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BAN THEO PON MK0663-VNM-2014-009591
WPC-MK0663-T-062015

Vién nén bao phim

EXINEF® 60 MG

(etoricoxib 60 mg)

EXINEF® 90 MG

(etoricoxib 90 mg)

EXINEF® 120 MG

(etoricoxib 120 mg)

NHOM TRI LIEU

EXINEF” (etoricoxib) thuc nhém thube Coxib c6 tac dung giam dau trong diéu tri viém
khép. EXINEF la chat (rc ché rat chon loc men cyclooxygenase-2 (COX-2).

THANH PHAN
Hoat chiit
M&éi vién EXINEF dang u6ng chira 60, 90 hoic 120 mg etoricoxib.
Td duwoc

- EXINEF 60 mg: Mdi vién chira Calci hydro phosphat (dang khan), Croscarmellose
natri, Magnesi stearat, Microcrystalline Cellulose (Cellulose vi tinh thé), Lactose
monohydrate (Lactose ngdm mot phan tir nudc), sap Carnauba, Hypromellose, Titan dioxyd,

Indigo Carmine Lake (mau cham — dé son va tia), Iron Oxide Yellow (Qxyd Sét vang),
Triacetin. \

- EXINEF 90 mg: Méi vién chita Calci hydro phosphat (dang khan), Closcarmellose
natri, Magnesi stearat, Microcrystalline Cellulose (Cellulose vi tinh thé), Lactose
monohydrate (Lactose ngdm mét phan tir nudc), sap Carnauba, Hypromellose, Titan dioxyd,
Triacetin.

- EXINEF 120 mg: Mdi vién chira Calci hydro phosphat (dang khan), Croscarmellose
natri, Magnesi stearat, Microcrystalline Cellulose (Cellulose vi tinh thé), Lactose
monohydrate (Lactose ngdm mot phén tir nude), sap Carnauba, Hypromellose, Titan dioxyd.,
Indigo Carmine Lake (mau cham — do son va tia), Iron Oxide Yellow (Oxyd Sat vang),
Triacetin.

CHI PINH
EXINEF dugec chi dinh:
e Diéu tri cép tinh va man tinh cac dau hiéu va triéu chimg bénh thoai hoa khop
(osteoarthritis - OA) va viém khop dang thap (rtheumatoid arthritis - RA).
e Diéu tri viém d6t song dinh khop (ankylosing spondylitis - AS).
e Diéu tri viém khép Gut cép tinh (acute gouty arthritis).

@ Copyright © 2015 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA
All Rights Reserved



e Diéu tri cic con dau cap tinh, bao gom chimg dau bung kinh nguyén phat.
e Diéu tri ngén han céc con dau vira lién quan dén phau thuit rang.

Quyet dinh ké don chat trc ché chon loc COX-2 phai dua trén viée danh gia toan b cac nguy
co dbi véi timg bénh nhan (xem THAN TRONG).

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
EXINEF duoc ding bang duéng udng, c6 thé dung cung hodc khong ciing vai thire an.
EXINEF nén dugc dung trong thoi gian ngan nhét cé thé va véi liéu hang ngay thip nhat ma
c6 hiéu qua.
Thoai hoa khop
Liéu dé nghi cho nguoi 16m 1a 30 mg hodc 60 mg ngay 1 lan.
Viem khép dang thap
Liéu dé nghi cho nguoi lon 1a 60 mg hoac 90 mg ngay 1 lan. Liéu 101 thiéu hang ngay co tac

dung la 60 mg ngay 1 lan. O mét s6 bénh nhén, lidu 90 mg ngay 1 14n ¢6 thé cung cap su gia
tang lgi ich cua tri liu.

Viem dot song dinh khép
Liéu dé nghi cho nguoi 1om 1a 60 mg hodc 90 mg ngay 1 lin. Liéu tox thiéu hang ngay c6 tic

dung 14 60 mg ngay 1 lan. G mot s6 bénh nhén, liéu 90 mg ngay 1 1an ¢6 thé cung cap su gia
tang lgi ich cua tri liéu.

Viém khép thong phong cap tinh

Liéu dé nghi cho ngudi 16n la 120 mg ngay 1 lan. Chi nén dung EXINEF 120 mg trong giai
doan c6 tridu chimg cap tinh, véi thoi gian diéu tri t6i da 1a 8 ngay.

Dau cdp tinh va dau bung kinh nguyén phdt

Liéu dé nghi la 120 mg ngay 1 lan. Chi nén ding EXINEF 120 mg trong giai doan c6 triéu
chimg cép tinh, v6i thoi gian diéu tri t6i da 1a 8 ngay.

Dau sau phau thudt nha khoa
Liéu dé nghi 1a 90 mg ngay 1 lan, dung téi da trong 3 ngay, mot so bénh nhan ¢6 thé cn

dung thém thuoc giam dau. &&/
Céc liéu cao hon liéu d& nghi cho mdi chi dinh trén vin khong lam ting Ihern\ uc cua
thudc hodc van chua dugc nghién ciru. Do dé:

Liéu diing trong thodi héa khép khong vuot qua 60 mg mdi ngay.

Liéu ding trong viém khép dang thip khong vuot qua 90 mg mdi ngay.

Liéu dung trong viém dét song dinh khép khong duge vuot qua 90 mg mdi ngay.

Liéu ding trong bénh théng phong cép tinh khong duoc vuot qua 120 mg ngay 1 lan.

Liéu dung trong dau cap tinh va dau bung kinh nguyén phat khong dugc vuot qua
120 mg/ngay.

Liéu dung trong dau sau phiu thuit nha khoa khéng dugc vuot qua 90 mg mdi ngay.

Vi cac nguy co tim mach c6 thé tang theo liéu ding va thoi gian dung nhimg chat wrc ché
chon loc COX-2, do d6 nén dung thudc trong thoi gian ngén nhét c6 thé va dung liéu hiéu
qua hang ngay thap nhét. Nén danh gid lai dinh ky nhu cau vé giam triéu chimng va dap img
diéu tri cua bénh nhan (xem THAN TRONG).

Nguoi cao tuéi, Gidi tinh, Chung tjc
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Khéng can diéu chinh liéu EXINEF & ngudi cao tudi hoac dua theo gi61 tinh hodc chung toc.

Suy gan

O bénh nhan suy gan nhe (diém sé Child- -Pugh 5-6), liéu dung khong nén vuot qua 60 mg
ngay 1 ldn. O bénh nhén suy gan trung binh (diém s6 Child-Pugh 7-9), nén giam liéu; khong
nén vuot qua liéu 60 mg 2 ngay I lan, ciing c6 thé xem xét dung liéu 30 mg ngay 1 lan.
thng co tai liéu lam sang hoac dugc dong hoc khi dung thudc & bénh nhén suy gan nidng
(diém so Child-Pugh >9) (xem THAN TRONG).

Suy than

Khong khuyén céo diéu tri véi EXINEF & bénh nhan c6 bénh than tién trién (h¢ sb thanh thai
creatinine <30 mL/phut). Khong can chinh lieu & bénh nhén suy thdn mirc d§ nhe hon (hé so
thanh thai creatinine >30 mL/phut). (xem THAN TRONG)

CHONG CHI PINH
Chéng chi dinh ding EXINEF & bénh nhan:
- Man cam véi bt ky thanh phin nao cta thude. Tién sir hen suyén, ndi mé day hodc céc
phan g di ing sau khi dung aspirin hodc cac thudc khang viém khong steroid (NSAID)
khac.
- Suy tim sung huyét (NYHA II-IV).
- Bénh nhan cao huyét 4p c6 huyét 4p lién tuc tang cao trén 140/90 mmHg va chua duoc
kiém soat day du.
- Bénh tim thiéu mau cuc b, bénh dong mach ngo~ai bién va/hodc bénh mach mau nao da
duge xéc dinh (bao gdm bénh nhin md&i trai qua phau thudt ghép bac cau dong mach vanh
hoéc tao hinh mach mau).
- R&i loan chire ning gan ning (albumin huyét thanh <25 g/l hoic diém s6 Child-Pugh >
10).

Loét da day ta trang hoat dong hodc chay mau (Gl) tiéu hoa.
D¢ thanh thai creatinine <30 mL/phut.
- Phu nit ¢6 thai va cho con bu.

Tré em dudi 16 tudi.

Khong nén str dung EXINEF nhu li€u phap két hop voi cac thude khang vigha khong steroid
(NSAID) khac do khong c6 day du bang chimg chimg minh cho loi ich va an img phu
bat lgi co6 thé gap phai.

THAN TRONG

Nguy co huyét khdi tim mach: Cac thubc chng viém khong steroid (NSAIDs), khong phai
aspirin, dung dudng toan than, cé thé lam tang nguy co xudt hién bién c¢6 huyét khoi tim
mach, bao gom ca nhoi méu co tim va djt quy, c6 thé dan dén tir vong. Nguy co nay ¢o thé
xuét hién sém trong vai tudn ddu dimg thudc va cé thé ting 1én theo thoi gian ding thude.
Nguy co huyét khdi tim mach dugc ghi nhan cha yéu & liéu cao.

Béc si can danh gia dinh ky su xuét hién cta cac bién cb tim mach, ngay ca khi bénh nhén
khong c6 cac triéu ching tim mach truée d6. Bénh nhan can duge canh béo ve cac triéu
chimg cua bién c¢d tim mach nghiém trong va can tham kham béc si ngay khi xuat hién cac
tri¢u chirng nay.

Dé giam thiéu nguy co xuat hién bién c¢b bét lgi, can sir dung EXINEF & lidu hang ngay thip



nhét ¢6 hiéu qua trong thoi gian ngan nhat c6 thé.

Nhimng thir nghiém lam sang goi y nhom thudc e ché chon loc COX-2 ¢6 thé kém theo ting
nguy co cac bién cb do huyét khéi (dac biét 1a nhdi mau co tim va dot quy), so véi placebo va
vai thude khang viém khong steroid (naproxen). Vi cac nguy co tim mach ¢ thé tang theo
liéu dung va thoi gian dung nhimg chat trc ché chon loc COX-2, do do nén dung thude trong
thoi gian ngan nhat c6 thé va dung liéu hiéu qua hang ngay thap nhét. Nén danh gia lai dinh
ky nhu cau vé giam triéu chimg va dap umg diéu tri cia bénh nhén.

Chi nén dung etoricoxib sau khi cin nhic can than & bénh nhan ¢ cac yéu td nguy co rd rét
vé bién ¢b tim mach (nhu tang huyét ap, ting lipid mau, dai thao duong, hut thube).

Cac chét e ché chon loc COX-2 khéng phai la chat thay thé aspmn trong du phong tim
mach vi khéng c6 tac dung Ién tiéu cau. Do etoricoxib la thanh vién trong nhom thuoc nay,
khéng c6 tac dung tre ché su két tu tidu cau, nén khong dugce ngung céac thude khang tiéu cau.
Nguy co ¢6 cac tac dung bt loi & da day-rudt (loét da day-rudt hoac céc bién chimg khac ¢
da day-rudt) tang thém khi dung etoricoxib, cac chét tre ché chon loc COX-2 khac va thude
khang viém khéng steroid (NSAID) khéc cung lic véi acid acetylsalicylic (tham chi véi liéu
thp). Su khac biét tuong dbi vé tinh an toan & da day-rudt giira phac do dung cac chét (rc ché
chon loc COX-2 + acid acetylsalicylic so véi dung NSAID + acid acetylsalicylic chua dugce
danh gia dy du trong nhimg thir nghiém 1am sang dai han.

Khong khuyén céo ding tri liéu EXINEF cho bénh nhan ¢6 bénh than tién trién nang. Kinh
nghiém ldm sang ¢ bénh nhan c¢6 hé so thanh thai creatinine udc lugng <30 mL/phut rét han
ché. Néu phai khoi dau tri ligu EXINEF cho nhimg bénh nhan nay, nén gidm sat chirc nang
than cua bénh nhan chit ché.

Str dung lau dai NSAID géy hoai tir nht thén va tén thuong khéc & than. Cac prostaglandm
san xuat tai than c6 thé c6 vai trdo bu dép su duy tri tu6i mau than. Do do, trong cac diéu kién
giam tudi mau than, viée st dung EXINEF ¢6 thé lam glam su thanh lap prostaglandin va
giam luu lugng mau téi than thir phat va nhu vy lam gxa:m chirc nang than. Nhung bénh
nhan ¢6 nguy co cao nhét gap phan ung nay la nguoi da giam chire nang than, ngudi suy tim
mét bu, hodc ngudi bi xo' gan dang ké tir trude. Nén xem Xx€t giam sat chirc nang thén ¢ cac
bénh nhan nhu thé. Nhu cac thude khac 6 tac dung tre ché su tong hop prostaglandin, viée
ngung trj liéu EXINEF s& dAn dén phuc hoi tinh trang trude khi diéu tri.

Can than trong khi bat dau tri liéu EXINEF & bénh nhén c6 tinh trang mat nude déng ké. Nén
bu nude cho bénh nhan trude khi bat dau dung EXINEF.

Nhur cac thude khéc ¢é tac dung trc ché téng hop prostaglandin, tinh trang giit nude, phi va
tang huyét ap ciing duoc ghi nhan ¢ vai bénh nhén ding EXINEF. Nén tinh dén kha nang gilr
nude, phit hodc tang huyét ap nay khi ding EXINEF cho bénh nhén da c6 san tinh trang gilr
nuoc, tang huyét ap hodc suy tim. Tt ca cac thude khang viém khong st (NSAID) bao
gdm ca etoricoxib ¢6 thé lién quan dén su khoi phat méi hodc su téi phat suy\i :
(xem TAC DUNG PHU). Etoricoxib ¢6 thé phi hop vai tinh trang tang hiyet dp thuong
xuyén hon va nang hon, so véi vai NSAID va cac chat irc ché chon loc COX-2 khac, dic biét
khi ding liéu cao. Do d6, chu v dic biét dén kiém tra huyét ap trong qua trinh diéu tri voi
etoricoxib. Néu huyét ap tang dang ké, phai xem xét tri liéu khac thay thé.

Béc si nén biét 1a timg bénh nhén c6 thé phat trién loét/ cic bién chimg cia loét dudng tidu
héa trén, khong ké viée diéu tri. Mic du khong loai trir nguy co doc tinh cho duomg tiéu hoa
khi ding EXINEF, céc két qua cia Chuong trinh MEDAL da chimg minh & bénh nhan dung
tri liéu EXINEF, nguy co dc tinh cho duong tiéu hoa khi dung EXINEF 60 mg hoac 90 mg
ngay 1 14n it hon rd rét so véi dung diclofenac 150 mg mdi ngay. Trong nghién ciru 1am sang
véi ibuprofen va naproxen, nguy co loét dudng tiéu hoa trén phat hién qua ndi soi & bénh
nhin ding EXINEF 120 mg ngay 1 1an thi thap hon so v&i cac bénh nhan dung cac NSAID



khong chon loc nay. Trong khi nguy co loét duomg tiéu hoa phat hién qua ndi soi thap & bénh
nhan ding EXINEF 120 mg, thi nguy co nay lai cao hon ¢ bénh nhan dung placebo. Loét/
céc bién chimg loét duong tiéu hoa trén dugce ghl nhin & bénh nhén dung EXINEF va c6 thé
xay ra vao bét ky thoi diém nao trong thoi gian didu tri va khong cé cac triéu chimg bao
trude. Bénh nhén o tién st thung, loét va xuit huyét duong tiéu hoa va bénh nhan hon 65
tudi déu duge biét rd c6 nguy co bi cac bién ¢b nay cao hon, khéng phu thude vao diéu tri.
Khoang 1% bénh nhan trong cac thir nghiém 1am sang dung EXINEF 30, 60, va 90 mg mdi
ngay kéo dai dén 1 nim da tang alanine aminotransferase (ALT) va/hodc aspartate
aminotransferase (AST) (xap xi > 3 lan mirc t6i da binh thuong). Trong cac nhom chimg cua
nhitng thir nghiém lam sang dung cac hoat chat khac so sanh, ty 1¢ AST va/hodc ALT tang
cao & bénh nhan ding EXINEF 60 va 90 mg mdi ngay thi twong tu nhu & nhém bénh nhan
dung naproxen 1.000 mg mdi ngay, nhung thip hon 15 rét so véi nhom dung diclofenac
150 mg mdi ngay. Su gia tang cac men nay da khoi hin & bénh nhén dung tri liéu EXINEF,
voi khoang % bénh nhan hét ting men gan trong khi van dung thube. Trong nhurng thir
nghiém 1am sang c6 dbi chimg EXINEF 30 mg moi ngay v6i ibuprofen 2.400 mg moi ngay
hoic celecoxib 200 mg mdi ngay, ty 1é ting ALT hodc AST déu giong nhau & céc nhom.

Nén xét nghiém danh gia chirc nang gan bat thuong lién tuc & bénh nhan co céc tridu chimg
va/hodc dau hiéu goi v r6i loan chirc nang gan, hodc ¢ ngudi da 6 xét nghiém chiic néng gan
bt thuong. Phai ngung tri liéu EXINEF néu xét nghiém chirc néng gan bat thudng lién tuc
(gép 3 lan mirc t&i da binh thudng).

Nén sir dung EXINEF céan than & bénh nhan da timg c¢6 con hen cép tinh, bi mé day, hodc
viém miii truéc d6 do cam tmg véi cac thudc nhom salicylate hodc céc chat e ché
cyclooxygenase khong chon loc. Vi sinh 1y bénh ctia nhimg phan tng nay chua duoc biét 13,
béc sT can can nhéc loi ich tiém nang cua tri lidu EXINEF so véi céc nguy co ¢6 thé gip.

Khi ding etoricoxib & ngudi cao tudi va & bénh nhan c6 réi loan chire ning than, gan hodc
tim, can duy tri ché do chim séc y té phil hop. Néu cac bénh nhan nay c6 dién tién bénh xiu
dan trong ltic diéu tri, phai thuc hién nhimg bién phéap phu hop, bao gdm ngung tri liéu.
Trong giam sat hdu mi, rit hiém c6 cac bao cdo vé nhimg phan tmg da nghiém trong, ma vai
phén tmg c6 thé gay tir vong, bao gdbm viém da tréc vay, hdi chimg Stevens-Johnson va hoai
tir biéu bi nhiém doc xay ra khi dung NSAID va vai chét rc ché chon loc COX-2 (xem TAC
DUNG PHU). Cac tac dung phu nghiém trong nay c6 thé xay ra ma khong béo trude. Hinh
nhu bénh nhan c6 nguy co cao nhat gip céc phan img nay som trong qud trinh diéu tri: phan
16n cac truong hop ¢6 phan g khoi phat trong thang dau didu tri. Pa c6 cac béo cdo nhitng -
phan tmg man cam néng (nhu phan mg phan vé va phu mach) & bénh nhan dung etoricoxib
(xem TAC DUNG PHU). Mot vai chat trc ché chon loc COX-2 thuong ph01 hop véi tang
nguy co phan umg da ¢ bénh nhan c6 tién can di ing bét ky loai thude nao. Can ngung tri ligu
etoricoxib khi bat dau c6 biéu ‘hién phat ban ¢ da, cac ton thuong niém mac hodc bt ky déu
hi¢u khac ciia phan itng qua man.

EXINEF c6 thé che déy triéu chimg sét, la ddu hiéu cta bénh nhiém tring. B én biét 1o
van dé nay khi diung EXINEF cho bénh nhan dang diéu trj bénh nhiém tring.

SU DUNG O PHU NU MANG THAI

Nhu céc thude khac ¢ tac dung e ché tong hop prostaglandin, nén tranh dung EXINEF
trong nhimg thang cuoi cua thai ky vi ¢6 thé gay dong sém ong dong mach.

Nghién ctru doc tinh 1én kha nang sinh san duge tién hanh ¢ chudt cong da ching minh
khong c6 bang chimg vé nhimg bat thuong trong sy phat trién phoi thai khi dung liéu thude
dén 15 mg/kg/ngay (xap xi 1,5 1an liéu & nguoi [90 mg] dwa vao su tiép xuc toan than). O cac
lidu xap xi 2 lan liéu tiép xuc & nguoi truong thanh (90 mg) dua vao su tiép xuc toan than,
nguoi ta ghi nhan co ty 18 thap vé di dang tim mach va gia tang hu thai sau khi cdy thu tinh &




tho diéu tri bang etoricoxib. Khong tim thay tac dung 1én su phat trién phéi thai khi liéu tiép
xtc toan than gan bang hodc kém hon liéu hang ngay & nguoi (90 mg). Tuy nhién, nhitng
nghién ciru kha néng sinh san ¢ dong vat khong phai lac nao cting du doén dugc dép img ¢
nguoi. Khong c6 nhimg nghién ciru phu hop va d01 chimg t6t & phu nir ¢6 thai. Chi nén dung
EXINEF trong 2 quy dau cta thai ky khi loi ich tiém ning hon han nguy co c6 thé xay ra cho
thai nhi.

Kha nang sinh san

Etoricoxib, ciing nhu céc thude tic ché COX-2 khac, tranh ding cho phu nit dang muén c6
thai.

SU DUNG O PHU NU CHO CON BU

Etoricoxib dugc bai tiét trong stra chudt me. Van chua biét 15 thude nay c6 bai tiét vao sira
nguoi hay khong. Vi co nhiéu thude duge bai tiét trong sira nguoi va vi cac tac dung phu cua
nhimg thudc trc ché tong horp prostaglandm co the xdy ra & tré nho ba me, nén tiy theo tim
quan trong cua thude doi voi ngudi me ma quyét dinh hodc ngung bu me hoic ngung dung
thude.

SU DUNG O TRE EM

Chura xac ldp tinh an toan va hi¢u qua cua etoricoxib & bénh nhan tré em.

SU DUNG O NGUOI LON TUOI

Dugc dong hoc cua thude & ngudi cao tudi (> 65 tudi) twong tu nhu & nguoi tré tubi. Trong
thir nghiém 1am sang, ty 1¢ tic dung bt loi cao hon & bénh nhén cao tudi khi so véi bénh
nhan treé tudi hon; nhitng khac biét tuong dm gitra nhém etoricoxib va cac nhom chimg déu

gaong nhau ¢ nguoi cao tudi va ngudi tré tudi. Khong thé loai trir sy nhay cam nhiéu hon &
mot sb ngudi 16m tudi hon.

TUONG TAC THUOC

Warfarin: & dbi tugng 6n dinh véi tri liéu warfarin méan tinh, phac dd EXINEF 120 mg moi
ngay thuong lién két vdi tang khoang 13% ti s6 chuén hoa qudc té vé thoi gian prothrombin
(International Normalized Ratio - INR). Nén kiém tra thuong 1é cac gia tri INR khi bét dau
hodc thay déi diéu tri véi EXINEF, dic biét 1a trong vai ngay dau & bénh nhan dung warfarin
hodic céc thude tuong tu.

Rifampin: ding EXINEF cing ltc véi rifampin, mot chét gdy cam img manh su chuyén hoa
qua gan di lam giam 65% dién tich dudi duomg cong (AUC) biéu dién ndng do etoricoxib
trong huyét twong. Nén tinh dén su trong tac nay khi dang EXINEF ciing lic voi rifampin.

Methotrexate: c6 2 thir nghiém nghién ciru tac dong cua EXINEF lidu 60, 90 hoac 120 mg
dimg ngay 1 lan trong 7 ngay & bénh nhén dang ding methotrexate lidu 7,5 — 20 g tuan 1
lan d¢ dicu trj viém da khop dang thap. EXINEF liéu 60 va 90 mg anh/huong dén
ndng do methotrexate trong huyét twong (danh gia qua AUC) hodc su th ai thudc qua
than. Trong 1 thir nghiém, EXINEF 120 mg khong tac dong dén nong dd methotrexate trong
huyét tvong (danh gia qua AUC) hodc sy thanh thai thudc qua thén. Trong thur nghiém con
lai, EXINEF 120 mg lam tang nong d§ methotrexate trong huyet twong dén 28% (danh gia
qua AUC) va lam giam thanh thai methotrexate qua than dén 13%. Nén giam sat kha nang
gay doc lién quan dén methotrexate khi dung EXINEF liéu cao hon 90 mg mdi ngay va diung

tri li¢u methotrexate cung lac.

Cdc thuoc lgi tiéu, trc ché men chuyén angiotensin (ACE) va thuéc doi khang angiotensin 11
(AllIA): cac bao cao goi y NSAID bao gom cac thuoc trc ché chon loc COX-2 ¢6 thé lam giam
hidu luc diéu trj tang huyet ap cia cac thudc lgi tiéu, thude e ché ACE va thude ddi khang
angiotensin II. Nén dé y dén su twong tac nay khi ding EXINEF cing lic véi cac loai thude
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nay. O mot sb bénh nhan giam chirc nang than (nhu bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan mét
thé tich dich tuan hoan, bao gf)m bénh nhan dung liéu phap loi tiéu) dang dung cac thude
khang viém khong steroid, bao gobm thude trc ché chon loc COX-2, viée dung dong thoi cac
thudce uc ché ACE hodc dbi khang angiotensin II c6 thé lam chirc nang than cang xiu hon,
bao gdm kha ning suy than cap. Cac tac dong nay ‘thudng co thé phuc hdi. Do d6, nén cén
than khi phéi hop cac thudc, dic biét & ngudi cao tudi.

Lithi: cac bao cao goi y NSAID khong chon loc va thude tre ché chon loc COX-2 ¢é thé lam
tang nong do lithi trong huyét twong. Nén tinh dén sy tuong tac nay khi cho bénh nhan ding
EXINEF cung luc vai lithi.

Aspirin: ¢6 thé ding EXINEF cung lic voi aspirin liéu thap dé du phong bénh tim mach. O
trang thai bén vimg, etoricoxib 120 mg ngay 1 lin khéng tac dong 1én hoat tinh khéng tiéu
cdu cua aspirin liéu thap (81 mg ngay 1 lan). Tuy nhién, dung aspirin liéu thap dong thoi véi
EXINEF lam tang ty 1é loét duong tiéu héa hodc cac bién chimg khac khi so vai dung
EXINEF don tri liéu. (xem THAN TRONG)

Vién ué'ng tranh thai: EXINEF 60 mg dung cung ltic véi vién uéng tranh thai chira 35 mcg
ethinyl estradiol va 0,5-1 mg norethindrone trong 21 ngay da lam ting AUCy.4,i5 clia ethinyl
estradiol ¢ trang thai bén vimg dén 37%. AUC,. 24gi5 cta ethinyl estradiol & trang thai bén
vimg da tang dén 50- 60% khi EXINEF 120 mg dung cung luc hodc cach 12 gio véi loai vién
uong tranh thai nay. Cén tinh dén su gia tang nong do ethinyl estradiol khi chon lya loai vién
uong tranh thai ding chung véi etoricoxib. Tang tiép xuc luong ethinyl estradiol c6 thé lam
ting ty 1¢ cac tac dung bat loi thuong lién két véi dung céc vién udng tranh thai (nhu cc bién
c¢b huyét khéi tic tinh mach & phu nir ¢6 nguy co).

Tri liéu thay thé hoemon: EXINEF 120 mg ding ciing v6i tri li¢u thay thé hocmon chira cac
estrogen lién hop (0 625 mg PREMARIN M) trong 28 ngady, da lam ting AUCy.p4ei5 trung
binh ¢ trang thai bén vimg cua estrone khong lién hop (41%), equilin (76%) va 17-B-estradiol
(22%). Tac dong cua céc liéu EXINEF khuyen cao (30, 60 va 90 mg) dung kéo dal chua dugc
nghién ciru. Tac dong ciia EXINEF 120 mg 1én ndng d6 (AUC,. 24gitr) cac thanh phan estrogen
nay trong PREMARIN™ thi kém hon phan nura so v6i tac dong quan sit duge khi dung
PREMARIN™' don doc va khi liéu thudc tang tir 0,625 dén 1,25 mg. Van chua biét 1 ¥
nghia lam s T& cua cac su gia tang nay va van chua cé nghlen clru vé phéc dd phdi hop
PREMARIN ™ liéu cao hon véi EXINEF. Nén tinh dén su gia ting nong d9 céc estrogen khi
chon lua tri liéu thay thé hocmon sau mén kinh dé ding véi EXINEF.

Cdc thuée khdc: trong cac nghién ciru vé tuong tac thude, EXINEF khéng c6 cac tic dong
quan trong trén 1am sang lén duge dong hoc cua prednisone/prednisolone hodc digoxin.

Nhimg thuéc khéng acid va ketoconazole (1 chét e ché manh CYP3A4) khong c6 céc tac
dong quan trong 1én dugc dong hoc ldm sang cua EXINEF.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khong c6 thong tin nao goi y EXINEF tac dong 1én kha nang lai xe hodc vap K iy khi
bénh nhan dang ding thudc. Cac bénh nhan bi hoa mat, chong mat, bu(?r& 0 khi dung

etoricoxib nén han che lai xe va van hanh may moc.

TAC DUNG PHU
Tinh an toan cua EXINEF duoc déanh gia trong nhitng thir nghi¢m 1am sang trén 9.295 ca thé,
bao gém 5.774 bénh nhén bi viém xuong- khop, viém da khorp dang thap hoac dau thit lung
mén tinh (x4p xi 600 bénh nhan bi viém xwong-khép hoidc viém da khép dang thip duge diéu
tri 1 nam hodac lau hon).



Céc tac dung bét loi lién quan dén thude sau day duoce bdo cdo trong nhimg thir nghiém lam
sang ¢ bénh nhan bi thoai hoa khép, viém da khop dang thap hodc dau that lung man tinh
duoc diéu tri dén 12 tuin. Céc tac dung bét loi xay ra >1% bénh nhan dung EXINEF va véi
ty 1& cao hon so véi placebo la: suy nhuge/mét méi, chodng vang, phi chi dudi, ting huyét
ap, kho tiéu, ¢ nong, budn non, nhirc déu, tang ALT, tang AST. Céc tac dung bat loi giéng
nhau & bénh nhén bi thoai héa khép hodc viém da khép dang thip dung tri liéu EXINEF
trong 1 nam hodc 1du hon.

Trong nghién ciru MEDAL, 1a nghién ciru ¢6 tiéu chi danh gid 1a két qua tim mach tién hanh
trén 23.504 bénh nhan, tinh an toan cia EXINEF liéu 60 hodc 90 mg mdi ngay thi tuong
duong voi diclofenac liéu 150 mg moi ngay & bénh nhén bi thoai héa khép hodc viém da
khép dang thap (thoi gian diéu tri trung binh la 20 thang). Trong nghién ctru quy mo 16n nay,
chi ¢6 céc tac dung bat loi nghiém trong va cac truong hop ngung thude do tac dung bét 1¢i
moi duge ghi chép. Ty 1€ céc tac dung bat lgi nghiém trong & tim mach do huyét khéi da
duge xac dinh ¢ dan so dung EXINEF va diclofenac déu giéng nhau. Ty 18 ngung tham gia
nghién ciru do céc tac dung bét 10i lién quan dén ting huyet &p chwa dén 3% & mdi nhém diéu
tri; tuy nhién, EXINEF 60 va 90 mg c6 ty 1¢ ngung thudc do cac tac dung nay cao hon rd rét
so voi diclofenac. Ty 1¢ céc tac dung bt lgi vé suy tim sung huyét (ngung tri liéu va tac dung
nghiém trong) va ty 1¢ ngung tham gia nghién ciru do phu thi twong ty nhau gita nhém
EXINEF 60 mg va nhém diclofenac; tuy nhién, ty 1& cac bién c¢b nay & dan sb dung EXINEF
90 mg thi cao hon so v6i diclofenac. Ty 1€ ngung tham gia nghién ctru do rung nhi cao hon
ddi v6i etoricoxib so véi diclofenac.

Céc nghién ciru EDGE va EDGE 11 da so sanh kha nang dung nap dwong udng cua etoricoxib
90 mg mdi ngay (1,5 - 3 1an liéu khuyén cdo trong thoai héa khdp) va diclofenac 150 mg mdi
ngay trén 7.111 bénh nhan bi thodi héa khép (nghién ctiru EDGE; thoi gian diéu tri trung binh
9 thang) va trén 4.086 bénh nhan bi viém da khép dang thip (nghién ctru EDGE II; thoi gian
diéu trj trung binh 19 thang). Tai mdi nghién ciru nay, dic tinh tic dung bét loi & nhém ding
EXINEF n6i chung tuong tu nhu cac bo céo tac dung bat loi trong nhing thir nghiém lam
sang giai doan IIb/III d6i chimg véi placebo; tuy nhién, ting huyét ap va cic tic dung bét loi
lién quan dén chimg pht xay ra véi ty 1& cao hon & nhém ding etoricoxib 90 mg so véi nhém
dung diclofenac 150 mg mdi ngay. Ty 1é cac tic dung bét loi huyét khdi tim mach nghiém
trong di xac dinh & 2 nhém diéu tri déu nhu nhau.

Trong 1 phan tich tong hop cac thir nghiém tir giai doan IIb dén giai doan V véi thoi gian
nghién ciru kéo dai > 4 tuan (ngoai trir nhimg nghién ciru cua chuong trinh MEDAL), ty 1&
cac tac dung bt loi huyét khdi tim mach nghiém trong da xéc dinh & nhém ding etoricoxib >
30 mg khéng khac biét c6 y nghia so v4i nhém dung NSAID khéng thudc naproxen. Ty 1é
cac tac dung bét loi nay & nhém etoricoxib thi cao hon so véi nhém ding naproxen 500 mg, 2
lan m&i ngay.

Trong 1 nghién ciru ldm sang vé viém d6t séng dang thép, bénh nhan duogc didu tri véi
EXINEF 90 mg ngay 1 lan cho dén 1 nam (N=126). Trong 1 nghién ciru 1am sang khéc vé
viém dbt song dang thap (N=857), bénh nhén dugc diéu tri voi EXINEF hodg 90 mg
ngay 1 lan cho dén 26 tudn. Néi chung, dir liéu tac dung bét loi trong céc €d clru nay
twong tu nhu trong céc nghién ctru dai han vé thoai hoa khép, viém da khop da A
thit lung man tinh.

Trong 1 thtr nghiém ldm sang vé viém khép thong phong cép tinh, bénh nhan dung tri liéu
EXINEF 120 mg ngay 1 lan trong 8 ngay. Dir li¢u tac dung bét loi trong nghién ciru nay, noi
chung, tuong tu nhu trong cac nghién ciru tong hop thoai hoa khép, viém da khép dang thap
va dau thit lung man tinh.

Trong nhimg thir nghiém 1am sang ban diu vé dau cip tinh, bénh nhan dung tri liéu EXINEF
120 mg ngay 1 lan trong 1- 7 ngay. Dit liéu tac dung bt lgi trong céc nghién ctru nay, noi
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chung, tuong tu nhu trong cac nghién ciru tong hop thodi hoa khop, viém da khép dang thap
va dau thit lung man tinh.

Trong nhimg thir nghiém két hop vé dau cip sau phiu thuat rang, ti 1€ mic viém & rang sau
nhd rang (chan ring kho) dugc bao cao ¢ bénh nhéin diéu tri bang EXINEF la tuong duong
v&i nhimg bénh nhén diéu tri bing céc hoat chat so sanh.

Nguy co huyét khéi tim mach (xem them phan THAN TRONG)

Kinh nghiém hau mai

Céc phan (g bit loi sau ddy dugc bao cdo trong kinh nghiém hau mai:

Réi loan mdu va hé bach huyét: giam tiéu céu.

Réi loan hé mién dich: céc phan tmg quéa man, phan (g phan vé&/gia phan vé bao gbm sdc.
Réi loan chuyén héa va dinh dwong: ting kali huyét.

Réi loan tam than: lo léng, mét ngu, 14n 16n, a0 giac, tram cam, bon chon.

Réi loan hé than kinh: rHi loan vi giac, ngu ga.

Réi loan thi gidc: nhin mo.

Réi logn tim: suy tim sung huyét, hoi hop/danh tréng nguce, dau thit nguc, nhip tim nhanh.
R6i loan mach mdu: con tang huyét ap kich phat.

R6i loan hé hdp, long ngiee va trung that: co thit phé quan.

Réi logn tiéu hoa: dau bung, loét miéng, loét duong ti€u hoa bao gbm thung va xuét huyét
(chti yéu & bénh nhén cao tudi), non, tiéu chay.

Réi logn gan mdt: viém gan, chimg vang da.

Réi loan cja va mo duoi da: phu mach, ngira, ban do, phat ban, hoi chimg Stevens-Johnson,
hoai tir biéu bi nhiém ddc, mé day.

Réi loan théan va nude tiéu: ton thuong théan, bao gém ca suy than (xem THAN TRONG).

BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUGC SI NEU GAP BAT KY TRIEU CHUNG NAO
KE TREN HOAC CAC BAT THUGNG KHAC.

QUA LIEU
Khong c6 ddc tinh déng ké xay ra khi dung EXINEF liéu don dén 500 mg va lidu nhleu lan
dén 150 mg/ngay, trong 21 ngay o cac thir nghiém lam sang. Da c6 nhimg béo céo vé sir
dung qué liéu etoricoxib cap tinh, nhung khong c6 bao cdo vé tac dung bt lgi Xdy ra o phan
16m céc truong hop qua lidu. Cac tac dung bat lgi phd bién nhat dugc ghi nhan déu pha hop
vai dic tinh an toan cua etoricoxib (nhu céc tac dung trén duong tiéu hoa, trén mach mau
than).

Trong truong hop qua lléu diéu hop 1y 1a nén ap dung cac bién phéap hd tro t dung, nh

loai bo chit chura kip hép thu khoi duong tiéu hoa, theo doi trén 14m sang va tj liéu nang dor
néu can.

Khong thé loai bo etoricoxib bang tham phan mau; van chua biét rd ¢6 thé dung thim phan
phuc mac dé loai bo etoricoxib hay khong.

DUQC LUC HQC

EXINEF la thudc khang viém khéng steroid (NSAID) c6 hoat tinh khang viém, giam dau, va
giam soOt & cac mo hinh dong vat. EXINEF la chat trc ché cyclooxygenase-2 (COX-2) manh,




rat chon loc, ¢6 hoat tinh khi uong trong pham vi va cao hon pham vi liéu dung trén lam sang.
Pa xac dinh duoc 2 doéng dang cyclooxygenase: cyclooxygenase-1 (COX-1) va
cyclooxygenase-2 (COX-2). COX-1 chiu trach nhiém vé cac chirc nang sinh ly binh thuong
qua trung gian prostaglandin nhu bao v¢€ niém mac da day va sy két tu tiéu cau. Su e ché
COX-1 do dung cac NSAID khong chon loc thuong kém theo ton thuong da day va uc ché
tiéu cau. Nguoi ta dd chimg minh COX-2 ¢6 trach nhiém chu yeu trong tong hop cac cht
trung gian cua acid prostanoic gy dau, viém va sot. Su e ché chon loc COX-2 do dung
etoricoxib da lam giam cac déu hiéu va tridu chimg 1am sang nay cing voi giam doc tinh &
dudng tiéu hoa ma khong co tac dung 1én chire nang tiéu cau.

Trong tat ca cac nghién ctru duge lam sang, EXINEF ¢6 tac dung e che COX-2 phu thugc
vao lidu sir dung ma khéng e ché COX-1 khi dung liéu dén 150 mg mdi ngay.

Anh hudng Ién hoat tinh béao vé niém mac da day cua COX-1 ciing dugc dénh gia trong 1
nghién ctru lam sang vGi cac mau sinh thiét da day dugc thu thap tir dbi tugng dung hoac
EXINEF 120 mg moi ngay, hodc naproxen 500 mg ngay 2 lan, hodc - placebo dé danh gia su
tong hop prostaglandin. So voi placebo, EXINEF khong trc ché su tdng hop prostaglandin &
da day. Nguoc lai, naproxen di trc ché su téng hop prostaglandin & da day dén gan 80% khi
so vi placebo. Céc dir liéu nay cang chimg minh thém tinh chon loc COX-2 cua EXINEF.
Chike ndng tiéu cau

Thoi gian chay mau khong bi anh hudng khi dung EXINEF nhiéu liéu dén 150 mg mdi ngay
trong 9 ngay so véi placebo. Tuong tu, thoi gian chay méu khong bi thay ddi trong 1 nghién
ctru lidu don véi EXINEF 250 hodc 500 mg. O té bao thyc nghiém sdng ngoai co thé (ex
vivo), khong co su uc ché acid arachidonic hodc su két tu tiéu ciu do cam ung collagen o
trang thai bén vimg véi lidu EXINEF dén 150 mg. Céc phét hién nay phu hgp vai tinh chon
loc cua etoricoxib dbi véi COX-2.

DUQC PONG HQC
Hp thu
Etoricoxib dugc hap thu tét qua duong uong Trung binh sinh kha dung dudng uong gan
100%. Sau khi dung liéu 120 mg ngay 1 lan cho dén khi dat trang thai bén vimg, nong do
dinh trong huyét tuong (trung binh nhan Ciax = 3,6 meg/mL) dugc ghi nhén dat duge gan 1
gi0r (Tmax) sau khi ddi twong ngudi 16n udng thude lic bung d6i. Trung binh nhan AUC.4 iy
la 37,8 megegio/mL. Duge dong hoc ciia etoricoxib tuyén tinh véi pham vi lidu dung trén lam
sang.
Bira an binh thudng khong c6 anh hudng c6 ¥ nghia lam sang 1én mirc d6 hodc téc do hép thu
1 liéu etoricoxib 120 mg. Trong cac thir nghiém 14m sang, etoricoxib duoc dung khong lién
quan dén thirc an.

Dugc dong hoc cia etoricoxib & 12 déi twong khoe manh déu nhu nhau (trong duong AUC,

Cumax trong khoang chénh léch 20%) khi dung thudc don doc, khi dung chung véi th khang
acid chira magnesi/nhom hydroxide, hodc thude khang acid chira calci carbonateK njng

trung hoa acid x4p xi 50 mEq).
Phiin phoi
Khoang 92% liéu etoricoxib gan V@i protein trong huyét twong ngudi khi dung trong pham vi

nong do 0,05 — 5 meg/mL. Thé tich phan phdi & trang thai bén vimg (Vdss) khoang chimg
120 lit & nguoi.

Etoricoxib di qua nhau thai & chudt cong va tho, va di qua hang rao méau-ndo & chudt cong.

Chuyén héa
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Etoricoxib dugc chuyen héa manh mé véi <1% lleu duoc tim thdy trong nudc tidu & dang ban
dau. Con dudmg chuyén hoa chinh dé tao dan xuit 6’ -hydroxymethyl dugc thue hién véi su
x(c tac cua cac enzyme cytochrome P450 (CYP).

Pa ¢6 5 chat chuyén héa duge nhan dién & nguoi. Chat chuyén héa chu yéu la din xudt 6'-
carboxylic acid cua etoricoxib dugc hinh thanh tir sy oxy hoa dan xudt 6’-hydroxymethyl.
Céc chat chuyén hoa chu yéu nay biéu hién hodc khong c6 hoat tinh c6 thé do ludng duge
hoic chi ¢6 hoat tinh yéu nhu cac thude tre ché COX-2. Cac chat chuyén hoa nay déu khong
tic ché COX-1.

Thai trr

Sau khi tiém tinh mach 1 liéu don 25 mg etoricoxib ¢ gin phong xa cho cac dbi tugng khoe
manh, 70% hoat chét phong xa dugc tim thay trong nudc tiéu va 20% trong phan, phan 16n ¢
dang céc chét chuyén hoa. Dudi 2% hoat chat phong xa duoc tim thiy & dang thudc khong
chuyén hoa.

Phén 16n etoricoxib dugc thai trir chu yéu qua qué trinh chuyén hoéa, sau d6 qua sy bai tiét &
than. Nong do cua etoricoxib ¢ trang thai bén vimg dat duge trong vong 7 ngay diéu trj khi
dung liéu 120 mg ngay 1 lan, véi ty so tich liy gan bang 2, tuong img v6i thoi gian ban thai
tich liiy khoang 22 gi®. Theo wde tinh, su thanh thai thube tai huyét trong xap xi 50 mL/phut.
Nhiing dic tinh & bénh nhan (cdc din sé dic biér)

Gioi tinh

quc dong hoc cua etoricoxib ¢ nam va nir déu nhu nhau (xem LIEU LUONG VA CACH
DUNG).

Nguoi cao tuoi

Duoc dong hoc & ngudi cao tum (= 65 tuox) cling tuong ty nhu & nguoi tré tudi. Khéng cin
chinh liéu & bénh nhan cao tudi (xem LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Chung téc

Chung tgc khong tao hiéu img quan trong trén lam sang 1én duoc dong hoc cia etoricoxib
(xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Suy gan
O bénh nhan suy gan nhe (dlem s6 Child- -Pugh 5-6), etoricoxib liéu 60 mg ‘ngay 1 lan co
AUC trung binh cao hon gan 16% so vai déi tugng khoe manh ding cung ché do lidu. Bénh
nhédn suy gan trung binh (diém s Child- -Pugh 7-9) dung etoricoxib liéu 60 mg 2 ngay I lan
di c6 AUC trung binh twong tu nhu & dbi twong khoe manh ding etoricoxib 60 mg ngay 1
lan; liéu etoricoxib 30 mg ngay 1 lan chua dwoc nghién ctu trong dén s6 nay. ) t2
liéu 1am sang hodc duoc dong hoc khi dung thudc & bénh nhéan suy gan nang (dié
Pugh >9) (xem LIEU LUQGNG VA CACH DUNG, Suy gan).

Suy than

Duge dong hoc cua etoricoxib liéu don 120 mg & bénh nhan suy than trung binh — nang va
bénh nhén c6 bénh than giai doan cubi dang diéu tri bang thim phan mau thi khong khéc biét
dang ké so véi dugce dong hoc & d6i tugng khoe manh. Tham phan mau khong gop phan déng
ké vao viéc thai trir thude (sw thanh thai thude qua thim phan khoang 50 mL/phut).

Bénh nhdn tré em

Duoc dong hoc cua etoricoxib & bénh nhi (<12 tudi) chua duoc nghién ciru.

Trong 1 nghién ciru duge dong hoc (N=16) tién hanh trén thanh thiéu nién (12-17 tudi), duoc
dong hoc ¢ thanh thiéu nién ning 40-60 kg ding etoricoxib 60 mg ngay | lan va & thanh
thiéu nién niing >60 kg dung etoricoxib 90 mg ngay 1 1an thi déu gidng nhu dugc dong hoc &
ngudi 16n ding etoricoxib 90 mg ngay 1 lan. Van chua xéac 1ap tinh an toan va hiéu qua cua
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etoricoxib & bénh nhan tré em.
Twong tic thubc véi cdc dit ligu dwoc déng hoc bo sung

Etoricoxib dugc bién dbi sinh hoc chu yéu qua qua trinh oxy hoa phu thudc vao hé thong men
Cytochrom dé tao thanh 6’-hydroxymethyl etoricoxib, ma cht nay c6 thé duogce chuyen hoa
tiép thanh acid carboxylic twong tmg hoic O-glucuronide. Dir li¢u in vitro cho thdy CYP3A4
dong vai tro chu yéu (khoang 60%) trong phan tmg hydroxyl hoéa etoricoxib va CYP2C9,
1A2, 2C19, va 2D6 dam nhiém phan hydroxyl héa con lai (khoang 40%). Su dung thude tre
ché manh CYP3A4 (ketoconazole) khong 1am téng ndng dé etoricoxib trong huyét trong dén
mirc dd ¢ y nghia trén 1dm sang (ting AUC xép xi 43%). Sir dung thude gy cam ung manh
cac enzyme CYP (rifampin) lam giam 65% AUC ciia etoricoxib trong huyét tuong.

Kha ning etoricoxib trc ché hodc cam tmg hoat tinh cuia CYP3A4 da dugc nghién ciru trong
nhung thir nghiém & ngudi qua xét nghlem hoi thé sau khi tiém tinh mach erythromycin. So
vai placebo, etoricoxib (120 mg ding moi ngay, trong 11 ngay) khong ¢o6 bat ky tac dong
dang ké 1én phan tmg khir nhém N-methyl héa cta erythromycin, didu nay chimg 16 thube
khong c6 tac dong l1én hoat tinh cia CYP3A4 tai gan. Dua trén cac nghién ciru in vitro,
etoricoxib khong ¢6 tic dung tic ché cac cytochrome P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, hoic 2E1.

BAO QUAN
Bao quan dudi 30°C (86°F) trong bao bi gdc.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuat.

QUY CACH PONG GOl
EXINEF 60 mg: Hop 1, 2 hodc 4 vi x 14 vién
EXINEF 90 mg, 120 mg: Hop 1, 2 hodc 4 vi x 7 vién.

THUOC NAY CHI DUNG THEO BON CUA BAC SI. PQC KY HUONG DAN SU DUNG
TRUGC KHI DUNG, NGAY CA KHI BAN PA DUNG THUOC NAY THEO PON CUA
BAC SI TRUGC PO. MOT SO THONG TIN TRONG TO HUGNG DAN TRUGC PAY
CO THE DA PUQC THAY POI. NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC
SI.

XIN LUU Y RANG THUOC NAY DUGC CHI BPINH CHO CA NHAN!/ . KHONG
PUGC PUA THUOC NAY CHO NGUOI KHAC SU DUNG. BPE XA TAM RE EM.

Sin xuit béi Frosst Ibérica, S.A.

Via Complutense, 140, 28805 Alcala De Henares (Madrid), Spain (T4dy Ban Nha)
Dong goi boi Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem The Netherlands (Ha Lan)
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