Ry THUOC KE BON TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Com uong

GIVET-4

Vién nén bao phim

GIVET-5

Vién nén bao phim

GIVET-10

Thudc nay chi dung theo don thudc
Pé xa tam tay tré em
Poc ki hwéng dan sir dung trwéc khi dung
Thong b&o ngay cho bac sy hoidce dugc sy nhirng tac dung khéng mong mudn khi sir dung thudc
To thong tin san pham nay bao gom hwéng dén sir dung cho thuac c6 nhiéu ham liweng khac nhau

1. THANHPHAN CONG THUC THUOC

M3i g6i com uéng GIVET-4 (1 g) chua:

Thanh phan dwoec chit:

Montelukast natri turong dwong Montelukast .................... 4 mg
Thanh phén td dwoc:

Mannitol, L-HPC, silicon dioxyd.

Mdi vién nén bao phim GIVET-5 chua:

Thanh phdn dwoc chat:

Montelukast natri tuong duong Montelukast .................... 5mg

Thanh phan td dwoc:

Flowlac 100, natri starch glycolat, cellulose vi tinh thé (M112), crospovidon, silicon dioxyd,
calci hydroxyd, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, HPMC EB6, talc, titan dioxyd, PEG 6000,
polysorbat 80, dau thau dau, mau quinolin yellow, mau sunset yellow.

Mdi vién nén bao phim GIVET-10 chua:

Thanh phdn dwoc chat:

Montelukast natri tuong duwong Montelukast ................... 10 mg

Thanh phén td dwoc:

Flowlac 100, natri starch glycolat, cellulose vi tinh thé (M112), crospovidon, silicon dioxyd,
calci hydroxyd, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, HPMC ES6, talc, titan dioxyd, PEG 6000,
polysorbat 80, dau thau dau, mau tartrazin yellow, mau erythrosin lake.

2. DANGBAOCHE , .
GIVET-4: Che pham chira com thuoc mau trang, toi xop.

GIVET-5: Vién nén dai, bao phim mau vang, mot mat c6 dap Iogo , mat kia c6 dap gach
ngang.

GIVET-10: Vién nén dai, bao phim mau hdng, mot mat cé dap logo £, mat kia c6 dap gach
ngang.

3. CHIPINH

Montelukast duoc chi dinh cho nguoi bénh Ion tudi va tré em trén 6 thang tudi dé du phong va
diéu tri hen phe guan man tinh, bao gom du phong ca cac trigu chung hen ban ngay va ban dém,
diéu tri ngudi hen nhay cam véi asplrln va dy phong con that phé quan do gang sic.

Montelukast dugc chi dinh lam giam cac triéu chirng ban ngay va ban dém cuta viém mii di tng
(viém miii di tng theo mua cho ngudi 16n va tré em tir 2 nam tudi tré 18n, va viém mii di Gng
quanh nam cho nguoi 16n va tré em tir 6 thang tudi tro 18n).

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Dung montelukast mdi ngay mot lan. Dé chira hen, can udng thudc vao budi tbi. Véi viem miii
di ung, thoi gian dung thudc tdy thudc vao nhu cau cua timg dbi twong.

Vi nguoi bénh vira hen vira viém mili di @ng, nén ding méi ngay mét liéu, vao budi téi.
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Nguwoi |60, tir 15 tudi tré 1en bj hen va/ hogc viem miii dj ing:

Liéu cho nguoi I6n tir 15 tuoi trd 18n 1a moi ngay mét vién 10 mg.

Tré em 6 - 14 nim tuoi bi hen va/ hogc viém miii dj ing:

Liéu cho tré em 6 - 14 nam tudi 1a mdi ngay maot vién 5 mg.

Tréem 2 - 5 tudi bi hen va/ hodc viém miii di ing:

Liéu cho tré em 2 - 5 tudi 1a mdi ngay 1 g6i 4 mg cém hat dé uéng.

Tré em tir 6 thang tai 2 tudi bi hen va/ hodc viém miii dj iing quanh nam:

Liéu cho tré em tir 6 thang dén 2 tudi la moi ngay 1 géi 4 mg com hat dé uong.

Céach dung cém hat d@é uong:

Cm hat GIVET-4 dé udng cd thé cho truc tiép vao ludi hoac vao miéng, rac vao 1 thia thira dn
mém (vi du: Nudc sbt tao), vai nhiét do phong, hodc hoa tan trong mot thia ca phé (5 mL) sira
me hoac dung dich nuéi dudng tré, & nhiét d6 phong. Ngay trudc khi dung mai dugc mo goi
thudc. Sau khi mo goi thude, toan bo lieu GIVET-4 cém hat phai duoc pha nhu trén va dung
ngay lap tac (trong vong 15 phat). Khi da tron V&i thire an hoac stra me, dung dich nu6i dudng
tre, khong duogc gitr dé dung cho lan sau. Cém hat GIVET-4 khong dugc pha vao cac dung dich
khac ngoai sira me va dung dich nudi dudng tré. Tuy nhién, sau khi uéng thuéc, thi c6 thé udng
cac dich khac.

Khuyén céo chung:

Hiéu luc diéu tri cua montelukast dwa vao cac thong sb kiém tra hen s& dat trong mot ngay. C6
thé udng vién nén va com hat ciing hoic khdng cing thirc an. Can dan nguoi bénh tiép tyc ding
thudc mdc du con hen da bi khdng ché, ciing nhu trong cac thoi ky bi hen nang hon.

Khong can chinh liéu cho bénh nhi trong tirng nhém tudi, ngudi suy than, ngudi suy gan nhe va
trung binh, hoac cho tirng giéi tinh.

Diéu tri montelukast lién quan téi cac thudc chiza hen khéc:

Montelukast c6 thé dung phol hop cho ngudi bénh dang theo cac ché do diéu tri khéc.

Giam liéu cac thuédc phdoi hop:

Thuéc gidn phe quan: C6 thé thém montelukast vao ché do diéu tri cho nguoi bénh chua dugc
kiém soat ddy du chi bang thudc glan phé quan. Khi c6 ching cé dap ing 1am sang, thuong sau
liéu dau tién, co thé giam liéu thuoc gidn phé quan néu dung nap duoc.

Corticosteroid dang hit: Cung dung montelukast mang thém loi ich diéu trj cho ngudi bénh dang
dung corticosteroid dang hit. C6 thé giam liéu corticosteroid néu dung nap duoc. Tuy nhién.
Liéu corticosteroid phai giam dan dan dudi sy gidm sét cua bac sy. O mot sé nguoi bénh, liéu
luong corticosteroid dang hit cd thé rit khoi hoan toan. Khong nén thay thé dot ngot thudc
corticosteroid dang hit bang montelukast.

5. CHONG CHI PINH , ‘ ,
Man cam vai montelukast hoac bat ky thanh phan nao cua thuoc.

6. CANHBAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Hen phé qudn cip

Montelukast khong duge chi dinh dé diéu tri co thit phé quan trong cac con hen cap tinh, ké ca
con hen phé quan. Bénh nhan can dugc hudng dan su dung cach diéu tri thich hop sén co. Dleu
tri v6i montelukast c6 thé dugc tlep tuc trong dot cap cta hen phé quan. Bénh nhan bi dot cap
hen phé quan sau khi tap luyén nén c6 sin mot thudc chu van B dang hit tic dung ngan dé cap
clu.

Swr dung corticosteroid dong thoi

C6 thé giam dan lidu corticosteroid dang hit dudi sy giam sat cta bac si, nhung khong dugce thay
the~d(_)t ngot thude corticosteroid dang udng hodc hit bang montelukast.

Madn cam voi aspirin

Bénh nhan min cam véi aspirin nén tiép tuc tranh st dung aspirin hodc cac thudc khang viém
khong steroid khi uéng montelukast. Mic du montelukast ¢ hiéu qua trong viéc cai thién chirc
nang duong ho hip & bénh nhan hen phé quan man cam véi aspirin nhung khong lam giam phan
ung co that ph~é quan do aspirin hodc cac thudc khang viém khong steroid khac ¢ bénh nhan hen
phé quan bi man cam véi aspirin.

Cdc bién cé tam than - than kinh

Céc bién cd tdm than - than kinh da duoc bao céo & nguoi 16n, tré vi thanh nién va tré¢ em uéng
montelukast. Cac bao cdo sau khi montelukast dugc dua ra thi truong bao gom kich dong, hanh
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vi hung hang hodc thu dich, lo lang, tram cam, mat phuong hudng, roi loan sy chu y, gidc mo
bat thu’ong, a0 giac, mat ngu cau gat, suy glam tri nhg, bon chon, mong du, y nghi va hanh vi ty
sat (ké ca ty sat), chimg may giat co (TIC) va run. Thong tin 14m sang cua mot s6 béo cio sau
khi dua thudc ra thi truong phu hop voi tac dung do thudc gay ra.

Nén than trong véi cac bién O tam than - than kinh. Bénh nhén can duoc huong dan thong bao
cho bac sy ké don ciia ho néu c6 nhing thay dm nay xay ra. Nén danh gia céan thén lgi ich va
nguy co khi tiép tuc diéu tri voi montelukast néu cac bién cb trén xay ra.

Tinh trang bach cdu di toan

Bénh nhan hen phé quan dugc diéu trji véi montelukast ¢ thé co tang bach cau i toan, doi khi
c6 cac dac trung trén 1am sang cua viém mach phu hop véi hoi ching Churg-Strauss, mét tinh
trang thuong duoc diéu tri bang corticosteroid toan thén. Bién cb nay thuong lién quan dén viéc
giam diéu tri corticosteroid duong udng. Nén than trong voi chiing tang bach cAu 4i toan, phat
ban kém viém mach, cac triéu chung trén phdi nang thém, bién chung trén tim, va/ hodc bénh
than kinh ¢ bénh nhan. Mdi quan hé nhin qua gitra montelukast va nhiing tinh trang nay chua
duoc thiét lap.

Canh bao lién quan dén ta duoc

GIVET-4 c6 chtra mannitol ¢6 thé gay nhuan trang nhe.

GIVET-5/ GIVET-10 c6 chtra lactose, bénh nhan bi bénh di truyén hiém gap kém dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hoic réi loan hip thu glucose-galactose khdng nén st dung.
GIVET-5 c6 chtra polysorbat 80, mau quinolin yellow, mau sunset yellow c6 thé gay di ing,
dau thau dau cé thé gay dau bung, tiéu chay.

GIVET-10 c6 chira polysorbat 80, mau tartrazin yellow, mau erythrosin lake c6 thé gay di ung,
dau thau dau co thé gay dau bung, tiéu chay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Sir dung thuéc cho phu nir c6 thai

Nghién ctu ¢ dong vat khdng cho thay tac dung cé hai trén qua trinh mang thai hoic su phat
trién phdi/ bao thai.

Sau khi thudc luu hanh trén thi trudng, di c6 bao cao hiém khi vé dj tat thai nhi (nhu thiéu chi)
(hiém khi xay ra). Khong du dit lidu dé két luan co lién hé véi montelukast.

Chi str dung thudc cho phu nit ¢6 thai khi that can thiét.

Sir dung thuéc cho phu nir cho con bu

Nghién ciru & chudt cho thiy montelukast c6 tiét vao sira me.

O ngudi, chua 1d thudc c6 tiét vao sira me hay khdng. Vi thude cé thé tiét qua sira me, chi sur
dung thudc khi that can thiét.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Montelukast khong anh huong hoac dnh huéng khong dang ké dén kha nang lai xe va van hanh
méy moc, tuy nhién trong mot sé rat it truong hop, thude cd thé gay chong mat, budn ngy.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

C6 thé dung montelukast véi cac thudc thuong dung khac trong dy phong va diéu tri man tinh
bénh hen va diéu tri viém mili di Gng. Trong cac nghién ciru vé tuong tac thudc, thay lidu
khuyen céo trong diéu tri cia montelukast khong c6 anh huong dang ké t6i dugc dong hoc cua
cac thubc sau: Theophylin, prednison, prednisolon, thuéc udng ngira thai (ethinyl estradiol/
norethindron 35/1), terfenadin, digoxin va warfarin.

Dién tich dudi duong cong (AUC) ctiia montelukast gidm khoang 40% & ngu(n dung cung véi
phenobarbital. Do montelukast duoc chuyen héa bdi CYP 3A4, 2C8, va 2C9, nén than trong khi
sit dung montelukast chung voi cic chat cam tmg CYP 3A4, 2C8, va 2C9 nhu phenytoin,
phenobarbltal va rifampicin, dac bi¢t 1a ¢ tré em.

Nghién ctru in vitro cho thdy montelukast 1a mot chat e ché manh CYP 2C8. Tuy nhién, dit liéu
tir mot nghién ctru thudc - thude trén 1am sang bao gdm montelukast va rosiglitazon chi ra rang
montelukast khong trc ché CYP 2C8 in vivo. Do d6, montelukast duoc cho 1a khong lam thay
d6i dang ké su chuyén hoa cua cac thude duoc chuyén hoa béi enzym nay (nhu paclitaxel,
rosiglitazon va repaglinid).

Nghlen ctru in vitro cho thay montelukast 1a mot co chat cia CYP 2C8, va mot phan nho hon
cua 2C9 va 3A4. Trong mot nghién ctru tlrorng tac thudc - thudc trén 1dm sing bao gdm
montelukast va gemfibrozil (mot chat rc ché ca CYP 2C8 va 2C9), gemfibrozil 1am ting AUC
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ciia montelukast 1én 4,4 lan. Khong can chinh lidu montelukast khi dung dong thoi vai
gemfibrozil hodc céac thuoc trc ché manh CYP 2C8 khac, tuy nhién can than trong nguy co ting
tac dung khong mong mubn.

Dua trén dit liéu in vitro, tuong tac thudc co ¥ nghia 1am sang véi cac chit tc ché CYP 2C8 yéu
hon (nhu trimethoprim) 13 khong dang ké. Dung dong thoi montelukast véi itraconazol, mot
chit rc ché manh CYP 3A4, khong lam ting dang ké AUC cuia montelukast.

Twong ky: Khong &p dung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Montelukast d3 dugc danh gia trong cac nghién ciru 1dm sang & bénh nhan hen phé quan dai
dang nhu sau:

— Vién nén bao phim 10 mg & khoang 4.000 bénh nhan nguoi 16n va tré em tir 15 tudi tro 1én.
Vién nhai 5 mg & khoang 1.750 bénh nhi tir 6 dén 14 tuoi.

—  Vién nhai 4 mg ¢ khoang 851 bénh nhi tir 2 dén 5 tudi.

—  Cbm hat 4 mg & 175 bénh nhi 6 thang dén 2 nam tudi.

Montelukast d3 dugc danh gia trong cac nghién ctru 1dm sang & bénh nhan bi hen ngit quéng
nhu sau:

—  Cbm hat va vién nhai 4 mg & 1.038 bénh nhi 6 thang dén 5 nam tudi.

Cac tac dung khdng mong mudn do thuéc trong cac nghién ctru 1am sang sau day dugc bao cao
thuong gap (> 1/100 dén 1/10) ¢ bénh nhan dugc dicu tri vai montelukast va co tan suat cao hon
S0 v&i bénh nhén dung gia duoc:

Nguwoi lon va Bénh nhi 6
Heé co' quan tré vi thanh | Bénhnhi6- | Bénh nhi2 - than d;:l 2
ccoqu nién tir 15 14 tudi 5 tudi e
Re o2 1A nam tuoi
) tuoi tro lén i
H¢ than kinh _ Nhure dau Nhuc dau Tang dong
H¢é hé hap, long nguc va L
trung thit Hen ph¢ quan
H¢ tiéu héoa Pau bung Pau bung Ti€u chay
s A e Viém da tiép
Da va mo dwdéi da xuc, phéat ban
Toan thin va vi tri sit dung Khat

Véi viée diéu tri kéo dai trong cac nghién ctru 1am sang & mot s6 lwong cd han bénh nhan dén 2
ndm ¢ nguoi [6n va dén 12 thang & bénh nhi 6 thang dén 14 nam tudi, ho so an toan khong thay
doi.

T6m lai, 502 bénh nhi 2 - 5 tudi duoc diéu tri voi montelukast trong it nhat 3 thang, 338 bénh
nhi trong 6 thang hodc 1au hon va 534 bénh nhan trong 12 thang hoic 1au hon. Véi diéu tri kéo
dai, hd so an toan ciing khong thay d6i ¢ nhitng bénh nhan nay.

H0 so an toan & bénh nhi 6 thang dén 2 nam tudi khong thay doi khi diéu tri kéo dai dén 3 thang.
Cac tac dung khdng mong muon dugc béo céo sau khi dua thudc ra thi truong duogc liét ké dudi
day, tan suit dwgc wdce tinh dya trén cac thir nghiém 1am sang lién quan:

Rat thuwong gap (ADR > 1/10)

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring duong ho hap trén®.

Thuwong gép (1/100 < ADR < 1/10)

Tiéu hoa: Tiéu chay®, budn nén®, non®.

Gan, mat: Tang ndng do transaminase huyét thanh (ALT, AST)

Da va mé duéi da: Phat ban®),

R&i loan chung va tai vi tri sir dung: S6t®.

it gap (1/1.000 < ADR < 1/100)

H¢ mien dich: Phan ing qua man bao gom sb¢ phan vé.

Tam than: Gidc mo bat thuong bao gom ac mong, mét ngu, mong du, lo ling, kich dong bao
gom hanh vi hung dir hodc thu dich, trim cam, ting dong tam than van dong (bao gém kich
thich, bon chon, run®).

Hé than kinh: Chéng mat, budn ngu, di cam/ giam cam giéc, co git.

Ho hép, 1ong nguc va trung that: Chay mau cam.
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Hé tiéu hoa: Khd miéng, kho tiéu.

Da va md dudi da: Bam tim, ndi may day, ngtra.

Xuong va mo lién két: Pau khép, dau co bao gdm chudt rit.

R&i loan chung va tai vi tri st dung: Suy nhuoc/mét moi, khé chiu, phi né.

Hiém gdap (1/10.000 < ADR < 1/1.000)

Mau va hé bach huyét: Tang xu huéng chay mau.

Tam than: Réi loan sy chd y, giam tri nho.

Tim mach: Tim dap nhanh.

Da va m6 dudi da: Phu mach.

Rat hiém gap (ADR < 1/10.000)

Hé mién dich: Tham nhiém bach ciu &i toan tai gan.

Tam than: Ao giac, mat phuong huéng, cé ¥ tuang hoac hanh vi tu to.

H6 hap, 16ng nguc va trung that: Hoi chitng Churg-Strauss, bach cau &i toan ¢ phoi.

Gan, mat: Viém gan (bao gdm ton thuong tic mat, biéu md té bao gan, va tén thuong gan kiéu
hdn hop).

Da va mé dudi da: Hong ban ndt, hong ban da dang.

@: Téc dyng khong mong muén nay duoc bdo cdo Rar thiong gap ¢ bénh nhan ding
montelukast, va ciing duoc bdo cao Rat thirong gap & bénh nhan dung gia duoc trong cac thir
nghiém lam séng.

@: Tan suat: Hiém gap.

®: Tac dung khdng mong muébn nay duoc bao cao Thuwong gap & bénh nhan ding montelukast,
va cling dugc bdo cdo Thuong gap ¢ bénh nhan dung gia duoc trong cac thir nghiém 1am sang.
Thudc ¢6 thé gay ra cac tac dung khdng mong muén khac, khuyén bénh nhan théng béo cac tac
dung khéng mong muan gap phdi khi ding thuac.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Khong c6 thong tin cy thé vé diéu tri quéa lieu montelukast. Trong nghién ciru vé hen man tinh,
dung montelukast véi cac liéu mo| ngay t61 200 mg cho nguoi I6n trong 22 tuan va nghlen ciu
ngin ngay vai lidu téi 900 mg mdi ngay, ding trong khOang 1 tuan, khong thdy ¢ phan ung
quan trong trong 1am sang. Trong truong hop qua lidu, cd thé tién hanh cac bién phap diéu tri ho
trg thong thuong nhu loai bo thude chua dugc hap thu ¢ duong tiéu hoa, theo ddi 1am sang va
dung cac liéu phap diéu tri hd tro néu can.

Ciing c6 nhitng bao céo vé ngo doc cép sau khi dua thudc ra thi trudng va trong cac nghién cau
lam sang voi montelukast. Cac béo cdo nay bao gom ca & tré em va nguoi lon véi liéu cao nhat
lén dén 1000 mg. Nhung két qua trong nghién ctu va trong lam sang phu hop véi tong quan vé
d6 an toan ¢ nguoi I6n va cac bénh nhi. Trong phan 16n cac béo céo vé qué Ileu khéng gap cac
phan ng ¢ hai. Nhitng phan tng hay gap nhat cling tuong tu nhu dir ligu vé thudc tinh an toan
ctia montelukast bao gom dau bung, budn ngu, khat, dau dau, non va tang dong.

Chua rd montelukast c6 thé tham tach duoc qua mang bung hay loc mau.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge ly: Chét ddi khang thy thé leukotrien

Ma ATC: RO3DCO03.

Cac cysteinyl leukotrien (LTCs, LTD4, LTE4) la nhitng eicosanoid c6 kha néng gy viém, dugc
phong thich tu nhiéu loai té bao, bao gdm dudng bao va bach ciu ua eosin. Cac chit trung gian
quan trong tién hen nay duoc gan vao cac thu thé cysteinyl leukotrien (CysLTi). Céc thu thé
CysLT: dugc tim thay trong duong thd bao gom cac t€ bao co tron va dai thuc bao cua dudng
thd va trong cac té bao tién viém khac (bao gom bach cau 4i toan va mot sb té bao gdc). CysLT
c6 lién quan dén sinh 1y bénh hoc cia hen phé quan va viém mui di ung. Trong bénh hen, cac
tac dung qua trung gian leukotrien bao gdm mot sb tac dung lén duong thé nhu 1am co that phe
quan, tang tiet chat nhay, tang tinh tham thanh mach va tang bach céu ai toan. Trong viém mdi
di tng, CysLT dugc tiét tir niém mac mii sau khi tiép xtc véi di nguyen trong cac phan ung o
cac pha sém, mudn va co li€n quan to1 cac triéu chirng viém miii di ing. CysLT trong miii s€
lam tang khang luc duong tho va cac triéu chung nghet miii.

Montelukast dang ubng 1a chat €0 tinh chong viém va cai thién dugc cac thong s6 vé viém do
hen. Dya vao cac tha nghiém vé hoa sinh va dugc 1y, montelukast chimg t6 ¢6 ai lyc cao va ¢
d6 chon loc voi thu thé CysLT (tic dung nay trdi hon & cac thu thé khac ciing quan trong vé
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dugc 1y, nhu cac thu thé prostanoid, cholinergic hoic B- -adrenergic). Montelukast (rc ché manh
nhu’ng tac dung sinh 1y ciia LTC4, LTD4, LTEj tai thy thé CysLT: ma khong hé c6 tac dung chu
van.

O ngudi hen, montelukast e ché cac thu thé cysteinyl leukotrien & duong thé cho théy c6 kha
nang rc ché su co thit phé quan do hit LTD4. V6i cac lidu duéi 5 mg da phong bé duoc su co
tht phe quan do LTD4. Montelukast gay gidn phé quan trong 2 gio sau khi udng, nhiing tac
dung nay hiép déng voi sy gidn phé quan nho dung chat cha van B.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hdp thu

Sau khi uéng, montelukast hap thu nhanh va hau nhu hoan toan. Vi vién nén bao phim 10 mg,
Cmax dat 3 gio (Tmax) sau khi udng lac doi & ngudi 16n. Sinh kha dung khi udng 13 64%. Sinh kha
dung va Cmax khong bi anh huong boi bira dn chuan.

Véi vién nhai 5 mg, Cmax dat 2 gid sau khi ngudi 16n udng lic doi. Sinh kha dung trung binh
giam tir 73% xudng 63% khi diing cling mot bira an chuan.

O tré em tir 2 dén 5 tudi, sau khi ding vién nhai 4 mg, Cmax dat duoc 2 gio sau khi udng lac doi.
Cmax trung binh 16n hon 66% trong khi d6 Cmin trung binh thap hon so v&i ngudi 16n khi udng
vién 10 mg.

Dang hat udng 4 mg c6 twong dwong sinh hoc v&i vién nén nhai 4 mg khi ding cho ngudi 16n
lic d6i. O bénh nhi 6 thang dén 2 ndm tudi, Cmax dat duoc trong vong 2 gio sau khi ding cém
hat 4 mg. Cmax cao hon x4p xi 2 lan & nguoi 16n ding mét vién nén 10 mg. Cung duing
montelukast dang hat véi nudc sét tao hoac trong bira an chuan khdng c6 anh huong 1am sang
t6i duoc dong hoc cua thube qua xac dinh AUC (1225,7 so véi 1223,1 ng.gio/ mL ¢6 hoic
khong c6 kem nuéc s6t tao va 1191,8 so véi 1148,5 ng.gio/ mL c6 hoic khdng c6 kém bira dn
chuan).

Trong cac nghién ctru 1am sélng, da chung minh hiéu luc va do an toan khi dung vién nén nhai 4
mg, Vién nén nhai 5 mg, vién nén bao phim 10 mg, uéng khong tinh dén thoi glan bira an. Cung
ching minh duoc d6 an toan cua montelukast trong nghién ctru 1am sang udng céc hat 4 mg ma
khong tinh dén thoi gian bira an.

Phan bé

Montelukast gan hon 99% vao protein huyét twong. Thé tich phan b (Va) trong trang thai 6n
dinh cua montelukast 12 8 - 11 L. Nghién ctu trén chuét voi montelukast danh dau cho thay c6
lwong nho di qua hang rao mau ndo. Ngoai ra, ¢6 lugng nho chat danh dau sau khi udng 24 gio
trong moi mé khac.

Chuyén hoa

Montelukast chuyén héa rat manh. Trong cac nghién cau véi lidu diéu tri, khong phét hién duoc
c4c chat chuyén hoa cua montelukast trong huyét twong & trang thai 6n dinh ¢ nguoi I6n va tré
em.

Cytochrom P450 2C8 la enzym chuyén hoa chinh cia montelukast. Mot phan nhoé hon dwogc
chuyén hda bai cytochrom P450 3A4 va 2C9, mic du itraconazol, mét chét tc ché CYP3A4,
cho thiy khong lam thay ddi sy bién thién duoc dong hoc ciia montelukast & ngudi khoe manh
udng 10 mg montelukast/ ngay. Dya trén két qua in vitro & microsom gan & ngudi, ndng do diéu
tri cia montelukast trong huyét trong khong tc ché cac cytochrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6,
2C19, 2D6. Céc chat chuyén hoa dong gop rat it vao hiéu qua diéu tri.

Thadi tror

Do thanh thai caa montelukast trong huyét twong 1a 45 mL/ phat & ngudi 16n khoe manh. Sau
khi uong montelukast danh dau, 86% chat danh dau dugc tim thay trong phan cua tong cong 5
ngay va dudi 0,2% thai qua nudc tiéu. Didu nay cho thay khi udng thi montelukast va cac chat
chuyén hoa cua thude duoc thai gan nhu hoan toan qua mat.

Péi twong dic biét: ‘

Khoéng can chinh lidu ¢ ngudi cao tudi va bénh suy gan nhe dén trung binh. Chua nghién ctu
trén bénh nhan suy than. Do montelukast chuyén hoa va thai trir qua duong mat, khong can
chinh lieu ¢ bénh nhéan suy than. Chua c6 dit liéu vé dugc dong hoc cua thuoc trén bénh nhan
suy gan nang (Chlld Pugh > 9).

Liéu cao (20 va 60 lan liéu khuyen céo trén nguoi l6n) lam giam ndng do6 theophylin trong huyét
tuong. Khong thay tac dong nay khi sir dung liéu khuyén céo 10 mg/ ngay.
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14. QUY CACH PONG GOI
GIVET-4: Hop 20 g6i x 1 g.
GIVET-5: Hop 4 vi X 7 vién
Hop 10 vi x 10 vién.
GIVET-10: Hop 4 vi X 7 vién.
Hop 3 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

biéu ki¢n bao quan:

Gifr thudc trong bao bi gbc cua nha san xuat, day kin.

Dé thudc noi kho rao, tranh anh sang, nhi¢t do khong qua 30°C va ngoai tam véi cua tré em.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuan chat lwong: Tiéu chuan nha san xuét

16. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
San xudt tai:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Pudng D17, Khu Cong nghiép My Phude 1, Phudong Théi Hoa, Thi xa Bén Céat, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

17. NGAY XEM XET SUA DPOI, CAP NHAT LAl NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC

Tén san pham: GIVET-4

M4 sb toa: 0405.T1

- Chuyén file in theo cong van dong ¥ thay d6i 15959 ngay 15/10/2020.

Kiém soét stra doi: :
I 14901 | - Chuyén mé toa tir TOA392BBB sang 0405.T1 theo SOP Q.DK.1003

Nhan vién thiét ké:
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