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Rx-Thube nay chi ding theo don thude

TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC

TEN THUOC

DAPOHOPE 30
DAPOHOPE 60

CACDAUHIEULUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
D¢ xa tim tay tré em.
Poc k§ huéng dén sir dung trirde khi ding.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
1, Dapohope 30
Mai vién nén bao phim chira:
Thanh phin hoat chit
Dapoxetine Hydrochloride
Tuong dwong Dapoxetine ... .......... 30 mg
Thanh phan ti duge
Lactose monohydrate, microcrystalline cellulose powder, croscarmellose sodium,
povidone (K-30), magnesium stearate, colloidal anhydrous silica, purified tale, yellow oxide of iron
film coated readymix (HPMC 2910/ hypromellose, polyethylene glycol, talc, titanium dioxide,
yellow iron oxide).

2. Dapohope 60
Mdi vién nén bao phim chrra:
Thanh phan hoat chat
Dapoxetine Hydrochloride
Twong duong Dapoxetive ... ....... 60 mg
Thanh phin t4 dwge
Lactose monochydrate, microcrystalline cellulose powder, croscarmellose sodium,
povidone (K-30), magnesium stearate, colloidal anhydrous silica, purified talc, red oxide of iron
film coat readymix (Methylacrylic acid and ethyl acrylate copolymer, polyethylene glycol, talc,
titanium dioxide, red iron oxide).

DANG BAO CHE

- Dang bao ché: Vién nén bao phim

- Mbéta:
Dapohope 30: Vién nén tron, bao phim mau ving nhat dén vang, hai mat 131, tron.
Dapohope 60: Vién nén trdn, bao phim mau gach d6 nhat dén gach do, hai mat 16i, tron.

CHi PINH
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Dapohope duge chi dinh dé diéu tri xuét tinh sém (PE) & nam gidi tnréng thanh tir 18 dén 64 tudi.
Dapohope chi nén dugc ké don cho nhitng bénh nhén dép img tht ci cc didu kién sau:
o Thoi gian xudt tinh tr& trong 4m dao (JELT) duéi 2 phat; va
o Xuft tinh dai diing va ti phat khi c6 kich thich tinh dyc & mic 0 t6i thidu, truée, trong
hodc ngay sau khi thdm nhdp, truéc khi bénh nhin c6 chi dinh va ¢6 cam giée lo ling hodic
khé chju nhu 13 hdu qua cia xudt tinh sém.
o  Kho kiém soét hién tuong xuvét tinh.
o Tién sir xuét tinh sém trong phén 16n céc 13n cb ging quan hé trong vong > 6 théng.
Dapohope ding theo nhu cau didu tri truée khi dy dinh quan hé tinh dyc. Khéng duge ding thude
ndy dé tri ho#in xuét tinh & nam gi6i v6n khong duge chdn doan 12 xuét tinh sém.

CACH DUNG, LIEU DUNG

1. Cach dang

Dimng dudng udng.

Nén duge ubng nguyén vién véi nude dé tranh vi déng. Dapohope c6 thé dwoc diing cing hodc
khdng cting thirc 4n.

2. Li¢u dimg

Nam giéi (18 — 64 tudi)

o Liéu khéi ddu duge khuyén céo cho tt ca bénh nhén 14 30 mg, udng truéc khi quan hé finh dyc
tir 1 - 3 gidr. Khéng nén bt dAu didu tri bing Dapohope véi lidu 60 mg.

e Dapohope khong ding hang ngay. Dapehope chi nén duge dung khi dy dinh quan hé tinh dyc.
Dapohope khong dugc diing thudong xuyén hon mét 1dn mbi 24 gid.

e Néu bénh nhén khong d4p tmg du véi lidu 30 mg hay céc tac dung khéng mong mudn ¢6 thé
chép nhan duge, hay bénh nhin khéng c6 triéu chimg béo trudce 1 sé ngét thi c6 thé ding lidu
khuyén céo t6i da 13 60 mg, ubng truée khi quan h¢ tinh duc tir 1 - 3 gior. Ty 1€ va mire do
nghiém trong clia c4c tac dung khong mong mudn cao hon véi lidu 60 mg.

e Néu bénh nhén bj cac phan tmg tir thé dimg khi ding lidu khoi dAu, khong nén tang lidu 1&n 60
mg.

e Béc sf nén dénh gia cén than nguy co loi ich ciia timg c4 nhén d6i véi Dapohope sau 4 tudn
diéu tri du tién (hojc it nhit sau 6 lidu didu trj) 4 x4c dinh xem viée tidp tuc didu tri véi
Dapohope c6 phit hop hay khéng.

e Dir liéu vé hiéu qua va dd an toan ciia Dapohope sau 24 tudn con han ché. Nhu chu 1am sing
cla viée tiép tuc va can b?mg i ro - loi ich ctia viée diéu tri bf’mg Dapeohope nén duoc danh gia
lai {t nht 6 thang mot 1an.

Ngudi Ién tubi (> 65 tuéi)

e Hiéu qua va d an todn ctia Dapohope chira dugc x4c dinh & bénh nhén 65 tudi tré 1én.

Bénh nhi

e Khéng cé viée sir dung Dapohope c6 lién quan & doi tuong ndy trong chi dinh xuét tinh sém.

Bénh nhdn suy thdn

e Thén trong & bénh nhan suy thén nhe hodic trung binh. Dapohope khong duoc khuyén céo sir
dung cho bénh nhén suy thin ning.

Bénh nhdn suy gan

e Dapohope duge ching chi dinh & bénh nhén suy gan vira va ning (Child-Pugh Class B va C),

Trén ngieoi chuyén héa kém CYP2D6 hodc trén nguci bénh sir dung thudce ire ché manh CYP2D6
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¢ Cén th4n trong néu téng lidu I&n 60 mg & nhimg bénh nhan duoc biét 14 thuje kidu gen chuyén
hoa kém CYP2D6 hoic & nhimg bénh nhin duge didu tri ddng théi véi cac chit e ché manh
CYP2D6.

Bénh nhdn duwgc dicu trj bing thube tre ché vira phdi hodic manh CYP3A4

e Chéng chi dinh sir dung ddng thari cc cht irc ché manh CYP3A4. Lidu ding nén duge giéi han
& mirc 30 mg & nhitng b¢nh nhén duge diéu tri ddng thoi véi céc chit (e ché vira phai CYP3A4
va nén than trong.

CHONG CHIi PINH

Qué mén véi hoat chét hodic véi bét ky ta dirgc nao caa thude.

CAc tinh trang bénh ly tim déng ké nhu:

e Suy tim (NYHA 45 II-IV)

* C4c bat thudng v& dn truyén nhu tic nghén tim nhi thit hodc hoi chimg xoang

+ Bénh tim thiéu méu cuc bd

« Bénh van tim

» Tién sir ngét.

Tién sir hung cim ho3ic trdm cim ning.

Diéu trj ddng thai véi chit ire ché monoamin oxidase (MAOI), hodic trong vong 14 ngdy ké tir ngay
ngimg diéu tri véi MAOL Tuong ty, khong nén sir dung MAOI trong vong 7 ngdy sau khi ngumg sir
dung Dapohope.

Didu tri ddng thdi voi thioridazin, hojc trong vong 14 ngdy ké tr ngdy ngimg didu tri véi
thioridazin. Tuong tw, khong nén dimg thioridazin trong vong 7 ngay sau khi ngimg sir dung
Dapohope.

Didu tri ddng thdi véi thube e ché tai hdp thu serotonin [thubc te ché t4i hép thu chon loc
serotonin (SSRI), thubc trc ché tai hip thu serotonin-norepinephrin (SNRI), thube chéng trAm cam
ba vong (TCAs)] hodc céc thube/thdo duge khac ¢6 tac dung cudng giao cam [vi du: L-tryptophan,
triptan, tramadol, linezolid, lithi, St. John's Wort (Hypericum perforatum)] hoic trong vong 14 ngay
ké tir ngdy ngimg diéu tri bing céc thudc/thio duge ndy. Twong tw, khong nén sir dung cée
thudc/thao dwoge nay trong vong 7 ngay sau khi ngimg sir dung Dapohope.

Piéu tri déng thoi céc chit wc ché manh CYP3A4 nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
saquinavir, telithromycin, nefazadon, nelfinavir, atazanavir, v.v.

Suy gan vira va ning.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bdo chung

Dapohope chi duge chi dinh & nam gidi bi xut tinh sém dép tmg ddy di céc didu kién (xem “CHi
PINH”). Dapohope khong nén duoc ké don cho nam giéi chua duge chdn dodn mic chimg xuét
tinh sém. An toan chua duwoc thiét 18p va khang c6 dir lidu v& tic dung tri hodn xuét tinh & nam gioi
khong bj xuft tinh sém.

Céc dang rdi loan chirc ning tinh duc khac

Trudc khi diéu tri, cic dbi tuong c6 cdc dang rdi loan chire néing tinh dyc khéc, bao gbm ca réi loan
cuong dwong, cén duoc béc si kiém tra k§ trude khi ding. Dapohope khéng nén duge sir dung &
nam gidi bj rdi loan cuong duong (ED) dang sir dung chét trc ché PDES.

Ha huyét 4p thé dimg
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Kiém tra tu thé dimg nén dugc thye hidn trude khi bit dau didu tri (huyét 4p va nhip mach, nim
ngira va dimg). Trong trudng hop ¢6 tién sir phan tmg thé dimg duoc ghi nhén ho#c nghi ngd, nén
tranh diéu tri bﬁng Dapohope.

Ha huyét ap thé chmg da dugc béo céo trong cac thir nghiém 14m s.’mg Néu gap cic triéu chimg ¢é
thé ¢é nguy co, chang han nhr choé'mg v:ing ngay sau khi chrng, nén nim xudng diu thép hon phin
cdn lai ctia cor thé hodic ngdi xudng diu dé giiva hai dau g61 cho dén khi céc triéu chimg qua di. Sau
khi niim ho#c ngdi 14u khong nén dimg 1én dot ngot.

Y dinh tu ti/ tur sat

Céc thube chéng trdm cam, bao gdm ca SSRI, lam ting nguy co suy nghf tu tt’I so vai gia duge va
t tir trong cdc nghién ciu ngn han & tré em v thanh thiéu nién bi rdi logn trdm c4m niing va céc
roi loan tAm than khéc. Cac nghién cira ngéan han khong cho thiy sir gia ting nguy co tu tir khi ding
thude chéng trdm cam so vai gia duoe & ngudi 16m ngodi 24 tudi.

£

Ngat
Bénh nhén nén dugc canh bao dé tranh cac tinh hudng c6 thé din @én thuong tich, bao gdm ca l4i
xe hoic van hinh may méc nguy hiém, vi ¢6 thé bi nght holic xay ra céc triéu chimg nhu choéng mit
hodc chodng vang.

Céc triéu chimg c6 thé ¢6 trude d6 nhu budn nén, chéng mit/chodng véng va toat md héi duge béo
céo thudng xuyén hon & nhitng bénh nhan duoe didu tri béng Dapohope so voi gia duge.

Trong céc thir nghiém l4m sing, céc trudmg hop ngét ¢6 dic diém 12 mét ¥ thic, nhip mn cham
hojic ngimg xoang dugc quan sét thiy & bénh nhan deo méy theo dai Holter, dwoc coi 1a réi loan
mach cZn nguyen va phén 16 xdy ra trong 3 gi¢ d4u tién sau khi diing thudc, sau liéu ddu tién, hoic
lién quan dén nghién ctru trong méi trudng phong khém (ching han nhu 1Ay méu va dién tip tu thé
dimg va do huyét 4p). Céc triéu chimg c6 thé xdy ra trude @6, ching han nhir budn nén, chéng mit,
chodng vang, d4nh tréng ngue, suy nhuge, 1t 1dn va chiy md héi thudng xay ra trong vong 3 gidr
d4u tién sau khi ding thudc, va thudng xay ra trréc khi ngit. Bénh nhén cdn duoc luu ¥ ring ho c6
thé bi ngét bat cir lac ndo c6 hosic khang kém theo cdc triéu chimg nguy hiém trong qué trinh didu
tri bing Dapohope. Néu bénh nhan gip phai cdc trigu chimg cé thé 6 nguy co, bénh nhén nén
ngay 14p tirc nim xudng dé diu thip hon phén con lai ciia co thé hogic ngdi xudng véi ddu gitta hai
déu gbi cho dén khi céc triéu chimg qua di, va can thn trong dé tranh cac tinh huéng c6 thé dn dén
thuong tich, bao gbm c4 14i xe hosc van hanh may méc nguy hiém, néu xdy ta ngat hogic céc téc
d6ng than kinh trung wong khéc.

Bénh nhén c6 cée yéu td nguy co tim mach

Céc dbi tuong c6 bénh tim mach tidm &n d& bi loai khéi cac thir nghiém 14m sang Giai doan 3.
Nguy co bi cdc két qua tim mach bt lgi do ngét (ngét do tim v ngét do cdc nguyén nhén khic)
ting lén & nhig bénh nhén c6 bénh tim mach cdu triic co ban (vi du, thc nghén dudng thd, bénh
van tim, hep déng mach canh va bénh mach vanh). Khéng ¢ du dir liéu dé xac dinh xem liu nguy
co gia tang nay c6 din dén ngat van mach & nhimng bénh nhén ¢6 bénh tim mach tiém 4n hay khong.
Sir dung v6i thude kich thich

Bénh nhén nén duge khuyén cdo khéng sir dung Dapohope két hop vai céc loai thude kich thich.
Thube kich thich ¢6 hoat tinh serotonergic nhu ketamin, methylenedioxymethamphetamin
(MDMA) va lysergic acid diethylamid (LSD) c6 thé din dén c4c phan img nghiém trong néu két
hop véi Dapohope. Nhimg phan tng nay bao gdm loan nhip tim, ting thin nhiét va hdi chimg
serotonin. Sir dung Dapohepe v6i c4c loai thudc kich thich ¢6 dic tinh an thdn nhu thude ngu va
benzodiazepin ¢ thé 1am ting thém tinh trang budn ngu va chéng mat.

Ruou

Bénh nhin nén duoc khuyén céo khéng sir ¢
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Uéng rirou voi dapoxetine c6 thé 1am ting tac dung nhén thire than kinh lién quan dén ruou va cung
c6 thé ting cudng cac tic dung phu gy ra thin kinh tim nhu nght, do d6 I1am ting nguy co chin
thuong do tai nan; do d6, bénh nhén nén duge khuyén c4o tranh rwou trong khi diing Dapohope.

Céc thube c6 diic tinh gidn mach

Dapohope nén dugc ké don than trong & nhimg bénh nhin dang diing c4c thudc c6 dic tinh glan
mach (nhu thude d6i khang thy thé alpha adrenergic va nitrat) do ¢6 thé lam gidm dung nap & thé
ding.

Céc chét e ché vira phai CYP3A4

Than trong & nhifng bénh nhan dang ding cac chét e ché vira phai CYP3A4 va liéu hrong duge
giéi han & mire 30 mg.

Chit trc ché manh CYP2D6

Cén thén trong néu ting lidu 1én 60 mg & nhimg bénh nhin ding chét rc ché manh CYP2D6 hoic
néu tang lidu 1én 60 mg & nhitng bénh nhan duge biét 1a thuge kiéu gen chuyen héa kém CYP2D6,

vi diéu nay c6 thé 1am ting mirc 49 phoi nhi€m, c6 thé din dén ty 1¢ méc bénh cao hon va mitc do
nghiém trong cuia cAc tic dung phu phu thude vao liéu lwong.

Con hung cam

Dapohope khong nén dugc sir dung cho bénh nhin c6 tién sir hung cam/hung cam nhe ho#ic réi
loan ludng cue va nén ngimg sir dung & bit ky bénh nhén ndo xut hién céc triéu chimg cla cac rbi
loan nay.

Co giét

Do kha néing ciia SSRIs lam gidm ngudng ddng kinh, nén ngimg sir dung Dapohﬂpe & bit ky bénh
nhén nado xuét hién con dong kinh va tranh du:ng & bénh nhén bj dong kinh khong én dinh. Bénh
nhén dng kinh c6 kiém soat nén duge theo ddi cén than.

Bénh nhi

Dapohope khong nén duge sir dung cho bénh nhan dudi 18 tudi.

Réi loan trAm cam va/ho¥c tAm thin

Nam gidi c6 cic ddu hiéu va triéu ching co ban ctia bénh trdm cam nén dwgc dinh gla trude khi
didu tri bé’mg Dapohope dé loai trir céc rdi loan trAm cam chua duogc chin doan. Chéng chi djnh
diéu tri dong thdi Dapohope v6i thude chéng trdm cam, bao gdm ca SSRI va SNRL Khoéng nén
ngu:ng didu trj ddi véi chimg trAm cam hoic lo ling dang din ra dé bt diu su dung Dapohope dé
diéu tri PE. Dapohope khéng duge chi dlnh cho céc ri loan tAm thin va khéng nén sir dyng cho
nam gi6i méc cic chimg réi loan néy, ching han nhir tAm than phéan liét, ho#ic & nhimg ngudi mic
bénh trém cam kém theo, vi khﬁng thé loai tnr tinh trang trdm trong thém céc triéu chng lién quan
dn trim cam. Bay c6 thé 1a két qua cta rbi loan tim thin tiém 4n hodc c6 thé 1a két qua cua ligu
phéap diéu tn bang thude. Céc béc si nén khuyen khich bénh nhén béo céo bit ky suy nghi hodc cam
xtic dau budn bét ctr lic ndo va néu cac du hidu va triéu chimg ciia bénh trAm cam phat trién trong
qua trinh diéu tri, nén ngimg sir dung Dapohope.

Bang huyét

P c6 bdo céo vé bt thudmg chay mau v6i SSRI. Thén trong & nhimg bénh nhén dang ding
Dapuhope déc biét khi sir dung déng théi véi cée thube duge bidt 13 ¢6 anh hudng dén chirc ning
tiéu cdu (vi du: thube chéng loan thin khong dién hinh va phenothiazin, acid acetylsalicylic, thubc
chdng viém khéng steroid [NSAID], thube chnng tiéu clu) hoac thudc chéng dong méau (vi du:
warfarin), ciing nhu & nhitng bénh nhén ¢6 tién sir chay méu hoic rbi loan d6ng méu.

Suy thén
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Dapohope khong dugc khuyén céo sir dung cho bénh nhén suy thdn ning va thin trong & bénh
nhén suy than nhe hodc trung binh.

Hiéu {mg rit thube

Viéc ngimg sir dung dot ngdt SSRI duge sir dung dé didu trj rbi loa.u trdm cam man tinh di duwoc
béo cdo 12 din &n c4c triu chimg sau: tam trang khé chiu, céu git, kich dong, chong miit, rbi loan
cam giac (vi dy, dj cam nhu cam gide sdc dién), lo lang, It 1n, dau dAu, hon mé, cam xic khéng 6n
dmh, mét ngu va himg cam.

R&i loan mit

Viéc sir dung Dapohope c6 lién quan dén cdc tac dung & mét nhwr gian ddng tir va dau mit.
Dapohope nén dugc sir dyng than trong cho nhimg bénh nhin bj ting nhén ap holic nhimg ngurdi cb
nguy co mic bénh ting nhin ap goc dong.

Khéng dung nap lactose

Bénh nhan c6 céc van dé di truyén hiém gap v& khong dung nap galactose, thiéu hut lactase toan
phén hogic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU’ CO THAI VA CHO CON BU

Dapohope khéng duoc chi dinh cho phu nir.

Céc nghién ctru trén dong vat khéng chi ra tic hai truc tiép hodc gian tiép dbi voi kha ning sinh san,
mang thai hogic sy phét trién cia phm/thm nhi.

Chura biét liéu dapoxetine hojic céc chét chuyén héa ctia né c6 dwoc bai tiét vao sira me hay khong.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Dapohope cd anh huong nho hodc trung binh dén kha nang 14i xe va sir dung may moc. Chéng mat,
1éi loan chii ¥, ngét, nhin m& va budn ngh da duge bao cao & nhimg db6i tuong diing dapoxenne
trong céc thir nghiém 1am séng Do d6, bénh nhan nén duge canh bo dé tranh céc tinh hubng c6 thé
dAn dén thuong tich, bao gdm ¢ l4i xe holc van hanh may moc nguy hiém.

Két hop mqu vdi dapoxetine c6 thé lam ting tac dung nhan thic thin kmh lién quan dén rugu va
cling c6 thé ting cudng céc tac dung phy gdy ra thin kinh tim nhr ngét, do d6 lam tdng nguy co
chén thuwong do tai nan; do d6, bénh nh4n nén dugc khuyén cdo trinh ruou trong khi dung
Dapohope.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

1. Twong tdc ciia thude

Twong tic dugc lue hoc

Kha niing twong téc véi céc chét e ché monoamin oxidase

0 nhimg bénh nhén ding SSRI két hop v6i chit e ché monoamin oxidase (MAOI), d4 ¢6 béo cdo

vc cac phan Umg nghiém trong, d6i khi gdy tur vong, bao gdm st cao, cimg co, gift rung co, khﬁng

on dinh tir chil véi cde diu hidu sinh tdn co thé dao dong nhanh va thay ddi trang thai tAm thin bao

gbm kich déng tién trién dén mé sang va hon mé. Nhu:ng phan mg nay ciing d3 duge bao céo &

nhimg bénh nhén gﬁn diy & ngimg SSRI va da bat dau diéu tr; MAOIL Mbt sb trurdmg hop tuong tyr

nhu hdi chimg an thin km.h ac tinh. Dir liéu trén déng vét vé tac dung cua viéc sir dyng két hop

SSRI va MAOISs cho thiy ring cac thude ndy c6 thé tic dong hn;p luc & 1am tang huyét 4p va gay
ra kich thich hanh vi. Do d6, khong nén sir dung Dapehope két hop véi MAOIL, hoc trong vong 14

ngay sau khi ngtmg diéu tri véi MAOL Tuong tir, khdng nén sir dung MAOI trong vong 7 ngdy sau

khi ngimg sir dung Dapohope.

Tuong tic véi thioridazin




https://trungtamthuoc.com/

Sir dung thioridazin mdt minh gy kéo dai khoang QT., c6 lién quan dén rbi loan nhip thit nghiém
trong. Cac thudc nhu Dapohope irc ché i isoenzym CYP2D6 dudmg nhu tre ché sy chuyén héa cia
thioridazin va két qua 1a ndng d thioridazin ting cao s& lam ting kéo dai khoang QT¢. Dapohope
khong dugc dimg két hop véi thioridazin hoc trong vong 14 ngay sau khi ngimg diéu tri véi
thioridazin. Twong ty, khéng nén ding thioridazin trong vong 7 ngdy sau khi ngimg sir dyng
Dapohope.

Céc thude/thao duge cé the dung serotonergic

Ciing nhu c4c SSRI khic, viée sir dung ddng thai vai cae thude/thio duge ¢6 tac dung serotonergm
(bao gbm MAOIS, L-tryptophan, triptan, tramadol, linezolid, SSRI, SNRI, fithi va c4c ché phém St.
John's Wort (Hypericum perforatum)) c6 thé dfin dén ty 12 tac dung lién quan serotonin. Dapohope
khéng nén dwgc sir dung két hop véi cac SSRI khac, MAOI hoiic cac thude/thao duge serotonergic
khéc ho#c trong vong 14 ngay ké tir ngay ngimg diéu trj véi cée thude/thao duoe nay. Twong ty,
khong nén sir dyng céc thube/thio duge ndy trong vong 7 ngay sau khi ngimg sir dung Dapohope.
Céc thude c6 hoat tinh thin kinh trung wong (CNS)

Vu;c sir dung Dapohope két hop v6i céc thubc cé hoat tinh thin kinh trung wong (vi dy, thudc
chéng d6ng kinh, thubc chéng trim cam, thudc chéng loan thin, thudc an thin, thube ngu an thén)
chua duqc danh gia mot cach c6 hé thdng & nhimg bénh nhan bi xuft tinh sém. Do dé, nén thin
trong néu cin sir dung ddng thoi Dapohope va cdc thude nhwr viy.

Tuong tic dugc dong hoc

Anh hudng cua cée thube ding chung Ién duge d6ng hoc ciia dapoxetine

Céc ng}uen ciru in vitro trén céc microsom gan, thin va rudt & ngudi cho thdy dapoxetine duge
chuyeu héa chi yéu béi CYP2D6, CYP3A4 va flavin monooxygenase 1 (FMO1). Do d6, cac chét
tic ché cac enzym ndy c6 thé 1am gidm 9 thanh thai dapoxetine.

Céc chét Gic ché CYP3A4

Thuée e ché CYP3A4 manh. Sir dung ketoconazol (200 mg x 2 1An/ngdy trong 7 ngay) lam ting
Cuax v2 AUCiuf ciia dapoxetine (60 mg liéu duy nhAt) tuong tng 12 35% va 99%. Xem xét sy déng
goép cla ca dapoxetine khong lién két va desmethyldapoxetin, Cmax ciia phin hoat tinh c6 thé ting
1én khoang 25% va AUC ciia phan hoat tinh c6 thé ting gép d6i néu ding chung véi cac chit trc ché
manh CYP3A4.

Sy gia ting Cmax vd AUC ciia phdn hoat dong c6 thé ting 13 rét & mét bd phén dén s6 thiéu enzym
CYP2D6 chirc niing, tirc 1a ngudi chuyén héa kém CYP2D6, hodc két hop véi chét te ché manh
CYP2D6.

Do d6, chéng chi dinh sir dyng ddng thdi Dapohope va céc chét e ché manh CYP3A4 nhu
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saquinavir, telithromycin, nefazodon, nelfinavir va atazanavir.
Nuée budi ciing 1& mét chét {rc ché manh CYP3A4 vi nén tranh ding trong vong 24 gidy trude khi
diung Dapohope.

Diéu trj ddng thdi véi céc chét ‘re ché vira CYP3A4 (vi dy, erythromycin, clarithrornycin
ﬂuconazol amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, verapamil, diltiazem) cfing c6 thé lam ting déng
ké sy tiép xtc cia dapoxetine va desmethyldapoxctlm dsic biét 13 & nhimg chét chuycn héa kém
CYP2D6. Liéu tél da cta dapoxetine nén 12 30 mg néu dapoxetine duge két hop véi bat kv loai
thube ndo trong sb nay.

Hai bién phap ndy 4p dung cho tit ca c4c bénh nhan trir khi bénh nhén d& dugc x4c minh 13 chét
chuyén hoéa rong CYP2D6 bing cach xac dinh kidu gen hodic kidu hinh. O nhimg bénh nhin duge
xéc minh 13 chat chuyén héa rong CYP2D6, nén dung liéu téi da 30 mg nu dapoxetine dwoc két
hop véi mot chét we ché CYP3A4 manh va nén thén trong néu dapoxetine véi lidu 60 mg duge
diing déng thoi voi mot chét e ché CYP3A4 vira, —
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Céc chét {rc ché CYP2D6 manh

Cmax V3 AUCins ciia dapoxetine (60 mg liéu don) tang lan hrgt 14 50% va 88% khi c6 fluoxetin (60
mg/ngdy trong 7 ngdy). Xem xét sy dong gbép clia ca dapoxetine khéng lién két va
desmethyldapoxetin, Cmax ciia phan hoat tinh c6 thé ting 1én khoang 50% va AUC cia phin hoat
tinh c6 thé ting gAp ddi néu dung chung véi cdc chit irc ché manh CYP2D6. Nhitng su gia ting
Cmax va2 AUC ndy clia phan c6 hoat tinh twong ty nhu nhitng sw gia tang dy kién déi véi nhimg
ngudi chuyén héa kém CYP2D6 va c6 thé din dén ty 1é méc va mirc 49 nghiém trong clia céc tac
dung ngoai ¥ phu thudc vao liéu lugng cao hon.

Céc chét irc ché PDES

Dapohope khdng nén sir dyng cho nhimg bénh nhén dang sir dung chit e ché PDES do c6 thé 1am
gidm kha ning dung nap tu thé dimg. Dwoc d6ng hoc ciia dapoxetine (60 mg) két hop v6i tadalafil
(20 mg) va sildenafil (100 mg) da duge dinh gis trong mot nghién ciru chéo liéu don. Tadalafil
khong anh hwéng dén duge dong hoc cha dapoxetine. Sildenafil gay ra nhitng thay dbi nhe vé& dwroc
dong hoc cia dapoxetine (ting 22% AUCins va 4% ting Cmax), nhitng thay déi nay khéng ¢6 ¥ nghia
14m sang.

Sir dung dong thoi Dapohepe véi cic chit e ché PDES c6 thé din dén ha huyét 4p thé ding. Hiéu
qua va d) an toan ctia Dapohope & nhimg bénh nhén bi ca xuét tinh sém va rdi loan cuong duong
dwoc diéu tri ddng thoi voi cae chit irc ché Dapohope va PDES chua duogce xac dinh.

Anh huémg ciia dapoxetine 1én duoc déng hoc ciia cée thude sir dung ddng thoi

Tamsulosin

Duing ddng theri mdt hodc nhidu lidu 30 mg hodc 60 mg dapoxetine cho bénh nhan ding tamsulosin
lidu hing ngay khdng 1am thay @i duge déng hoe ciia tamsulosin. Tuy nhién, Dapohope nén dugc
k& don thén trong & nhimg bénh nhén sir dung thuc ddi khang thy thé alpha adrenergic do kha
niing dung nap thé dimg c6 thé giam.

Céc thude duge chuyén héa bai CYP2D6

Diing nhiéu lidu dapoxetine (60 mg/ngay trong 6 ngdy), sau d6 1a ding mét lidu desipramin 50 mg
Iam ting Cmax vd@ AUCins trung binh ctia desipramin tirong ting khoang 11% va 19% so vdi ding
mét minh desipramin. Dapoxetine c6 thé 1am ting nong do trong huyét tuong ciia cdc thube khac
duoc chuyén héa boi CYP2D6 tuong tu. Mic d6 lién quan vé miit 1am sang c6 thé 13 nho.

Céc thube duge chuyén héa béi CYP3A4

Duing nhiéu liéu dapoxetine (60 mg/ngay trong 6 ngay) 1am giam AUCins ciia midazolam (8 mg liéu
duy nhét) khodng 20% (khoang -60 dén + 18%). Mirc d6 pha hop lam sang cua tic dung voi
midazolam c6 thé 12 nhd & hdu hét bénh nhan. Sy gia ting hoat dong ciia CYP3A c6 thé lién quan
dén 1am sang & mdt s6 ngudi dwge didu tri ddng thoi véi thube duge chuyén héa chi yéu béi
CYP3A.

Ce thude duoe chuyén héa béi CYP2C19

Diing nhiéu 14n dapoxetine (60 mg/ngdy trong 6 ngay) khong irc ché sir chuyén héa lidu duy nhét
omeprazole 40 mg. Dapoxetine khéng c6 kha ning anh hwéng dén duye dong hoc cia céc chit nén
CYP2C19 khéc.

Céc thube duoc chuyén héa béi CYP2C9

Ding nhiéu 14n dapoxetine (60 mg/ngdy trong 6 ngay) khong anh huong dén duge dong hoc hoidc
duge lye hoe ciia lidu don glibenclamide 5 mg, Dapoxetine khéng c6 kha ning anh huéng dén duge
ddng hoc cna céde chét nén CYP2C9 khéc.

Warfarin va céc thude dirge biét 13 ¢ dnh hudng dén chitc ning déng méu vi/hodic tiéu cdu

Khéng c6 dir liéu dénh gié tdc dung ctia viée sir dung 18u dai warfarin véi dapoxetine; do d6, nén
thén trong khi ding dapoxetine cho nhitng bénh ang dung warfarin 1au dai. Trong mdt nghién
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ctru duge dong hoc, dapoxetine (60 mg/ngdy trong 6 ngay) khong anh hudng dén duge dong hoe
hoc duge Iye hoe (PT hogic INR) ctia warfarin sau khi diing mét liéu 25 mg.
D4 c6 bdo c4o vé chiy mau bit thudng véi SSRI.

Ruou

Str dung dong thdi rugu va dapoxetine 1am tang nguy co hodc mirc 49 nghiém trong clia céc phéan
mg c6 hai nhu chéng mit, budn ngl, phan xa chdm hodc thay ddi phan doan. Két hop rugu véi
dapoxetine ¢ thé 1am ting cdc tic dyng lién quan dén rwou nay va ciing c6 thé 1am ting céc tic
dung phy d6i v6i tim thin kinh nhu ngdt, do d6 1am ting nguy co chén throng do tai nan; do do,
bénh nhan nén dugc khuyén céo tranh rugu trong khi diing Dapohope.

2. Twong ky ciia thube
Do khéng cé céc nghién ciru vé tinh tuong ky ciia thude, khong tron 1dn thube ndy véi céc thube

khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Hé co quan Rit Thudmg gip Khéng thudng gip Hiém gap
thwong (> 1/100 dén < 1/10) |(>1/1000 dén < 1/100) | 1/10000 dén <
gép 1/1000)
(> 1/10)
Roi loan tAm Lo ling, kich dong, |Trdm cim, tim trang chén
thin bon chdén, mét ngl,  [nan, tim trang hung phén,
gidc mo bét thudmg, |thay dbi tim trang, thin
gidm ham muén tinh |kinh, tho o, trang thai béi
duc rbi, mat phwong huéng,
suy nghi khéng binh
thudng, ting cudmg tinh
than, réi loan gidc ngi,
mét ngt ban du, mat ngit
gifra chimg, 4c mong,
nghién ring, mét ham
mubn tinh duc
Réi logn h¢ thin|Chéng mit, Budn ngit, réiloan  [Ngt, nght vén mach, Chéng mit khi
kinh ninre diu  |chi ¥, run, chimg loan |chéng mit tir thé, chimg  [géng sic, bit diu
cdm ngdi, loan vj gidc, ngu budn ngt dot ngdt
lim, hén mé, an thin, suy
giam murc do y thire
Roi loan mét MO0 mét Gisn déng tir, dau mét, rbi
loan thi giac
R6i loan tai va U tai Chdng mét
mé dao
Réi logn tim Ngimg xoang, nhip tim
chidm xoang, nhip tim
i
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Réi logn mach Do bimg Ha huyét_ép, tAng ﬁﬁyét ap
méau tAdm thu, néng bimg
Réi loan hé hip, Xoang xung huyét,
10ng ngye v ngap
trung thét
Réi logn tiéu Budnnén |Tiéu chay, nén mira, |Khé chiu & bung, khé chiu
héa t4o bon, dau bung,  |[viing thuong vi
dau bung trén, kho
tiéu, day hoi, kho chiu
& da day, chudng
bung, kho miéng
Réi loan da va Tang tiét md hoi Ngira, md héi lanh
mé dwdi da
Roi loan hé sinh Réi loan cirong duong|[Khéng xuét tinh, réi loan
sidn va vii cwe khodi nam, di cam b
phén sinh duc nam
Réi loan chung \Meét moi, kho chiju Suy nhuge, cAm thé‘ly
néng, cam thiy bén chdn,
cam thiy bét thuong, cam
thdy say
Piéu tra Huyét 4p tang Nhip tim ting, huyét 4p
tAm trirong ting, huyét ap
thé dimg ting

M3 1A céc phan (mg bét lgi

Ngit c6 dic diém 14 mét y thire, nhip tim chim hodc ngimg xoang & nhimg bénh nhan deo m4y theo
ddi Holter, d& duoc bio céo trong céc thir nglnem 14m sang. Phan 16 c4c trudng hop xay ra trong 3
gitr d4u tién sau khi diing thudc, sau liéu ddu tién hoic lién quan dén nghién ctru trong bbi canh 14m
sang (chﬁng han nhu 18y méu va dién tip tu thé dtmg va do huyét 4p). Céc triéu chimg hoang tudng
thudng xuét hién truée con ngét.

Ha huyet ap tu thé dimg d3 dwgce béo cdo trong céc thir nghiém 1dm sang.

Céc dbi twong dﬁc biét khic

Can than trong néu ting lidu 1én 60 mg & nhimg bénh nhén ding chit trc ché CYP2D6 manh hodc
néu tang lidu 1én 60 mg & nhimg bénh nhan dwoc biét 13 thude kiéu gen chuyén héa kém CYP2D6.
Hiéu {mg it thudc

Viéc ngimg sir dung d6t ngot SSRI ¢é didu trj rdi loan trAm cam man tinh d& duoe bdo céo 13 din
dén céc triéu chimg sau: tAm trang khé chiu, cdu git, kich dong, chong mit, rdi loan cam giac (vi
dy, di cam nhw cam gidc sbc dién), lo ling, 1t I4n, dau dAu, hén mé, cam xiic khéng &n dinh, mét
ngu va hung cam.

Két qua nghién cfu an todn cho thdy t 1é méc cée tridu chimg rit thude nhu chimg mét ngi nhe
hofic trung binh va chéng mit cao hon mét chiit & nhing di twong chuyén sang ding gia duoc sau
62 ngay ding thudc hing ngay.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
1. Qu4 liéu
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Khong ¢6 trudng hop qué lidu da du'cc bao cao.

Khong c6 tac dung khéng mong mudn trong nghién ctru duoc Iy 1am séng cua Dapohope véi lidu
hang ngay 1én dén 240 mg (hai lidu 120 mg céch nhau 3 gid). Noi chung, céc triéu chung qué lidu
v&i SSRI bao gdm céc phan tmg c6 hai qua trung gian serotonin nhwr budn ngu, rdi loan tiéu héa
nhur budn nén va ndn, nhjp tim nhanh, run, kich ddng va chéng mit.

2. Céch xir tri khi dung thude qué lidu

Trong trudng hop quéd lidu, céc bién phap hé trg tiéu chuin nén dugce 4p dung theo yéu cdu. Do lién
két voi protein cao v thé tich phan phéi 16n ciia dapoxetine hydmchlonde bai ni¢u cudng birc, loc
mau, truyen mau va truyén mau khéng c6 loi. Khong cé thude giai doc cy thé cho Dapohope dugc
biét dén.

PAC TiNH DUQC LYC HQC

Nhém dwge Iy: Tiét nidu

Ma ATC: G04BX14

Co ché tac dung

Dapoxetine 13 chét trc ché t4i hip thu serotonin chon loc manh (SSRI) va&i ICso 13 1,12 nM, trong
khi céc chit chuyén héa chinh & nguoi, desmethyldapoxetin (ICso < 1,0 nM) wva
didesmethyldapoxetin (ICso = 2,0 nM) twong dwong hoic it hon (dapoxetine-N-oxide (ICso = 282
nM)).

Qua trmh xuét tinh & ngudi chu yéu qua trung gian ciia h¢ than kinh giao cam. Puémg phéng tinh
bt nguon tir mét trung tAm phan xa tuy séng, trung g1an cua than nfo, chiu 4nh huéng ban din cia
mét s6 nhan trong nio (nhan trung thit va nhan n#o thét).

Co ché hoat dong cia dapoxetme trong xuét tinh sém dugc cho 14 ¢6 lién quan dén sy e ché tai
hép thu serotonin vao té bao than kinh va tiép theo I3 ting cudng hoat dong cla chit din truyén
than kinh tai c4c thy thé trwée va sau synap.

O chudt, dapoxetine trc ché phan xa xuét tinh bing c4ch tac dong & clp db trén mom gai trong nhan
te bao md bén (LPGi). Céc sei giao cim hiu hach bao boc bén trong ti tinh, dng dén tinh, tuyen
tién liét, co hanh-niéu dao va cé bang quang khién chiing co lai theo kiéu phéi hop dé dat duoc xudt
tinh. Dapoxetine diéu chinh phan xa phéng tinh ndy & chudt.

DAC TINH DUQC PONG HQC
Hap thu

Dapoxetine dugc hap thu nhanh chéng véi nnng 5 t6i da trong huyét tuong (Cmax) Xdy ra khoang
1-2 gi sau khi udng. Sinh kha dung tuyét dbi 1a 42% (khoang 15-76%), va sy gia ting t¥ 18 lidu
lugng khi tiép xic (AUC va Cmax) duge quan sat thay gifta crdng d6 liéu 30 va 60 mg. Sau khi
diing nhiéu lidu, gia tri AUC ctia ¢ dapoxetine va chét chuyén héa c6 hoat tinh desmethyldapoxetin
(DED) téing khodng 50% khi so sénh v6i gid trj AUC & liéu don.

An bita an nhiéu chat béo 1am giam nhe Cm (10%) va tang nhe AUC (i2%) cia dapoxetine va lam
chim thoi gian dé dapoxetme dat dugc ndng d6 dinh. Nhimg thay ddi nay khong dang k& v& mat
1am sang. Dapohope 6 thé dwoc ding cling hodc khéng ciing thirc &n.

Phén bd

Hon 99% dapoxetine trong nghién ctu in vitro lién két véi protein huyét thanh ngudi. Chét chuyén
hoa cé hoat tinh desmethyldapoxetin (DED) lién két voi protein 98,5%. Dapoxetine c6 thé tich phén
bé & trang théi én dinh trung binh 14 162 L.

Chuyén hoa
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Céc nghién ctru in vitro cho thdy dapoxetine dugc dio thai béi nhiu hé théng enzym trong gan va
than, chi yéu 1a CYP2D6, CYP3A4 va flavin monooxygenase (FMO1). Sau k]:n udng M“C-
dapoxetine, dapoxetme duge chuyén héa rong rdi thanh nhiéu chit chuyén héa chu yéu théng qua
cdc con dwdmg bién di sinh hoc sau: N-oxy héa, N-demethyl héa, naphthyl hydroxyl héa,
glucuronid hoéa va sulfat héa. DA c6 bang chimg vé chuyen héa toan than sau khi udng.

Dapoxenne va dapoxetine-N-oxide 1a nhimg chét chuyén hoa chinh trong huyét tuong. Cac nghién
ctru lién két va van chuycn trong nghlcn ctru in vitro cho thiy dapoxetine-N-oxide khong hoat ddng.

Céc chét chuyén héa bd sung bao gom desmethyldapoxetin va didesmethyldapoxetin chiém it hon
3% tdng s6 vat liéu lién quan dén thudc luu hanh trong huyét tuong. Céc nghién citu in vitro lién
két chi ra ring DED twong duong vé&i dapoxetine va didesmethyldapoxetin c6 khoang 50% hiéu hue
ctia dapoxetine. Mirc d6 phoi nhiém khéng lién két (AUC va Crax) ctia DED tuong tmg 1 khoang
50% vé 23% so v6i mic d¢ phoi nhidm khéng lién két ciia dapoxetine.

Thai trix

Céc chét chuyén héa cita dapoxetine chii yéu dugc thai trir qua nuée tléu dudi dang lién hgp. Hoat
chét khong thay dbi khong duoc phéat hlén trong mréc tiéu. Sau khi ubng, dapoxetine co thoi gian
bén thai ban diu khoang 1,5 gid, v6i ndng d thude trong huyét twong nhd hon 5% ndng dé dinh
vao 24 gid sau khi ding liéu, va thoi gian bén thai cudi khoang 19 gi¢r. Thor gian ban thai cudi ciing
cia DED la khoang 19 gio.

Céc ddi fuong d#c biét

Chét chuyén héa DED gép phén vao thc dun g duge 1y ctia Dapohope, déc biét khi phoi nhiém DED
tang l€n. Dudi ddy, trong mét s6 quan thé, sy gia tang céc thong s phin hoat déng duge trinh bay.

Piy 1a téng mirc phoi nhiém khong rang bude cua dapoxenne va DED. DED tuong dwong véi
dapoxetine. Udc tinh gia dinh phan phéi DED cho CNS bing nhau nhung khong biét liéu c6 ding
nhu vy hay khéng.

Chung téc

Phén tich cdc nghién ciru duge Iy 14m sang & liéu don sir dung 60 mg dapoxetine cho thay khéng co
su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké gitta nguorl da tring, da den, ngudi Tiy Ban Nha va ngudi Chéu A.

Mot nghién ciru 1am sang duoc thire hién d so sanh dwoc déng hoc cia dapoxetine & nguoi Nhét va
ngudi da trdng cho thdy ndng dé trong huyét twong (AUC va ndng d6 dinh) cia dapoxetine cao hon
10% dén 20% & ngudi Nhit do trong lwong co thé thfip hom. Mire @6 phoi nhiém cao hon mét chit
dugc cho 14 s& khong c6 tac dung 14m sang cé y nghia.

Ngudi cao tudi (trén 65 tudi)

Céc phén tich ciia mdt nghién ciru duge 1y 14m sang lidu duy nhét sir dung 60 mg dapoxetine cho
thﬁy khéng cé sy khac biét dang ké vé cac thong sb duge dong hoc (Cinax, AUCing, Trnax) gitra nam
cao tudi khoe manh va nam thanh nién khoe manh. Hiéu qua va & an toan chua duoc thiét 1ap
trong ddi trong nay.

Suy thin

Mot nghién ctu duge ly 1am sing lidu don sir dung 60 mg dapoxetine duge thye hién & nhimg déi
tuong suy than nhe (CrCL 50 dén 80 mL/phiit), trung binh (CrCL 30 dén < 50 mL/phtit) va suy thin
nng (CrCL < 30 mL/phit) va & nhimg ddi twong c6 chitc ning thén binh thuémg (CrCL > 80
mL/phit). Khéng c6 xu huéng 13 ring vé sy gia ting AUC ciia dapoxetine voi viéc giam chirc ning
thén duge ghi nhin. AUC & bénh nhan suy thin ning gan gép 2 14n so véi bénh nhan ¢é chie nang
thin binh thudmg, mic di sé liéu con han ché & bénh nhan suy thin ning. Dwgc déng hoc cia
dapoxetine chua duge danh gid & nhimg bénh nhan can thim tach thin.

Suy gan
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O bénh nhén suy gan nhe, Crmax clia dapoxetine khong lién két giam 28% va AUC khéng lién két thi
khdng thay ddi. Cmax va AUC khong lién két ctia phan doan hoat dong (tong sb tiép xiic khong lién
két ciia dapoxetine vi desmethyldapoxetin) da giam 30% va 5%, mét cach ¢6 hiéu qua. O bénh
nhén suy gan trung binh, Cmax khong lién két ciia dapoxetine vé co ban khong thay dbi (giam 3%)
va AUC khéng lién két tang 66%. Cmax va AUC khéng lién két ctia phn hoat dgng v& co ban khéng
thay ddi va ting gdp ddi, trong tmg.

O nhitng bénh nhan suy gan ning, Cmax khong lién két ciia dapoxetine gidm 42% nhung AUC
khong lién két lai ting 1én khodng 223%. Cmax vd AUC ciia phén hoat dong c6 nhing thay ddi
tuong tu.

Tinh da dang CYP2D6

Trong mdt nghién ctru duge 1y 18m sang & lidu don sir dung 60 mg dapoxetine, ndng d6 trong huyét
tuong & nhitng ngudi chuyén héa kém CYP2D6 cao hon & nhimg ngudi chuyén héa rong CYP2D6
(cao hon khodng 31% d8i v&i Cmax va cao hon 36% d6i véi AUCiur ciia dapoxetine va cao hon 98%
d6i v6i Cmax v 161% cao hon dbi véi AUCit cia desmethyldapoxetin). Phin hoat tinh cia
Dapohope c6 thé ting 1én khoang 46% & Cmax va khodng 90% & AUC. Su gia ting nay ¢ thé din
dén mét ty 16 cao hon va mirc d6 nghiém trong clia cic tic dung phy phu thude vao lidu lugng. Tinh
an toan clia Dapohope & nhitng ngudi chuyén héa kém CYP2D6 14 méi quan tim dic biét khi ding
dong thoi véi cac thube khéc c6 thé irc ché su chuyén hoéa ciia dapoxetine nhw chét trc ché vira phai
va manh CYP3 A4,

QUY CACH DONG GOI
Hop chita 2 vi x 3 vién.

PILU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bao quan: Bao quan duéi 30°C. Tranh 4nh sang.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xut.

Tiéu chuén: Nha san xuét.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
BAROQUE PHARMACEUTICALS PVT. LTD.
192/2 & 3, 190/1 and 202/9, Sokhada-388 620, Tal-Khambhat, Dist-Anand, Gujarat State, An Do.




