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TO HUONG DAN SU DUNG CHO CANBO Y TE
BONPILE Soft Cap.

1. Tén thude: BONPILE Soft Cap.
2. Thanh phan céu tao cia thubc:
Mai vién nang mém chua:
- Hoat chit :
Isotretinoin: 10 mg
- Ta dugc:
Lecithin 2,5 mg, sap ong tring 9 mg, diu dau nanh 198,5 mg, gelatin 80 mg, glycerin dam dac
35 mg, ethyl vanillin 0,2243 mg, titan oxyd 1,7361mg, mau xanh s 1 0,0048 mg, mau do sb 3
0,0231 mg, mau vang s6 5 0,0115 mg.
3. Dang bao ché: Vién nang mém
4. Cac dic tinh dwoc lue hoc, dwge dgng hoc:
Duwoc lue hoc:
Isotretinoin 1a ddng phan lap thé cua acid all-trans retionic (tretinoin). Co ché tac dung chinh xac
cua thude chua duge hiéu 13 chi tiét nhung nguoi ta da chiing minh duoc réng, su cai thién tinh
trang trimg c4 nang trén 1am sang c6 lién quan dén tac dung lam giam tiét ba nhon va nghién ciru
md bénh hoc cho thdy thudc lam giam kich thudc cua tuyén ba nhom. Ngoai ra, tac dung chéng
viém ngoai da cua isotretinoin ciing da dugc ching minh.
Duwgc dong hoc:
Hap thu
Su hip thu isotretinoin qua dudng tiéu hod bién ddi va ty 1& vai liéu dung trong khoang lidu diéu
tri. Sinh kha dung tuyét dbi cua isotretinoin chua duoc xac dinh vi thude khong c6 dang bao ché
tiém tinh mach ding cho ngudi, nhung ngoai suy tir cic nghién ciru trén ché cho thay sinh kha
dung cua thudc kha thdp va bién d6i. Khi udng isotretinoin trong bira an, sinh kha dung cta
thube gip doi so voi khi udng luc doi.
Phén bd
Isotretinoin lién két rong rdi véi protein huyét twong, chi yéu 1a albumin (99%). Thé tich phén
b cua isotretinoin & nguoi chua dugc xac dinh vi thude khong c6é dang bao ché tiém tinh mach
ding cho ngudi. Méi chi ¢6 mot vai thong tin vé sy phan bd cuia isotretinoin vao cic md trén co
thé ngudi. Nong do isotretinoin & biéu bi chi bing mot nira so voi nong do thudc trong huyét
thanh. Nong do thude trong huyét tuong bang khoang 1,7 ln ndng d6 thudc trong méu toan

phan do isotretinoin tham nhap kém vao hong cau.




Chuyén hoa

Sau khi ubng isotretinoin, ¢6 3 chét chuyén hoa chinh d duoc nhan biét trong huyét tuong 1a 4-
oxo-isotretinoin, tretinoin (acid all-trans retinoic) va 4-oxo-tretinoin. Cac chat chuyén hoa nay
¢6 hoat tinh sinh hoc trong mot vai thir nghiém in vitro. Trong mdt nghién ciru 14m sang, 4-oxo-
isotretinoin g6ép phan déng ké vao hoat tinh cua isotretinoin (lam giam bai tiét ba nhon mac d
khong anh huong dén ndng do isotretinoin va tretinoin trong huyét tuong). Cac chét chuyén hoa
phu bao gdm cac dang lién hop glucuronid. Nong do chat chuyén hoa chinh 4-oxo-isotretinoin
trong huyét trong & trang thai 6n dinh cao hon 2,5 14n so véi ndng do isotretinoin.

Isotretinoin va tretinoin (acid all-trans retinoic) c6 thé chuyén hoé thuin nghich (qua lai) 14n
nhau, su chuyén hod tretinoin do d6 lién quan dén chuyén hoa isotretinoin. Nguoi ta ude lugng
rang c6 20-30% luong isotretinoin bi chuyén hoé qua con duong dong phan hoa.

Tuén hoan gan-rudt c6 thé dong vai tro dang ké trong duoc dong hoc cua isotretinoin. Céc
nghién ctru vé chuyén hoa in vitro cho thdy mot vai enzym CYP tham gia chuyén hoa
isotretinoin thanh 4-oxo-isotretinoin va tretinoin. Khong riéng mét dang dong phan nao dong vai
trd ndi trdi. Isotretinoin va cac chat chuyén hod khong anh huéng dang ké dén hoat tinh cua
CYP.

Thai trur

Sau khi udng isotretinoin c6 nguyén tir danh ddu, mot phan gin twong dwong cua liéu udng duge
tim thdy trong nudc tiéu va phan. Khi ubng isotretinoin, gia tri thoi gian ban thai tan ciing trung
binh cua dang thudc khong bién ddi & bénh nhan méc trimg c4 1a 19 gio. Thoi gian ban thai cudi
cung cua 4-oxo-isotretinoin dai hon, trung binh la 29 gio.

[sotretinoin 12 mdt retinoid sinh 1y va nong do retinoid ndi sinh dat dwoc trong vong khoang 2
tudn sau khi ngung str dung thuée.

Duoc dong hoc & nhdm bénh nhin dic biét

Do isotretinoin bi chéng chi dinh & bénh nhén suy gan nén mai chi ¢c6 mot vai thong tin han ché
vé dong hoc cua isotretinoin trén nhém bénh nhan nay. Suy thin khong lam giam dang ké toe do
thanh thai isotretinoin va 4-oxo-isotretinoin.

5. Quy cach dong goi: Hop 3 vi x 10 vién nang mém.

6. Chi dinh, liéu dung, cach ding, chong chi dinh:

a. Chi dinh:

Isotretinoin duoc chi dinh diéu tri cac dang mun tring ca nang nhu tring ca dang nét cuc, trimg

khang sinh toan than hoac diéu tri tai chd.
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b. Liéu dung, cach dung:

Isotretinoin phai dugc ké don hoac sir dung dudi sy giam sat cta béc si cé chuyén mon sir dung
céc retinoid tic dung toan than dé diéu trj trimg ca nang va hiéu rd vé mirc do nguy hiém cua
isotretinoin cling nhu can theo doi chat ché tinh trang bénh nhan.

Nén udng isotretinoin 1 hodc 2 1in mdi ngay trong bira an.

Nguoi 16n, ké ca thanh nién va ngudi cao tuodi:

Nén bt dau dung isotretinoin véi liéu 0,5 mg/kg mdi ngay. Pap tmg diéu tri va mot vai tac dung
bt loi thuong phu thude lidu ding va c6 su khac nhau giita cic bénh nhan. Trong qua trinh diéu
tri, can phai diéu chinh liéu theo timg bénh nhan. Ddi véi hiu hét ngudi bénh, khoang lidu diéu
tri la 0,5 — 1,0 mg/kg/ngay.

Mic d6 thuyén giam va ty 1€ tai phat bénh thuong lién quan chat ché dén téng luong thude da
dung hon la lién quan dén thoi gian diéu tri hay liéu dung hang ngay. Khi dung liéu tich luy t6i
120 - 150 mg/kg, khong thu dugc thém loi ich dang ké nao. Thoi gian diéu tri tuy thude vao liéu
str dung hang ngay. Mot dot diéu tri kéo dai 16 — 24 tudn thudng du lam thuyén giam cac tridu
chung bénh.

O da s6 bénh nhan, trimg cé s& hoan toan mét di sau mot dot diéu tri. Trong truong hop can tién
hanh thém mot dot diéu tri nira, c6 thé ding liéu hang ngay va liéu tich lu§ gidng nhu & dot didu
tri trude. Do tinh trang bénh van c6 thé duoc cai thién dén 8 tudn sau khi ngung diéu tri, khong
nén tién hanh dot diéu tri tiép theo trudc thoi gian nay.

Bénh nhén thiéu ning thin ning

Bénh nhén thiéu nang thin ning nén bét dau diéu tri voi liéu thip hon (ching han 10 mg/ngay).
Sau d6 tang lidu 1én 1 mg/kg/ngay hodc t6i khi dat dugc lidu dung nap t6i da.

Tré em

Isotretinoin khong duogc chi dinh diu tri trimg ca trude tudi ddy thi va khong khuyén cao st
dung cho tré em dudi 12 tudi.

Bénh nhan khong dung nap

Péi v6i bénh nhan khong dung nap véi lidu dé nghi, co thé tiép tuc diéu tri bang liéu thap hon
nhung thoi gian diéu tri kéo dai hon va nguy co tdi phat cao hon. Pé thu duoc hidu qua diéu tri
tdi da & nhimg bénh nhan nay, nén tiép tuc dung liéu dung nap cao nhat.

c. Chéng chi dinh

Chéng chi dinh isotretinoin cho phu nit mang thai va phu nir cho con bu.

Chéng chi dinh isotretinoin cho phu nir trong d6 tudi sinh dé, trir khi da thuc hién tét ca céc bién

phap tranh thai hiéu qua.
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[sotretinoin ciing bi chdng chi dinh cho nhitng bénh nhan:
e Thiéu ning gan
e Tang lipid mau qua murc
e Réi loan thira vitamin A
e Qua man véi isotretinoin hodc bat ky thanh phan nao cua thude
Dung déng thoi véi tetracyclin.
7. Thén trong khi diang thudc:
Isotretinoin c6 thé gdy QUAI THAI

Chéng chi dinh isotretinoin cho phu nit trong do tudi sinh dé, trir khi da thuc hién tt ca cac bién
phap tranh thai hi¢u qua.

Réi loan tim than

Trdm cam, lam nang thém trim cam, xu huéng hung hang, thay dbi tdm tinh, cac triéu chimg
loan tinh thin va mot ty 18 rat hiém c6 y dinh tu tr, thir tu tr va tu tor da dugc bdo cédo & nhitng
bénh nhén diéu tri béng isotretinoin. Can chim séc dic biét dbi voi bénh nhan c6 tién sir trAm
cam va nén giam sat cac dau hiéu tram cam & tat ca bénh nhan ciing nhu ¢6 bién phéap xir tri thich
hop néu can. Tuy nhién, ngung dung isotretinoin c6 thé khong lam giam cac triéu ching va vi
thé c6 thé can phai danh gia thém vé tam than va tam ly.

R6i loan & da va mé duéi da

Tinh trang tang phat trién mun cap tinh d6i khi xay trong thoi gian dau diéu tri nhung s& giam di
khi tiép tuc ding thudc, thuong trong vong 7-10 ngay va khong yéu cdu phai diéu chinh liéu
dung.

Nén tranh tiép xuc véi anh sang mat troi manh hodc tia tir ngoai. Néu can, c6 thé dung kem
chdng ning c6 chi sé bao vé cao, SPF tbi thiéu 14 15.

Nén tranh 16t da bang hoa chét va tiép xuc vai laser trong 5-6 thang sau khi két thuc diéu tri do
nguy co seo 16i & nhitng ving khong dién hinh va hiém hon 1a ddm hozc nhat mau vung da bi
viém sau khi didu tri. Tranh dung sap tdy 16ng it nhat 6 thang sau khi diéu tri do nguy co bi tréc
16p biéu bi.

Tranh dung dong thoi isotretinoin véi cac chit tiéu sing hoic thube lam bong trimg c4 do ¢6 thé
lam tang kich ung cuc bo.

Nén khuyén bénh nhan dung thubc m& hay kem giit 4m da va méi khi bat dau diéu tri vi thude co

thé gy kho da va moi.
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Roi loan thi gidc

Khé mat, md duc gidc mac, giam thi luc budi téi va viém gidc mac thuong mét di sau khi ngung
thude. Co thé 1am giam kho mét bang cach ding thuéc mé tra mét hoic liéu phap thay thé nude
mit. Thudc c6 thé lam giam dung nap véi kinh sat trong va can yéu ciu bénh nhan deo kinh
trong qua trinh diéu tri.

Giam thi luc budi tbi ciing da duoc bao céo va xuat hién dot ngdt & mot sd bénh nhan. Bénh nhan
gap trd ngai vé thi gidc cin tham khao y kién cta chuyén gia nhan khoa. C6 thé can phai ngung
dung isotretinoin.

Roéi loan co-xwong va md lién két

Pau co, dau khop va tang creatin phosphokinase huyét thanh da duoc bao cdo & bénh nhan dung
isotretinoin, dac biét la bénh nhan hoat dong thé luc nang.

Céc bién dbi & xwong bao gdm kin dau xuong sém, ting sinh xuong, voi hoa gan va dy ching
xudt hién sau vai nam ding lidu rit cao dé diéu tri cac rdi loan stmg hoa. Liéu ding, thoi gian
diéu tri va tong lidu tich luy ¢ nhiing bénh nhan nay thuong cao hon nhiéu so véi lidu va thoi
gian d& nghi dé diéu tri trimg ca.

Tang ap lwe ndi so lanh tinh

Céac truong hop tang 4p luc ndi so lanh tinh da duoc béo cédo, mot vai truong hop lién quan dén
viée sir dung ddng thoi isotretinoin vdi tetracyclin. Cac du hiéu va triéu ching tang ap luc ndi
so lanh tinh bao gém dau dau, budn ndn va ndn, rdi loan thi giac va phu gai thi. Bénh nhan tién
trién tang ap luc ndi so lanh tinh nén ngimg ngay viéc sir dung isotretinoin.

Roi loan gan mat

Nén kiém tra enzym gan trudce khi didu tri, 1 thang sau khi diéu tri va cir 3 thAng mot lan trir khi
¢6 chi dinh kiém tra thudng xuyén hon. Pa ¢ bio cdo vé ting transaminase gan thodng qua va
c6 thé phuc hdi. Trong nhiéu truong hop, nhiing bién d6i nay van nim trong khoang binh thuong
va tr¢ vé binh thuong trong khi didu tri. Tuy vdy, néu tinh trang ting ndng do transaminase kéo
dai dai déng, nén can nhéc giam liéu hodc ngung thube.

Thiéu ning thin

Thiéu nang than va suy than khong anh huéng dén duoc dong hoc cua isotretinoin. Vi vay, c6
thé ding isotretinoin cho bénh nhén thiéu nang than. Tuy nhién, nhimg bénh nhan nay nén bat

dau dung liéu thp va do lidu dén lidu dung nap tbi da.
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Chuyén ho4 lipid

Nén kiém tra lipid huyét thanh (ltc d6i) trude khi didu tri, 1 thang sau khi diéu tri va cr 3 thang
mdt 14n trir khi ¢6 chi dinh kiém tra thuong xuyén hon. Nong do lipid huyét thanh thuong trés vé
mtc binh thudng khi giam liéu hodc ngimg thude va ciing c6 thé dap tng voi ché do an.
Isotretinoin c6 thé lam tang ndng do triglycerid huyét tuong. Nén ngung ding isotretinoin néu
khong thé kiém soat duoc tinh trang tang triglycerid huyét hodc c6 cac tridu chiung viém tuy.
Nong do triglycerid huyét vuot qua 800 mg/dL hodc 9 mmol/L dbi khi giy viém tuy cép, c6 thé
dan t6i tir vong.

R6i loan tiéu hoa

Isotretinoin c6 thé gay viém rudt (ké ca hoi trang) & bénh nhan khong c6 tién st rdi loan & rudt.
Bénh nhan da timg bi tiéu chay ning (xudt huyét) nén ngimg dung isotretinoin. Bénh nhén c6 cac
van dé di truyén hiém gap vé tinh khong dung nap fructose khong nén dung isotretinoin.

Cac phan wng di ing

Hiém khi xay ra cac phan tmg phan vé & mot sb truong hop sir dung retinoid. Céc phan tng di
tng trén da it khi xay ra. Dd c6 bao céo vé nhiing truong hop viém mach mau di tng ning,
thuong di kém véi ban xuat huyét (vét tham tim va ddm do) & cac chi va ngoai da. Nhimng truong
hop di ing nang cin tam ngimg dung thudc va theo ddi chit chg.

Nhém bénh nhan cé nguy co cao

Bénh nhan dai thio duong, béo phi, nghién ruou va rdi loan chuyén hoa lipid dang dung
isotretinoin can kiém tra ndng do lipid huyét thanh va nong do duong huyét thuong xuyén hon.
P ¢6 béo cdo vé tinh trang tang duong huyét luc doi va nhiing ca déi thao duong méi da dugc
chan doan trong khi dung isotretinoin.

- St dung cho ngudi lii xe va van hanh mdy moéc:

Vi thudc gay ra cac tac dung khong mong mudn nhu budn ngu, chéng mat, giam thinh luc, rdi
loan thi giac nén nguoi 1ai xe va van hanh may moc can than trong khi sir dung thude.

- Str dung cho phu nir mang thai va cho con bi:

Truwong hop cé thai:

Khdng sir dung isotretinoin cho nhitng phu nit ¢6 thai hoac du dinh c6 thai. Vi thube co thé gy
khuyét tat nang cho thai nhi néu viéc c6 thai xdy ra trong khi dung isotretinoin & bat ky lidu nao,
ngay ca trong thoi gian ngin. Bénh nhan can duge thim kham dé loai trir c6 thai truge khi diéu
tri v6i isotretinoin. Can str dung cac bién phép tranh thai lién tuc trong vong 1 thang trudce khi

diéu tri, trong thoi gian diéu tri va 1 thang sau khi da ngung su dung thudc.




Truwong hop cho con bu:

Khong dung isotretinoin cho phu nit cho con bu.

8. Twong tac thudc

Khong nén dung dong thoi isotretinoin véi vitamin A do nguy co tién trién tinh trang rdi loan
thira vitamin A.

Di ¢6 béo cdo vé nhiing truong hop tang 4p luc ndi so lanh tinh (khdi u gia trong ndo) khi dung
dong thoi isotretinoin véi tetracyclin. Vi vy, phai tranh ding dong thoi 2 thude nay.
Corticosteroid: Mic du cac nghién ctru 1am sang chua dugce tién hanh dé danh gia anh huong vé
mét xuong khi ding corticosteroid toan than, duoc biét 1a tdc nhan gay ra bénh loang xuong, va
isotretinoin dugc su dung déng thoi, cac nha san xudt khuyén nén than trong khi st dung df‘)ng
thoi 2 loai thude nay.

Thudc tranh thai dudng udng: Cac ché phdm progesteron vi lidu (minipills) c6 thé 1a mot phuong
phép tranh thai khong day du trong thoi gian didu tri bing isotretinoin. Mic du cac thude tranh
thai noi tiét té khac c6 hiéu qua cao, da cé bdo cao vé kha nang mang thai tir cac bénh nhan nir
da stir dung thudc tranh thai duong uéng, cling nhu duong tiém, céy duéi da, thuéc md, hodc cac
san pham tranh thai dit trong co thé. Cac bao céo thuong xuyén hon cho bénh nhan nit chi st
dung mét phuong phép tranh thai duy nhat. Hién chua biét cac thube tranh thai ndi tiét t c6 bi
thay dbi vé hiéu qua cua chung khi duoc sir dung véi isotretinoin hay khong. Vi véy, bénh nhén
nir ¢ tiém nang mang thai can phai dic biét luu y sir dung 2 bién phép trdnh thai ddng thoi,
trong d6 it nhit c6 mot bién phap co ban.

Trong mot nghién ctru 1am sang, sir dung ddng thoi isotretinoin (1 mg/kg mdi ngay) va thude
udng chdng thu thai ethinyl estradiol va norethindron & nhitng bénh nhén nit tién man kinh
khong gay ra nhitng anh hudng quan trong trén 1am sang d6i véi duoc dong hoc cuia cac hormon
chdng thu thai hodc ndng do trong huyét thanh ctia progesteron, ho6c mon kich thich nang trimg
(FSH), hodc hormon hoang thé hoa (LH).

Phenytoin: Mac du cac nghién ctru 1am sang chua tién hanh dé danh gia anh huong vé mat
xuong khi phenytoin, dugc biét 1a thudc gay ra lodng xwong, va isotretinoin dugc st dung dong
thoi, cac nha san xuat khuyén nén than trong khi st dung ddng thoi 2 loai thude nay. Isotretinoin

khong 1am thay d6i dugce dong hoc clia phenytoin in vitro hodc in vivo.
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9. Tdc dung khong mong muén

[Rdt hay gdp (ADR > 1/10); Hay gap (1/100 < ADR < 1/10); Hiém gap (1/10.000 < ADR <
1/1000); Rat hiém gdp (ADR < 1/10.000)]

Nhitng tic dung khong mong mudn thuong gip nhét da duoc béo céo khi dung isotretinoin la:
kho niém mac (nhu moi), viém mdi, niém mac mii, chdy mau cam, viém két mac, kho da. Mot
s6 tac dung khong mong mudn lién quan dén liéu dung. Céc tac dung khong mong mudn thuong
c6 thé hoi phuc sau khi diéu chinh liéu dung hodc ngung diéu tri, tuy vdy mot vai tac dung van
con dai ding sau khi ngirng thudc.

Nhiém trung:

Rat hiém gap: Nhiém vi khuan Gram 4m (niém mac da).

Roi loan mau va hé bach huyét:

Rat hay gép: Thiéu mau, ting tc do ldng hdng ciu, giam tiéu ciu, tang tiéu cau.

Hay gdp: Giam bach cdu trung tinh.

Rdt hiém ggp: Bénh hach bach huyét.

Réi loan hé mién dich:

Hiém gap: Phan umg di tmg trén da, phan tmg phan vé, qua man.

R6i loan chuyén hoa va dinh dwdng:

Rt hiém gdp: Pai thao duong, tang acid uric huyét.

Rdi loan tim thén:

Hiém gdp: Trdm cam, lam ning thém trdm cam, xu huéng hung hang, thay ddi tinh khi, lo 4u.
Rdt hiém gap: Thai do bét thuong, rdi loan tAm than, y dinh tu tu, tha tu tu, tu t, rdi loan than
kinh.

R6i loan hé than kinh:

Hay gap: Pau dau.

Rat hiém gap: Tang ap luc ndi so lanh tinh, co giét, budn ngu, chéng mat.

Réi loan & mit:

Rat hay gap: Viém mi mit, viém két mac, kho mit, kich ung miit.

Rdt hiém gdp: Mo mit, duc thuy tinh thé, mi mau, giam dung nap véi kinh sét trong, duc giac
mac, giam thi luc budi t6i, viém gidc mac, phu gai thi (ddu hi¢u tang ép luc ndi so lanh tinh), so
anh sang.

Réi loan thinh gidc va mé 19:

Rdt hiém gdp: Giam thinh lyc.




Rdi loan mach:

Rat hiém gdp: Viém mach mau (nhu u hat Wegener, viém mach méu di tng).

Roéi loan hd hip, 1ong nguc va trung that:

Hay gap: Chay méau cam, kh6 mii, viém miii hong.

Rat hiém gdp: Co that khi quan (ddc biét la bénh nhan hen), khan giong.

Roi loan tiéu hoa:

Rdt hiém gdp: Viém két trang, viém hdi trang, kho hong, xuét huyét tiéu hod, viém rudt, budn
ndn, viém tuy, tiéu chay xuit huyét.

Roi loan gan mat:

Rt hay gdp: Tang transaminase.

Rt hiém gap: Viém gan.

Réi loan & da va cic md dwéi da:

Rdt hay gap: Viém moi, viém da, kho da, tréc da, ngtra, ban do, da méng (nguy co ton thuong do
co xat).

Hiém gap: Hoi.

Rdt hiém ggp: Trimg ¢4 bao phat, lam nang thém tring ca (ban do do mun), ban do (mat), ngoai
ban, rdi loan 16ng téc, moc nhiéu long, d6i dang méng, viém mé moéng, nhay cam véi anh sang,
u hat sinh mu, da ddm mau, tang db md hoi.

R6i loan co-xwong va mé lién két:

Rat hay gdp: Pau khop, dau co, dau lung (dac biét 1a bénh nhan & do tudi thanh nién).

Rat hiém gap: Viém khép, dong voi (voi hod gan va day ching), dong dau xuong som, 16i xwong
(tang sinh xuwong), giam mat do xuong, viém gan.

Roi loan thin va dwong tiét niéu:

Rat hiém gép: Viém ciu than.

Céc roi loan chung:

Rdt hiém gdp: M6 hat (tang hinh thanh), khé chiu.

Xét nghiém:

Rdt hay gdp: Tang triglycerid mau, giam lipoprotein ty trong cao.

Hay gap: Tang cholesterol mau, tang glucozo mau, huyét niéu, protein niéu.

Rt hiém gdp: tang creatin phosphokinase mau.

10. Qua lidu va cich xir tri

Qua liéu isotretinoin c6 cac dAu hiéu nhu ndn, dé mat, khé nit moi, dau bung, dau dau, chong

mat, va mat diéu hoa. Suc rira da day dugce khuyén cao.




Qua liéu sé c6 kha ning dan dén néng do isotretinoin trong tinh dich cao hon so véi dot didu tri
binh thuong, do dé6 bénh nhan nam nén dung bao cao su, hoac nén tranh quan hé tinh duc véi
mot bénh nhan nit ¢6 thai hodc c6 kha ning cé thai mot thang sau khi qué lidu. TAt ca nhimg
bénh nhan qua liéu isotretinoin khéng nén cho mau it nhit mot thang sau khi qua lidu.

11. Céc déu hiéu cin hru y va khuyén cdo

Thubc nay chi dimg theo don ciia bdc s7.

Poc kj huéng dan si dung trudée khi dimg. Néu can thém théng tin, xin hoi y kién bdc

si hodc duoc si.

Théng bao cho bdc st nhitng tac dung khong mong muon gap phai khi sir dung thuéc.

Pé thudc xa tam tay tré em.

Khéng dimg thuéc qud han in trén bao bi.

12. Piéu kién biao quan, han diung

Diéu kién bao quan: Bao quan & nhiét d6 dudi 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san Xuét.

13. Tén, dia chi cia co sé sian Xuit

KOREA PRIME PHARM CO., LTD.

100, Wanjusandan 9-ro, Bongdong-eup, Wanju-gun, Jeollabuk-do, Han Quéc.

14. Ngay xem xét sira dbi, cip nhit lai nji dung huéng din st dung thude.
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TO HUONG DAN SU DUNG CHO BENH NHAN
BONPILE Soft Cap.
1. Tén thuée: BONPILE Soft Cap.
2. Khuyén cio:
Thuéc nay chi dung theo don cua bdc si.
Doc ky huémg dan sir dung trude khi diing. Néu can thém thong tin, xin hoi y kién bdc
st hodc dwoc si.
Thong bdo cho bdc sT nhitng tdc dung khéng mong muon gap phdi khi sie dung thuéc.
Dé thubc xa tam tay tré em.
Khéng dimg thuéc qud han in trén bao bi.
3. Thanh phan, ham lwong ciia thudc:
Mbi vién nang mém chtra:
- Hoat cht :
[sotretinoin: 10 mg
- T4 duoc:
Lecithin 2,5 mg, sap ong tring 9 mg, diu dau nanh 198,5 mg, gelatin 80 mg, glycerin dam dac
35 mg, ethyl vanillin 0,2243 mg, titan oxyd 1,7361mg, mau xanh s6 1 0,0048 mg, mau d6 sb 3
0,0231 mg, mau vang s6 50,0115 mg.
4. M6 ta san phim:
Dang bao ché: Vién nang mém
Mo ta: Vién nang mém hinh biu duc mau tim nhat.
5. Quy cich déng géi: Hop 3 vi x 10 vién nang mém.
6. Thudc dung cho bénh gi:
Isotretinoin duoc chi dinh diéu tri cac dang mun trung ca nang nhu tring ca dang nét cuc, tring
ca cum (conglobate) hodc mun trimg cé cé nguy co dé lai seo da khang véi céac dot diéu tri béng
khéng sinh toan than hodc diéu tri tai chd.
7. Nén ding thudc nay nhu thé nao va liéu lwong:
[sotretinoin phai dugc ké don hoac sur dung dudi sy gidm sét ctia bac si cd chuyén mon sur dung
céc retinoid tic dung toan than dé diéu tri tring ca nang va hiéu ro vé muc do nguy hiém cia
isotretinoin cling nhu can theo dbi chit ché tinh trang bénh nhan.
Nén ubng isotretinoin 1 hodc 2 1an mdi ngay trong bira an.

Neudi 1én, ké ca thanh nién va nguoi cao tudi:




Nén bat dau ding isotretinoin vai lidu 0,5 mg/kg méi ngay. Dap tmg diéu tri va mot vai tic dung
bat loi thuong phu thudc liéu ding va ¢ su khéc nhau gifta cac bénh nhan. Trong qué trinh diéu
tri, can phai diéu chinh lidu theo timg bénh nhan. Ddi véi hiu hét nguoi bénh, khoang lidu didu
tri 14 0,5 — 1,0 mg/kg/ngay.

Mirc d6 thuyén giam va ty 1¢ tai phat bénh thuong lién quan chat ch& dén téng luong thude da
dung hon 1a lién quan dén thoi gian diéu tri hay liéu dung hang ngay. Khi dang lidu tich luy t6i
120 - 150 mg/kg, khong thu dugc thém loi ich ddng ké nao. Thoi gian diéu tri tuy thudc vao liéu
sir dung hang ngay. Mot dot diéu tri kéo dai 16 — 24 tuan thuong du lam thuyén giam cac triéu
ching bénh.

O da sb bénh nhan, trimg ca s& hoan toan mit di sau mot dot diéu tri. Trong trudng hop cén tién
hanh thém mot dot didu tri nita, c6 thé dung liéu hang ngay va lidu tich luy gidng nhu & dot diéu
tri trude. Do tinh trang bénh van c6 thé duoc cai thién dén 8 tuan sau khi ngung diéu tri, khong
nén tién hanh dot diéu tri tiép theo trude thoi gian nay.

Bénh nhén thiéu ning thin ning

Bénh nhan thidu ning than niang nén bat dau diéu tri véi lidu thip hon (ching han 10 mg/ngay).
Sau d6 tang liéu 1én 1 mg/kg/ngay hodc téi khi dat dugc liéu dung nap t6i da.

Tré em

Isotretinoin khong duge chi dinh didu tri trimg cé trudc tudi ddy thi va khong khuyén céo sir
dung cho tré em dudi 12 tudi.

Bénh nhan khéng dung nap

P6i v6i bénh nhan khong dung nap véi lidu dé nghi, ¢6 thé tiép tuc didu tri bing liéu thap hon

nhung thoi gian diéu tri kéo dai hon va nguy co téi phat cao hon. Pé thu dugc hiéu qua diéu tri
t6i da & nhitng bénh nhan nay, nén tiép tuc dung liéu dung nap cao nhit.
8. Khi nio khéng nén dung thudc nay:
Chéng chi dinh isotretinoin cho phu nit mang thai va phu nit cho con bu.
Chéng chi dinh isotretinoin cho phu nit trong d6 tudi sinh dé, trir khi da thuc hién tAt ca cac bién
phép tranh thai hiéu qua.
[sotretinoin ciing bi chéng chi dinh cho nhiing bénh nhan:
e Thiéu ning gan
e Tang lipid mau qua mirc
e Réi loan thira vitamin A

e Qua man voi isotretinoin hodc bat ky thanh phan nao cua thude




Dung dong thoi voi tetracyclin.
9. Tac dung khong mong muén:
[Rat hay gap (ADR > 1/10); Hay gap (1/100 < ADR < 1/10); Hiém gdp (1/10.000 < ADR <
1/1000); Rat hiém gdp (ADR < 1/10.000)]

Nhimng téc dung khong mong muén thudng gip nhit da duoc bao cao khi dung isotretinoin la:
khé niém mac (nhu m6i), viém mdi, niém mac mili, chiy mau cam, viém két mac, kho da. Mot
s tac dung khong mong mudn lién quan dén lidu dung. Céc tac dung khong mong mudn thuong
c6 thé hoi phuc sau khi diéu chinh liéu dung hodc ngung diéu tri, tuy vdy mot vai tac dung van
con dai ding sau khi nging thudc.

Nhiém trung:

Rat hiém gap: Nhidm vi khuan Gram 4m (niém mac da).

Roi loan mau va hé bach huyét:

Rat hay gap: Thiéu mau, ting tdc do 1ing hdng cau, giam tidu cu, tang tiéu cau.

Hay gdp: Giam bach cau trung tinh.

Rdt hiém gdp: Bénh hach bach huyét.

R6i loan hé mién dich:

Hiém gdp: Phan tmg di (mg trén da, phan (mg phan vé, qua man.

Roi loan chuyén hoa va dinh dwdng:

Rat hiém gép: Pai thao dudng, tang acid uric huyét.

R6i loan tim than:

Hiém gap: TrAm cam, lam nang thém trAm cam, xu hudng hung hang, thay dbi tinh khi, lo au.
Rdt hiém gdp: Thai do bét thuong, rdi loan tAm than, y dinh tu tir, thir tu tu, tu t, ri loan than
kinh.

R6i loan hé than kinh:

Hay gap: Pau dau.

Rdt hiém gdp: Tang ap luc ndi so lanh tinh, co giat, budn ngu, chong mat.

Réi loan & miit:

Rt hay gap: Viém mi mit, viém két mac, khd mit, kich ung mat.

Rat hiém gap: Mo mit, duc thuy tinh thé, mi mau, giam dung nap véi kinh sét trong, duc giac
mac, giam thi luc budi ti, viém gidc mac, phu gai thi (d4u hiéu ting ap luc ndi so lanh tinh), s
anh sang.

Réi loan thinh gidc va mé 19:

Rdt hiém gép: Giam thinh luc.




Réi loan mach:

Rt hiém gdp: Viém mach mau (nhu u hat Wegener, viém mach mau di tng).

Roi loan hé hip, 1ong nguec va trung thit:

Hay gap: Chay méau cam, khé mi, viém mii hong.

Rdt hiém gap: Co that khi quan (dic biét 1a bénh nhan hen), khan giong.

Roi loan tiéu hoa:

Rdt hiém gap: Viém két trang, viém hoi trang, khd hong, xuét huyét tiéu hoa, viém rudt, budn
non, viém tuy, tidu chay xuat huyét.

Roi loan gan mat:

Rdt hay gdp: Tang transaminase.

Rt hiém gdp: Viém gan.

Roi loan ¢ da va cic md dwéi da:

Rdt hay gdp: Viém méi, viém da, kho da, troc da, ngtra, ban do, da mong (nguy co tén thuong do
co xat).

Hiém gap: Hoi.

Rt hiém ggp: Tring c4 bao phat, lam ning thém trimg ca (ban dé do mun), ban d6 (mdt), ngoai
ban, rdi loan 16ng téc, moc nhiéu 16ng, d6i dang mong, viém mé moéng, nhay cam véi anh sang,
u hat sinh mu, da ddm mau, tang db md hoi.

R6i loan co-xwong va md lién két:

Rdt hay gap: Pau khép, dau co, dau lung (ddc biét 1a bénh nhan & d6 tudi thanh nién).

Rt hiém gdp: Viém khop, dong voi (voi hoa gan va day ching), déng dau xuwong som, 16i xwong
(tang sinh xuong), giam mat d§ xuong, viém gan.

Réi loan thin va dwong tiét ni¢u:

Rdt hiém gdp: Viém cau than.

Cic roi loan chung:

Rdt hiém gdp: Mb hat (tang hinh thanh), khé chiu.

Xét nghiém:

Rt hay gdp: Tang triglycerid méu, giam lipoprotein ty trong cao.

Hay gdp: Tang cholesterol mau, ting glucozo mau, huyét niéu, protein niéu.

Rdt hiém gdp: tang creatin phosphokinase méu.

10. Nén tranh ding nhitng thudc hodic thwe phim gi khi dang sir dung thude nay:

Khong nén dung dong thoi isotretinoin véi vitamin A do nguy co tién trién tinh trang rdi loan

thira vitamin A.
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D ¢6 béo cdo vé nhiing truong hop tang 4p luc ndi so lanh tinh (khéi u gia trong ndo) khi dung
dong thoi isotretinoin véi tetracyclin. Vi vy, phai tranh dung ddng thoi 2 thude nay.
Corticosteroid: Mac du cac nghién ciru 14m sang chua duoc tién hanh dé danh gia anh huong vé
mét xuong khi dung corticosteroid toan than, duoc biét 1a tac nhan gay ra bénh loang xuong, va
isotretinoin dugc sir dung dong thoi, cac nha san xuét khuyén nén than trong khi sir dung dong
thoi 2 loai thude nay.

Thubc tranh thai duong udng: Cac ché phim progesteron vi liéu (minipills) c6 thé 1a mot phuong
phdp tranh thai khong day du trong thoi gian diéu tri bang isotretinoin. Mic du céc thubc tranh
thai noi tiét to khac co hiéu qua cao, da c6 béo cdo vé kha nang mang thai tr cac bénh nhéan nir
da sir dung thude tranh thai duong ubng, ciing nhu duong tiém, cdy dudi da, thuéc md, hodc cac
san pham tranh thai dat trong co thé. Céc bao cdo thuong xuyén hon cho bénh nhan nir chi sir
dung mot phuong phap tranh thai duy nhat. Hién chwa biét cac thude tranh thai noi tiét 6 c6 bi
thay d6i vé hiéu qua cua chung khi duoc sir dung vdi isotretinoin hay khong. Vi vay, bénh nhan
nit ¢6 tiém ning mang thai can phai ddc biét luu y sir dung 2 bién phép tranh thai dong thoi,
trong d6 it nhét c6 mot bién phap co ban.

Trong mdt nghién ctru 1dam sang, sir dung dong thoi isotretinoin (1 mg/kg mdi ngay) va thude
udng chéng thu thai ethinyl estradiol va norethindron & nhitng bénh nhan nir tién man kinh
khong gay ra nhimng anh hudng quan trong trén 1am sang ddi véi duoc dong hoc cua cac hormon
chéng thu thai hoic ndng do trong huyét thanh cua progesteron, hoéc mén kich thich nang trimg
(FSH) , hoac hormon hoang thé hoa (LH).

Phenytoin: Mic du cac nghién ctru 14m sang chua tién hanh dé danh gid anh huong vé mat
xuong khi phenytoin, dugc biét 1a thudc gy ra lodng xuong, va isotretinoin dugc sir dung dong
thoi , cac nha san xudt khuyén nén than trong khi sir dung ddng thoi 2 loai thude nay. Isotretinoin
khong lam thay ddi dugce dong hoc ciia phenytoin in vitro hodc in vivo.

11. Cin 1am gi khi mét lin quén khong ding thudc:

Dung ngay liéu bi quén ngay khi nhé ra. Trong trudng hop gan t6i gio udng liu ké tiép, bo qua
lifu d6 va tiép tuc lich trinh dung thudc theo chi dan. Khong ding liéu gép doi dé bu lidu bi
quén.

12. Cin bao quén thudc nay nhuw thé nao:

Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C.

13. Nhitng d4u hiéu va tri¢u chirng khi dung thudc qua liéu:

Qua lidu isotretinoin ¢6 cac dau hiéu nhu non, dé6 mit, khé nit moi, dau bung, dau dau, chong

mdt, va mat diéu hoa. Suc rira da day duge khuyén cdo.
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Qua liéu sé& c6 kha ning dan dén néng do isotretinoin trong tinh dich cao hon so véi dot diéu tri
binh thuong, do d6 bénh nhin nam nén ding bao cao su, hodc nén tranh quan hé tinh duc véi
mot bénh nhén nit ¢ thai hodc c6 kha niang c6 thai mot thang sau khi qua liéu. Tét ca nhiing
bénh nhan qua liéu isotretinoin khong nén cho mau it nhat mét thang sau khi qua liéu.

14. Cin phai lam gi khi dung thuéc qus lidu khuyén co:

Qua liéu isotretinoin c6 cac du hiéu nhu nén, dé6 mat, kho nat méi, dau bung, dau dau, chdng
mat, va mat diéu hoa. Stc rira da day duoc khuyén céo.

Qué liéu s& c6 kha nang din dén ndng do isotretinoin trong tinh dich cao hon so véi dot diéu tri
binh thuong, do d6 bénh nhan nam nén dung bao cao su, hoic nén tranh quan hé tinh duc véi
mdt bénh nhan nit c6 thai hodc c6 kha ning c6 thai mot thang sau khi qué liéu. T4t ca nhimg

bénh nhan qué liéu isotretinoin khong nén cho mau it nhit mét thang sau khi qua liéu.

15. Nhirng di¢u can thin trong khi dung thudc nay /

[sotretinoin ¢ thé gdy QUAI THAI

Chéng chi dinh isotretinoin cho phu nit trong do tudi sinh dé, trir khi da thuc hién tt ca cac bién
phap tranh thai hi€u qua.

Réi loan tAm than

Trim cam, lam ning thém trdm cam, xu huéng hung hang, thay ddi tAm tinh, céc triéu chimng
loan tinh than va mot ty 1€ rat hiém co y dinh tu tir, thir tu to va tu tr da@ dugc bao cédo ¢ nhiing
bénh nhan diéu tri béng isotretinoin. Can cham soc ddc biét dbi v6i bénh nhan c6 tién sir trim
cam va nén giam sat cac ddu hidu trdim cam & tit ca bénh nhén ciing nhu c6 bién phap xt tri thich
hop néu can. Tuy nhién, ngung dung isotretinoin c6 thé khong lam giam cac triéu chimg va vi
thé 6 thé can phai danh gia thém vé tdm than va tam ly.

Réi loan & da va mé duéi da

Tinh trang tang phat trién mun cAp tinh d6i khi xay trong thoi gian dau diéu tri nhung s& giam di
khi tiép tuc ding thudc, thuong trong vong 7-10 ngay va khong yéu cdu phai diéu chinh liéu
dung.

Nén tranh tiép xtc v6i anh sdng mit troi manh hodc tia tir ngoai. Néu can, co thé dung kem
chdng ning c6 chi s6 bao vé cao, SPF tbi thiéu la 15.

Nén tranh 15t da bang héa chit va tiép xiic voi laser trong 5-6 thang sau khi két thuc diéu tri do
nguy co seo 16i & nhitng ving khong dién hinh va hiém hon la ddm hodc nhat mau ving da bi
viém sau khi diu tri. Tranh ding sap tay long it nhAt 6 thang sau khi diéu tri do nguy co bi troc

16p biéu bi.

-
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Tréanh dung ddng thoi isotretinoin véi cac chét tidu stng hogc thube lam bong trimg ca do c6 thé
lam tang kich tng cuc bd.

Nén khuyén bénh nhan dung thuéc mé hay kem gitt am da va moéi khi bét dau didu tri vi thubc c6
thé gy kho da va moi.

Roi loan thi gidc

Khé mét, m& duc gide mac, giam thi luc budi téi va viém gidc mac thuong mat di sau khi ngimg
thudc. Co thé lam giam kho mit bang cach dung thuéc m& tra mét hoic lidu phép thay thé nudc
mit. Thudc ¢ thé lam giam dung nap v6i kinh st trong va can yéu cau bénh nhan deo kinh
trong qua trinh diéu tri.

Giam thi luc budi tdi ciing da duoc bao céo va xuit hién dot ngodt & mot s6 bénh nhan. Bénh nhan
gap tré ngai vé thi gidc cin tham khao y kién ctia chuyén gia nhan khoa. C6 thé can phai ngung
dung isotretinoin.

R6i loan co-xwong va md lién két

Pau co, dau khép va tang creatin phosphokinase huyét thanh da duoc bdo cdo & bénh nhan dung
isotretinoin, dac biét la bénh nhan hoat dong thé luc nang.

Céc bién dbi & xuong bao gdm kin dau xwong sém, ting sinh xwong, vdi hod gan va ddy ching
xudt hién sau vai nam dung liéu rat cao dé diéu tri cac réi loan simg hoa. Liéu ding, thoi gian
diéu tri va tdng lidu tich luy & nhitng bénh nhan nay thudong cao hon nhiéu so véi lidu va thoi
gian dé nghi dé diéu tri tring ca.

Tang ap luc ndi sg lanh tinh

Céc truong hop tang ap luc ndi so lanh tinh da dugc bao cdo, mot vai truong hop li€n quan dén
viéc st dung déng thoi isotretinoin véi tetracyclin. Cac dAu hiéu va triéu chung tang ap luc ndi
so lanh tinh bao gdbm dau dau, budn ndén va ndn, ri loan thi gidc va phu gai thi. Bénh nhan tién
trién tang ap luc noi so lanh tinh nén nglg ngay viéc s dung isotretinoin.

Réi loan gan mat

Nén kiém tra enzym gan trude khi diéu tri, 1 thang sau khi diéu tri va ctr 3 thang mot lan trir khi
¢6 chi dinh kiém tra thuong xuyén hon. Pa ¢6 bdo céo vé tang transaminase gan thoang qua va
¢6 thé phuc hdi. Trong nhiéu truong hop, nhing bién d6i nay van nam trong khoang binh thudng
va trg vé binh thuong trong khi diéu tri. Tuy vy, néu tinh trang ting nong do transaminase kéo

dai dai dang, nén can nhic giam liéu hodc ngung thudc.




Thiéu ning thin

Thiéu nang than va suy than khong anh huong dén duoc dong hoc cua isotretinoin. Vi vay, c6
thé dung isotretinoin cho bénh nhan thiéu nang than. Tuy nhién, nhitng bénh nhan nay nén bat
dau dung liéu thép va do lidu dén liéu dung nap tdi da.

Chuyén ho4 lipid

Nén kiém tra lipid huyét thanh (ltc d6i) truéc khi diéu tri, 1 thang sau khi didu tri va cit 3 thang
mot 1an trir khi ¢6 chi dinh kiém tra thuong xuyén hon. Nong d9 lipid huyét thanh thuong tro vé
mutc binh thudng khi giam liéu hodc ngimg thude va ciing c6 thé dap mg v6i ché do an.
Isotretinoin ¢ thé lam ting nong do triglycerid huyét tuong. Nén ngung dung isotretinoin néu
khong thé kiém soat duoc tinh trang tang triglycerid huyét hodc c6 céac triéu chung viém tuy.
Néng do triglycerid huyét vuot qua 800 mg/dL hodc 9 mmol/L doi khi gy viém tuy cép, c6 thé
dan téi tir vong.

R6i loan tiéu hoa

Isotretinoin c6 thé gy viém rudt (k& ca hoi trang) & bénh nhan khong c6 tién sir rdi loan & rudt.
Bénh nhan da timg bi tiéu chay nang (xuit huyét) nén ngimg dung isotretinoin. Bénh nhan ¢6 céc
van dé di truyén hiém gap vé tinh khong dung nap fructose khong nén dung isotretinoin.

Cic phan uwng di ing

Hiém khi xay ra cac phan tmg phan vé & mot s6 truomg hop sir dung retinoid. Cac phan tmg di
tmg trén da it khi xay ra. Pa ¢6 béo cdo vé nhitng truong hop viém mach mau di ing ning,
thuong di kém véi ban xudt huyét (vét tham tim va ddm do) & cac chi va ngoai da. Nhitng truong
hop di g niing can tam ngimg dung thudc va theo ddi chat ché.

Nhom bénh nhin ¢é nguy co cao

Bénh nhan dai thdo duong, béo phi, nghién ruou va rdi loan chuyén hoa lipid dang ding
isotretinoin can kiém tra ndng d¢ lipid huyét thanh va nong do duong huyét thuong xuyén hon.
P ¢ bao céo vé tinh trang tang dudng huyét luc doi va nhing ca ddi thdo duong méi da dugce
chan doan trong khi dung isotretinoin.

- St dung cho nguwoi ldi xe va van hanh may méc:

Vi thudc gdy ra céc tic dung khong mong mudn nhu budn ngu, chéng mit, giam thinh luc, rbi
loan thi gidc nén ngudi l4i xe va van hanh may méc can than trong khi sir dung thude.

- Sir dung cho phu nir mang thai va cho con bi:

Trwong hop cé thai:

Khoéng st dung isotretinoin cho nhiing phu nit cé thai hodc du dinh cé thai. Vi thudc c6 thé gay

khuyét tat ning cho thai nhi néu viéc c6 thai xay ra trong khi dung isotretinoin & bat ky :
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ngay ca trong thoi gian ngan. Bénh nhan can dugc tham kham dé loai trir ¢6 thai trude khi diéu
tri v6i isotretinoin. Can sir dung céc bién phap tranh thai lién tuc trong vong 1 thang truge khi
diéu tri, trong thoi gian diéu tri va 1 thang sau khi da ngung sir dung thudc.

Truwdong hop cho con bu:

Khong dung isotretinoin cho phu nit cho con bu.

16. Khi nao cin tham vin bac si, dworc si

Néu can thém thong tin xin hoi y kién bac si hodc dugc si.

Théng bao cho béc si cac tac dung khong mong mudn gap phai khi ding thude.

17. Han dung cia thudce

36 thang ké tir ngay san xuét.

18. Tén, dia chi, biéu twong (néu c6) ciia co s& san xuit

KOREA PRIME PHARM CO., LTD.

100, Wanjusandan 9-ro, Bongdong-eup, Wanju-gun, Jeollabuk-do, Han Qubc.

19. Ngay xem xét sira d6i, cip nhét lai ndi dung hwéng din sir dung thude.
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