyl leukotriene CysLT:.

THÀNH PHÀN

Hoạt chat chính:
Mỗi viên nhai 5 mg chứa 5,2 mg montelukast natri có tương đương phân tử với 5,0 mg gốc

acid tự do. Mỗi viên nhai 4 mg chứa 4,16 mg montelukasf natri có tương đương phãn từ với 4,0
mg gốc acid tự do.

Tá dược:
Mỗi viên nhai 4 mg và 5 mg chứa các tá dược sau: mamntol, microcrystatin cohidose,
hydroxypropylcelulose, oxyd sắt đỏ, croscarmelose natri, vị anh đào, aspartam và magnesi

stearat.

CHÍ ĐỊNH

SINGULAIR được chỉ định cho người bệnh lớn tuổi và trẻ em trên 6 tháng tuổi để dự phỏng vả
điều trị hen phế quản mạn tính, bao gồm dự phòng cả cáctriệu chứng hen ban ngày và ban
đêm, điều trị người hen nhạy cảm voi aspirin, va dy phòng cơn that phé quan do gang strc.

SINGULAIR duo chỉ định dé lam giảm các triệu chứng ban ngày vả ban dém cua viém mili di
ứng (viêm mũi dị ứng theo mùa cho người lớn và trẻ em từ 2 năm tuổi trở lên, và viêm mũi dị
Ứng quanh năm cho người lớn và trẻ em từ 6 tháng tuổi trở lên).

LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG

Dùng SINGULAIR mỗi ngày một lần. Để chữa hen, cần uống thuốc vàơ buời tới. Với viêm mĩ di
ứng, thời gian dùng thuốc tùy thuộc vào nhu cầu của từng đối tượng.

Trẻ em 6-14 năm tuôi bị hen và/hoặc viêm mũi dị ứng

Liều cho trẻ em 6-14 năm tuổi là mỗi ngày một viên nhai 5 mg.

Trẻ em 2-5 năm tuôi bị hen va/hodc viêm mũi dị ứng.

Liều cho trẻ em 2-5 năm tuôi là mỗi ngày một viên nhai 4 mg.

Singulair 10 mg, dạng viên nén bao phim sẵn có cho ngưởi lớn vả trẻ em trên 15tudi.
Singuliar 4 mg, dạng cốm uống sẵn có như một sản pham thay thé cho bệnh nhân từ 2 tuổi — 5
tuổi.

Khuyến cáo chung
Hiệu lực điều trị của SINGULAIR dựa vào các thông số kiểm tra hen sẽ đạt trong một ngày. Có
thể uống viên nén, viên nhai và cốm hạt SINGULAIR cùng hoặc không cùng thức ăn. Cần dặn

1
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người bệnh tiếp tục dùng SINGULAIR mặc dù cơn hen đã bị khống chễ, cũng như trong các
thời kỳ bị hen nặng hơn.

Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhỉ trong từng nhóm tuổi, cho người cao tuổi, người suy
thận, người suy gan nhẹ và trung bình, hoặc cho từng gidi tinh.

Diéu tri SINGULAIR lién quan tới các thuốc chữa hen khác
SINGULAIR có thể dùng phối hợp cho người bệnh đang theo các chế độ điều trị khác.

Giảm liều các thuốc phối hợp:

Thuốc giãn phế quản: Có thể thêm SINGULAIR vào chế độ điều trị cho người bệnh
chưa được kiểm soát đầy đủ chỉ bằng thuốc giãnphếquản. Khi có chứng cớ đáp ứng
lâm sảng, thường sau liều đầu tiên, có thể giảm liều thuốc giãn phế quản nếu dung nạp
được.
Corticosteroid dang hit: Cung dung SINGULAIR mang thêm lợi Ích điều trị cho người

bệnh đang dùng corticosteroid dạng hít. Có thể giảm liều corticosteroid nêu dụng 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 thể rút khối hoän toán. Không
nên thay thé đột ngột thuốc corticosteroid dang hit bang SINGULAIR.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH

* Quá mẫn cảm với bắt kỷ thành phần nào của thuốc.

THẬN TRỌNG

Chưa xác định được hiệu lực khi uống SINGULAIR trong điều trị các cơn hen cấp tính. Vì vậy,
không nên dùng SINGULAIR các dạng uống đề điều trị cơn hen cấp. Người bệnh cần được
dặn dò dùng cách điều trị thích hợp sẵn có.

Có thể phải giảm corticosteroid dạng hít dần dần với sự giám sát của bác sỹ, nhưng không
được thay thế đột ngột corticosteroid dạng uống hoặc hít bang SINGULAIR.

Đã có báo cáo về các tác dụng thần kinh -tâm thần ở người bệnh dùng SINGULAIR (xem TÁC
DUNG PHỤ). Vì có các yếu tố khác có thể góp phần vảo các tác dụng này, nên vẫn chưa biết
rõ liệu các tác dụng này có liên quan đến SINGULAIR hay không. Bác sĩ nên thảo luận các tác
dụng bắt lợi này với người bệnh vả/hoặc người chăm sóc bệnh nhân. Nên chỉ dẫn người bệni
và/hoặc người chăm sóc bệnh nhân việc thông báo cho bác sĩ biết nếu các tác dụng này xả
ra.   

 

Ở một số hiếm trường hợp người bệnh dùng các thuốc chống hen khác, bao gồmCác thud
khang thy thé leukotriene da trai qua một hoặc một số hiện tượng sau: tăng bạch cầu ưa eosin,
phát ban kiểu viêm mạch, triệu chứng hô hap xấu đi, biễn chứng tim và/hoặc bệnh thân kinh có
khi chẩn đoán là hội chứng Churg-Strauss, là viêm mạch hệ thống có tăng bạch cầu ưa eosin.

Các trường hợp này đôi khi có liên quan tới sự giảm hoặc ngừng liệu pháp corticosteroid. Mặc
dù chưa xác định được sự liên quan nhân quả với các chất đối khángthụthể. leukotriene, cần
thận trọng và theo dõi chặt chẽ lâm sảng khi dùng SINGULAIR.

MANG THAI

Chưa nghiên cứu SINGULAIR ở người mang thai. Chỉ dùng SINGULAIR khi mang thai khi thật
cần thiết.

Trong quá trình lưu hành sản phẩm trên thị trường, đã cỏ báo cáo hiếm gặp các trường hợp bị
khuyết tật chỉ bầm sinh ở con của các bà mẹ sử dụng SINGULAIR khi mang thai. Phần lớn các
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ba me nay cũng dùng kèm theo các thuốc trị hen khác trong quả trình mang thai. Mối liên hệ

nhân quả của các biến cỗ này với việc sử dụng SINGULAIR chưa được xác lập.

CHO CON BÚ

Chưa rõ sự bài tiết của SINGULAIR qua sữa mẹ. Vì thuốc này có thể bải tiết qua sữa mẹ, nên
người mẹ cần thận trọng khi dùng SINGULAIR trong thời kỹ cho con bú.

SỬ DỤNG CHO TRẺ EM

SINGULAIR đã được nghiên cứu trên bệnh nhỉ từ 6 tháng đến 14 năm tuổi (xin xem thêm phần
Liều lượng và Cách dùng). Chưa có nghiên cửu về tinh an toànvà tínhhiệu lực của thuốc trên
bệnh nhi dưới 6 tháng tuổi. Các nghiên cứu cho thấy SINGULAIR không ảnh hưởng lên tỷ lệ
phát triển của trẻ em.

SỬ DỤNG CHO NGƯỜI CAO TUÔI

Trong các nghiên cứu lâm sảng, không thấy có khác biệt gì về các thuộc tính am tơàn và hiệu
quả của SINGULAIR liên quan đến tuổi tác.

TƯƠNG TÁC THUÓC

Có thể dùng SINGULAIR với các thuốc thường dùng khác trong dự phòng và điều trị mạn tính
bệnh hen và điều trị viêm mũi dị ứng. Trong các nghiên cứu về tương tác thuốc, thấy liều,
khuyến cáo trong điều trị của montelukast không có ảnh hưởng đáng kể tới dược động học của
các thuốc sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thuốc uống ngừa thai (eihiny)
estradiol/norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin và warfarin.

Phenobarbital, chất gây chuyển hóa ở gan, làm giảm diện tích dưới đường cong trong huyết
tương (AUC) của montelukast xắp xỉ 40% khi dùng một liều duy nhất montelukast 10 mg.
Không khuyển cáo điều chỉnh liều Singulair. Can thực hiện theo dõi lâm sàng thích hợp khi chat
gây cảm ứng enzyme CYP mạnh như phenobarbital hoặc rifampicin đang dùng đồng thời cùng
Singulair.

Các nghiên cứu in vitro cho thay montelukast là chất ức chế CYP 2C8. Tuy nhiên dữ liệutừcác
nghiên cứu tương tác thuốc với nhau trên lâm sảng của montelukast và rosiglitazone (là cơ
chất đại diện cho các thuốc được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP2C8) lại cho thay montelukast
khéng tc ché CYP2C8 in vivo. Do dé, montelukast không làm thay đổi quá trình chuyển hóa
của các thuốc được chuyển hóa chủ yếu qua enzyme này (vi dụ nh paclitaxel, rosiglitazone,
repaglinide).

Cae nghién ctru in vitro cho thay montelukast lA mét co chat của CYP 2C8, 2C9 và 3A4. Dữ

liệu từ một nghiên cứu tương tác thuốc — thuốc trên lâm sàng với sự tham gia của montelukast
và gemfibrozil (một chất ức chế cä CYP 2C8 va 2C9) cho thdy gemfibrozil tang mirc tiếp xúc
toàn thân của montelukast lên 4,4 lần. Dùng đồng thời itraconazole, một chất ức chế mạnh
CYP 3A4 với gemfibrozil và montelukast không làm tăng thêm mức tiếp xúc toàn thân của
montelukast. Ảnh hưởng của gemfibrozil lên mức tiếp xúc toàn thân của montelukast không
được xem là có ý nghĩa lâm sàng dựa trên dữ liệu an toàn lâm sàng với liều dũng lớn hơn
10mg được phê duyệt cho người lớn (200 mg/ngày ở bệnh nhân người lớn trong 22 tuần và lên
tới 900 mg/ngày trong gần một tuần), không quan sát thấy các tác dụng không mong muốn cỏ
ý nghĩa lâm sàng, Do vậy, không cần điều chỉnh liều montelukast ở bệnh nhân dùng đồng thời
với gemfibrozil. Dựa trên dữ liệu ín viro, những tương tác thuốc quan trọng về mặt lâm sảng
với các thuốc ức chế CYP 2C8 đã biết (như trimethoprim) không được dự đoán trước. Thêm

vào đó, dùng đồng thời montelukast với một mình itraconazole khéng làm tăng đáng kể mức
tiếp xúc toản thân của montelukast.
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TÁC DỤNG NGOẠI Ý

Nói chung SINGULAIR dung nạp tốt. Các tác dụng ngoại ý thường nhẹ và thường không cần
ngừng thuốc. Tỷ lệ chung của các tác dụng ngoại ý của SINGULAIR tương đương với nhóm
placebo.

Người lớn từ 15 năm tuôi trở lên bị hen
Đã đánh giá SINGULAIR trên khoảng 2600 người bệnh người lớn bị hen, từ 15 tuổi trở lên
trong các nghiên cứu lâm sàng. Trong hai nghiên cứu giống nhau, thử nghiệm lâm sàng có đối
chứng với placebo trong 12 tuần, tác dụng ngoại ÿ liên quan tới thuốc ở >z1% người bệnh dùng
SINGULAIR và có tỷ lệ cao hơn so với nhóm placebo chỉ là đau bụng và nhức đầu. Tỷ lệ các

hiện tượng này không khác biệt có ý nghĩa thống kê khisơsảnhhainhóm điều trị.

Tổng cộng trong các thử nghiệm lâm sảng có 544 người bệnh được điều trị bằng SINGULAIR
ít nhất là 6 tháng, 253 người cho tới một năm và 21 người cho tới 2 năm. Trêncác trường hợp
điều trị kéo dài, kinh nghiệm về các tác dụng ngoại ý được ghi nhận không có gi thay đổi.

Trẻ em từ 6 tuôi đến 14 tuổi bị hen
Đánh giá SINGULAIR trên khoảng 475 bệnh nhi bị hen, từ 6 tuổi tới 14 tuổi cho thấy độ an
toàn của thuốc ở những bệnh nhỉ nói chung tương tự như ở nhóm người lớn dùng thuốc và
placebo.
Trong thử nghiệm lâm sảng 8 tuần có đối chứng placebo, tác dụng ngoại ý liên quan đến thuốc
được ghi nhận ở >1% người bệnh dùng SINGULAIR và có tỷ lệ cao hơn so với nhóm placebo
chỉ là nhức đầu. Tỷ lệ nhức đầu không có khác biệt có ý nghĩa thống kê khỉ sơ sánh hai nướm
điều trị.

Trong các nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng lên sự tăng trưởng, thuộc tính an toàn trên các
bệnh nhi nảy cũng tương tự như thuộc tính an toàn đã được mô tả trước đây của SINGULAIR.

Tổng cộng trong các thử nghiệm lâm sảng có 263 bệnh nhỉ từ 6 tuổi đến 14 tuổi được điều trị
bang SINGULAIR it nhatđà 3 tháng, 164 trẻ cho tới 6 tháng trở lên. Trên các trường hợp điễu
trị kéo dài, kinh nghiệm về các tác dụng ngoại ý được ghi nhận không có gì thay đỗi.

Trẻ em từ 2 tuỗi đến 5 tudi bị hen
SINGULAIR được đánh giá trên 573 bệnh nhi bị hen, từ 2 tuổi đến 5 tuổi. Trong thửnghiệm

lam sang 12 tuần có đối chứng placebo, tác dụng ngoại ý liên quan đến thuốc được ghi nhận ở
>1% bệnh nhi dùng SINGULAIR và có tỷ lệ cao hơn so với nhóm placebo chỉ là khát. Tỷ lệ khát
không có khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh hai nhóm điều trị.

Tổng cộng có 426 bệnh nhi bị hen, từ 2 tuổi đến 5 tuổi dùng SINGULAIR kéo dài ít nhất 3
thang, 230 bệnh nhi dùngkéo dải trên 6 tháng, 63 bệnh nhi dùng kéo đài trên †2tháng. Khi
điểu trị kéo dài, kinh nghiệm về các tác dụng ngoại ý được ghi nhận không có gì thay đồi.

Trẻ em từ 6 tháng đến 2 tuổi bị hen
SINGULAIR được đánh giá trên 175 bệnh nhì bị hen, từ 6 tháng tuổi đến 2 năm tuổi. Trong thử
nghiệm lâm sàng 6 tuần có đối chứng placebo, tác dụng ngoại ý liên quan đến thuốc đượcghi
nhận ở >1% bệnh nhân dùng SINGULAIR và có tỷ lệ cao hơn so với nhóm placebo là tiêu
chảy, tăng kich động, hen, viêm da thể chàm và phát ban. Tỷ lệ các phản ứng này không có
khác biệt có ý nghĩa thông kê giữa hai nhóm điều trị.

Người lớn từ 15 năm tuỗi trở lên bị viêm mũi dị ứng theo mùa

Đã có nghiên cứu đánh giá SINGULAIR trên 2199 người bệnh trên 15 tuổi để điều trị viêm mũi
dị ứng theo mùa trong các nghiên cứu lâm sảng. Dùng SINGULAIR một lần mỗi ngày vào buổi
sáng hoặc buổi chiều thường dung nạp tốt với thuộc tỉnh an toàn tương đương với nhóm
placebo. Trong các nghiên cứu lâm sàng đối chứng với placebo, các tác dụng ngoại ÿ không
liên quan đến thuốc được ghi nhận ở >1% người bệnh dùng SINGULAIR và có tỷ lệ cao hơn so
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với nhóm placebo. Trong nghiên cứu 4 tuần có đối chứng placebo trên lâm sàng, độ an toàn

phủ hợp như ở các nghiên cứu kéo dài 2 tuần. Trong mọi nghiên cứu, tỷ lệ buồn ngủ tương tự

như ở nhóm placebo.

Trẻ em từ 2 tuỗi đến 14 tuỗi bị viêm mũi dị ứng theo mua

Đã có nghiên cứu đánh giá SINGULAIR trên 280 bệnh nhi 2-14 năm tuổi để điều trị viêm mũi dị

ứng theo mùa trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng placebo trong 2 tuần. Dùng
SINGULAIR một làn mỗi ngày vào buổi sáng hoặc buổi chiều thường dung nạp tốt với thuộc

tính an toàn tương đương với nhóm placebo. Trong nghiên cứu này, các tác dụng ngoại ÿ

không liên quan đến thuốc được ghi nhận ở 21% người bệnh dùng SINGULAIR và có tỷ lệ cao
hơn so với nhóm placebo.

Người lớn từ 15 tuỗi trở lên bị viêm mũi dị ứng quanh năm

Đã có hai nghiên cứu đánh giá SINGULAIR trên 3235 người lớn và vị thành niên trên 15 tuổi bị

viêm mũi dị ứng quanh năm trong 6 tuần, đối chứng placebo. Đừng SINGLLAIR mỗi ngày một
lần nói chung dung nạp tốt, độ an toàn ở nhóm người bệnh dùng thuốc tương đương với nhóm

placebo. Trong hai nghiên cứu này, các tác dụng ngoại ý không liên quan đến thuốc được ghi

nhận ở >1% người bệnh dùng SINGULAIR và có tỷ lệ cao hơn so với nhóm placebo. Tỷ lệ

buồn ngủ tương tự như ở nhóm placebo.

Phân tích tông hợp từ kinh nghiệm thử nghiệm lâm sàng l

Đã tiến hành phân tích tổng hợp 41 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng Placebo (gồm 35
nghiên cứu ở người bệnh > 15 tudi va 6 nghién ctru & bénh nhi 6-14 tudi) bang phương pháp
đánh giá hợp lệ về tỉnh trạng tự tử. Trong số 9929 người bện đừng SIIGULAIR vừ 7789
người bệnh dùng placebo trong các nghiên cứu này, chỉ có một bệnh nhân có ý tưởng tự tử ở
nhóm dùng SINGULAIR. Không có các trường hợp nào đã tiến hãnh tự sát hoặc mưu tỉnh tự
tử hoặc có các hành động chuẩn bị hướng đến hành vi tự tử ở cả hai nhóm điều trị.

Đã tiến hành một phân tích tổng hợp riêng rẽ khác từ 46 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng

placebo (35 nghiên cứu ở người bệnh > 15 tuổi, 11 nghiên cứu ở bệnh nhi từ 3 tháng đến 14

tuổi) đánh giá các tác dụng bát lợi liên quan đến hành vi; 11 nghiên cứu ở bệnh nhỉ từ 3 đến 14

tuổi để đánh giá các tác dụng bắt lợi liên quan đến hành vi _(BRAE). Trong số 11.673 người
bệnh dùng SINGULAIR và 8.827 người bệnh dùng placebo ở các nghiễn cửu nảy, tỷ lệ bệnh

nhân có ít nhất 1 BRAE ở nhóm dùng SINGULAIR và placebo lần lượt là 2,73% và 2,27%; với
tỉ số chênh là 1,12 (95% CI [0,93; 1,36]).

Các thử nghiệm lâm sàng trong các phân tích tổng hợp này không phải được thiết kế chuyên
biệt để đánh giá hành vi tự tử hoặc BRAE.

Kinh nghiệm sau khi đưa thuốc ra thị trường

Có thêm những tác dụng ngoại ý sau đây khi đưa thuốc ra thị trường:

Các bệnh nhiễm khuẩn và ký sinh trùng: viêm đường hô hấp trên

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: tăng xu hướng chảy mau, giảm tiểu cầu.

Rối loạn hệ miễn dịch: các phản ứng quá mẫn bao gồm phản vệ, rất hiếm gặp gan thâm nhiễm
bạch cầu ưa eosin

Rối loạn tâm thần: kích động bao gồm hành động hung hang hoac chong đối, lo âu, trầm cam,
mat phương hướng, rối loạn chú ý, mộng mị bắt thường, ảo giác, mấtngủ, suy giảm trí nhớ,

tâm thần — vận động hiểu động thái quá (bao gồm dễ kích động, bồn chồn không yên, rung
cơ), mộng du, có ý nghĩ và hành vi tự tử, chứng máy giật cơ.

Rối loạn hệ thần kinh: chóng mặt, buồn ngủ, dị cảm (cảm giác bất thưởng)/giãm cảm giác, rất
hiếm gặp co giật.

Rối loạn tim: đánh trống ngực.
Rối loạn hô hấp, ngực và trung that: chay máu mũi, bệnh phổi tăng bạch cầu ái toan.
Rối loạn dạ dày ruột: tiêu chảy, chán ăn, buồn nôn, nôn
Rối loạn gan mật: tăng ALT và AST, rất hiếm khi viêm gan (bao gồm viêm gan ứ mật, viêm tế
bào gan, và tổn thương gan nhiều thành phan)
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Rồi loạn da và mô dưới da: phù mạch, bằm tim, hồng ban đa dạng, ban đỏ nốt, ngửa, phát
ban, mé day.
Rối loạn cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau cơ bao gồm chuột rút.
Rối loạn thận và tiết niệu: đái dầm ở trẻ em

Rồi loạn toàn thân vả tình trạng tại chỗ dùng thuốc: suy nhược/mệt mỏi, phù, sốt.

BAO NGAY CHO BAC Si HOAC DUO SI CUA BAN NEU CO BAT KY TRIEU CHUNG NÀO
Ở TRÊN HAY KHÁC NỮA.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VẬN HANH MAY

Singulair dự kiến sẽ không ảnh hưởng đến khả nănglái xe và vận hành. máy móc. Tuy nhiên, phản ứng
của từng cá nhân đổi với thuốc có thể thay đổi. Một số tác dụng phụ (như chóng mặt và buôn ngủ} đã

được báo cáo với Singulair có thể ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hảnh máy móc trên một số

bệnh nhân

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC

Cac cysteinyl leukotriene (LTC,, LTDy, LTE), là những eicosanoid có tiêm năng gây viêm
mạnh, được tiết ra từ nhiều loại tế bảo, bao gỗm tế bào hạt và bạch cầu ưa eosin. Các chất

trung gian quan trọng tiền hen này được gắn vào các thụ thế cysteinyl leukotriene (CysLTi).
Các thụ thể CysLT týp 1 (CysLT, ) được tim thay trong đường thở của người, baoœgồm các tế

bào cơ trơn và đại thực bào của đường thở và trong các tế bào tiền viêm khác (bao gồm bạch
cầu ưa eosin và một số tế bào gốc tủy xương). CysLT có liên quan với cơ chế sinh bệnh của
hen và viêm mũi dị ứng. Trong bệnh hen, các tác dụng qua trung gian của leukotriene bao gồm
một số tác dụng lên đường thở, như làm co thắt phế quản, tiết chất nhay,tăngtínhthắm, maa
mạch và huy động bạch câu ưa eosin. Trong viêm mũi dị ứng, CysLT được tiết từ niêm mạc
mũi sau khi tiếp xúc với dị nguyên trong các phản ứng ở các pha nhanh và chậm và có liên
quan tới các triệu chứng viêm mũi dị ứng. CysLT trong mũi sẽ làm tăng sự cản trở đường thở
và các triệu chứng tắc nghẽn ở mũi.

Montelukast dạng uống là chất có tính chống viêm, cải thiện được các thông số về viêm trong
hen. Dựa vào các thử nghiệm về hóa sinh và được lý, montelukast chứng tỏ có áilực.cao.vàcó.
độ chọn lọc với thụ thế CysLT (tác dụng nảy trội hơn ở các thụ thể khác cũng quan trọng về
dược lý, như các thụ thể prostanoid, cholinergic hoặc B-adrenergic). Montelukast ứcchế mạnh.
các tác dụng sinh lý của LTC,, LTD,, LTE, tai thụ thể CysLT; mà không hề có tác dụng chủ vận.

Ở bệnh nhân hen, montelukast ức chế các thụ thể cysteinyl leucotriene ở đường thở chứng
minh qua khả năng ức chế sự co thắt phế quan do hit LTD, Voi các liều dưới 5 mg đã phong
bế được sự co thắt phế quản do LTD, Montelukast gây giãn phế quản trong 2 giờ sau khi
uống; những tác dụng này hiệp đồng với sự giãn phế quản nhờ dùng chất chủ vậnB.

Nghiên cứu lâm sàng trọng hẹn

Trong các nghiên cứu lâm sảng, SINGULAIR có hiệu lực ở người bệnh người lớn và trẻ em để
ngăn ngừa và điều trị hen mạn tính, bao gồm ngăn ngửa sự co thắt phế quản do tập luyện.
SINGULAIR có hiệu lực khi dùng riêng rễ hoặc khi phối hợp với cáctrướckháctrong chỉ định
duy trì để điều trị hen mạn tính. Co thé phdi hop SINGULAIR véi corticosteroid dang hit, sé có
tác dụng hiệp đồng dé kiểm soát hen hoặc để giảm bớt liều lượng corticosteroid hit trong khi
duy trì sự ồn định lâm sảng.

Người từ 15 tuổi trở lên

Trong hai nghiên cửu mù kép, kéo dài 12 tuần, có đối chứngplacebo,_duoc thiét ké tương tự
nhau, ởngười bệnh tử 15 tuôi trở lên bị hen, dùng SINGULAIR uống mỗi ngày 1 lần một liều 10

mg vào buổi tối, cho thay có cải thiện rõ rệt về các thông số kiểm soát hen đo đạc qua các triệu
chứng hen, hậu quả do hen, chức năng hô hấp và “nhu cầu” sử dụng chất chủ vận B.
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SINGULAIR cải thiện rõ rệt các triệu chứng ban ngày qua báo cáo của người bệnh và sự thức

giắc ban đêm, so sánh với placebo. Hậu quả đặc hiệu của hen, bao gồm xuất hiện các cơn
hen, cần sự trợ giúp của corticosteroid, ngừng thuốc do cơn hen nặng hơn, cơn kịch phát hen
và số ngày thoát khỏi hen đều được cải thiện rõ so với placebo. Những đánh giá tổng quát của
bác sỹ và người bệnh về hen, cũng như các đánh giá về chất lượng sống đặc hiệu với bệnh
hen (trong mọi lĩnh vực, bao gồm hoạt động bình thường hàng ngày và các triệu chứng hen)
đều tốt hơn rõ rệt so với ở nhóm chứng. SINGULAIR cải thiện rõ rệt thể tích thở ra gắng sức
trong giây đầu tiên vào buổi sáng (FEV,), tốc độ thở ra tối đa buổi sáng và buổi chiều (PEFR)
và cũng làm giảm một cách có ý nghĩa nhu cầu thuốc chủ vận 6 khi so sánh với placebo.

Hiệu quả điều trị thường đạt được sau liều đầu tiên và duy trì trong khoảng 24 giờ. Hiệu quả
điều trị cũng ốn định khi dùng liên tục mỗi ngày 1 lần trong các thử nghiệm kéo dài tới 1 năm.
Ngừng thuốc sau khi dùng SINGULAIR 12 tuần không gây phản ứng dội ngược làm bệnh hen

nặng thêm.

So sanh vei beclomethasone dang hit (mdi dn 200 yg, 2 lần mỗi ngày bằng dụng cụ khuếch
tan), thay SINGULAIR co đáp ứng ban đầu nhanh hơn, mặc dủ qua nghiễn cứu kéo dài 12
tuần, beclomethasone có tác dụng điều trị trung bình lớn hơn. Tuy nhiên, nhóm dùng
SINGULAIR có tỷ lệ phần trăm cao đạt được đáp ứng lâm sảng tương đương beclomethasone
dạng hít.

Trẻ em từ 6 tuỗi đến 14 tuỗi

Trẻ em 6-14 năm tuổi, dùng một viên nhai 5 mg vào buổi tối làm giảm rõ rệt cơn kịch phát hen,
cải thiện sự đánh giá chát lượng sống đặc hiệu do hen, so sánh vi placebo. SINGULAIR cũng
cải thiện rõ rệt FEV; buổi sáng, làm giảm tổng “nhu cầu” liều trong ngày của chất chủ vận B.
Hiệu quả điều trị đạt được sau liều đầu tiên và ỗn định tới 6 tháng dùng liên tục, mỗi ngày một
lần.

Sự tăng trưởng ở bệnh nhỉ mắc bệnh hen

Hai nghiên cứu lâm sảng có đối chứng cho thấy montelukast không ảnh hưởng lên khả năng
phát triển cơ thể ở bệnh nhí trước khi dậy thì mắc bệnh hen. Trong một nghiên cứu trên trễ em
từ 6 tuổi đến 11 tuổi, sự phát triển cơ thể được đánh giá bằng sự phát triển chiều dải cẳng
chân, nhóm dùng montelukast 5 mg mỗi ngày một lần trong 3 tuân kết quả cũng tương tự như
nhóm dùng giả dược, và ở nhóm dùng budesonide dạng khí dung (200 ng mỗi ngày hai lần)
trong 3 tuần thì thắp hơn một cách có ý nghĩa thông kê so với nhóm dùng giả dược. Trong một
nghiên cứu kéo dài 56 tuần ở trẻ em từ 6 đến 8 năm tuổi, biểu đồ phát triển ở trẻ dùng
montelukast 5 mg mỗi ngày một làn tương tự như nhóm dùng giả dược (Giá trị LS trung bình

cho montelukast và giả dược tương ứng là: 5,67 và 5,64 cm/năm), và ở nhóm dùng

beclomethasone khi dung (200 ng, mỗi ngày hai lần) thì trị số này thấp hơn một cách có ý
nghĩa (giá trị LS trung bình: 4,86 cm/năm) ở bệnh nhi dùng khí dung, so với nhóm dùng giả
dược [khác biệt giá trị trung bình LS (Với độ tin cậy 95%) là: -0,78 (-1,06; -0,49) cm/năm]. Cả
hai montelukast và beclomethasone đều cho lợi ích lâm sang trong điều trị các bệnh nhân hen
nhẹ một cách có ý nghĩa so với nhóm dùng giả dược.

 

Trẻ em từ 6 tháng tới 5 năm tuôi

Trong nghiên cứu 12 tuần, đối chứng placebo ở trẻ em 2-5 tuổi, cho uống SINGULAIR mỗi
ngày một lần 4 mg, đã cải thiện vững bền các thông số kiểm soát hen, không phụ thuộc vào
điều trị phối hợp với thuốc ngừa hen, so sánh với placebo. 60% người bệnh không dùng cách
điêu trị kiếm soát hen khác. SINGULAIR cải thiện rõ các triệu chứng ban ngày (bao gồm ho,
khò khè, rỗi loạn về thở và hạn chế hoạt động) và các triệu chứng ban đêm khi so sảnh với
placebo. SINGULAIR cũng lảm giảm rõ rệt “nhu cầu” thuốc chủ vận B va corticosteroid cắp cứu
so với placebo. Người bệnh dùng SINGULAIR có ngày hết hen nhiều hơn một cách có ý nghĩa
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thống kê so với người bệnh ở nhóm placebo. Hiệu lực điều trị thay ngay sau liéu dau tién.

Thêm nữa, số lượng bạch cầu ưa eosin trong máu toàn phần cũng giảm rõ rệt.

Hiệu lực của SINGULAIR ở trẻ em từ 6 tháng tuổi tới 2 năm tuổi được ngoại suy từ kết quả ở
bệnh nhi trên 2 năm tuổi bị hen và dựa vào các dữ liệu dược động học tương tự cũng như vào

liệu trình, sinh lý bệnh học và tác dụng của thuốc về cơ bản tương đương khi so sánh 2 nhóm

tuổi trên đây.

Với người bệnh dùng phối hợp corticosteroid dạng hít

Những nghiên cứu riêng rẽ ở người lớn cho thấy kha nang SINGULAIR dung phối hợp với
corticosteroid dạng hít có tác dụng hiệp đồng trong lâm sàngvàcho.phép giảm liều steroid khi
dùng phối hợp. Trong nghiên cứu có đối chứng placebo, người bệnh khởi đầu dùng

corticosteroid dạng hít với liều khoảng 1600 ùg mỗi ngày, trong giai đoạn sử dụng placebo đã
giảm được tỷ lệ sử dụng steroid khoảng 37%. Hơn nữa, SINGULAIR còn giúp giảm- 47% liêu
corticosteroid dạng hít so với 30% ở nhóm dùng placebo. Trong một nghiên cứu khác,
SINGULAIR đem lại lợi ích lâm sàng cộng thêm trên các đối tượng được duy trì nhưng không

kiểm soát được thích đáng với corticosteroid dạng hít (mỗi ngảy dùng 400ùg beclomethasone).

Ngừng hoàn toàn và đột ngột beclomethasone ở người bệnh dùng phối hợp SINGULAIR với

beclomethasone gây tác hại về lâm sàng ở một số trường hợp, chứng tỏ nên ngừng thuốc dần

dần theo mức dung nạp hơn là ngừng đột ngột. Với người bệnh mân cảm với aspirin, hầu hết

trong số đó là khi phối hợp corticosteroid với dạng hít và uống, SINGULAIR đã có cải thiện
đáng kể về các thông số kiểm soát hen.

Với người bệnh co thắt phế quản do gắng sức

SINGULAIR méi ngày. uống một lần 10 mg sẽ ngăn ngừa được sự co thắt phé quan do gang
sức ở người từ 15 tuổi trở lên. Trong nghiên cứu 12 tuần, SINGULAIR cho thay ức chế rõ rệt
mức độ và thời gian giảm sút FEV hơn 60 phút sau gắng sức, phần trăm giảm FEV, téi da sau

gắng sức và thời gian hỏi phục 5% của FEV; trước khi găng sức. Hiệu quả bảo vệ này là hằng

định xuyên suốt quá trình điều trị, chứng tỏ không có tình trạng quen thuốc. Trong một nghiên

cứu bắt chéo riêng biệt, thấy tác dụng bảo vệ này đạt được sau 2 ngày dùng thuốc, mỗi ngày

udng một lần. Với bệnh nhi 6-14 tuổi, cho uống viên nhai 5 mg, trong một nghiễn cứu bắt chéo

tương tự, cũng thấy có tác dụng bảo vệ như ở người lớn và sự bảo vệ này được duy trì suốt
khoảng cách liều (24 giò).

Tác dụng trên viêm trong hen

Trong các nghiên cứu lâm sàng, SINGULAIR được chứng minh ức chế cả sự co thắt phé quản

ở pha sớm và pha muộn do dị nguyên. Vì sự thâm nhiễm tế bào viêm (bạch cầu ưa eosin) là

đặc trưng quan trọng của bệnh hen, nên đã có khảo sát ảnh hưởng của SINGULAIR lên bạch
cầu ưa eosin ở máu ngoại biên và ở đường thở. Trong cac nghién cứu lâm sàng @ pha IIb/III,
SINGULAIR cho thay làm giảm rõ rệt các bạch cầu wa eosin & mau ngoai bién, giam 15% so
với khởi điểm và so với placebo. Ở bệnh nhi từ 6 đến 14 tuổi, SINGULAIR làm giảm bach cau
wa eosin & mau ngoai bién 13% qua 8 tuần điều trị so với nhóm placebo. SINGULAIR cũng làm

giảm rõ rệt bạch câu ưa eosin ở đường thở, trong đờm so với nhóm placebo. Trong nghiên cứu

này, lượng bạch cầu ưa eosin ở máu ngoại biên giảm và tiêu chí đánh giá lâm sàng về hen cải
thiện trong nhóm điều trị với SINGULAIR.

Nghiên cứu lâm sàng — Viêm mũi di ứng

Hiệu lực của SINGULAIR`trong điều trị viêm mũi dị ứng theo mùa được nghiên cứu trong các
thử nghiệm tương tự ngẫu nhiên, mù kép, kéo dài 2 tuần, có đối chứng placebo, trên 4924
người bệnh (có 1751 người dùng SINGULAIR). Những người bệnh từ 15 tuổi trở lên, có tiền sử
viêm mũi dị ứng theo mùa, xét nghiệm ngoài da dương tính trong ít nhất một mùa gặp dị
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nguyên và có những triệu chứng rõ rệt về viêm mũi dị ửng theo mùa vào lúc khởi đầu công

trình nghiên cứu.

Trong một phân tích phối hợp của 3nghiên cứu chủ chốt, sử dụng viên nén 10 mg SINGULAIR

cho 1189 người bệnh (mỗi ngày 1 lần vào buổi tối) làm cải thiện rõ rệt các tiêu chí chính, chỉ số

các triệu chứng ở mũi lúc banngày và các biểu hiện lâm sàng (như xung huyết mũi, chảy nước
mũi, ngửa mũi, hắt hơi; chỉ số các triệu chứng ban đêm (như xunghuyết mũi khi thức, khó
ngủ, thức giắc nhiều lần ban đêm); chỉ số tổng hợp các triệu chứng (bao gồm cả hai chỉ số triệu

chứng mũi ban ngảy và ban đêm); và qua đánh giá tổng quát của người bệnh và bác sỹ về
viêm mũi dị ứng so với placebo.

Trong một nghiên cứu khác kéo dai 4 tuần, SINGULAIR mỗi ngày 1 lần vào buổi sáng cho thay
hiệu lực trong 2 tuần đầu mạnh hơn rõ rệt so với placebo và phù hợp với hiệu lực đạt được
trong các nghiên cứu dùng liều vào buổi tối. Hơn nữa, hiệu lực qua toàn bộ 4 tuân cũng nhất
quán với các kết quả của 2 tuần.

Với người bệnh trên 15 tuổi bị viêm mũi dị ứng theo mùa, SINGULAIR cho thấy làm giảm trung
bình 13% lượng bạch cầu ưa eosin trong máu ngoại biên so với placebo, qua các thởi kỳ điều
trị mù kép.

Hiệu lực của SINGULAIR điều trị viêm mũi dị ứng quanh năm được nghiên cứu trong hai

nghiên cứu có đối chứng placebo, thiết kế tương tự, chia nhóm ngẫu nhiên, mù kép kéo dài 6
tuân, trên 3235 người bệnh (trong đó 1632 người dùng SINGULAIR). Tuổi người bệnh là 15-82
tuổi có tiền sử viêm mũi dị ửng quanh năm, xét nghiệm dakếtquđđươngtính dedtnguyên
quanh năm (bao gồm dị nguyên bụi nhả, lông súc vật, bảo tử mốc) và có các triệu chứng nỗi
bật về viêm mũi dị ửng quanh năm khi khởi đâu điều trị.

Trong một nghiên cứu, SINGULAIR 10 mg sử dụng 1 lằn mỗi ngày cho 1000 bệnh nhân được
chứng minh cải thiện rõ rệt về tiêu chí chính, các chỉ số về triệu chứng ở mũi ban ngảy (xung
huyết mũi, chảy nước mũi, hat hơi) so với placebo. SINGULAIR cũng cho thấy cải thiện viêm
mũi dị ứng qua đánh giá của bệnh nhân nhự nêu trong tiêu chí phụ về Đánh Giá Toàn Cầu triệu
chứng Viêm Mũi Dị Ứng bởi Bệnh Nhân, và thang điểm đánh giá chung Chất Lượng Cuộc
Sống Trong Bệnh Viêm Kết Mạc- Mũi (trung bình điểm số của 7 ĩĩnh vực hoạt đống: giắcngủ,
các triệu chứng không-mũi/không-mắt, các vấn đề trong thực hành, các triệu chứng ở mũi, các
triệu chứng ở mắt, cảm xúc) so sánh với placebo.

Hiệu lực của SINGULAIR trong điều trị viêm mũi dị ứng theo mùa ở bệnh nhỉ 2-14 tuổi và trong
điều trị viêm mũi di ứng quanh năm ở bệnh nhi 6 tháng -14 tuổi được chứng minh bằng cách

ngoại suy từ hiệu lực của thuốc này ởngười bệnh >15 tuổi bị viêm mũi dị ứng cùng với giả định
là diễn biến bệnh, bệnh học và tác dụng của thuốc về cơ bản đều giống nhau ở các quản thể
này.

- CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC
Hap thu

Sau khí uống, montelukast hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn. Với viên nén bao phim 10 mg,
nồng độ C„z„ đạt được 3 giờ (Tma) sau uống đối với người lớn, uống thuốc lúc bụng đói. Sinh

khả dụng khi dùng thuốc đường uống là 64%. Sinh khả dung va Cmax không bị ảnh hưởng bởi
bữa ăn chuẩn.

Với viên nén nhai 5 mg, C„a„ đạt 2 giờ sau khi người lớn uống lúc đói. Sinh khả dụng khi uống

là 37%. Thức ăn không có ảnh hưởng lớn trong lâm sàng khi dùng thuốc dài ngày.

Với viên nén nhai 4 mg, néng dé Cmax dat được 2 giờ sau uống đổi với bệnh nhỉ 2-5 tuổi, uỗng
thuốc lúc đói.
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Dạng cốm uống 4 mg có tương đương sinh học với viên nén nhai 4 mg khi dùng cho người lớn
lúc đỏi. Việc dùng montelukast dạng cốm hạt chung với nước sốt táo hoặctrong bữa ăn chuẩn
không gây ảnh hưởng lâm sảng đáng kể nảo tới dược động học của thuốc xác định bởi diện
tịch dưới đường cong AUC (1225,7 so với 1223,† ng-giờ/mL có hoặc không có kèm nước sốt
táo và 1191,8 so với 1148,5 ng-giờ/mL có hoặc không có kèm bữa ăn chuẩn).

Hiệu lực và độ an toàn đã được chứng mình qua các nghiêncửu lâm sàng, khi dùng viên nén
nhai 4 mg, viên nén nhai 5 mg, viên nén bao phim 10 mg, uống không tính đến thời gian bữa

ăn. Độ an toàn của SINGULAIR cũng được chứng minh trong nghiên cứu lâm sàng đối với
uống dạng cốm hạt 4 mg mà không tính đến thời gian bữa ăn.

Phân bố

Hơn 99% Montelukast gắn kết với protein huyết tương. Thể tích phân bố (Vd) trong trạng thái
ổn định của montelukast là 8-11 lít. Nghiên cứu trên chuột công với monielukast đánh dấu cho
thấy thuốc rất ít phân bố qua hàng rào máu não. Hơn nữa, nồng độ của chất đánh dấu sau khi
uống 24 giờ là tối thiểu trong mọi mô khác.

Sinh chuyển hóa

Montelukast chuyển hỏa rất mạnh. Trong các nghiên cứu với liều điều trị, các nồng độ trong
huyết tương của các chất chuyễn hóa của montelukast không tìm thấy được trong trạng thái ỗn
định ở người lớn và trẻ em.

Nghiên cứu in vữro, sử dụng microsome gan người, cho thấy cytochrome P450 3A và 2C; làm
xúc tác cho chuyển hóa của montelukast. Dựa vào các kết quả khác ñr v#ro trén microsome
gan người, thấy các nồng độ điều trị của montelukast trong huyết tương không ức chế các
cytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 hay 2D6.

Đào thải

Đệ thanh lọc của montelukast trong huyết tương là 45 mL/phút ở người lớn khỏe mạnh. Sau
khi uống montelukast danh dau, 86% chất đánh dấu được tìm thay trong phần của tổng cong 5
ngày và dưới 0,2% thải qua nước tiểu. Điều này cùng với sự tính toán sinh khả dụng của
montelukast dùng đường uống cho thấy montelukast và các chất chuyển hóa cửa thuốc được
thải gần như hoàn toàn qua mật.

Trong nhiều nghiên cứu, thời gian bán thải tronghuyết tượng của monfelukast là 2,a5,5 giờ ở
người trẻ tuổi khỏe mạnh. Dược động học củamontelukast hâu như tuyến tính khi uống tới liều
50 mg. Không có sự khác biệt về được động học khi uống thuốc vào buổi sáng hoặc tối. Khi
uống 10 mg montelukast một lần trong ngày, hẳu như rất ít tích lũy chat me montetukasttrong
huyết tương (xấp xỉ 14%).

Đăc điểm người bênh

Không cần chỉnh liều đối với bệnh nhân lớn tuỗi, bệnh nhân suy thận hoặc Suy gan nhẹ đến
trung bình. Không có bằng chứng lâm sàng trên bệnh nhân suy gan nặng (điểm số Child-Pugh
>9).

QUÁ LIỀU

Không có thông tin đặc hiệu về việc điều trị khi dùng quáliều SINGULAIR. Trong các nghiên
cứu vệ hen mạn tính, SINGULAIR được dùng. tới các liều mỗi ngày tới 200 mg cho người lớn
trong 22 tuần và nghiên cứu ngắn ngày với liều tới 900 mg mỗi ngày, dùng trong khoảng một
tuần, không thấy có phản ứng quan trọng trên lâm sàng.
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Cũng có những báo cáo về ngộ độc cấp sau khi đưa thuốc ra thị trường và trong các nghiên
cứu lâm sàng với SINGULAIR. Các báo cáo này bao gồm cả ở trẻ em và người lớn với liều cao
nhất lên tới 1000 mg. Những kết quả trong phòng thí nghiệm và trong lâm sàng phù hợp với

tổng quan về độ an toàn ở người lớn và các bệnh nhi. Trong phân lớn các báo cáo vê quá liều,
không gặp các phảnứng có hại. Những phản ứng hay gặp nhất cũng tương tự như dữ liệu về

thuộc tính an toàn của SINGULAIR bao gồm đau bụng, buồn ngủ, khát, đau đầu, nôn và tăng

kích động.

Chưa rõ montelukast co thé tham tách được qua màng bụng hay lọc máu.

BAO QUAN

Bảo quản viên nhai 4 mg va 5 mg dưới 30°C (86°F), tranh anh sang va d6 am.

HAN DUNG

Hạn dùng của viên nhai SINGULAIR 4 mg và 5 mg la 24 thang ké tir ngaysanxuat à
tụ \o\\

DANG TRINH BAY aan:

 

Mỗi vién nhai SINGULAIR 5 mg dé uống chứa 5,2 mg natri montelukast, d6éng trong vi 7
viên hoặc 14 viên. Hộp 4 vỉ x 7 viên và Hộp 2 vỉ x 14 viên.

Mỗi viên nhai SINGULAIR 4 mg để uống chứa 4,16 mg natri montelukast, đóng trong vỉ chứa 7
viên hoặc 14 viên. Hộp 4 vỉ x 7 viên hoặc Hộp 2 vỉ x 14 viên.

THUÓC NÀY CHỈ DÙNG THEO ĐƠN CỦA BÁC SỸ. ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG
TRƯỚC KHI DÙNG THUÓC, NGAY CẢ KHI BẠN VỪA DÙNG THUÓC NÀY TRƯỚC ĐÓ.
MỘT SỐ THÔNG TIN TRONG BẢN HƯỚNG DẪN TRƯỚC ĐÂY CÓ THẺ ĐÃ ĐƯỢC THAY
DOI. NEU CAN THÊM THÔNG TIN, XIN HỎI Ý KIỀN BÁC SỸ.

LƯU Ý RẰNG THUỐC NÀY ĐƯỢC BÁCSỸ CHỈ ĐỊNH CHO BẠN MÀ THÔI. KHÔNG TỰ Ý
ĐƯA THUÓC NÀY CHO NGƯỜI KHÁC DÙNG. ĐỀ XA TÀM TAY TRẺ EM.

SINGULAIR 5mg - dạng vién nhai, SINGULAIR 4mg — dang viên nhai:

Sản xuất bởi:

Merck Sharp & Dohme Limited
Shotton Lane, Cramlington, Northumberland, NE23 3JU, United Kingdom (Anh)

Đóng gói bởi:

Merck Sharp & Dohme B.V.,   
TUQ. CỤC TRƯỞNG
P.TRƯỞNG PHÒNG

Nguyen HurYy Hiang
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https://nhathuocngocanh.com/


	65

