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HUGNG DAN SU DUNG THUGC
ELUMAST4MG

- Thuécndy chldiing theo don thudk.

- Dockhung dén i dug truickh ding. N in thémtheng tin,in e e bcSThogc e

- Théinghdocho beic sinhiing tdc dung khéng mong muith g¢ip phéikhist dung thuude.

- Déxatimiayirdem,

- Khéngdingihudc qué haninirén bao b

1.Tén thudc: ELUMAST 4 MG 9, Anh hutg cila thuéc inkha néng ki, vin hinhméy méc
Montelukast c6 thé g2y ra téc dung khdng mong mush nhy dau t3u, bun ngd,

2.Thinh phén chng thitc thudc chéing i, 4o gidc Do 86, bénh ihan ding montelukast nén than trong khi i

Mbigoi chiz e hayvén fnh méyméc

Hogt chdt: Montelukast natri 4,16 mg ftuiang diong mentelukast 4 mg)

Té duge mannitol, hypromellose, magnes stearat, 10, Twomg téc, tuong ky clathudc:

P Montelukast c5 thé dugc dung v6i cc liéu phdp khic thuting duge sif dung
3.Dang bio ché Thudc com tron%dsj phdng va diéu tr hen suyén man tinh, Trong cac nghién cu tuong
M6 tl:MBi i chiia cm méu tring déntring nga. tac thudc, iéu 1am sang khuyén céo dlia montelukast khdng o6 &nh hudng

quan trong trén lam sang trén dugc dqnﬁ hec ciia cic thudc sau: theophyliin,
4, Chidinh; prednison, prednisolon, thudc usng trénh thai {ethinyl estradiolmorethindron

Montelukast dugc chl dinh trong diéu tri hen nhu mét liéu phap b5 sung &
nhiing bénh nhén tir6 thang d&n 5 tudi bi hen suy®n kéo di u‘mﬁ. n trung
Binh, duigc kiém sodt khéng déy G bing corticosteroid dang hitva bénh nhin
mé chil vén B tc dung ng3n *khi can thiét” khong kiém soat ddy dd duige hen
frén [dm sang.

Montelukast cling c6 thé I mét Iya chon diéu trj thay thé cho corticosteroid
danghftliéy th3p & bénh nhan 21u6i dén 5 tudi bihen suyénnhe kéodiikhong
cotién sit hen suyén nghiém treng cin sif dung corticosteroid dudng udng va
nhiing bénh nhan khdng ¢ khd nang sit dyng corticosteroid dang hit.
Montelukast aling dugc chl dinh tron diéu trj du phdng hen cho bénh nhén tif
21tuditré1én, trong a6 chil yéu f du phong can co thit phé quén do ging sic.

5. Cich ding, Néu ding:

Liéudiing
Sir dung thudc cho tré em cin su?iém séit clia ngudi I6n, Lidu cho tré em tir 6
thang dn 5 tudi & 4 mg cdm mdtFiningay vio bui 151, Khdng cin didu chinh
liéu cho nhom tudi nay: Dirlidu hidu qua clia thudc tir cic thi nghiém Iam sing
trén ré em 6 théng 3&n 2 tuéi bi hen suyn kéo di cdn han ché Bp ing clia
bénh nhén v liéu phdp montelukast can duge dinh gid sau 24 tuan, Ngilrg
thudc néu khdng dép &n&l(hbng khuyén cdo sirdung e5m Elumast 4 mg d
véitré em dudi 6 thing tudi.

Khuyénclochung

Hiéu Iy tiéu tr olla montelukest dya vio cic thong s6 kiém tra hen sé dat trong
mét ngéy. Cén din nguii bénh 1i8p tuc ding mortelukast méc di con hen 82 bi
khing ché,ciing nhutrong cac théi ky bi hen néing hon,

Khong cAn diéu chinh li&u cho ngudt stlgnﬂ\an, ngui¥i suy gan nhe va nug; binh.
Khﬁn% 06 dirliéu vé sit dung thudc & benh nhan suy gan néng. Khiéng ¢in didu
chinh i theo gidi tinh,

Montelukast dkige chf dinh nfuf m@t i chon diéu tr thay the cho corticosteroid
danghit i thdp 26 v hem suyén nhe kéo i

Montelukast khdng dugc khuyén cao sir dung don tr liéu & bnh nhén hen
suyén trung binh kéo d2i. Viéc st dung montelukast nhu 1 mdt lya chon didu
i thay th& cho corticosteroid dang hftliéuthiﬁchotrétuzdénsmdibihen
suyén nhe kéo dai chi nén dugc xem xét cho nhiing bénh nhan khong cd tién
st/hen suyén nghiém trong cAn sit dung corticosteroid duidng uéng vé nhing
bénh nhan khéng cf khd néing s dung corticosteroid dang ht. Hen suyén nhe
kéo dai duge dinh nghia ki trigu ching hen nhiéu hon mot lin mot tudn nhung
it hon mt lan mét ngdy, cic trigu ching vé dém hon hai lan mét thang nhung it
han matldnmét tudn, chiic niing phdi binhthuding gitia cac dot. Né'uldléng :
duge st kiém soat hen suyn cén thiét trong vong mot thing, c2n phai dénh gid
thém mét liéu phap chéng viém khéc hoic dua trén quy trinh céc budc diéu t
hen. Bénh nhén nén dugk dénh gid dinh ky d& kiém sot hen suyén.
Montelukast doe o dinh o du phong hen & bénh nidn 25 1, chi yéu 8 dy
phong con cothdt phé qudin dogng s

Gnhﬂng bénh nhan 2 d&n 5 tudi, cothAt phé quin do ging siic co thé la biéu

35/1), terfenadin, digoxin va warfarin,

Dign tich dud g cong [AUC) cliamontelukast bl gidm khodng 40% khi diing
aling phenobarbital, Vimontelukast chuyénhda bdi CYP3A4, 2(8va 2(9néncan
than trong déc biét la & tré em, khi diing dong thai montelukast v cac thudc
géy cam (g CYP3A4, 2C8 va 209 nhu phenytoin, phenobarbital, rifampicin,

Trong nghién ciiuin vitro 8 cho théy montelulasta chét ic ché manh CYP 2C5,
tuy nhién di iéu tif mjt nghién alu fuiong téc thudc |am sing lien quan dén
montelukast va rosigiitazon (mét thudc dal dién chil yéu duige chuyén héa béi
CYP 2(8) i chilng minh ring montelukast khong (i ché CYP 2C8.n vivo, Vi vy,
montelukast oy kién sé khng lam thay ddi rd rét su chuyén hoa lia cac thudc
dugc chuyén héa béi enzym nay (vidu nhu padiitaxel, rosiglitazon, va repaglinid).

Trong nghién ciiuin vitro & cho thiy montelukast |2 mét chét nén clia CYP 2C8,
va mot muc &g it hon vdf 209 va 3A4, Trong métn%hiéncdumg thc thuéc
Iim sang lién quan dén montelukast va gemfitroal (chét Uc ché CYP 2C8 va
X9 dggemﬁbmz'l lam ting 1iép ic hé thang clla montelukast 44 lan, Khang
can diéu chinh liéu ding théng thuding alla montelukast khi dlng dong thei
voigemfibrozil hodc chét i ché manhCYP 2C8 khdc, nhung cic béc s nén nhin
thifc dugc tiém néng giating céc phan ing bét f.

Dy tréndiliéuthimghiéminvitro, cic tuong tac thudc quan trong mang tinh lam
sing vl cc thudc ﬂgchgrgYchaﬂ hiéu luc {vidy trimethopiim) thl khong duoc
luging trudic. Diing donﬂ]ﬂlbi montelukast v itraconazol, mgt chat c ché manh
CYP 3A4din 3&n tiing khéng dang I trong tidp xiic hé théng cla montelukast,

11, Téc dung khng mong mudn clia thuéc:

Tac dung khdng mong muthn 6 thé xdy ra trong khi diéu tr véi montelukast
dugc phan thinh cic nhém sau gy theo thi tu tén sust g3p:

Rit thudng giip (>1/10)

Thubing gap(21/100 dén <1/10)

ltgap (21 /1000dén <1/100)

Hiém gap (21/10006 dén <1/1000)

Rt hiém gap (<1/10000),

Chua biét dén (khng thé udc tinh duor tlrditiu cd sén).

Moqrefg%ﬂmddnh gid trong cdc thif nghiém iim sdng trén bénh nhdn hen
inhesau:

- Viénnén bao phim 10 mgtrén khodng 4000 bénh nhan tl 15 tuitrd lén.

- Viénnhai 5 mg trén khodng 1750 bénh nhén nhi tl 6-14 tudi,

- Viénnhai 4 mg trén khodng 851 bénh nhén nhi t 2 6én Studi

- Viénnhai 4 mg trén khodng 175bénh nhan nhi tir 6 thang dén 2 tudi.
Montelukast d dupe ddnh gid trong cdc thik nghiém lim sdng trén bénh nhdn hen
suyén tiing con nhifsau:

- ‘Com vavién nhai 4 mg trén khodng 1038 bénh nhén nhi 16 thing - 5 tudi.
Cactacdyng khong mong mudn ién guan 3&n thudk trong bang sau trong céc
thi nghidim fam sing c 86i chifmg gt dutc €3 duicc bdo cho i thubng o3p &
bénh nhan hen duic diéu tr vif montelukast vi ty |& néy cao hon so véi nhiing
bénh nhén duige diéu tr bing gia dugc.

hign chinh clia hen kéo d3i cin diéu tr bing corticosteroid dang hit. Bénh nhin - — T T
nén dugc danh gi4 sau 2 dén 4 tudn diéu trj bing montelukast. Néu khéng dat Hécoquan | Bénhn h nhan h nhin h nhin
duigc dap tng théa dang, nén yem xét liéu phép diéu tr b sung hosc thay thé w1stwol | nhith6-14 | nhitr25 | nhitré
liéu phép khic. trélén tudi bl m
Bty montelukastién quan 5 cic thudc chita hen khdic (ainghién | MGttt | (Mot thit s
Kh monteukast e s yng nft mdtiéu phép bt v céc corticoserod ahbodd guf“_ema 'thgah'?m‘z Moetht
dang hit, khdng nén thay thé d6t ngdt thuc corticostercid bing montelulast n—mﬁ . -%1) . _%“ pm
Vi nguidi 6n va thanh thiéu nién tir 15 tudi trés kén, 6 thé sif dung vién nén = = = h=175)
bao p%im 10mg. {Haithir {Matthit

Tem nghiém 56 ngﬁhiémtls

Khéing st dung cho tré em dudi 6 thang tudi. Higu qud vi an toin cla ;u:%"] 5) ,,t"='}';3)

montelukast4 mg trén tré em dudi 6hang fudi chua duigc thiet lap.

" Réiloanhé | Paudiu | Paudu Tangvin
Cichdiing ) LT ang va
Ding dudng uéng than kinh dong
C6m montelukast c6 thé diing e tiép hodic tran vét mét thia ci phé thiic in
lng dé lanh hodc & nhigt 3 phong {ching han: kem, c 6t va cam). ChTmd | pdiicanha Hen
g6i thuéc khi diing thudc. Sau khi md gdi thude, cin diing ngay (trong ving hép.ng
75 phit). Néu trdn lin véf thikc an, cn ding ngay, khding dugc 6é ki, Com ngucva
montelukast c6 thé khdng cin duing ling b{ia an, trung thik
6. Chong chi dinh: tI}gi Ig%'a' Baubyng | Paubung Tiéu chay
Min cim véi bt cd thanh phéin ndo clia thude. !

Rdiloan_ Cham, phét
7. Cinh béo va thén trong khi diing thuéc gagiadnm banda
Chén do4n hen suy&n kéo dai & bénh nhén nhi (6 thing - 2 tudl) cin phai dugc ?
tién hanh bési béc s chuyén khoa nhi hegc chuyén gia phéi. Réiloan Khat
Bénh nhdn khing nén ding montelukast dubng ubng dé didut con hencip. [ 4ng

Bénh nhén cn dude déin d diing cAch didu tr thich hop sn ¢6. Trong tniting
hop ¢ con hen cip, nén sif dung mét thudc chil van  dang hit ¢6 tac du
?n. Bénh nhan cin tham khio ¥ kién chuyén gia y t& cing s6m cing tht

in nhiéu thudc cht vén B dang hit hon binh thubng.

Khdng nén thay thé ddt nodt corticosteroid dang hit hodc udng bling
montelukast

Khing 6 biing chimg chi ra ring c4c corticostarold ¢ thé gidm khi diing ciing
véi montelukast, & méit & hidm ruding hop ngudi bénh dilng cc thusc chéing
hen khéc, bao gbmmontelukast 6 c6 thé xust hién ting bach cAu vaeosin, i
Khi cd biéy hign I4m sing cia viém mach, ph; hop vof héi chiing Churg-Strauss,
tinh trang thubng xay ra khi diu tr v corticosteroid todn thén. Céc truting hop
néty 801 khi o6 lién quan 41 sut gidm hodc ngling liéu phdp corticosteroid. Mac
dia chuia e dinh G sul lién quan nhdn qua véi cic chét déi khdng thu thé
leukotriene, béc sf cAn cinh béo cho bénh nhan vé tinh trang ting bach cdu ua
eosin, phét ban kiéu viém mach, ridu chiing ho hép xéu d, bién ching tim v&/
hoic bénh thén kinh. Banh nhén thiy nhing triéu chiing trén cin dugc diém tra
laiva dénh giA liéu phap diéu tr.

Bénh nhin hen nhay cAm vdi aspifin nén trénh tiép tuc dlng aspirin hodc cic
thude chéing vim khong steroid trong khi dling montelukast.

Cée triéu chiing tm thin kinh &4 dugc bso cdo & nguidi on, thanh thidu nign vd
bénh nhi ding montelukast. Banh nhén va bé si phéi cinh giéc trong

hop xdy ra céic bién od trén thén kinh. Banh nhén vahosic ngudi chm séc phii
duige hudng diin 82 théing biéo cho bcsTnéu nhiing thay inéyxzym.&cbéc
57 phéi didnh gi4 cin than nhilng i ro v lof ich clia viée ti€p tuc didu trj bing
montelukast néu nhiing bign ¢ ndy xdy ra.

8, Sirdung thudc cho phy ni ¢ thai v cho con b

Stidung thude cho phy nii ¢6 thei; . .
Nghién cliu trén dong vat khong chi ra téc hai doi v thai ky hodc phét trien
phoithal/thainhi

Théing tin han ché it co sérdit liéu trén phu ncf mang thai ¢ sén khiéng cho thdy
mdi quan hé nhan qua giila sﬂdungbr:ontelukastva dij tét {vi dy: khiem khuyat
chén tay), nhilng the hiém i duigkc bdo co trong trong qua trinh luu hénh san
pham trén thi truiing trén toan thé gici,

Théng tin han ché tlf co s& dt liéu mang thai ¢ sin khéng cho thiy mdi quan
he nhan qua gidia quan trj montelukast va dj Gt (v du: khiem khuyét chén tay),
diéuhiém khi digc béo cdo trong kinh nghigm sau tiép th trén toin thé giéi.
Chistt dung montelulcast trong khi mang thai néu tht su cin thit

Sitdung thudc cho phu nif cho con bii:
Nohien cihu & chug cho théy monrtelukast c6 tiét qua siia. Khang biét ducc iéu
montelukast c6 tié trong st me & ngudi hay khdng. Cac ba me cho con bi chi
stdung montelukast khi that can thigt.

Trong ccthirnghiém l3m sang bao gdm s6 lugng bénh nhén han ché, hé so'an
toan duoc dinh gia vef diéu ti kéo di tdi 2 nam & ngud Idn va t6i 12 thing &
bénh nhén nhi ti76 én 14 tudi va khing quan st dudc cd thay ddi nao.

Chinh éc i, 502 bénh nhan nhi i 2 dén 5 tudi da duge didu b b
montelukast trong ft nhét 3 thang, 338 bénh nhan trong 6 théng hojc léu hanva
534 bénh nhan 12 théng tréflén. Vi diéu trikéo dai, hd soantoan cing khéng
thay 6 & nhiing bénh nhan nay.

Hds0'an toan & bénh nhin nhi i 6 thang & 2 tudi khong thay oi 66i v cic
phuong phip diéu trj kéo di dén 3thing.

Kinh nghiém sau khi diia thudc ra thi trubng:

Téc dung khéng mong mubn duge béo clo sii dt_m? kinh nghiém sau khi dua
thudc ra th trudng duige liét k& theo hi e quan va loal the dung khdng mong
mun. Tan sudt gap dugc uoc tinh dua trén cc thitnghiém 1m siing cd ién quan.

Hécdquan Técdung khéng Tinsuitt gip
mong mudn

Nhidm i
hé hdp hér':gdwng

Tangxu huding chdy
méau

Nhi&m tning va nhiém

Rétthutng gdp
kysinhtring

Réiloan mauvahé Hiém gép
bach huyét

Réiloan h&miéndich | Phan (ing qué mén

i g i rgzp
g6m phin tng
phanvé

Thém nhiém bach ciu
ditoandgan

Bt thubng vé gidc mo
nhu'acmong, ao giac,
chiin guéh‘léu ong
tamthan van dor
tinh dé by kic
Ich,hiéudon%Io
4unhuhanhvihung
héng v run), trém
cim, mat ngl.

Thaydéitrinhd

Rét hiém gép

Réiloan t3m thin kgip

Hiémgép

Kogide, coydinhwd
hanh vi tytd, mét
phuong hudng.

Rét hiém gdp
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Réiloanhéthdnkinh | Chongmitbubnngd, | kgip
di cdm {cmgidc
thudng)/giém cam gidc,
cogiit
Réiloan tim Dénhtrng nguc Hiém g3p
Réiloanhahdp,long | Chiyméucam ltgtp
nguic va trung thit
Hoi chiing Churg Rét hiém giip
Strauss
Réiloan da day-rudt TI%un c*My*, budnnén* | Thudnggip
N
Khdmiéng khétidu, | kaip
Réi logn gan mét Néng dj transaminase | Thubng gép
huyét thanh {ALT, AST)
Viém gan {bao gom Rét hiém gip
viém gan f mif, viém té
béo gan,va ton th
gan nhiguthénh puh?rg
Réi loan dava md Phétban* Thudng gép
dudida
Bimtim,nfiméday, | foip
ngifa
Phiimach Hiém g3p
Ban dd nodosum, hdng | Rt hiém gip
ban dadang
Réi loan coxuong khdp | Baukhdp, daucobao | frgip
vamo lién két gbm chudt nit
Rdiloantoanthinvd | Sot* Thuiing gap
finh trang tai chd dling — -
thudc Suy nhuige/ mét maj ktgip
khé chiy, phirné
Tacdung khiing mong mudn ndy duc bdo céo [ rét thudmg g4p & nhing
bénh nhan duigc diéu tri biing montelukast, vé cling rét thuting géip & nhiing
bénh nhén diing gid dukgc trong céc thirnghiém lm sing,
*Tacdung khng mong mudn nay dugc bio cio k thuding gip & nhiing bénh
nhan duc ié tri bing montelukast, va cling thuding gap%anhEnIg bénh
nhén diing gié dugc trong céc thi nghiém km sang.

mmmmmmmdmmmmgmmggpmwwm

12. Qué liéu va céch lrtri:

Trong cAc nghién ctu hen suyén man, bénh nhén diing liéu montelukast lén dén
200 mg/ngay trong 22 tudn va trong céc nghién ciiu ngén han, bénh nhin diing
liéu [&n 82n 900 mg/ngly trong khodng mét tudn ma khing cd téc dung phu
quan trong ndo trong Lm sang.

Ciing & béo cdo clia qué liéu cip sau khi thudc dua ra thi truting va trong cic
nghién ciu I3m sing véi montelukast. Cic bdo cio ndy bao gém cA &iréem va
ngud 16n v6i iu cao nhét1én t61 1000 mg (khodng 61 ma/kg véi mét dla wé 42
thang tudi), Nhiing két qué trong phang thi nghim va trong l4m sang phis hgp
vditBngquanvéd antoiin & nguii Kn vé cic bénh nhi. Khng gip cic phin ng
¢4 haitrong phén Idn céc béo cAo qué liEu. Nhilng phén Uing hay g3p nht ciing
tuong tw nhu dir iéu v& thudc tinh an toan alla montelukast bao gom dau bung,
budn ngd, khit, dau ddu, nén va ting kich dgng.

Khang ¢b thong tin ¢y thé vé diéu trj qué liéu montelukast. Chua rd montelukast
6 thé thim téch dugc quamang bung hay loc méw

13.Dictinh eIy hoc
Nném dugc |y chét di van thy thé leukotriene

Mé ATC: RO3DCO3

Céc leukotrienes cysteinyl (LTC4, LTD4, LTE4) 14 cc khng viém eicosanoid manh
duge phéng thidh tU céc &€ bdo khdc nhau bao gém t& bdo mast v2 bach ciu 4
toan, Gic dan chit trung gian tién-hen quan trong niy gén két véi cac thy thé
leukotrien cysteinyl (CysLT) duigi tim théy trong dudng ho hap clia con ngudiva
gag ra i tacdong rén dubing ho hcﬁs, bao gdm co that phé quan, tié nhdy, tinh
thém thanh mach, v b sung bach cAu 4i toan.,

Montelukast 2 hoat chét dling dubng udng, cd lién két véi di lyc caova chon loc
thy thé CI):SLTLTmng <A ighién ctiu I3m siing, montelukast ic ché co thét phé
quan do hit LTD4 & liéu thdp 5 ma. Sau khi uding 2 gid; quan sét thiy hién tugng
qin phé quan. Hidu qua gian phé& quan giy ra béi mét chiivin B, [ thudc tinh
cfng thém clia montelukast. Biéu trj véi montelukast Iam dc ché ¢ G phava
cubl pha co thét phé quén do khing nguyén. Montelukast, so sénh véi gia dug,
fam giam bach cau i toan trong hé mau ngoal vi & ngudsi lon va bénh nhi, Trong
mét nghién cil riéng biét, diéu trj véi montelukast [am gidm ding ké s ugng
bach cau 4itoan trong diking hé hp (duoge do trong ddm) va trong méu ngoai vi
nén cithién vidc kidm sodt hen suyén lm sing.

Trong cic nghién adu & ngui én, diing montelukast 10 mg mat lin mdi ngay,
5001 gid duioe, chiing 1 suf c3i thign ding k& gid trj FEV! vio bul sing (104%
50 vt 2,7% thay d8i th tif dudng nén co's) luu lugng dinh budi sing (PEFR)
(2455 phiit so véi 3,3 pht thay i tinh tirdting nén o' sd), va gidm dng ké
trong st dung tng chil van B (-26,1% so vdi -4.6% th?'déi tinh tl dung nén co
5. Céctridu chiing hen suyén banngy va ban d&m & bénh nhan duge i thign
déng ké sovdi gidduge,

Nghién cfu & ngudi tiding thanh chilng minh khd ning clia montelukast tac
d0ng thém vio cic hidu qua lim sing cua corticosteroid dang hit (ty 1& % thay
461 tinh tlr duding nén co 55 cho beclometasone dang hit + montelukast so véi
bedometasone don tri liéy, tuong Ung vdi FEV1: 543% so vdi 1,04%; st dung
chilvén f: -8,70% sovéi 264 %). So vdi bedometason dang hit (200 g mbi ng

hai & béing thiét bi spacer), montelukast chiing t ¢5 phén ting nhanh han

giai doan dau, méc di trong nghién cifu 12 tudn, beclometason cho hiéu qua
iéu tri cao hon tj [& trung binh tinh t} [& % thay 66 theo dubng nén ca'sé cho
bedometason so vii mentelukast, tuong ding vdi FEV1: 749% so véi 133% sii
dung chi véin {: -28,28% s0 i -43,89%). Tuy nhién, so véi bedometason, phdn
16n bénh nhan diéutrj v8 montelukast 6u dat dugc dap dng tuong tu nhirlm
sang {vf du, 50% bénh nhén dugc diéu tr bing bedometason dat dudc sy cli
thién v FEV1 khodng 11% holic nhidu hon @uémgnén cosd trong khi ¢ khodng
42% bénh nhén dugc digutr bing montelukast dat dugc cling mét phén tng).

Trong mét nghién ctu 8tuin @bénh nhan tré em tlr6 - 14tud, ding montelukast
Smnmétlénmﬁingay,sovdl%iéduqc,didithién dang k& chiic néing ho hip
(FEV1 8,71% 50 v8i4,16% thay éii tinh tirduding nén co's&; PEFR buudi séng: 27,91/
phitsovéi 17,8 Uphiit thay ddi tinh tirduing nén co sdhva can thiék phéi gim stt
dung chi vin B {11,730 i 82% thay b/ tinh i duing nén co.
Trong mét nohién cliu 12 théng so sanh hifu qua clia montelukast véi fluticason
dgng hit dé kiém soat banh suyén & bénh nhi tif 6-14 tudi bj bénh suyén dai
déng nhe, montelukast dugc cho la khong thua kém fluticason trong viéc tang
ty I ngay khéng suyén” (RDFs) [ diém chinh clia myc tidu, Trung binh trong
giai doan diéu | 12 théng, t 12 ngdy khng suyéin (RFDs) tiing 61,6 - 840 trong
nhom montelukast va 60,9 - 86,7 trong nham fluticason, Sy khéc biét giiia cac
nhémtheotrungbinh binh phudng téithiéu 6 giating ty & phén trim clangay
khéng suyén ¢6 ¥ nghia thong ké (- 2.8 véi khodng tin cliy 95% 4,7, -09), nhung
trong gid han dugk xéc dinh trutic B dudi miic 1am sang, Ci hai chilt montelukast
va fluticason déu d c3i thién viéc kiém soat hen suyén trén cic thay ddi thiryéu
dénh gié trong gial doan 12 thang didu trj:

- FEV tingtir1,83 L dén 2,09 L trong nhom montelukastva tlr 185 dén 2,14 L
trongnhém fluticason. Sukhéc biét gitfa c&c nhém véi trung binh binh phuong
6 thiéu c6 ¥ nghta [ FEV1 ting dugc 0,02 L véi khodng tin ciy 95% -0,06,
002 Gid tr trung binh %ia téing theo ty 1& % tinh tir duiing nén co's6 clia FEVT
duge dy dodn 12 0,6% & nhém diéu j montelukast, va 2,7% & nhém diéu tr
fluticason. Sutkhachbiét vé trung binh binh phuong t6i thidu ¢y nghia l c6-sur
thay ddi dang ké tinhrtitduing nén co's6 theo ty I& % cic dy dodn FEV1:-2,.2%
véi khodng tin ciy 95% 36,7,

- Ty % ngéy sirdung véi chil vin-B gidm 38,0 - 154 trong nhdm montelukast,
va 385 - 12,8 trong nhom fluticason. Sy khac biét gilfa cac nhom theo trung
binh binh phucng t6i thiéu c6y nghia ka ty 12 % stt dung ngay véi chil vin-B fa
giam déng k& 2,7 véi khedng tin ciy 95% cia 09,45.

- Tyl&% bgnh nhan bj con suyén {mdt quctén cdng ca banh suyén duge dinh
nghia nhu [ khodng thi gian it gdy ra do suyen, cin diéu t bing stercid
duiing udng, cin tham van bac s, can dua dén phing cp ciu hodc cin ndm

vién) |2 32,29 trong nhém montelukast va 25,6% trong nhom fluticasom; ty 1&
chénh &ch (v6i khodng tin cBy 95%) I déng ké: bing 1,38 (1,04, 1,88),

- Ty 2% bénh nhan sif dyng {chi yéu béng dudng udng) corticosteraid o6 tac
dung toan thén frong thoi gian nghién alu 2 17,8% v nhém montelukast va
10,5% & nhdm fluticason. Sy khéc bidt gitta c4c nhom theo trung binh binh
p?u'dng tdi thidu o8 ¥ nghia rat dang k& : 7,3% véi khodng tin cay 95% clla 29;

Vidc gidm déng k& sy co thét phé quén do géing stic {EIB) 63 dugc ching minh

frong mét nghién Uil 12 tudn & ngudi [6n (mifc15i da cla FEVI 1a 22,33% ddi véi

montelukast so vdf 32,40% A8/ vei gié duge; thef glan 88 phuc hél trong kheng

50% Gurimg nén co st clia FEVT [3 44,22 phiit s0 v6i 60,64 phit. ke qua ndy ¢b

hiéu luc trong suét 12 tudn clia giai doan nghién ciu. EB gidm ciing duge chiing

minh trong mét nghién ciu ngan han & bgnh nhitiré-14 tudi {gidm t5i da FEVI

13 18,278 so-vdi 26,11%6; thi gian d€ phuc hditrong khodng 5% clia dubng nén

cosdcliaFEV1 117,76 phit so'v6i 27,98 phit. Hiéu qu trong c hai nghién cdu

néytlla duge minh chiing vao khodng cudi théi gian diing thuc ngay chl uéng
motl4n,

Véichebénh nhéin hen nhay cim aspirin dugicnhén diong thif thude corticosteroid
dang hit vivhojc corticosterold udng, khi ¢iéu t bing montelukast, o6 so sinh
Vol gi dugc, két qua i thign diéing ké trong kiém sost bénh hen suyén (FEVI
8,55%s0vdi thay déi-1,74% tinh i dufing nén cosiva gidm st dung tong sd chi
vin B 4 - 27,78% so vdi 2,09% thay 86 tinh tt dudmg négncusl!).

14.Bic tinh dute ddng hoc

Hipthu

Montelukast dugc hip thu nhanh sau khi uéng. V6i vién nén bao phim 10 mg,
ndng 8 dinh trong huyét tuang trung binh (G, dat duioe ba %k"(‘rm) sau khi
udng &nguds lén lic d6i. Sinh khd dung dudng udng trung binh 4 64%. Sinh khd
dung duding ubng VA Cre khiing bi &nh hutSing béfi mit bifa 3n tiéu chugn, An
toan va hiéu qua da dugc chiing minh trong cic thif nghiém |am sang khi dling
viéin nén bao phim 10 mg khéng lién quan d&n théi gian bika n.

Vi vign nhal nén 5 mg, o dat duigc trong hai gidy sau khl‘dung & ngudi 16 khi
d6i. Sinh kha dung dudng udng trung binh 13 73% va gidm xudng con 63% vao
bia i tiéu chudn,

Dang bdo-ché 68m 4 mg tuong duang sinh hoc véi vién nhai 4 mg khi ding cho
ngudi I trong diéu kién d6i. Sau khi diing dang bio ché cSm 4 mg cho bénh
nhan nhi tif 6 thang dén 2 tudi, Cre: 83 dat duige 2 gity sau khi dUng thude. Crey
94n gfip dl so véi & ngudi 16 ding mét vién 10 mg.Vidc sif dung dang blo ché
Bm chung v o nghién hoic mét bia an gidu chit béo tisu chuzn khdng co
tc dung ding ké vé mét Iam sing ddi véi dugc d9ng hoc il montelukast, duge
xéic dinh béi AUC (12257 s0véi 1223, ng.gidvml cling v khéng cling onghidn,
fuong (ing, va 1191,8 so wi 11485 ng,gityml cling vé khdng cling bila &n gidu
chat béofieu chugn, fuong ting).

Phinbé

Hon 99% montelukast lién k& véi protein huy#t tuong. Thé tich phan bé trung
binh & trang thdi én dinh qlia montelulast tir&-11 It N%hién clu trén chugt vdi
montelukast dugc dinh diu biing dng vi phéng a chl ra ¢6 phin b6 tdi thiéu
qua haing rio mdu ndo. Ngodi ra, ndng & cic chdt dugc danh diu bing déng vi
phongxa 24 it sau khidiing thusc I3 thép nhét trong t5t c cacmé,

Y

Montelukast ducic chuyén hda rng ri., Trong cic nghién ciiu véi liu didu tr
néng db treng huyét tuong clia cht chuyén héa clla montelukast 13 khang thé
phéthién & trang thai 6n dinh & nguidi lén va tré em.

Cytochrom P4502C8 12 enzym htéuan trong trong syttrao i chit clia montelukast.
Nejodl ra CYP 3A4 v 209 ¢ thé ¢6 mdt dbng gop nhd, méc di itraconazol, mét
chit dic ché 3A4, @4 duge chilng minh khng thay @i cac thong s6 dugc dong
hoc clla montelukast & nguif knde manh khi diing liéu 10 mg montelukast hang
nigay. Dua trén két qud in vitro trong cic vi lap thé & gan ngud, ndng 46 trong
huyét tuong olia montelukast didu trj khdng (ic ché cytochrom P450 344, 209,
1A2, 246, 2019, hodc 2D6. Sy dong gdp ala céc chit chuyén hda dién higu qua
didu i clia montelukast 3 £5i thiéu.
'IT\T tl?hi binh hi |ukast 13 45 ml/phit & nquti
inh théi trung binh trong huyét tuang clia montelukast [ 45 mi/phiit & ngud
truig thanh khde manh. Sau mdt iéu udng clia montelukast d4nh diu'gng
g vi phong xa, 86% phdng xa & dugc thu héi trong phéin sau 5 ngdy va <
0,25 da dugc thu hditrong nuic tidu, Licc tinh khd dyng sinh hoc dubng udng
montelukast chi ra réing montelukast va cic chét chuyén hda clia né hiu nhu chi
durge baitiét thing qua mat.
Nhémbgnhnhéin Sicbigt
Khong cin thiét diéu chinh liéu lugng cho nguiti ao tudi suy gan tifnhe déntrung
binh. Nghién ciiu & bénh nhéin suy thén chua dude thuc hién. Vi montelulast va
i chdt chuyén héa cliané duochai tiét qua tuyén duding mét, nén khong didu
chinhiéu iging cho bénh nhén suy thén, Khong c6 56 liéu vé duigc dgng hoc cla
montelukast 8bénh nhan suy gan nang (> 9 digm Child-Pugh).

Vi u cao montelukast (20-va 60 1 liéu khuyén céo danh cho ngudi o), néng
dbtheophyllin trong huyé tuong giim. Khdng quan sét théy higu tng néy & liéu
khuyén co 10 mg méi ngay mét 4.
Antodn tién lim sing
Trong cic nghién alu ddc tinh dong vét, theo cic et nghiém héa sinh thi sy thay
81 ndng di9 ALT, glucose, phospho va triglycerid trong méu rt nhe. Cac déu higu
ddc tinh trén ddng vit [ ting bai tiét nudc bot, i tridu ching da day-rudt, di
0é1 phan Idng v2 syt mét cdn biing ion. Nhing ddu hitu 66 xiy ra khi ding
liéu ma téc dng clla thudc trén toan corthé gép hon 17 18n so vdf khi duing liéu
Iam sang. Okhi, Gic téicdung phu xust hién khi diing liéu tir150 mF/kglngéy (téc
#0ng oda thudk trén toannt?nan op hon 232 I4n so véi khi dling fiéu Tam sang).
Trong cic nghién alu trén ddng vat, montelukast khong anh huting dén kha
néng sinhsan hay kha ning sinh san 8 iéu diing c6tic dong trén toan thin gip
hon 24 1 so vdi khi duing liéu lam sangTrond%nnghién ciukhé ndng sinh sin &
chudt me vdi liéu diing 200 mg/kg/ngdy (tdc dong trén todn than ln hon 691én
o vef khi diing liéu [&m sang), ghi nhin dugc s giém nhe trong lugng & chugt
con. Trong Gic nghién cdiutrén thd, khi diing liéu ¢6 téc dding trén toan thin gap
hon 24 18n so v khi diing liéu Iim sing, nhén thay ty 18 clia suthéa xuong khdng
4y 4l cac hon so v6i d9ng vt kiém sodt ddng thi, Khiing nhan théy bt thudng
& chugt. Montelukast d& dugc chiing minh di qua dugc hang rao nhau thai va
tiét vio siia dong vét.
Khding c6 trudng hop trvong sau khi udng liu don montelukast natri t5i da lén
dén 5000 mg/kg & chugt {15,000 mg/m2 v2 30,000 mg/m2 udng ng & chudt
nhétva chudt cdng). Lidu néy tuong duong véf 25.000 [én liéu khuyén cio hing
Pgay dl.::gh cho ngudi 16n aia con g (dua trén trong lugng bénh nhén ngudi
16 50 kg).

Montelukast & dugc xéc dinh H\éng?éyraﬁc hai nh séng & chudt vdi tia UVA,
UVB hodic viing &nh sang nhin théy & liéu 1&n d& 500 mg/ka/ngay 16n hon gép
200 14n dya trén téc d0ng tréntodn than),

Morrtelukastldlﬁnghgéylad@tbién hay khdi u trong cc thil nghiém in vitro va
Tnvivo &lodi gam nhém.

15, Quy cich 86ng g6k Hop 28 g6l

16, Dicu kign bdo quan, han diing, tiéu chuédn chit lugng clia thudc:

Bdo quén: Bdo quén & noi khé mét, nhiét &9 dudi 30°C.

Han ding: 24 thang ké tl ngay sinut,

Tiéu chudn chift uigng: Nha sén xudt.

17.Ten, dia chl oo sé sin xuit thudc:

LABORATORIOS CINFA, S.A.
Bia chi: Cira, Olaz-Chipi, 10, Poligono Industrial Areta,
31620 Huarte-Navarra, Tay Ban Nha.

Qycinfa




