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1.Tén thudc: ELUMAST 4 MG

=———— 2Thanhphén<tng thitc thudc
— i i
————— Mdigdichta
e Hogl chél: Montelukast natri 4,16 mg (tuong dung montelukast 4 mg)
=== Tdduoc: mannitol, hypromellose, magnesi stearat,
3, Dang bao ché: Thudc com.
M8 s MBi 61 chiia com miu tring dén trdng nga.
4, Chidinh:
Montelukast dugc chf dinh trong diéy tri hen nhu mot figu phap b sung &
nhiing bénh nhén 116 théng dén 5 tui b} hen suyéin kéo dai trnhe dén trung
s binh, dugc kiem sodt khong ddy dd bang corticosteroid dang hit va bénh nhan
e mi chilvan B tdc dung ngan"khi can thiét” khong kiém soat déy did dcc hen
e [ENIAMSaNg,
s Montelulkast ciing ¢ the s mét lya chon didu b thay thé cho corticesteroid
s dang it i thép & bénh nhan 2 tudi déh 5 tu b hen suyén nhe kéo d3i théng

€0 tien st hen suyén nghiém trong cén st dung corticosteroid auong udng va
nhting bénh nhén khong co khé néng sty dung corticosteroid dang hit.
Montelulast cing duge chi dinh trong diéy trl dy phng hen cho bénh nhén tir
2 tuditrdén, trong dio chi yeu 1 dy phong con cothat phé quan do gang stic

5. Cach diing, liéu diing:

Ligudimg ‘

St dung thudc cho tré em cén suf gidm sét clia nguit lon, Lidu cho tré em tir6
théng dén 5 tudi I3 4 mg cim mt lénfngay vao budi t61. Khéng can diéu chinh
liu cho nherm tudi nay. Di i hiéu qua cla thusic 1 cie thit nghim lam sang
trén tré em 6 thang dén 2 tudi bi hen suyén kéo dai con han ché Dap tng clia
bénh nhén voi liéu phap montelukast can duoc dnh 0id sau 24 tuan, Ngin
thudc néu khdng dap ting, Khéng khuyén co sif dung com Elumast 4 mg ddi
v tré em dudi 6 thang tug,

Khuyén edo chung

Higu Iy lié tri ctia montelulast dua vao cac théing s6 kiém tra hen sé dat trong
mat ngay. Can dain nguei bénh tiép tuc ding mentelukast mac i con hen 3 bi
Khng ché, ciing nhutrang cac thi ky bi hen ngng hor,

Khéing can iéu chinhliéu cho nguidi suy than, ngui sty gan nhe va trung bin,
Khéng c6 diliéu vé st dung thudc & bénh nhan sy gan nang. Khong cin didu
chinhliéu theo gidi tinh,

Montelukast duigc chi dink nws mot lua chon diéu tf thay the cho corticasteraid
dlarig hitéu theip 6! v hen styen nhe kea dii

Wontelukast khang dugc khuyén cao st dung don tr lidu & bénh nhin hen
suyen trung binh kéo dai. Viec stf dung montelukast nhu |5 mdt lva chon diéu
iri thay thé cho corticosteroid dang hit iéu thap cho tré ttr 2 dén 5 tugi bi hen
syén nhe kéo dai chl nén dug yem xét cho nhiing bénh nhan khoing co tién
st hen suyén nghigm trong can st dung corticosteroid duting udng va nhiing
bénh nhén khing c6 khi nang sif dung corticosteroid dang hit. Hen suyén nhe
keodai duicicdinh ngha a triu chung hen nhigu hon moitTan mét tuan nhung
ithan mét|an mat ngay, céc trigu chiing vé dém hon hai lin mat thang nhung it
hen motlan mgt tuan, chiic nang phai binh thuéing gitia cic dot, N khong dat
€l sur kiém sodt hen suyén can thigt trong vang mat théng, can phai dénh gié
thém mat iéu phap chang viem khac hoac dya trén quy trinh céc budc diey tri
hen. Bénh nhan nén dugc dénh gia dinh ki & kiém soat hen suyen.
Mentelukast duoe chi dinh 6& dy ( phéng hen & bénh nhdn 2-5 tudi, chi yéu la dy
ghéngcancothdt phé quan dogéing siic )
Unhing bénh nhén tif 2 dén 5 tudi,co thit phé quan dogang stic cd thé 4 higu

9.Anh huing cia thudiclén khd néing i xe, van hanh méy méc:
Montelukast c6 thé gy ra tdc dung khaing mong muéin nhw dau déu, busin gt
chong mét, 3o giéc, Do do, bénh nhan ding montelulast nén than trong khilai
e hay vdn hanh may mdc. :

10 Tuomg tac, tugng ky cita thuée:

Montelulkast & the dac diing véi céc iéu phap khac thudng duoc s dung
trang dy phong va diéu ti hen suyén man tinh, Treng cic nghién cliu tuong
téc thudc, liéu lam sang khuyén céo cta montelukast khang co anh hung
quan trong trén lam séng trén dugc dng hac cia cac thudc sau: theaphylin,
predrison, prednisolon, thudc ubng trénh tha (ethiny! estradiol/morethindron
35/1), terfenadin, digoxin va warfarin.

Dién tich duididuting cong {AUC) ctia montelukast bigiam khodng 40% khiding
cling phenobarbital Vi montelukast chuyén hia bai CYP3A4, 2C8va 209 nén cin
than trong dac bigt 3 & tvé em, khi dung déing thai montelukast véi cic thudc
gdy cam ting CYP3Ad, 2C8 v 209 nhu phenytoin, phenabarbital, rifampicin,

Trong nghién ciuinvitro da cho thay montelukast I chit ic chi manh CYP 208,
tuy nhign dir figu tir mot nghién ctiu tuang tac thudc [3m sang lién quan dén
montelukast va rosiglitazon (mot thudc dal dién chi yéu dugc chuyan héa bdi
CYP 2C8) da ching minh rang montelukast khong e chié CYP 28 in v, vay,
montelukast dy kién sé khong lam thay i 16 rét su chuyén héa cia cic thudc
dugc chuyen hda bat enzym nay (vidu nu pacitaxel, rosiglitazon, va repaglinic.

TO0EC-063168TE0H NG

Trang nghin cdu i vitro Ga cho théy montelukast fa mét chét nén ciia CYP 2C8,
va mot mic d6 it hon vi 2C9 v 34, Trong mot nghién ctiu tuong téc thuac
Iém sang lién quan dén montelukast v gemfibrozil (chdt dc ché CYP 208 va
2C9) gemfibrozil [am ang 1 xdc hé thing clia montelukast 4.4 [én. Khang
cén diéu chinh lidu ding thong thuéing clia montelukast khi diing dang théi
véigemfibrozil hodc chat U ché manh CYP 208 khéc, nhung céc bic sTnén nhan
thiic dugc tiém nang gia ting cac phan dng bat loi,

Dyatrén ditliéu thenghiém invitro, céc twiong téc thudc quan trong mang tinh lim
sang vl céc thugc e che CYP 28 t higu luc (v du irimethoprim) thi khang dugc
luieing truéc. Diing diong thoi montelukast vdi traconazol, méjt chét tc ché manh
CYP 314 dén dén tang khong ding ke trong tiép wic hé thng clia montelukast,

11. Téc dung khéng mong muon cla thude:

Tac dung khdng mong mudn ca thé xéy ra trong khi digu trj véi montelukast
dudc phan thanh cac nhom sau day the thi tu tn sust gap:

Rt thuting gép (1/10)

Thuting gap (21/100 déi <1/10)

Itgap (2171000 dén <1/100)

Higm gap {21/10000 dén <1/1000)

Rét hiém gép (<1/10000), i

Chuia bigt den (khang the uéc tink duaic (i difidu ¢ sin),

Montelukast da digc diinh gid trong cdc the nghiém fam sang trén bénh nhdn hen
stiyen kéo dainhursau: )

- Vién nén bao phim 10 mg trén khoding 4000 bétnh nhan 15 tudi tré fén,

- Vién nhai 5 mg trén khodng 1730 bénh nhan nhi t0/6-14 tusi,

- Vién nhai 4 mg trén khong 851 bénh nién nhi tir2 dén 5 tudi

- Vién nhaid mg trén khoang 175 bénh nhan nfi tir6 thing dén 2 tu,

Montelukast aa duige diinh gid trong cc thi ghiém lém séng trén bénh nhéin hen
suyen tiing con nhussau; )
- Com va vién nhai 4 g trén khodng 1038 bénh nhin nh tif6 thang-5 tui.

Cactdc dung khong mong mudn fién guan 6én thude trong bang sau trong cic
thif nghiém lam sang 6 dai ching gi3 duoc da duige béo cdo 1 thuong gap &
bénh nhan hen duc diéu trf véi montelukast vi t7 16 ny cao han so vé nhiing
bénh nhéin duoc diéu tr bing gia dugc,

hién chinh cta hen kéo déi can dieu tr bing corticasteroid dang hit. Benh nhén - N =i FnT
nén duoic dénh gid sau 2 dén 4 tudn dieu tr bang montelukest. Néu khng dat Hécoquan | Bénhnhén | Bénhnhdn | Bénhnhan | Benhshdn
dugc dap Ung thoa déng, nén xem xét liéu phap didu tii b3 sung hoac thay thé ti15tdi | nhitit6-14 nhii 125 nhitiré
liéu phap khac, trélén tudi tudi tgatn §

‘ - _ o -2 tuoi
Diéu trimontelukast lién quan tdi cic thude chii hen khde (Hainghién | (hiot the (Mg.t"th” Stthi
Khi montelukast dugc st chung nhu mot lisu phap bé trg vl cac corticosteroid %L: kqum Pg_hlgmB t”E. iem 12 [M?R‘ ”6
dang hit, khéng nén thay the dot ngot thudc corticosteroid bing montelukast. bk ;lgg), \?E?Oi} nufniﬁl] ?L?a:w‘em
Vi ngui Idn va thanh thigu nién tr 15 tudi tré 1én, c6 the st dung vién nén 3 3 - n=175)
bao phim 10 mg. {Hai thit (M@t thir

; nghiém56 | nghiém 48
Tiéem . i g Bceenans B s sy L ian; tuidn;
Khong st dung cho tré em dudi & thing tudi. Hiu qua va an toan cis n=615) n=278)
montelukast4 mg trén tré em duei 6 thang tudi chuta dioe thid lap. :
Cichding Ralloanhé | Bauddu | Dauddu Ting van
Dingdunguéng ‘ than kinh dong
C8m montelukast ¢ thé ding trc 1iEp hoac tron vl mot thia ci phé thic 3n
Iéing dé lanh hodc & nhiét & phong (chéng han: kem, ca 6t vé com). Chi mé R loan ho Hen
961 thudc khi diing thuéc, Sau khi mé gai thude, cin ding ngay [trong vong hip, ling
15 phatl. Néu tron Ian véi thic an, cin ding ngay, khong duoc d& fai. Cém nguc v
montelkast cé the khong can diing cing bira an. trung tht
6. Chéing chi dinh: Roi |ﬂ3ﬂ Baubung | Baubung Tiéu chay
) ’ tiéu hoa
AN cam vdi bt ol thanh phin nao cta thuéc,
Réi loan Cham, pht
7.Canh biéo va thintrong khi ditng thudc: gj yadmn ban da
. IR e : g e 01
Chan doan hen suyén kéo dai & bénh nhin nhi (6 thang =~ 2tuol) can pha chigc e
tién hanh b bac <f chuyén khoa nhi hode chuyén gia phéi. Réi loan Khat
Bénh nhan khong nen diing montelukast éuiing udng G& didu tr can hen cép. chung

Bénh nhan cén doc dan do dling céch diéu trf thich hap sdn ¢, Trong truéing
hdp <o con hen cdp, nén st dyng mdt thude chil van [ dang hit co fic dung
ngan, Bénh nhdn céin tham khido ¥ kién chuyén gia y té cng sém cang tot néu
adn nhiéuthudc chit van B dang hit han binh thiiting.

Khdng nén thay thé dot ngdt corticosteroid dang hit hodc uéng bang
montelukast.

Khong c6 biing ching chira réing céc corticostercid c6 thé giam khi diing cling
udi montelukast O mét s6 hiém frueng hop ngu bénh ding c3c thudc chéing
hen khic, bao gom montelulast d c6 the xust hién ting bach ciu ua ecsin, doi
Kkhi c6 biéu hién lam sang clia viem mach, phis hep v hoi chiing Churg-Strauss,
Hinh trang thuiting xéy ra khi diéu i val corticosteroid toan than, Cac truéing hop
nay doi khi cd lién quan téi su giam hodc nguing liéu phap corticosteroid, Mac
clit chua xéc dinh dui sif lién quan nhén qua vél cac chit déi khéng thu the
leukotriene, bac 5T cin cinh hiéia cho bénh nhan vé finh trang téng bach cau va
eosin, phat ban ki€l viem mach, tiu chiing b hép xéu di, Biéh ching tim v&/
hodc bénh thén kinh. B&nh nhan thiy nhing tiéu chiing trén cin dugc kigm tra
[ai va danh gid libu phidp diéu i,

Bénh nhin hen nhay cdm v aspirin nén tranh tigp tuc diing aspirin hadc cac
thudc chéing viem khong sterold trong khi ciing montelukast

(Cac triéu chifng tam thin kinh 6 dugc bao cao & ngudt 6, thanh thiu nidn v
bénh nhi diing montelukast. Bénh nhan v bac i phdi cinh giac trong triiding
hap ¥y ra cac bién ¢6 trén than kinh, Bénh nhan va/hodc nguiti chém séc pha
dugc huéing dn d8 théng béo cho bac sinéu nhifng thay déi nay xdyra, Cc bac
si phdi dénh gid i thén nh 10y 10 10-va g fch cla vigc tiép tuc diéu tr bing
montelulast néu nhiing bién c& nay xay ra,

8. Stt dlung thudic cho phu nif ¢6 thai vi cho con bl

St dmg thude cho phu nit cé thai:

Nghién cuu trén dong vat khéng chi ra tc hai i véi thai ky hodc phat trien
phdi thaif thai nh,

Théng tin han ché i cosd i liéu trén phy nit mang thai o sin khéng cho thély
mdi quan hé nhan qua gitta s{f dung rmontelulcast va df At (vi du: khiém khuyét
chan tay), nhiing thi hiém khi duiic bdo cda trong trong qua trinh Iuu hinh san
phm tién thi ruding trén todn thé gidi

Théng tin han ché tir co's6 di liéu mang thai c6 s5n khéng cho théy méi quan
hé nhén qua gica quan t montelukast va di t (v cl: khidm khuyet chin tay),
diéu hiém khi duige bdo cao trong kinh nghiém sau tiepthi trén toan thé gici,
Chi strdyng montelukast trong khi mang thai néu thét surcin thiet,

Strdung thudc cho ph nif cho con bii: )

Nghin ciu ¢ chugt cho thay montelukast c6 tiét aua sita. Khéng biét duice liéu

montelulkast c8 tigt trong sila me & nguts hay khang. Cac ba me cha con b chi
sif dung montelukast khi that can thiét,

Trong céc thit nghiém am sang bao gdm s lugng bénh nhén han ché, hé soan
taan dugc ddnh gia vel diéu tf kéo dai t61 2 ném & nguoi lon va tai 12 thang &
bénh nhan nhi {416 dén 14 tudi va khéng quan sat dugc cd thay dai no.

Chinh xéc la, 502 benh nhén nhi tif 2 dén 5 tudi d duoc diéu ti bing
montelukast trong ft nhat 3 thing, 338 bénh nhén trang 6thang hodc lau hon vé
534bénh nhan t112 thng trd [én. Vi dibu ti kéo di, ho 50 2n foan ciing khong
thay i & nhiing banh nhan nay.

H0 s an toan & bénh nhén nhi U 6 théng dén 2 tud khong thay déi di vl cic
phucing phap digutr| kéo dai dén 3 thang,

Kinh nghiém sau khi duia thudi ra thitritng:

Téc dung khéing mong mudn dugc béo co sif dung kinh nghiém sau khi dua
thude ra thi trudng duicc gt ke theo hé cor quan va loai tic dung khang mong
mudn.Tan suat gap dugc e tinh dita trén céc thir nghiém lam sang cé lién quan.

Hé co'quan Téc dung khng Tan sudt giip
mong muén
Nhiém triing va nhiém Nhiémtring dueng | Rét thuting gip
ot sinh triing héhaptrén*
Réiloan mau va hé Tangxuhuéngchdy | Higmgip
bach huyét mau
Réi loan hé migndich | Phan ting qua min ltgan
bao gom phan tng
phan va
Tham nhiémbach cdu | Réthiém gap
& toan & gan
Railoan tam thin Batthubng vé giscmo | ltgap

nhurdc mong, ao gidc,
chiing qua hiéu déng
tam than vén dong
{gom tinh dé b kich
thich, hiéu dong, o
dunhy hanh vi hung
héng v run), trém
cam, matngul.

Thay d6i trf nhé Hiém gip

hogiic,coydinhvg | Réthidm gip
hanhvity tu, mat
phuang htigng,




Réiloan héthankinh | Chong mit,budnngi, | ftgap
dj cam (cam gidc bat
thugngl/giam cm gide,
cogiat
Réi loan tim Dénh tréng nauc Higrn gdp
Réiloanhé hdp,long | Chayméu cam itgap
ngucva trung tht
Héi chiing Churg Réit higrm gap
Strauss
R loan da day-rugt Tiéu cfhéy’, budnnént | Thuing gap
,nan
Khomitrg, khotien. | ltgip
R loan gan mat Nﬁng a6 transaminase | Thuting gép
huyét thanh (ALT, AST)
Viém gan (hao gom Réthiém gip
viém gan Umét, viem te
bao gan, va ton thudng
gan nhigu thanh phén)
Railoan da va mo Phat ban* Thudng gap
dudi da
Bamtim,ndiméday, | ltgip
ngla
Phi mach Hiem gap
Ban dd nodosum, héng | Rat hiém gp
ban da dang
Rdlloan coxyang khdp | Baukhop,daucobao | fbgap
v fign ket gom chugtrit
Réiiloan toan than va 56t Thuting gap
tinh trang tal ché ding ; 5
thudc Suynhuc/métmal, | ftgdp
kho chiu, phii né
"Téc dung khang mong mudn nay duc béo cdo la rdt thuting gap énhiing
bénh nhén dugc diéu ] béing montelukast, va cing rét thuding gap & nhiing
hénh nhién dung gia dugc trong cac thil nghitm lam sang.
“Téc dung khong mong mudn nay dugc bdo cio & thuting gap & nhiing bénh
nhan duge éiéu tr] bing montelukast, va cing thuting gap d nhiing bénh
nhan duing gid dugc trong cic thi nghiém lam sang,

Théng béo cho bdc sinfing tac dung khdng mong mubn gdp phdi khisiidung
fhudc,

12, Qué lidu va cach xitri:

Trong cic nghién ciiu hen suyén man, bénh nhan dung liéu montelukast 1én dén
200 mo/ngay trong 22 tuan va trong céc nghién cuiu ngan han, bénh nhan ding
[igu lan den 900 mg/ngay trong khoang mét tuan ma khong ca tac dung phy
quan trong nac trong lam sang.

Ciing ¢6 béo cio clia qué liéu cap sau ki thugc dua ra ihi trutng va trong cic
nghién adu lam sang vdi montelukast, Cac bdo edo nay bao gom ca & tréem va
ngui léin véi liéu cao nhit 1&n 16 1000 mg (khodng 61 mg/kg vdi mot ditia tré 42
thang tudil. Nhing két qua trong phong thi nghiém va trong lam sang phit hop
v tong quan ve do an toan dnguoildn va cc benh nhi, Khdng gap cac phan ting
6 hai trong phén I6in cic biéo cdo qué liéu. Nhitng phén dng hay gép nhét ciing
tutong b nhu diiliéu vé thude tinh an toan cla montelukast baa gém dau bung,
budn ngt, khat, dau dau, non va tng kich dong,

Khéng cd thang tin cy thé v digu tr qué lieu montelukast. Chita 6 montelukast
c6 the tham tach duge qua mang bung hay loc mdu.

13, Bac finh duge luic hoc:

Nhom duoic 1y: chat ddi van thy thé leukotriene

I ATC: RO3DCO3

Cac leulotrienes cysteinyl (LTC4, LTD4, LTE4) Ia cdc khéng viém eicosancid manh
g pheéng thich ki céc té bao khac nhau bao gom t& bao mast va bach cau &l
toan. Cac dan chat trung gian tién-hen quan trong nay gan k&t véi cac thy thé
leukotrien cysteinyl (CysLT) duoc tim thiy trong diong hé hap clia con ngudi va
gy ra céc ke dng trén dudng h hap bao gom co that phé quan, tiet nhay, tinh
tham thinh mach, va b sung bach cau al toan.

Montelukast f hoat chét diing duding udng, ca lién ket vei ai luc cao va chon loc
thu thé CysLT1. Trang céc nghién c(u lam sang, montelukast tc ché co that phé
quan do hit LTD4 & fiéu thép 5 m. Sau khi uéing 2 gid, quan sat thay hién tuong
gian phé quan. Higu qua gién phé quan gay ra bai mat chi véin B, a thude tinh
cong thém clia montelukast. Didu tr véi montelukast lam v ché ca dau pha va
cudi pha ca thit phé quan do khdng nguyén. Montelukast, so sanh véi gia dudc,
[am gidm bach céu & toan trang hé mau ngoai vi & ngudi lan va bénh nhi, Trong
mot righién el rieng biét, diéu t véi montelukast lam giam déng ké s6 luong
hach cau i toan trong duing ho hdp [dugc do trong dom) va trong mau ngoal vi
nén c3i thién viec kiém sodt hen suyén lam sang.

Trong cic nghién ciu & nguéi [én, diing montelukast 10 mg mat [in méi ngay,
50 v6Gi gia dugt, chiing t sy cai thién dang K gia tri FEVT vao budi sdng (104%
50 vl 2,7% thay déi tinh tif duéing nén car sdl, it Iugng dinh budi séng (PEFR)
(245 /phiit so 41 3,3 iphut they a6 tinh tif duding nén calsd), va giam ding ke
trong st dung tong chi van P (-26,1% 50 Vi -46% thay i tinh tlr ducing nén co
5, Cac trigu chiing hen suyén ban ngay va ban dém & bénh nhan dutic cal thién
dang ké so vl gia dugt,

Nghién cdu & nguéi trudng thanh chiing minh kha nang cla montelukast tac
éong thém vao céc higu qua lam sang cla corticosteroid dang hit (ty 1& % thay
doi tinh i duang nén ca s cho heclometasone dang hit + montelulast so vci
beclometasane don ] fiéu, tuong ding vai FEV1: 5,43% so vdi 104%; st dung
chii van f:-8,70% so vaii 2,64 %). So vi beclometason dang hit (200 ug moi ngay
hai I&n béng thiét bj spacer), montelukast chiing t c6 phan ting nhanh hon &
giai doan dau, méc du trong nghién ctiu 12 tuan, beclometason cho higu qua
didu tri cao hon 5 18 trung binh (tin t 1€ % thay i theo dubing nén ca sd cho
heclometason so vii montelukast, tuang Ung véi FEV1: 749% so vai 133%; st
dung chi vin (: -28,28% so vdi -43,89%]. Tuy nhién, so vdi beclometason, phdn
g bénh nhan diéu tri véi montelukast déu dat dugc dap ding tudng tu nhulam
sang (vl du, 50% bénh nhan dugc diéu tri bing beclometason dat dugc sy cal
thién vé FEV1 khoding 11% hodc nhiéu hon duting nén casé trong khi cd khodng
42% bénh nhan dugt diéu tri bang montelukast dat duge cing mt phan tng),

Trong mét nghién etfu 8 tudn dbénh nhén & em ti6 - 14 tudi, diing montelulast
5 mg mot [4n mai ngay, so vdi gia dugc, da i thign dang ke chuc nng hé hép
(FEV1 8,71% s 4,16% thay doi tinh titduding nén ca st PEFR busi sang: 2791/
phitsovdi 17,8 lfphut thay cdi tinh 1 duing nén corsd) va can thiét phal giam stt
dung chiivan B (-11,7% 0 véi 8,2% thay déi tinh tlr duding nén co 50

Trong mot nghién ¢ 12 thang so sanh higu qué ciia mantelukast vdi fluticason
dang hit ¢ kigm soat bénh suyén & bénh nhi tif 6-14 tudi b bénh suyén dai
dang nhe, montelukast digic cho I3 khang thua kém fluticason trong viéc tang
ty & *ngay khang suyén’ (RDFs) [a diém chinh clia muc téu, Trung binh trong
giai doan diu tri 12 thang, ty 1& ngay khang suyen (RFDs) tang 61,6 - 84,0 trong
nhém montelukast va 60,9 - 85,7 trong nhom fluticason, Sy khéc biét gida cac
nhém theo trung binh binh phuong (i thidu da gia tang ty 16 phén trdm cda ngay
khéng suyan &y nghia thang ké (- 2,8 vdi khoang tin céy 55% 4,7, -0,9], nhung
trong gidf han dudc xdc dinh truide Ja dudi mic lam sang. Ca hal chit montelukast
va futicason d8u d3 cai thién viéc kiém sodt hen suyén trén cac thay d6i thit yéu
danh gié trong giai doan 12 thang diéu irf

- FEV tng 1,83 L dén 2,09 L trong nhom montelulcast va tir 1,85 L dén214L
trongnham fluticason. Su khac biét giiia cac nhom vdi trung binh binh phifong
16 thidu ¢4 ¥ nghia 3 FEVT tang dudc -0,02 L vdi khoang tin cay 85% -0,06,
0,02 Gia i trung binh gia ting theo ty [& % tinh ttr duéng nén cd s clia FEY1
dutaic duf diodn 13 0,6% & nhom digu tri montelulcst, v 2,7% & nhom diéu trj
luticason. St khdc hiét vé trung binh binh phuiong 1 thidu c6 nghia la cé sif
thay ¢i6i déng k& tinh tir duoing nén ca'scrtheo 1y 18 % cac di dodn FEVT:-2,2%
voi khoang tin cay 95%-3,6,-0.7.

- Ty 12 % ngay st dung vai chil vin-B gidm 38,0 - 154 trong nhém montelukast,
va 38,5 - 12,8 trong nham fluticason. Sy khéc biét gitia céc nhom theo trung
binh binh phung toi thidu cd y nghia |3 tf [& % stt dung ngay vei chi van-f 12
giam déng k& 2,7 vidi khodng tin cdy 95% ctia 09, 4,5.

- Tj1é:% bénh nhén bi con suyén (mot cudc tan cong clia bénh suyén duoc dinh
nahia nht! & khodng thas gian t6i t€ gay ra do suyen, can didu tri bing steroid
dliting ubing, can tham van bic s, can dua dén phong c&p cliu hodic cin nm

vién) [ 32,2% trong nhém montelukast va 25,6% trong nhom fluticason; ty ¢
chénh lech (udi khodng tin cay 95%) [ déng ke : bang 1,38 (1,04, 1,84).

- Ty Ié % bénh nhan s dung (chi yéu bang duang uong) corticosteroid co tac
dung toan than trang théi gian nghién cliul 17,8% vai nhém montelukast va
10,5% & nhom fluticason. Su khac biét giia cac nhém theo trung binh binh
phuicing i thiéu c6 y nghia rét dang k& : 73% vdi khodng tin cy 95% clia 25;
17,

Ve gidm déng k€ sy co that phé quan do gang stic (EIB] da dugc ching minh
trong mot nghién ctu 12 tusn & ngudi ldn (mut 6] da cda FEV [ 22,33% doi vdi
mantelukast so vdi 32,40% ddi vdi gia duoc; thai gian dé phuc hai trong khoang
5% luicing nén cd s clia FEV1 13 44,22 phut so vai 60,64 phut), Két qua nay co
hiéu Iuc trong sudt 12 tudn cla glai doan nghién cu. EIB giam ciing dugec chiing
minh trong mdt nghién ctiu ngan han & bénh nhi tif 6-14 tudi (gidm (61 da FEV]
13 18,27% 50 vdi 26,11%; thl gian dé phuc hdi trong khoang 5% clia dudng nén
corsti clia FEV1 [ 17,76 pht so véi 27,98 phut). Higu qua trong ca hal nghién cliu
nay da duge minh chiing véo khoang cug thif glan diing thudc ngay chi udng
motlan,

Vidicac bénhnhan hen nhay cam aspirin duige nhén déng thir thudc corticosteroid
dang hit va/hosc corticosteraid udng, khi diéu tri bang montelukast, cd so sanh
vl gia duge, két qué cai thien déng ke trong kiem soat bénh hen suyen (FEV]
8,55% 50 vdi thay d6i-1,74% tinh tlrduting nén co'sd va gidm st dung tang so-chl
van 18- 27,78% so véi 2,09% thay doi tinh b duding nén cor sd.

14.Bédctinh dugc dong hoc:

Hap thus

Montelukast dugc hap thu nhanh sau khi udng. Véi vién nén bao phim 10 mg,
nang @6 dinh trong huyét tuong trung binh () dat duoc ba gics (T sau khi
uang & ngui lan ltc dai. Sinh kha dung dutmg uong trung binh 1a 64%. Sinh kha
dung duting udng va Cra khdng bi anh huing bdi mot biia @n tieu chun. An
toan va hiéu qua da dude chiing minh frong cac thu nghigm [&m sang khi ding
vign nén bao phim 10 mg khang lign quan den théi gian bia &n.

Vit vién nhal nén 5 mg, Cra: dlat duid trong hai gir sau khi dﬂng @ ngudt lan khi
déi, Sinh kha dung dueing udng trung binh la 73% va gidm xuong con 63% vao
bifa an tiéu chudn,

Dang bio ché com 4 mg tuong ducng sinh hoc vl vin nhai 4 mg khi diing cho
nguet Idn trong digu kien déi, Sau khi diing cang bao ché cam 4 mg cho bénh
nhan nhi i 6 théng d&n 2 tud, Coe: dé dat dugc 2 gics sau khi diing thudic. Crs,
gan g dbi so vdi & ngudi [6n diing matvién 10 mg, Viée st dung dang bao ché
cdm chung véi téo nghién hodc mat biia &n giau chit béo liéu chuan khang cé
tc dung'dang & vé mat [am sang 461 vdi dugic dong hoc clia montelukast, dugc
xéc dinh bal AUC (1225,7 sovdi 1223,1 ng.gidml cing va khéng cling to nghién,
tuging Ung, va 1191,8 50 vdi 1148,5 ng.git/ml cing va khong cling bia dn giau
chift béo tiéu chudn, tuang ting)

Phénbé

Hon 99% montelukast lién két vsi protein huyét tuong, Thé tich phan bd trung
binh & trang thai on dinh cla montelulast t8-11 Iit: Nghién ciiu trén chudt voi
montelukest ugc danh dau bing ddng vi phong xa chi ra co phin ba ti thiéu
qua hang rao méu nio. Ngoai v, nang d6 céc chét duige danh dau béng dang vi
phang xa 24 gi sau khi diing thuc fa thép nhét trong tt cé céc mo.

Chuyén hoa

Montelukast duge chuyén héa réng réi. Trong céc nghién cuu vdi lieu diéu i
néng &9 trong huyét tuong clia chat chuyén hoa cia montelukast 5 khng the
phat hién & trang thai on dinh & nguet [én va tré em,

CytochromP450 2C8 3 enzym quan trong trong sy trao ddi chét clia montelukast
Ngoa ra CYP 3A4 v 209 €6 thé cd mét dong gop nhd, mic du itraconazol, mot
chat dic ché 3Ad, 3 dugc chiing minh khéing thay ddi cac thang s6 dugc dong
hoc ctia montelukast & ngudi khoe manh khi diing lieu 10 mg montelukast hang
noay. Dua trén két qua in vitro trong cic vi lap thé & gan nguéi, ndng do trong
huyét tiong clia montelukast diéu trj khong tc ché cytochrom P450 34, 2C9,
1A2, 26, 2019, hoac 206, Sur dong gap cla cic chit chuyén héa dén hieu qua
diéu tr clia montelukast I3 6 thidu,

Thai trit

Thanh thai trung binh trang htyét tuong ctia montelukast 2 45 mlfphut & nguti
truding thinh khde manh. Sau mét iéu uéng ciia montelukast danh dau hang
déng vi phong @, 86% phang xa da ducc thu hal trong phan sau 5 ngay va <
0,2% d gt thu hdi rang nuc tiéu, Uec tinh kha dung sinh hoc duéng udng
montelukast chi ra ring montelukast vé cac chit chuyén hoa cia nd hau nhu chi
duigic bai tiet thong qua mat.

Nhém bnh nhan dic biét. )

Khéng can thiét diéu chinf liu higng cho ngui cao tudi suy gan tifnhe dén trung
binh. Nghién cdiu & bénh nhén suy than chua ducic thi hign, Vi montelukast va
cac chat chuyén hoa cia nd dugc bai tiét qua tuysn duting mat, nén khong digu
chinh liéu luiging chio bénh nhén suy than, Khong <6 56 liéu v duoc dong hoe ctia
mmontelukast & bénh nhén suy gan nang (> 9 diem Child-Pugh).

Viiliéu cao montelukast (20~ v 601n liéu khuyen céo danh cho ngut 1an), nang
o theaphyllin trong huyét tuang giam. Khong quan sdt thay hizu (nghay éliéu
khuyén céo 10 mg mai ngay mat [an. e

An todn tign [4m sing

Trong céc nghién ciu adc tinh dong vat, theo céc wét nghiém haa sinh thi sy thay
i nong (6 ALT, glucose, phospho va triglycerid trong méu rt nhe. Cc ddu hiéu
ddc tinh trén dang vat la tang bai tist nuoc bot, cac friéu chiing da day-uot, di
ngoai phan [6ng va suf mét can bing fon. Nhiing dau higu do xay ra khi ding
liéu ma ta dong clia thudc trén tazn ca thé gzp hon 17 [n so vdi khi dung ey
[3m sang. O kh, céc téc dung phu xust hign khi duing lidu t 150 mo/kg/ngay (i
¢ing ciia thude trén toan than gdp hon 232 ln so v khi dung iu Jam sang).
Trong céc nghién ctiu trén dang vat, montelukast khong anh huting dén kha
nang sinh san hay kha néing sinh san & fiéu dung co tae dong trén toan thén gap
hon 24 lan so véi khi ding liu 1am sang. Trong nghién citu kha néng sinh san o
chugt me v liéu ding 200 ma/kg/ngay (tac dong trén toan thandn han 69 1dn
so vdi khi ding liéu [am sang), ghi nhan duic su gidm nhe trong Iuding & chudt
con. Trong edc nghién ciiu irén tho, khi diing liéu ¢d téc dong trén toan than gép
han 24 4 50 véi khi ding liéu lam sang, nhan théy t & ctia sif héa xuong khong
déy dll cao han sovéi dong v kiém soat dding thai. Khang nhan théy bat thusng
& chudt. Montelukast da duige chiing minh di qua dutie hang rao nhau thai va
tiét vao slia déng vt

Khéng co truting hap trvong sau khi udng liéu don montelukast natri o dalen
dén 5000 ma/kg & chudt (15000 mg/m?2 va 30,000 mg/m2 tudng Ung & chudt
nhétva chuot coing), Lidu nay tuang dudng véi 25.000 13n liéu khuyén céo hing
ngay danh cho nguts idn ctia con ngut (dua trén trong lugng bénh nhan ngudi
[én 50kg).

WMontelukast dia dugic xéc dlinh khiing gay ra tac hai anh séng & chudt vai tia UVA,
UVB hoic viing nh sang nhin thay & iu [én d@én 500 mafka/ngay (i hon gép
20018n dua trén tac dong trén toan than).

WMontelukast khong gy ra @6t biéh hay khdi u trong cac thit nghiém in vitro va
invivo &loal gam nhéim,

15, Quy cach dang gdi: Hop 28 gol.

16. Bidu kién bio quin, han ding, tiéu chun chét lugng cila thudc:
Bao quén: Bio quan d nof kho mat, nhigt do dudi 30°C.

Han diing: 24 théing ké tU ngay san xust.

Tiéw chugn chit lugng: Nha sén xudt,

17.Tén, dfia chl co séf san xust thudc:

LABORATORIOS CINFA, 5.4,
DBia chi: Cira, Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta,
31620 Huarte-Navarra, Tay Ban Nha.




