RxThudc ké don

HUGNG DAN SU DUNG THUGC
ELUMAST 4 MG

- Thudcndy chi dungtheo don thuéc.

- Docky hubng dan strdung trudc khi ding. Néu cdn thém théng tin,xin héiy kién bdc sthodc dugc i

- Thong bdo cho bc s nhiing tdc dung khdng mong mudn gdip phdi khi strdung thudc.

- Déxatdmtaytréem.
- Khéng ding thudc qud han in trén bao bi

1.Tén thuéc: ELUMAST 4 MG

2.Thanh phan cng thiic thudc:

Mai gGi chita:
Hoat chdt:Montelukast natri 4,16 mg (tuong duong montelukast 4 mg)
Td dutoc: mannitol, hypromellose, magnesi stearat.

3.Dang bao ché: Thudc cm.
M6 t: MGi goi chia com mau tréng dén tréng nga.

4. Chidinh:

Montelukast dugc chi dinh trong diéu tri hen nhu mot iéu phdp b6 sung &
nhiing bénh nhan tir6 théng dén 5 tui bi hen suyén kéo dai tif nhe dén trung
binh, dugc kiém soat khong day du bang corticosteroid dang hit va bénh nhan
ma chd van B téc dung ngan“khi can thiét” khong kiém soat ddy ddi dugc hen
trénlam sang.

Montelukast cing co thé la mot Iua chon diéu tri thay the cho corticosteroid
dang hit liéuthdp 6 @bénh nhan 2tui den 5 tudi bi hen suyén nhe kéo dai hong
€0 tién st hen suyén nghlem trong can sif dung corticosteroid dueing uong va
nhiing bénh nhan khong c6 kha nang st dung corticosteroid dang hit.

Montelukast cting dugc chi dinh trong diéu tri du phong hen cho bénh nhan tif
2tudi tr1én, trong d chi yéu  dy phong con co thit phé quan do géng stic.

5. Céch dung, liéu dung:

Liéuding

St dung thudc cho tré em can suf giam sét cia ngudi In. Liéu cho tré em tir 6
thang dén 5 tuéi ladmg 6m mot Ian/ngay vao budi t6i. Khang cén diéu chinh
liéu cho nhom tui nay. Dir liéu hiéu qua clia thudc turcac thir nghiém lam sang
tréntréem 6 thang dén 2 tudi bi hen suyen kéo dai con han ché. bap ting cla
bénh nhan vdi liéu phap montelukast can duoc dénh gid sau 2-4 tuan. Nging
thuéc néu khong dap (ing. Khong khuyén cao st dung com Elumast 4 mg doi
Vi tré em dudi 6 thang tudi.

Khuyén cdo chung

Hiéu lyc diéu tri cia montelukast dua vao cac thong 6 kiém tra hen sé dat trong
mot ngay. Can dén nguai bénh tiép tuc diing montelukast méc dii con hen d bi
khoing ché, ciing nhurtrong céc thoi ky bi hen néing hon.

Khong can diéu chinh liéu cho ngudi suy than, nguoi suy gan nhe va trung binh.
Khong c6 dirliéu vé str dung thudc & bénh nhan suy gan nang. Khong cn diéu
chinhliéutheo gidi tinh.

Montelukast dugc chi dinh nhu mt ua chon diéu tr thay thé cho corticosteroid
danghitliéu thdp déivdihen suyen nhekéodai,

Montelukast khong duc khuyen ¢ao st dung don tri liéu & bénh nhan hen
suyén trung binh kéo dai. Viéc st dung montelukast nhu fa mot lua chon diéu
tri thay thé cho corticosteroid dang it liéu thap cho tré tlr 2 dién 5 tui bi hen
suyén nhe kéo dai chi nén dugc xem xét cho nhiing bénh nhan khong co tién
s{then suyén nghiém trong can st dung corticosteroid duoing udng va nhiing
bénh nhan khong c6 kha nang st dung corticosteroid dang hit. Hen suyen nhe
kéo dai duoc dinh nhiala trigu chiing hen nhiéu hon mot1an mot tuan nhung
ithon motian mot ngay, céc triéu chingvé 3 dém hon hai lan mot thang nhung it
hon mot lan méttuan, chiicnang ph0| binh thuting gidia cdc dot Néu khong dat
dugc sukiém sodt hen suyen can thiét trong vong mot thang, can phai dénh gia
thém mot liéu phdp chdng viém khac hodc dua trén quy trinh cac budc diéu'tr
hen.Bénh nhan nén dugc danh gia dinh ky dékiém soat hen suyén,

Montelukast dugc chi dinh @& du /phong hen & bénh nhdn 2-5 tudi, chd yéu fa dut
phong con co thdt phé qudn do gang stic
Onhiing bénh nhan tir2 dén 5tudi, cothat phé quan do gang sutc c6 thé la biéu

9. Anh hudng ciia thudic [én kha nang I4i xe, van hanh may moc:
Montelukast c6 thé gy ra tac dung khong mong muchn nhu diau déu, budn ngg,
chéng mat, do gidc. Do d6, bénh nhan duing montelukast nén than trong khi lai
xe hay vén hanh mdy moc.

10. Tuong téc, tuong ky ctia thudc:

Montelukast co thé duoc ding véi cdc liéu phdp khdc thudng duotc st dung
trong du phong va diéu trj hen suyen man tinh. Trong céc nghién ciu tuong
tac thudc, liéu Tam sang khuyén céo clia montelukast khong ¢6 anh huéng
quan trong trén lam sang trén duoc dong hoc cla cac thudc sau: theophyllin,
prednison, prednisolon, thuéc uéng tranh thai (ethiny! estradiol/norethindron
35/1), terfenadiin, digoxin va warfarin.

Diéntich dudi dudng cong (AUC) ctia montelukast bi giam khodng 40%khiduing
ciing phenobarbital Vi montelukast chuyén héa hdi CYP3A4, 2C8va 2C9nén cén
than trong dac biét la & tré em, khi diing dong thoi montelukast véi cac thube
gay cm ting CYP3A4, 2C8 va 209 nhut phenytoin, phenobarbital rifampicin.

Trong nghién ctu invitro da chothay montelukast [a chat tic ché manh CYP 28,
tuy nhién dif liéu tir mot nghién c(u tuong téc thuc lam sang lién quan dén
montelukast va r05|g||tazon (mdt thudc dai dién chti yéu duoc chuyen héa béi
CYP2C8)da chiing minh rang montelukast khong {ic ché CYP 28 invivo.Vi vy,
montelukast dy kién s& khong lam thay dGi rd rét su chuyén héa cla cac thudc
dugc chuyén héabdi enzym nay (vidu nhu paclitaxel, rosiglitazon, va repaglinid).

Trong nghién cdu invitro da cho thay montelukast lamot chét nén ctia CYP 2C8,
vamot muc o it hon véi 209 va 3A4. Trong mot nghién ctiu tuong téc thudc
am sang lién quan dén montelukast va gemﬁbrozﬂ (chét tic ché CYP 2C8 va
209) gemfibrozil [am tang tiép xic hé thong clia montelukast 44 lan. Khong
cén diéu chinh liéu ding thong thung clia montelukast khi diing dong thai
véi gemfibrozil hodc chat tc ché manh CYP 2C8 khéc, nhung cac bic sinén nhan
thitc duoc tiém nang gia taing cac phan ting bt loi.

Dya trén dirliéu thirnghiém invitro, céc tuong técthudcquan trong mang tinh lam
sang véi cac thudc tic ché CYP 2C8 it hiéu lyc (vidy tnmethopnm) thi khong dugc
lutong truéc. Diing dong thoi montelukast vai itraconazol, mat chat tic ché manh
CYP 3A4 dan dén téing khong dang ké trong tiép xtic hé thong cliamontelukast.

11.Tac dung khéng mong mudh ctia thuéc:

Tac dung khong mong mutn ¢d thé xdy ra trong khi diéu tri véi montelukast
dugc phan thanh céc nhom sau day theo thi ty tan sudt gap:

Rit thuong gap (21/10)

Thugng gap (>1/100 dén<1/10)

ftgap >1/1000dén <1/100)

Hiem gap (>1/10000 cién <1/1000)

Rét hiém gap (<1/10000),

Chua biét dién (khong thé udc tinh dugc tir ditliéu 6 sén).

Montelukast da duoc ddnh gid trong cdc thirnghiém fam sang trén bénh nhdn hen
suyen kéodainhusau:

Vién nén bao phim 10 mg trén khodng 4000 bénh nhan it 15 tuditrérlén.

- Vién nhai 5 mg trén khoang 1750 bénh nhan nhi tlr6-14 tuéi.

- Vién nhai 4 mg trén khodng 851 bénh nhan nhi tlr 2 dén 5 tudi

- Vién nhai 4 mg trén khoang 175 bénh nhan nhi tlr6 thang dén 2 tudi.

Montelukast dd duioc ddnh gid trong cdc thinghiém Idm sang trén bénh nhdn hen
suyen tingcon nhusau:
C6m va vién nhai 4 mg trén khoang 1038 bénh nhén nhi tif6 thang - 5 tuéi.

Céctdc dung khong mong muon lién quan dén thudctrong bang sautrong céc
thir nghiém lam sang co doi chuing gia duigc da dugc bdo cdola thuibing gdp &
bénh nhan hen duoc diéu tri véi montelukast va ty 1& nay cao hon so vai nhiing
bénh nhan duoc diéutri bing gia duotc.

hién chinh ctia hen kéo dai can diéu tri bang corticosteroid dang hit. Bénh nhén - ——
nén dugc dénh gia sau 2 dén 4 tuan diéu tri bng montelukast. Néu khong dat Hécoquan | Bénhnhan | Bénhnhan | Bénhnhdn | Bénhnhén
duc dap tng thoa dang, nén xem xét liéu phap diéu trj bé sung hodc thay thé t15tuoi | nhiti6-14 | nhitk2-5 | nhitit6
lidu phap khac. trGlén tudi tudi tl;atng.

- 2tuoi
Diéu trjmontelukast én quan ticdc thuc chiahen khdc (Hai L‘Qh&e” (Mﬁt thi (Mgt thi i
Khi montelukast dugc stt dung nhu mot iéu phap b trg véi cac corticosteroid ?‘2",‘[ €0 dal ,?9 iém8 ,[‘9 iem 12 (Mﬂtt ”6
danghit khong nén thaythe dot ngotthuoc corticosteroid bang montelukast. e %?) nuanzm) nuarz]tm) ?ugar:em
Vigi ngudi I6n va thanh thiéu nién i 15 tudi trG lén, cd thé s dung vién nén n=175)
bao phim 10 mg. (Haithtr (Mot thir
Tidem nghiém 56 nghlem 48

f It

Khong st dung cho tré em dudi 6 thang tu0| Hiéu qua va an toan clia nuan61 5 nuagm)
montelukast 4 g trén tré em dudi 6 thang tudi chua ducc thiét lap.

Réiloanhé | Daudau DPaudau Tang vén
Cachding g v
Ding duong uéng thén kinh dong
C6m montelukast c6 thé dung truc tiép hodc tron véi mot thia ca phé thiic an
long dé lanh hoéc & nhigt do phong (chang han: kem, ca r6t va com). Chi mg R6iloan ho Hen
qoi thuéc khi dung thudc. Sau khi md goi thudc, can ding ngay (trong vong hap, Iong
15 phit). Néu tron [an vdi thiic an, can diing ngay, khong duoc dé lai. C6m ngucva
montelukast co thé khong can dung clingbitadn. trung tht
6.Chéng chi dinh: Réi Igan Daubung | Paubung Tiéu chay

. 3 . . tiéuhoa
Man cdm vdi bat ctr thanh phan nao clia thudc.

Roi loan Cham, phat
7.Canh bao va than trong khi dung thuéc: g?; (\;admo ban da
Chan dodn hen suyen kéo dai & bénh nhan nhi (6 thang - 2 tudi) cén phéi dugc i
tién hanh bdi bc si chuyén khoa nhihosc chuyén gia phdi. Réiloan Khat
Bénh nhan khong nén dung montelukast dung uéng dé diéu tr con hen cép. chung

Bénh nhan can duge dan do dung cach diéu trj thich hgp san co. Trong trudng
hdp 6 con hen cap nén st dung mot thudc chdi vén B dang hit c6 tac dung
ngan. Bénh nhan can tham khao y kién chuyén gia y té cang som cang tot néu
cannhiéu thudc cht van B dang hit hon binh thutng.

Khong nén thay thé dot ngot corticosteroid dang hit hodc udng béng
montelukast.

Khong c6 bang chiing chira rang céc corticosteroid co thé giam khi dung cling
véi montelukast. 0 mot s6 hiém truong hap ngudi bénh duing cac thuc chong
hen khc, bao gom montelukast d c6 thé xuat hién tang bach céu ua eosin, doi
khi c6 biéu hién lam 1 sang cda viém mach, phl hop vai hdi chiing Churg-Strauss,
tinhtrang thucng xdy ra khi diéu trj vdi corticosteroid toan than. Cac trudng hop
nay doi khi co lien quan tdi s giam hodc nging liéu phap corticosteroid. Mac
du chua xdc dinh dugc su lién quan nhan qué Vi cac chat doi khang thy thé
leukotriene, béc si can canh béo cho bénh nhan vé  tinh trang téng bach cAuva
eosin, phat ban kiéu viém mach, triéu chiing ho hap xéu di bién chiing tim v/
hoc bénh than kinh. Bénh nhan thay nhiing triéu chiing trén cén duoc kiém tra
lai va dénh i liéu phap diéu tri,

Bénh nhén hen nhay cdm vdi aspirin nén tranh tiép tuc dling aspirin hodc cac
thudc chong viém khong steroid trong khi diing montelukast.

Céctriéu chiing tam than kinh da duotc bdo cdo & ngudidn, thanh thiéu nién va
bénh nhi ding montelukast. Bénh nhan va béc si phai cinh gidc trong trudng
hop Xy ra cc bién c6 trén than kinh. Bénh nhan vahodc ngud cham sdc phai
duoc huéng dan dé thong bio cho bic sinéu nhing thay doinayxdyra. Cac bac
i phai danh gia cén than nhiing i ro va lof ich cla viéc tiép tuc diéu trj bang
montelukast néu nhiing bién cd nay xay ra.

8. St dung thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con bi:

Strdung thuéc cho phu nir c6 thai:
Nghién ciu trén dong vt khong chi ra tc hai d6i véi thai ky hodc phét trién
phoi thai thai nhi.

Thong tin han ché i co'sd dliéutrén phy nit mang thai co sn khong cho thay
méi quan hé nhén qua gitlast dung montelukast va di tat (vi du: khiem khuyet
chantay), nhiing th hiém khi dugc bao o trong trong qua trinh luu hinh san
pham trén thi truong trén toan thé gii.

Théng tin han chétir 00’56 diliéu mang thai co san khong cho thay moi quan
hé nhan qué giia quan tri montelukast va di tat (v du: khiem khuyet chan tay),
diéu hiém khi duorc bio cao trong kinh nghiém sau tiép thi trén toan thé id.

Chi st dung montelukast trong khi mang thai néu thét sut can thiét.

Strdung thuéc cho phu nit cho con bii:
Nghién c(iu & chudt cho thay montelukast 6 tiét qua siia. Khong bit duor liu
montelukast co tiét trong sita me 6 ngui hay khong. Cac ba me cho con b chi
strdung montelukast khi thét can thiét.

Trong c&c thi nghiém Iém sang bao gom 50 Iucng bénh nhén han ché, ho soan
toan dugc danh gia vdi diéu tri kéo dai tdi 2 nam & nguoi I6n va téi 12 thang &
bénh nhan nhiti6 dén 14 tudi va khong quan sét dugt c6 thay ddinao.

Chinh xéc 13, 502 bénh nhan nhi tir 2 dén 5 tudi d& duoc diéu tri bang
montelukast trong it nhéit 3 thang, 338 bénh nhan trong 6thang hodclauhonva
534bénh nhan tir12 théng trérIén. Vi diéu tri kéo dai, ho so'an toan cling khong
thay i & nhiing bénh nhan nay.

HG soantoan & bénh nhén nhi tir6 thang dén 2 tudi khong thay déi di vi céc
phuong phép diéu trj kéo dai dén 3 thang.

Kinh nghiém sau khi dua thuoc rathjtruong:

Tac dung khong mong mudn duoc béo cao sit dung kinh nghiém sau khi dua
thuoc ra thi truong duoc it ké theo hé co quan va loai tac dung khong mong
mudn.Tan sut gap duoc uéc tinh dua trén cac thitnghiém lam sang co lién quan.

Hé coquan Técdung khong

mong mudn

Tan suat gap

Nhiém triing va nhiém Rét thuong gap

ky sinh triing

Nhiém triing duong
hohdptrént

R6iloan méu va hé
bach huyét

Tangxuhudngchdy | Hiémgap

mau

Réiloan hé¢ migndich | Phan Ung qué mén itgap
bao gom phan ing

phanvé

Thamnhiém bach cau | Rét hiém gép

ditoandgan

Batthuong vé gidema | ftgap
nhudc mong, 0 gidg,
chiing qua hiéudong
tam than vén dong
(gom tinh dé bi kich
thich, hiéu dong lo
aunhuhanhvihung
hang varun), tram
cdm, matngu.

Réiloan tam than

Thay d6itrinhg Hiém gap

Rogiac,c6ydinhva | Rathiém gap
hanhvitytd, mét

phuong hung.
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Réilognhéthankinh | Chongmat,budnngd, | itgap
dicam (cam giac bat
thuong)/giam cam gidc,
cogigt
Railoantim Banhtrong nguc Hiém gap
Réiloanhohép,long | Chdyméaucam tgép
ngucva trung thét
Hoi chiing Churg Rat hiém gap
Strauss
R6i loan da day-rugt Tiéuchdy*,bubnndn® | Thuong gip
,non*
Kho miéng, kho tieu. | ltgip
R6i loan gan mét Nong dotransaminase | Thudng gdp
huyét thanh (ALT, AST)
Viém gan (bao gom Rét hiém gap
viém gan (mét, viem té
bao gan,va ton thuong
gan nhiéu thanh phan)
R6iloan davamo Phat ban* Thuting gap
dudida
Bam tim, n6i mé day, itgap
ngua
Phumach Hiém gap
Ban donodosum, hong | Rét hiém gép
ban da dang
Rai loan coxuong khdp Dau khdp, dau cabao tgép
vamo lién két g6m chudt rit
Railoan toan than va Sot* Thuong gdp
tinh trang tai ch diing -
thudc Suy nhugc/métmdi, | Itgap
kho chiu, phui né
*Tac dung khong mong mudn nay duc bo cdola rét thudng gap G nhiing
bénh nhan dugc dleu tri bing montelukast, va ciing rt thudng gap d nhiing
bénh nhan ding gia duoc trong cac thi nghiém lam sang,
“Tacdungkhong mong mudn nay dugc béo cdo la thudng gdp & nhiing bénh
nhén dugc diéu tri bang montelukast, va ciing thudng gap G nhiing bénh
nhan dling gia duc trong céc thit nghiém lam sang,

Théng bdo cho bdc i nhiing tdc dung khéng mong muh gdp phdi khi sitdung
thuéc.

12.Qué liéu va cach xttric

Trong céc nghién ctiu hen suyen man, bénh nhan dung liéu montelukast [én dén
200 mg/ngay trong 22 tuan va trong cac nghién ctiu ngan han, bénh nhan dung
liéu lén dién 900 mg/ngay trong khodng mot tudn ma khong €6 téc dung phu
quan trong nao trong lam sang.

Cling ¢4 béo cdo clia qua liéu c8p sau khi thudc dua ra thi trutng va trong céc
nghién cifu lam sang v6i montelukast. Cc bdo céo nay bao gom @adtréemva
nguoi I6n véi liéu cao nhét Ién téi 1000 mg (khodng 61 mg/kg véi mot duia tré 42
thang tudi). Nhung két qua trong phong thinghiém va trong lam sang phu hOp
vditong quan vé dio an toan G nguoildn va céc bénh nhi. Khong gap céc phan ting
€6 hai trong phan I6n céc béo cdo qua liéu, Nhiing phan ting hay g3p nhét ciing
tuong tu nhu dit liéu vé thudc tinh an toan ctia montelukast bao gom dau bung,
budnngu, khat, dau dau, ndn va tang kich dong.

Khong ¢ thong tin cu thé vé diéu trj qua liéu montelukast. Chua rd montelukast
6 thé tham tach duioc qua mang bung hay loc méu.

13.Pactinh dugcluchoc:

Nhém dugc ly: chét d6i van thy thé leukotriene

Ma ATC:RO3DCO3

Cac leukotrienes cysteiny! (LTC4, LTD4, LTE4) la cac khang viém eicosanoid manh
dugc phong thich tlr cac té bao khéc nhau bao gom té bao mast va bach cau di
toan. Cac dan chét trung gian tién-hen quan trong nay gan két véi cac thy thé
leukotrien cysteinyl (CysLT) dugc tim thay trong ducng ho hap clia con ngudi va
gdyra céctacdongtrén ducng ho hap, bao gbm co that phé quan, tiét nhay, tinh
tham thanh mach, va bé sung bach cau i toan.

Montelukast la hoat chét diing duong uong, c6lién két vai i luc cao va chon loc
thu thé CysLT1. Trong cdc nghién c(iulam sang, montelukast U ché co thit phé
quandohitLTD4 6 liéu thap 5mg, Sau khi uéng 2 gi¢j quan st théy hién tugng
gian phé quan Hiéu qué gian phé quan qdy ra bdi mot chd van B, a thudc tinh
cong thém cla montelukast. Biéu trj vai montelukast lam tc ché c& ddu pha v
cudi pha cothét phe quan do khing nguyén. Montelukast, so sanh véi gia dugc,
lam gidm bach cau & toan trong hé mau ngoai vi § nguoi 16n va bénh nh| Trong
mot nghlen cltu riéng biét, diéu tri véi montelukast lam glam déng ké s6 luong
bach cau ditoan trong dung ho hap (duokc do trong ddm) va trong mau ngoai vi
nén céi thién viéc kiém soét hen suyén lam sang.

Trong cac nghién ctu & nguoi 6, dling montelukast 10 mg mot 1an méi ngay,
50 vdi gid duigrc, chiing t sy cdi thién dang k& gid tri FEV1 vao budi sang (104%
50 VGi 2,7% thay d6i tinh tlf cuong nén co'sa), luu Iudng dinh budi sang (PEFR)
(24,5 I/phit so vdi 33 I/phut thay ddi tinh tif duing nén cd s6), va gidm dang ké
trong sudung tong chivan P (:26,1%s0 vdi-4,6%thay d6i tinh tur dutng nén co
50). Cac triéu chung hen suyén ban ngay va ban dém & bénh nhén dugc ci thién
dang k& so véi gid dugc.

Nghién cu & ngudi trudng thanh chung minh kha nang clia montelukast tac
dong thém vao cac hiéu qua lam sang cla corticosteroid dang hit (ty 1é % thay
6i tinh tir dung nén co & cho beclometasone dang hit + montelukast o véi
beclometasone don tr liéu, tuiong ting vdi FEV1: 5,43% so vei 1,04%; su dung
chlivan B:-8,70% so vi 2,64%). S0 v beclometason dang hit (200 pg mbi ngay
hai lan bang thiét bi spacer), montelukast chiing t6 cd phan ting nhanh han &
giai doan dau, mac dil trong nghién ctiu 12 tudn, beclometason cho higu qud
diéu trj cao hon ty 18 trung binh (tinh ty 18 % thay d6i theo dudng nén ca's6 cho
beclometason so v6i montelukast, tuong ting vai FEV1: 7,49% 5o vdi 133%; st
dung chd van B: -28,28% so véi -43,89%). Tuy nhién, so véi beclometason, phan
I6n bénh nhan diéu tri vi montelukast déu dat duoc dép ting tuong tu nhurlam
sang (vi du, 50% bénh nhan duoc diéu tri bang beclometason dat duot su céi
thién vé FEV1 khodng 11% hoéc nhiéu hon dudng nén ca'sd, trong khi co khoang
42% bénh nhan dugc diéu tri bang montelukast dat dugc cing mét phén ting).

Trongmot nghién cdu 8tuan Gbénh nhantré emtir6- 14 tudi, ding montelukast
5 mg mat [&n mdi ngay, so véi gia duoc, da i thién dang ké chiic nang ho hap
(FEV1 8,71%s0vdi4,16%thay dGitinhtur ducng néncosd; PEFR budiséng: 27,91/
phit so véi 17,8 /phiit thay déitinh ti duong nén co's6) va can thiét phdi giam s
dung chi van B (-11,7% 0 véi 8,2% thay i tinh tir duting nén co's).

Trong mét nghién c(iu 12 thang so sanh hiéu qua cta montelukast vdi fluticason
dang hit dé kiém sot bénh suyén & bénh nhi tif 6-14 tudi bi bénh suyen dai
dang nhe, montelukast dugc cho 3 khong thua kém fluticason trong viéc ting
ty 16 "ngay khong suyén’ (RDFs) [a diém chinh clia muc tiéu, Trung binh trong
giai doan diéu tri 12 thang, 1) 1é ngay khong suyén (RFDs) tang 61,6 - 840 trong
nhom montelukast va 609 - 86,7 trong nhom fluticason. Sy khéc biét gitta céc
nhém theotrung binh binh phuang t6i thiéu dé gia tang ty & phén tram cta ngay
khong suyen €0 nghia thong ké (- 2,8 véi khoang tin cay 95%-4,7,-09), nhuing
trong gidi han duoc xéc dinh truGic la dui muc lam sang. (& hai chét montelukast
va fluticason déu d cai thién viéc kidm soat hen suyén trén céc thay di thir yéu
dénh g4 trong giai doan 12 thang diéutri
- FEV1 tangtir1,83 L dén 2,09 L trong nhom montelukast va tir 1,85 L dén 2,14 L
trong nhém fluticason. Sy khdc biét gitta cac nhém véitrung binh binh phuong
i thiéu co y nghia Ia FEV1 téng duoc -002 L vdi khoang tin cdy 95% -0,06,
0,02 Gia trj trung binh gia tang theo ty & % tinh tuducng nén co'sé clia FEV1
duge dy dlodn 3 0,6% & nhom diéu trj montelukast, va 2,7% & nhom diéu i
fluticason. St khic biét vé trung binh binh phuang t6i thiéu ¢4y nghiala c6 su
thay d6i déng ké tinh tir duting nén co s theo ty 18 % céc du doan FEV1:-2,2%
VGi khoang tincay 95%-36,-0,7.

- Ty & % ngay st dung vdi ch van-B giam 380- 154 trong nhom montelukast,
va 38,5 - 12,8 trong nhom fluticason. Su khéc biét giita cac nhom theo ) trung
binh binh phuong ti thiéu co y nghia [ ty 16 % strdung ngay vdi chl van-B la
gidm dang k& 2,7 véi khoangtin cay 95% cta 09, 45.

- Tylé%bénh nhanbi con suyen (mot cudc tan cong clia bénh suyén dugc dinh
nghia nhu fa khoang thoi gian t0i té  gdy ra do suyen, can diéu tri bang ster0|d
duting uéng, can tham van bac si, can dua dén phong cip ciu hoic can ndm

vién) la 32,2% trong nhém montelukast va 25,6% trong nhom fluticason; ty 1é
chénhléch (véi khoang tin cdy 95%) la dang ké: bang 1,38(1,04,1,84).

- Ty1& % bénh nhan st dung (chéi yéu bang duong uong) corticosteroid ¢d téc
dung toan than trong thes gian nghién i 13 17,8% voi nhom montelukast va
10,5% & nhom fluticason. Su khac biét gitia cac nhom theo trung binh binh
phuiong t6i thiéu co y nghia rét dang ké :7,3% véi khoang tin cay 95% ciia 29;
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Viéc giam dang ké su co thét phe quan do gang stic (EB) da dugc chiing minh
trong mot nghién cu 12tudn nguoi I6n (mc t6i da ctia FEV1 14 22,33% i véi
montelukast 50 v6i 32,40% d6i vdi gia duor; thoi gian dé phyc héi trong khoang
5% dudng nén co's¢ clia FEV1 1a 44,22 phit s0 véi 60,64 phut) Két qua nay co
hiéu luc trong su6t 12 tuan clia giai doan nghién c(tu. EIB gidm ciing dugc chiing
minh trong mot nghién ctu ngan han & bénh nhi U 6-14 tudi (glam t0i da FEV1
1a18,27% 50 vdi 26,11%; thdi gian dé phuc héitrong khoang 5% clia dudng nén
co'sd cliaFEVT1a 17,76 phut so vdi 27,98 phut). Hiéu qua trong cd hainghién ciu
nay tlia dugc minh chiing vao khodng cudi thés gian diing thudc ngay chi udng
mot an.

VGicacbénhnhanhennhay cam aspirin dugcnhan dong thdithudc corticosteroid
dang hit va/hoic corticosteroid uong, khi diéu trj bing montelukast, €050 sanh
Vi gia dugc, két qua cdi thién dang k& trong kiém soat bénh hen suyen (FEV1
8,55% 50 i thay ddi-1,74% tinh tirdutng nén cosgvagiam stfdung tong sé jchd
van B 13- 27,78% 50 v6i 2,09% thay d6i tinh tir dudng nén ca's6).

14.Déc tinh dugc dong hoc:

Hap thu

Montelukast dugc hap thu nhanh sau khi udng. Vi vién nén bao phim 10 mg,
nong d6 dinh trong huyét tuong trung binh () dat duogc ba gior (T sau khi
ubng & ngudi [6nlc doi. Sinh kha dung dudng uong trung binh la 64%.Sinh kha
dung duong uong Va Crax khOng bi anh huong béi mot biia &n tiéu chuan. An
toan va hidu qua da duoc chiing minh trong cac thit nghiém lam sang khi ding
vién nén bao phim 10 mg khong lién quan dén thai gian bita an.

V6i vién nhai nén 5 mg, G dat duoc trong hai gid sau khi dung G ngudi [6n khi
ddi. Sinh kha dung duong u6ng trung binh 13 73% va gidm xudng con 63% vao
bita n tiéu chuan.

Dang hao ché cm 4 mg tuang duong sinh hoc véi vién nhai 4 mg khi diing cho
nguoi I6n trong diéu kién ddi. Sau khi ding dang bao ché cém 4 mg cho bénh
nhén nhi tir6 thang 8N 2 tUdi, Coge 3 dat duigi 2 gids sau khi duing thudc. Coe,
gan gdp ddi so vdi 6 nguti [6n duing mot vién 10 mg, Viéc st dung dang bao ché
com chung véi tdo nghlen hoic mot bia an giau chat béo tiéu chudn khong co
tdc dung dang ké vé mt lam sang ddivéi duoc dong hoc cliamontelukast, dugc
xac dinh bai AUC (12257 sovdi 1223,1 nggioyml cling va khong cling téo nghlen
tuong ting, va 11918 so véi 11485 nggio/ml cing va khong cing bita an giau
chat béotiéu chun, tuong ting).

Phdnbo

Hon 99% montelukast lién két véi protein huyét tuong. Thé tich phan b3 trung
binh &'trang thai 6n dinh clia montelukast tir 8-11 it Nghién i trén chuot voi
montelukast dugc danh déu bang dong viphong xa chira c6 phan bo toi thiéu
qua hang rao mau ndo. Ngoai ra, nong d cdc chat duoc danh dau bang dong vi
phong xa 24 giorsau khi diing thudic la thap nhét trong tat ca cac mo.

Chuyénhda

Montelukast dugc chuyen héa rong rai. Trong cic nghlen clu vai liéu diéu tr,
néng do trong huyét tuong clia chat chuyen ha clia montelukast Ia khong thé
phét hién Gtrang thai 6n dinh ¢ ngudilon vatré em,

CytochromP4502C81a enzymquantrongtrong sutrao d6i chat cllamontelukast.
Ngoai ra CYP 3A4 va 209 c0 thé cd mot dong gép nho, mac du |traconazo| mot
chat tic ché 3A4, da dugc chiing minh khong thay déi cac thong s6 duoc dong
hoc ciamontelukast & ngum khe manh khi diing liéu 10mg montelukast hang
ngay. Dua trén két qué in vitro trong cac vi lap thé & gan ngudi, ndng do trong
huyét tuong ctia montelukast diéu tri khong uc ché cytochrom P450 344, 209,
1A2, 2A6, 2019, hodc 2D6. Su dong gop clia céc chét chuyén hoa dén hiéu qua
diéutri ctia montelukast I toi thiéu.

Thaitrir

Thanh théi trung binh trong huyéttuong cllamontelukast la 45 mi/phut & nguoi
trudng thanh khoe manh. Sau mot liéu udng clia montelukast dénh dau bang
d6ng vi phong xa, 86% phang xa da duoc thu héi trong phan sau 5 ngay va<
0,2% da duoc thu h0| trong nudc tiéu, Udc tinh kha dung sinh hoc dutng uéng
montelukast chi ra ring montelukast va céc chét chuyén hoa ctia no hau nhu chi
duigc bai tiét thong qua mét.

Nhom bénh nhan dac biét

Khong can thiét diéu chinh liéu luong cho ngus cao tudi suy gantitnhe dén trung
binh. Nghién c(iu & bénh nhan suy than chua dugtc thyc hién. Vi montelukast va
cac chat chuyén hoa cliané dugi bai tiét qua tuyen duong mét, nén khong diéu
chinh liéu Iiong chobénh nhan suy than, Khong c6 soliéuvé 5 duigrc dong hoc clia
montelukast & bénh nhan suy gan nang (> 9 diém Child-Pugh).

ViGiliéu cao montelukast (20 - va 60 lan liéu khuyén cdo danh cho ngudiln), nong
do theophyllin trong huyet tuong giam. Khong quan sat thay hiéu ting nay ¢ liéu
khuyén c4o 10 mg mdingay mot lan,

Antoan tién lam sang

Trong cac nghién citu doc tinh dong vat, theo cac xét nghiém hda sinh thi s thay
dGindng do ALT, qucose phosphova trlglycerld trong mau rét nhe. Céc dau hiéu
doc tinh trén dong vat [a tang bai tiét nudc bot, cac triéu chiing da day-rudt, di
ngoai phan Iong va sut mat cén bang ion. Nhung dau hiéu do xdy ra khi dung
lieu ma téc dong clia thudc trén toan ca thé gap hon 17 1an so véi khi dung liéu
lam sang. Okhi,céc tac dung phu xuat hién khi ding iéu tlr 150 ma/kg/ngay (tac
dong cla thudc trén toan than gap hon 232 [an so véi khi dung liéu lam sang).
Trong cac nghién ciiu trén dong vat, montelukast khong anh huting dén kha
nang sinh san hay khé nang sinh sén & liéu duing c6 téc dong trén toan than 9dp
han 24 1an so véi khi dung liéu 1am sang. Trong nghién ctiu kha néng sinh san &
chudt me véi liéu duing 200 mg/kg/ngay (tc dong trén toan than lon hon 691an
50 vGi khi dung liéu lam sang), ghi nhan dugc su glam nhe trong lugng & chuot
con. Trong cac nghién c(i trén thd, khi diing liéu 6 téc dong trén toan than gap
hon 24 lén so vai khi dung ligulam sang, nhan thayty Ié cta sy hoa xuong khong
day {1 cao hon sovdi dong vat kiém soat dong théi. Khong nhan thay bat thudng
& chudt. Montelukast da dugc chiing minh di qua duc hang rao nhau thai va
tiét vao stfa dong vat.

Khdng cd truong hop ti vong sau khi uéng liéu don montelukast natri t6i da lén
dén 5000 mg/kg & chudt (15.000 mg/m2 va 30.000 mg/m?2 tuong ting & chudt
nhat va chudt cong). Liéu ny tuong duong véi 25.000 Ién liéu khuyén céo hang
ngay danh cho ngudi I6n clia con nguidi (dya trén trong lugng bénh nhan nguoi
6n 50kg).

Montelukast da dugc xac dinh khong gdy ratac hai anh sing & chudt vdi tia WA,

UVB hodc ving anh sang nhin thayo liéu lén dén 500 mg/kg/ngay (I6n hon gap
200 lan dua trén téc dong trén toan than).

Montelukast khong gay ra dot bién hay khi u trong cac thif nghiém in vitro va
invivo &loai gam nham.

15. Quy cach ddng goi: Hop 28 gi.

16.Diéu kién bdo quan, han dung, tiéu chuan chat luong ctia thuéc:
Bao quan: Bao quan & noi kho mat, nhiét do dudi 30°C.

Han ding: 24 thang k& tlngay san xuét.

Tiéu chudn chét lugng: Nha san xuat.

17.Tén, dia chi ca's&'san xuét thuéc:

LABORATORIOS CINFA, S.A.
Dia chi: Ctra. Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta,
31620 Huarte-Navarra, Téy Ban Nha.
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