R THUGC BAN THEO BON
Rx

TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén
EUROLUX-1
Vién nén
EUROLUX-2

Thuéc nay chi dung theo don thuéc
Dé xa tam tay tré em
Poc ky huéng dan si dung trudc khi dung
Théng bao ngay cho bac sy hoac dugc sy nhirng tac dung khéng mong muén khi sir dung thuéc
T6 théng tin san phdm ndy bao gém huéng dan sir dung cho thuéc c6 nhiéu ham luong khdc nhau.
PHAN 1. HUGNG DAN SU DUNG THUGC CHO NGU'GI BENH
1. Thanh phan, ham lugng cia thuéc:
M&i vién nén EUROLUX-1 chira:
Repaglinid ........cevevrvicrnsenene. 1 M@
Ta dugc: Polysorbat 80, natri bicarbonat, glycerol, povidon, cellulose vi tinh thé M101, crospovidon, oxyd st vang, natri lauryl sulfat, magnesi stearat.
M&i vién nén EUROLUX-2 chra:
Repaglinid ........cccvcvrverscnuee. 2 Mg
Ta dugc: Polysorbat 80, natri bicarbonat, glycerol, povidon, cellulose vi tinh thé M101, crospovidon, oxyd sdt dé, natri lauryl sulfat, magnesi stearat.
2. M0 ta san pham:
EUROLUX-1: Vién nén tron mau vang, mot mat c6 dap gach ngang, mat kia tron.
EUROLUX-2: Vién nén tron mau héng, mét mat cé dap gach ngang, mat kia tran.
3. Quy cach déng géi: Hop 6 vi x 10 vién.
4. Thudc ding cho bénh gi?
San pham EUROLUX-1/ EUROLUX-2 chita thanh phan chinh c6 tac dung dudc ly la repaglinid, la mét thuéc gay ha dudng huyét thuéc nhém meglitinid.
Repaglinid c6 tac dung kich thich té€ bao beta cua tuyén tuy tiét insulin lam gidm glucose huyét.
Bénh dai thao duding typ 2 1a do tuyén tuy ctia ban khéng san xuat du insulin dé kiém soat lugng dudng trong mau hodc do co thé ban khéng con dap (ing
binh thudng véi insulin do ¢ thé san xuét ra.
Repaglinid dugc dung dé diéu tri dai thao duding typ 2 khi khi ché dé an va luyén tap hgp ly khéng kiém soat dugc glucose huyét.
Repaglinid dugc st dung phéi hgp véi metformin khi dung don déc khéng kiém soat dugc dudng huyét. Néu dung phéi hgp van khéng kiém soét dugc
dudng huyét, thi phai thay bang insulin.
5. Nén dung thuéc nay nhu thé nao va liéu lugng?
Ludn dung thudc chinh xac nhu hudng dan clia béc s§ hodc dugc s§. N&u ban chua rd, hay hdi lai cho chéc chan.
Liéu ding:
Tuy theo mic dudng huyét va bénh sir ctia ban ma bac sy sé lua chon liéu phu hgp cho ban.
Ngudi lon:
Liéu khéi dau théng thudng la 0,5 mg, uéng trudc méi bita &n chinh.
Bac s§ c6 thé diéu chinh liéu 1&n dén 4 mg udng trudc méi bita an chinh. Liéu khuyén cao t&i da hang ngay la 16 mg.
Can théng bao cho bac s§ vé cac bénh hoac tinh trang ban dang méc phai, cac thuéc ban dang sir dung dé bac sy cé thé diéu chinh liéu hgp ly cho ban.
Cach dung:
Thuéc dung dudng uéng. Uéng thuéc véi mét ly nudc day ngay trudc khi &n hodc trong vong 30 phit truéc méi bita an chinh.
6. Khinao khéng nén dung thudc nay?
Khéng nén dung thudc nay néu ban:
- Man cam vdi repaglinid hodc v&i bat clr thanh phan nao clia thudc.
- Daithao duong typ 1.
- Nbéng d6 acid trong mau cta ban tang 1én (dai thdo dudng nhiém toan ceton).
- Bénh gan nang.
- Pang dung gemfibrozil (thuéc st dung dé ha néng dé chat béo trong mau).
Khéng dung thuéc néu ban gdp phdi bat ky trudng hgp ndo & trén. Tham khdo y kién ctia bdc sy néu ban chua chdc chan.
7. Tac dung khéng mong muén
Nhu cac thudc khac, repaglinid cé thé gay tac dung khéng mong muén, nhung khéng phai ai cling gap phai.
Ngung dung thuéc va lién hé trung tdm y té gan nhdt néu ban gdp cdc phan dng sau:
- Tut dudng huyét: Tut dudng huyét thudng nhe hodc trung binh, déi khi c6 thé gay bat tinh hodc hén mé do tut dudng huyét. Khi dé, ban can dugc can thiép
y té€ ngay.
- Di ing: Rat hiém gap di iing (c6 thé tac déng dén 1 trong 10.000 ngudi). Cac triéu chiing nhu sung, khé thd, nhip tim nhanh, chéng mat, toat mé héi lanh c6
thé 1a d4u hiéu ctia phan (ing phan vé. Lién hé ngay vdi bac s§.
Cdc tdc dung khéng mong mudn khdc:
Rdt thudng gdp, c6 thé tdc ddng dén hon 1 trong 10 ngudi:
Dau dau.
Nhiém trung dudng hé hap trén.
Thudng gdp, c6 thé tdc déng dén 1 trong 10 ngudi:
Thiéu mau cuc bo, dau nguc.
Tiéu chay, tdo bon, dau bung, budn non, khé tiéu, tang enzym gan.
Viém duadng tiét niéu.
Pau lung, dau khdp.
Viém xoang, viém phé quan.
Di ting (nhu phat ban, nglra da, d6 da, sung da).
It gdp, c6 thé tdc dong dén 1 trong 100 nguoi:
Loan nhip tim, tang huyét ap.
Thi€u méu tan huyét, gidm bach cau va tiéu cau.
Viém tuy cdp, héi chiing Stevens-Johnson.
R&i loan thi gidc (thoang qua).
Chua r6 tan sudt:
Hon mé ha dudng huyét.
Thuéc c6 thé gdy ra cdc tdc dung khéng mong muén khdc, théng bdo ngay cho bdc sy néu gdp phdi nhiing tdc dung khéng mong muén sau khi st dung thuéc.

8. Nén tranh dung nhitng thuéc hodc thuc pham gi khi dang sir dung thudc nay?
M6t s6 thubc cé thé tuong tac véi repaglinid nén phai théng béo cho bac sy hodc dugc sy cua ban vé tat ca cac loai thudc ma ban dang sit dung, bao gom ca
cac thudce ké don hoéc khong ké don, cac vitamin hodc thudc tir dugc liéu.
Ban c6 thé su dung repaglinid ciing vdi metformin hoac cac thudc ha dudng huyét khac néu dudc bac sy ké don. Néu ban dang dung gemfibrozil (thudc st
dung dé ha ndng doé chat béo trong mau), ban khéng nén dung repaglinid.
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Dép Ung cla ban vai repaglinid c6 thé thay d6i néu ban st dung cling véi cac thudc khac, dac biét la cac thube sau:
- Chét Uc ch€ monoamin oxidase (IMAOs) (diéu tri tram cam).

Chat chen beta (diéu tri tdng huyét ap hoéc bénh tim mach).

- Chét Urc ché enzym chuyén angiotensin (ACEls: Diéu tri bénh tim mach).

- Salicylat (vi du: Aspirin).

- Octeotid (diéu tri ung thu).

- Thuéc khang viém khéng steroid (NSAIDs: Mét loai thudc giam dau).

- Steroid (corticosteroid - Diéu tri thi€u mau hoac khang viém).

- Thudc tranh thai dudng uéng.

- Thuéc lgi tiéu thiazid.

- Danazol (diéu tri u nang vi va lac néi mac ti cung).

- San pham tur tuyén giap (diéu tri thi€u hut hormon tuyén giap).

- Chét giao cadm (diéu tri hen suyén).

- Clarithromycin, trimethoprim, rifampicin (cac thuéc khang sinh).

- Itraconazol, ketoconazol (thuéc khang nam).

- Gemfibrozil (thudc st dung dé ha néng dé chat béo trong mau).

- Cyclosporin (chat Gc ché mién dich).

- Deferasirox (diéu tri du thifa sat man tinh).

Clopidogrel (phong ngtia cuc mau déng).

- Phenytoin, carbamazepin, phenobarbital (diéu tri dong kinh).

Cé St. John (dugc liéu).

Repaglinid véi d6 uéng cé6 con:

Thén trong khi st dung repaglinid cung véi cac dé uéng cé con vi sé tang nguy cc ha dudng huyét. Theo ddi cac dau hiéu ha dudng huyét.
Néu ban gdp bat ky truong hgp ndo & trén (hodic ban khéng chdc chan), hay thdo ludn véi bac sy trudc khi uéng thudc.

Can lam gi khi mét [an quén khéng diing thuéc?
Udng liéu tiép theo nhu lich trinh cdi, khong gap déi liéu.

. Can bao quan thuéc nay nhu thé nao?

Gitr thuéc trong bao bi g&c¢ clia nha san xuat, day kin.
Dé thudc nai khé rao, tranh anh sang, nhiét dé khéng qua 30°C va ngoai tam vai clia tré em.

. Nhirng dau hiéu va triéu chirng khi dung thuéc qua liéu

Dung thuéc chinh xac nhu huéng dan ctia bac s§. Triéu chiing clia tut dudng huyét |a quan trong nhét khi dung qua ligu. C4c triéu ching cla tut dudng huyét
bao gom:

Nhe: Nhitc dau, chéng mat, ngudi mét 13, run ray, vd mé héi, da 8m lanh, lo lang, nhip tim nhanh, hdi hdp, bt rit, tic nguc, loan nhip tim, déi cén cao, budn
nén, budn ngu, giam tap trung, gidm linh hoat, gidm phan Ung, réi loan I3i ndi, réi loan cam gidc, liét nhe, réi loan thij giac, ngu ga, tram cam.

Nang: Nén, Ia 13n, mat y thic, dan dén hén mé. Khi hén mé, thd nang, nhip tim chdm. Bénh canh 1am sang cta con tut dudng huyét ning cé thé giéng nhu
moét con dot quy.

. Can phai lam gi khi diing thuéc qua liéu khuyén cao?

Khi st dung thuéc qua liéu khuyén cao, can lién lac ngay véi bac s§ hodc trung tam y té gan nhat dé phong ngura trudng hgp tut dudng huyét co thé xay ra.
Khi bi tut dudng huyét nhe, ban c6 thé udng nudc dudng khoang 20 - 30 g hda vao mét cdc nudc va nghi ngdi, theo déi dudng huyét. Clr sau 15 phat uéng
1ap lai mét lan cho dén khi dudng huyét quay vé gidi han binh thudng.

. Nhirng diéu can than trong khi dung thudc nay

Trudc khi ding thuéc ndy, théng bdo cho bdc sy néu ban cé nhiing vdn dé sau:

- Ban c6 van dé vé gan. Repaglinid khéng khuyén céo sir dung cho bénh nhan suy gan vira. Bénh nhan suy gan nang khéng nén sit dung repaglinid.

- Ban c6 van dé vé than. Than trong khi st dung repaglinid.

- Ban sap phai dai phau hoéc gan day ban bi bénh nang hoéc nhiém trung. Lic nay, rat kho kiém soat lugng dudng trong mau.

- Ban dudi 18 tudi hoac trén 75 tudi, ban khéng nén dung repaglinid.

Ban nén st dung thuéc, ché dé an uéng, tap luyén theo dung chi dan cla bac s§. Khi c6 su thay déi vé tinh trang bénh hoéc cac thuéc ban dang sit dung,

thong bao ngay cho bac sy.

Néu ban bi tut dudng huyét:

Ban cé thé bi tut dudng huyét qua mirc khi lugng dudng trong mau ha xuéng qua thap. Viéc nay cé thé xay ra néu ban:

- Udng qué nhiéu repaglinid.

- Tép luyén nhiéu hon binh thudng.

- Ché d6 an that thuang, thiéu chat dinh dudng.

- Ban st dung cac thuéc khac hoéc ban bi suy gan hoac suy than.

- Ban udng rugu, dac biét kem vdi an Gt.

Cac dau hiéu canh bao tut dudng huyét cé thé xuat hién dét ngdt va bao gom: B3 md héi lanh, da nhgt nhat, nhitc dau, tim dap nhanh, budn nén, cam thay

rat doi, thay déi thi luc tam thdi, budn ngu, yéu 6t va mét moi bt thudng, cang thang hodc run, cdm thay lo 1ang, 1G4 1an, khé tap trung.

Néu dudng huyét cta ban thap hoic ban cam thay ha duéng huyét: An 1 vién dudng hoéc snack chira nhigu dudng, usng dudng, sau d6 nghi ngai.

Khi céc triéu chitng ha dudng huyét bién mat hodc mirc dudng huyét da 6n dinh, ti€p tuc diéu tri v8i repaglinid.

Hay néi véi nhirng ngudi xung quanh vé viéc ban bi dai thao dudng va cac dau hiéu caa tut dudng huyét, khi ban bi tut dudng huyét va bat tinh, ho

6 thé gilp ban va dua ban dén trung tdm y té€ gan nhéat. Ho khéng dugc cho ban st dung bat ky thuc phdm hay thic uéng nao, do cé thé lam cho ban ngat

thé.

Tut dudng huyét qua mirc rat nguy hiém:

- Né&u tut dudng huyét khdng dugc chifa tri kip thdi c6 thé 1am cho ndo bi tén thuong (tam thdi hoac vinh vién), tham chi tir vong.

- N&u ban bi tut dudng huyét khién ban bat tinh hodc bi tut dudng huyét nhiéu lan, théng bao vai bac sy dé diéu chinh lieu dung clia repaglinid ché dé an va
tap luyén.

Néu dudng huyét ciia ban qua cao, viéc ndy c6 thé la do:

- Ban udng qua it repaglinid.

- Ban bij nhiém tring ho&c sét.

- Ban an it han binh thudng.

- Ban tap luyén it han binh thudng.

D&u hiéu canh bao cua ting dudng huyét qua cao xudt hién tir tir, bao goém: Ti€u nhiéu han, cdm thay khat, da khd, miéng khé. Théng bao cho bac sy dé

diéu chinh liéu diing cua repaglinid, ché d6 an va tap luyén.

Ché pham c6 chia polysorbat 80 c6 thé gay dij Ung.

EUROLUX-1/ EUROLUX-2 c6 chita khoang 0,71 mg natri/ vién. Luu y khi s¢t dung néu ban dang thuc hién ché d6 &n kiém soét natri.

Dung thuéc cho tré em

Néu ban dudi 18 tudi, ban khéng nén dung thuéc nay.

Phu ni mang thai hodc cho con bu

Tranh st dung repaglinid cho phu nt mang thai. Néu ban dang st dung repaglinid va phat hién minh mang thai thi ngiing ngay repaglinid, théng bao ngay

cho bac sy d€ dugc chuyén sang dung insulin.

Tranh st dung repaglinid cho phu nit cho con ba. Néu st dung thudc, phai ngiing cho con bu.

Ldi xe va vdn hanh mdy méc
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Repaglinid khéng anh hudng truc ti€p tdi kha nang lai xe hodc van hanh may maéc, nhung c6 thé gay tut dudng huyét.
Ban can than trong dé tranh xay ra tut dudng huyét trong khi i xe. Diéu nay dac biét quan trong néu ban bi gidm kha nidng nhan biét cac dau hiéu tut dusng
huyét hoac bi tut dudng huyét thudng xuyén. Xem xét kha nang lai xe trong nhiing trudng hgp nay.
14. Khi nao can tham van bac sy, dugc sy?
Néu can thém théng tin xin hdi y kién bac sy hoac dugc sy.

15. Han dung caa thuéc: 36 thang ké tir ngay san xuét.
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PHAN 2. HUGNG DAN SU DUNG THUGC CHO CAN BO Y TE

1.

PAC TINH DUGC LUC HOC:

Nhém dugc ly: Thuéc chéng déi thdo dudng typ 2, dan chat meglitinid.

Ma ATC: A10B X02.

Repaglinid 1a mét thuéc co tac dung gay ha dudng huyét thuéc nhém meglitinid, thuéc dan chét acid carbamoyl-methyl-benzoic, cé tac dung kich thich té bao
beta cta tuyén tuy tiét insulin lam gidm glucose huyét. Ca ché tac dung ctia repaglinid 1a dong kénh kali phu thuéc ATP & mang té bao beta, lam cho té bao
beta bi khir cuc, kénh calci m& ra, khién cho ion calci xdm nhép vao trong té bao, kich thich gidi phéng insulin ra khoi t€ bao. Trén déng vat thi nghiém,
repaglinid lam tang néng dé insulin trong huyét tuang nhanh, nhiéu hon dong thai gay ha dudng huyét sém han so vdi glyburid va glimepirid. So vdi
sulfonyluré, repaglinid c6 khai dau tac dung sém han, thai gian tac dung ngén hon, nén it gy tut dudng huyét kéo dai.

Repaglinid lam giam néng dé dudng huyét ca luc doi va sau bita an trén déng vat thi nghiém, ngudi khde manh va trén bénh nhan dai thao dudng. Dong thai
repaglinid lam gidm ndéng d6 dudng va hemoglobin A;. (HbA,.) trong huyét tuang tuang tu vdi thudc chéng déi thdo dudng nhém sulfonyluré. Mic ligu téi
thiéu c6 tac dung ha dudng huyét clia repaglinid it hon 18 dén 25 lan so vdi glyburid va glimepirid. Mic d giam phu thudc vao liéu dung hang ngay trong
pham vi 0,25 - 16 mg. Khac véi cac thudc chéng dai thdo dudng sulfonyluré, repaglinid khong kich thich tiét insulin khi lugng dudng huyét khong tang va
lugng insulin dugc giai phéng sé giam khi néng d6 dudng huyét thap. Repaglinid tac déng dén hoat dong tiét insulin & méc dudng huyét trung binh tir 54 -
180 mg/ dL, khi ndng d6 dudng huyét vugt ngudng 270 mg/ dL thi tang liéu repaglinid khong lam tang tiét insulin. Repaglinid tac dong Ién kénh kali va calci
cuia té bao beta tuyén tuy mét cach kha chon loc trong khi dé khong cé tac dong 1én té€ bao xuong, cd tim hay tuyén giap. Repaglinid kich thich bai tiét insulin
mét cach sinh Iy hon so véi sulfonyluré (nghia la khéi dau tac dung nhanh va thdi gian tac dung ngén), nén repaglinid dac biét cé ich dé ki€ém soat tang dudng
huyét sau bita &n theo nguyén téc “an mét bita, ding mét liéu; Khéng &n, khéng dung”.

Trong céac nghién cltu so sénh, ca ngan ngay 1an dai ngay, repaglinid (sau khi cé diéu chinh ligu ban dau) c6 tac dung bang glyburid va tac dung hon glipizid
dé diéu tri tang dudng huyét & ngudi dai thdo dudng typ 2 trudc dé chua dugc diéu tri bang cac thudc udng chéng déi thdo dudng khac. Giéng nhu
sulfonyluré, liéu phap repaglinid thudng lam tang néng doé insulin huyét sau btra an.

Tac dung ha dudng huyét clia repaglinid khong bi anh hudng bdi thai gian méac bénh, chiing téc hoac tudi.

Repaglinid tac dong khéng dang ké dén nong dé lipid (cholesterol toan phan, LDL, HDL) va fibrinogen trong mau. V&i cac ngudi bénh da dugc diéu tri bang
cac thuéc chéng dai thao dudng khac thi can nang khéng thay déi khi chuyén sang dung repaglinid trong khi dé véi cac bénh nhan dung repaglinid 1a lua
chon dau tién thi can nang tang khoang 3,3%.

PAC TINH DUGC DONG HOC:

Dugc dong hoc clia repaglinid khéng khac biét gitta ngudi khde manh va ngudi mac bénh dai thao dudng typ 2.

Hap thu:

Repaglinid dudng uéng dugc hap thu nhanh va hoan toan qua dudng tiéu hoa.

Noéng dé dinh dat dugc trong vong 1 gid sau khi uéng. Thitc an lam gidm néng d6 dinh 20%, nhung khéng anh hudng dén thai gian dat dinh trong huyét
tuong. Néng dé dinh trong huyét tuong khi dung muc liéu 2 mg va dung nhiéu liéu trong 13 ngay trung binh 1a 27,7 nanogam/ mL: Bénh nhan dai thao
dudng typ 2 khi dung repaglinid véi mic liéu 0,5 mg; 1 mg; 2 mg hodc 4 mg thi nong dé dinh trong huyét tuong sé dat dugc lan lugt trong khoang 8 - 9,8;
18,3 - 21,0; 26,0 - 29,0 va 65,8 - 69 nanogam/ mL. Néng d6 insulin trong huyét tuong bét dau tang trong vong 30 phut, dat dinh sau khoang 1,5 gi& va duy tri
trong khoang 3 - 3,5 gid sau khi bénh nhan dai thao dudng typ 2 dung repaglinid dudng udng. Sinh kha dung dudng uéng dat 56%. Repaglinid c6 tac dung
ha dudng huyét khi déi sau khoang 1- 2 tuan dau diéu tri, néng d6 dudng huyét dugc én dinh trong vong 2 tuan khi st dung muc liéu 0,5 mg va én dinh
trong vong 3 tuan khi ding & muc liéu 1 mg hoac 4 mg trudc an. Sinh kha dung dudng udng cla repaglinid trén bénh nhan ni dai thao dudng typ 2 cao hon
bénh nhan nam tir 15 - 70% khi diéu tri & muc liéu tir 0,5 - 4 mg. Hap thu cua repaglinid c6 thé gidm khoang 12,5%, déng thdai thai gian dat dinh trong huyét
tuong cling bi gidm t&i 30%, con néng dé dinh bi giam t&i 20%.

Phan bé:

Thé tich phan bé cua repaglinid khoang 31 L. Repaglinid lién két manh véi protein huyét tugng t8i 98%, chui yéu lién két v&i albumin hay acid ay-glycoprotein.
Repaglinid c6 thé phan bé vao sita me.

Chuyén héa:

Repaglinid phan I6n dugc chuyén héa qua gan va bai tiét qua mat. Repaglinid nhanh chéng dugc chuyén héa bdi cytochrom P450, isoenzym CYP 3A4 va 2C8.
Dau tién repaglinid bi oxy héa va dealkyl hoa dé chuyén thanh dang chti yéu acid di-carboxylic va tiép tuc bi oxy héa thanh dan ch&t amin tham. Chat chuyén
héa acyl glucuronid dugc tao ra tit nhém cac carboxylic ctia repaglinid va mét s6 cac chat chuyén hoa khac cua repaglinid ciing dugc phat hién. Nhung cac
chéat chuyén héa cuta repaglinid khéng cé tac dung giam dudng huyét. Repaglinid khéng bi tich Ity khi dung mirc liéu trong khoang chi dinh véi liéu trinh diéu
tri trong khoang 4 tuan.

Thai tru:

Thai gian ban thai cta repaglinid la khoang 1 gig khi ding mdec liéu tir 0,5 - 4 mg. Khoang 90% liéu uéng dugc dao thai qua phan trong dé chi c6 dudi 2% &
dang repaglinid va 8% dudc dao thai qua nudc tiéu vai 0,1% dudi dang repaglinid.

Dugc dong hoc trén déi tuong ddc biét

N&ng dé repaglinid tdng & bénh nhan suy gan va ngudi cao tudi bi dai thdo dudng typ 2. AUC (SD) sau khi uéng liéu don 2 mg (4 mg & bénh nhan suy gan) la
31,4 ng/ mL x gi& (28,3) & ngudi tinh nguyén khée manh, 304,9 ng/ mL x gi& (228,9) & bénh nhan suy gan va 117,9 ng/ mL x gid (83,8) & ngudi cao tudi bi dai
thao dudng typ 2.

Sau 5 ngay diéu trj v&i repaglinid (2 mg x 3 [an/ ngay) & bénh nhan suy than nang (Clc, 20 - 39 mL/ phut), két qua cho thay tdng dang ké, gap 2 lan AUC va thdi
gian ban thai t;,, so véi bénh nhéan cé chdc nang than binh thuang.

Tré em

Chua c6 thong tin.

CHI DINH:

Diéu tri cho ngudi bénh dai thdo dudng typ 2 khi ché dé an, gidm céan va luyén tap hop ly khéng kiém soat dudc glucose huyét. Repaglinid cé thé dugc dung
phéi hgp véi metformin khi dung don déc khéng kiém soat dugc dudng huyét. Néu dung phéi hgp van khéng kiém soat dugc dudng huyét, thi phai thay
bang insulin.

LIEU DUNG - CACH DUNG:

Liéu ding:

Repaglinid dugc uéng trudc bita an va dugc diéu chinh theo tiing bénh nhan dé ki€ém soat glucose huyét t6i uu. Bén canh viéc bénh nhan tu theo déi glucose
huyét va glucose niéu thudng xuyén, glucose huyét cia bénh nhan phai dugc kiém tra dinh ky bdi bac sy dé€ xéac dinh liéu ti thi€u cé hiéu qua cho bénh nhan.
MUc hemoglobin glycosyl héa ciing c6 gia tri trong viéc theo d&i dap ng diéu tri clia bénh nhan. Can theo déi dinh ky dé phat hién su giam glucose huyét
khéng day du & liéu t6i da dugc khuyén céo (that bai ban dau) va phat hién mét dap (ng ha glucose huyét sau mot thai gian dau diéu tri ¢é hiéu qua (that bai
thr cép).

Diéu tri véi repaglinid trong thdi gian ngan cé thé cho hiéu qua day du trong thdi gian mat kiém soét thoang qua & bénh nhan dai thao dudng typ 2 thudng
ki€ém soat t6t bang ché dé an.

Liéu khdi dau:

Liéu dung nén dugc xac dinh bdi bac sy dua trén nhu cau ciia bénh nhan.

Ligu khdi dau khuyén céo la 0,5 mg. Diéu chinh liéu tiing budc sau méi 1 dén 2 tuan (dudc xac dinh bdi dap (ng trén glucose huyét).

Néu bénh nhan dudc chuyén qua dung repaglinid tir mét thudc diéu tri dai thdo dudng dudng udng khac, liéu khai dau khuyén céo 1a 1 mg.

Liéu duy tri:

Liéu don t6i da khuyén cdo 1a 4 mg, udng cling bira an chinh.

Téng litu hang ngay t6i da khéng qua 16 mg.

Dung thuéc cho d6i tugng dac biét

Ngudi cao tudi

Chua c6 nghién cdtu Idm sang nao dudc thuc hién trén bénh nhan > 75 tudi.

Suy giam chic ndng than

Repaglinid chi yéu dugc bai tiét qua mat va do do, su thai trlir khong bi anh hudng bdi réi loan chifc nang than.

a/7
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8% lieu dung clia repaglinid dugc thai trir qua than va téng thanh thai huyét tuong clia thudc gidm & bénh nhan suy than. Do su nhay cadm vdi insulin tdng &
bénh nhan dai thao duang bi suy than, than trong khi khdi dau diéu tri cho nhiing bénh nhan nay.

Suy giam chuc ndng gan

Chua c6 nghién cfu 1dm sang dudc thuc hién & bénh nhan bi suy gidm chic nang gan.

Bénh nhan suy nhugc hodc suy dinh duéng

& bénh nhan suy nhugc hoac suy dinh dudng, can than trong khi khdi dau diéu tri, diéu tri duy tri va chinh lidu dé tranh phan (ng ha dudng huyét.

Bénh nhan dang dung cdc thuéc ha dudng huyét dudng uéng khdc

Bénh nhan c6 thé dugc chuyén truc tiép tir cac thudc ha dudng huyét khac sang repaglinid. Tuy nhién, khéng c6 méi quan hé liéu lugng chinh xac gitta
repaglinid va céc thuéc ha dudng huyét dudng udng khéc. Lieu khdi dau t6i da dugc khuyén céo & bénh nhan dudc chuyén sang dung repaglinid 1a 1 mg
trudc bita an chinh.

Repaglinid c6 thé dugc dung phdi hgp véi metformin, khi glucose huyét khéng dugc kiém soat day du khi chi dung metformin. Trong trudng hgp nay, nén
duy tri liu clia metformin va dung dong thdi repaglinid. Liéu khai dau cua repaglinid la 0,5 mg, uéng trudc bita an chinh; Chinh liéu dua trén dap tng glucose
huyét tuong tu nhu don tri.

Tré em

An toan va hiéu qua cua repaglinid & tré em dudi 18 tudi chua dugc chiing minh. Chua cé théng tin vé viéc dung thudc trén nhém bénh nhan nay.

Céch dung:

Thudc dung dudng udng, udng trudc bira an chinh.

Thudc thudng dugc udng trong vong 15 phit cta bita an nhung c6 thé thay déi tir ngay trudc bita an dén 30 phdt trudce bita an. Bénh nhan bo bita (hoac an
thém bita phu) can dugc hudng dan bd qua (hodc thém) mét liéu cho bira &n dé.

Trong trudng hgp dung ddng thdi véi cac hoat chat khac, xin xem phan canh béo va than trong va phan tuong tac dé danh gia liéu.

CHONG CHi PINH:

Quéa man vdi repaglinid hodc véi bat ky thanh phan nao ctia thudc.

Bénh nhan dai thdo dudng typ 1, peptid C am tinh.

Bénh nhan dai thdo dudng bj nhiém toan - ceton hén mé hodc khéng hén mé, hén mé téng ap luc tham thau do dai thao dudng.

Ngudi suy gan nang.

Dlng déng thai véi gemfibrozil.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC:

Chung

Repaglinid chi nén dung khi ki€m soat dudng huyét kém va cac triéu chiing kéo dai mac du da thuc hién day du ché do &n kiéng, tap luyén va gidm can.

& bénh nhéan da 8n dinh vdi bat c thudc ha glucose huyét nao bi stress nhu s6t, chan thuang, nhiém triing hodc phau thuat, mat kiém soét glucose huyét c6
thé xay ra. Luc d6, cé thé can ngung repaglinid va diéu tri tam thdi bang insulin.

Ha glucose huyét

Nhu c4c chat tiét tugng tu insulin khac, repaglinid cé thé gay ha glucose huyét.

Dung ddng thai véi cac chét tiét tudng tu insulin

Tac dung ha glucose huyét cua cac thudc ha glucose huyét dudng uéng gidam & nhiéu bénh nhan theo thdi gian. Diéu nay c6 thé do su tién trién ctia bénh dai
thao dudng hodc giam dap (ng véi thudc. Hién tugng nay dudc goi la that bai thi cap, dé phan biét véi that bai ban dau, khi ma thuéc khéng cé hiéu qua &
bénh nhan khi khai dau diéu tri. Nén danh gia viéc chinh liéu va tuan thu ché do an va tap luyén trudc khi phan loai bénh nhan vao nhém that bai thi cap.
Repaglinid tac dung qua mét vi tri gan két riéng biét, vsi hoat tinh ngan trén té bao B. Viéc st dung repaglinid trong trudng hgp that bai thir cap véi cac chat
tiét tuang tu insulin chua dudc nghién cltu trong cac thir nghiém 1am sang.

Cac thir nghiém ldm sang nghién ctru phéi hgp véi cac chat tiét tuang tu insulin khac chua dugc thuc hién.

Phéi hdp vdi insulin tac dung trung binh (NPH) hoéc thiazolidinedion

Cac thir nghiém dung phéi hgp véi insulin NPH hoac thiazolidinedion da dugc thuc hién. Tuy nhién, mic dé Igi ich/ nguy cd so véi cac liéu phap phdi hgp
khac van chua dugc thiét lap.

Phéi hap v8i metformin

Ph&i hgp diéu tri vai metformin lam tang nguy ca ha glucose huyét.

Héi chitng mach vanh cép

St dung repaglinid c6 thé lam tang ty 1& mac héi chiing mach vanh cap (nhu nhdi mau cd tim).

Dung déng thdi

Thén trong hoac tranh st dung repaglinid & bénh nhan dang dung céac thuéc anh hudng dén chuyén héa repaglinid. Néu viéc diing dong thdi la can thiét, can
theo ddi can than glucose huyét va theo di Iam sang chat ché.

Canh béo lién quan ta dugc

Thudc cé chia polysorbat 80 cé thé gay di ing.

EUROLUX-1/ EUROLUX-2 cé chita khoang 0,71 mg natri/ vién. Luu y khi dung cho bénh nhan cé ché d6 an kiém soat natri.

Pé xa tam tay tré em.

SU DUNG CHO PHU N’ €6 THAI VA CHO CON BU

Thai ky mang thai

Chua c6 du thong tin vé su an toan khi dung repaglinid cho phu nit mang thai. B&i vi bat ky su bat thudng dudng huyét trong qua trinh mang thai sé tang
nguy cd cac bt thudng bam sinh. Vi vay insulin van dugc khuyén dung cho suét qué trinh mang thai dé kiém soat dudng huyét. Néu phu nir dang ding
repaglinid ma c6 thai phai ngling thudc va thay bang insulin.

Thdi ky cho con ba

Chua cé théng tin day d. C6 bang chiing cho thay repaglinid cé trong sita ctia chudt me khi uéng thuéc. Do d6 can tranh dlng repaglinid cho phu nit cho
con bd. Néu can dung thudc, phai ngiing cho con bd.

ANH HUGNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Repaglinid khéng anh hudng truc tiép tdi kha nang lai xe hodc van hanh may méc, nhung cé thé gay tut dudng huyét.

Bénh nhan can dugc canh bao than trong dé tranh xay ra tut dudng huyét trong khi lai xe. Diéu nay dac biét quan trong & nhitng bénh nhan bj gidm kha nang
nhan biét cac ddu hiéu tut dudng huyét hoéc bi tut dudng huyét thudng xuyén. Xem xét kha nang lai xe trong nhiing trudng hgp nay.

TUGNG TAC CUA THUGC VI CAC THUGC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC:

Mét s6 thudc cé anh hudng dén su chuyén héa clia repaglinid. Do d6, can luu y mét s6 than trong c6 thé xay ra.

D liéu in vitro cho thdy repaglinid dugc chuyén héa chu yéu bdi CYP2C8, nhung ciing dugc chuyén hoéa bai CY3A4. DIt liéu 1dm sang trén ngudi tinh nguyén
khoe manh cho thdy CYP2C8 la enzym quan trong nhéat trong chuyén héa repaglinid cing v&i mét phan nhé bdi CYP3A4, phan nay c6 thé tang 1én néu
CYP2C8 bij Uc ché. Vi vay, su chuyén hda, va do dé thanh thai ctia repaglinid, cé thé bj thay déi bdi cac chat anh hudng dén nhiing enzym cytochrom P450 nay
théng qua su Gic ché hodc cam (ing. Bac biét than trong khi dung dong thai cac chét e ché ca CYP2C8 va 3A4 vdi repaglinid.

Dua trén dif liéu in vitro, repaglinid 1a mét ca chat cho su hap thu chi dong tai gan (protein van chuyén anion hitu cd OATP1B1). C4c chéat (ic ché OATP1B1
cling c6 thé lam tdng ndng d6 huyét tuong cda repaglinid, nhu ciclosporin.

Céc chat sau cé thé lam tang va/ hodc kéo dai tdc dung ha glucose huyét clia repaglinid: Gemfibrozil, clarithromycin, itraconazol, ketokonazol, trimethoprim,
ciclosporin, deferasirox, clopidogrel, cac thuéc diéu tri dai thdo dudng khac, cac thudc e ché monoamine oxidase (MAOI), cac thudc chen beta khéng chon
loc, cac thudc (ic ché enzym chuyén angiotensin (ACE), salicylat, NSAIDs, octreotid, alcohol va cac steroid dong hoa.

Dlng déng thai gemfibrozil (600 mg x 2 lan/ ngay), mét thudce e ché CYP2C8, va repaglinid (liéu don 0,25 mg) & ngudi tinh nguyén khée manh lam tang AUC
VA Cpna clia repaglinid an lugt gap 8,1 Ian va 2,4 lan. Thdi gian ban thai kéo dai tir 1,3 gi& dén 3,7 gid, cd thé lam tang va kéo dai tac dung ha glucose huyét
cua repaglinid, va néng dé repaglinid huyét tuong lGc 7 gid tang géap 28,6 lan do gemfibrozil. Chong chi dinh dung déng thai gemfibrozil va repaglinid.

Dlng dong thai trimethoprim (160 mg x 2 lan/ ngay), mét thudc Uc ché trung binh CYP2C8, vai repaglinid (liéu don 0,25 mg) lam tang AUC, Cya va ti,2 (tuong
Ung 1a 1,6 lan, 1,4 lan va 1,2 an) va khéng anh hudng dang ké dén mic glucose huyét. Ba c6 bao cao thiéu tac dung dudc lyc & dudi liéu diéu tri 0,25 mg
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repaglinid. Do thong tin an toan cta phéi hgp nay chua dugc chiing minh véi liéu trén 0,25 mg repaglinid va 320 mg trimethoprim, tranh dung dong thdgi
trimethoprim v&i repaglinid. Néu viéc st dung dong thdi la can thiét, theo déi can than glucose huyét va theo dai lam sang chat ché.

Rifampicin, mét thuéc cdm (ing manh CYP3A4 va ca CYP2C8, vira cam (ing vifa (ic ché chuyén héa repaglinid. Diéu tri trudc 7 ngay vdi rifampicin (600 mg), sau
dé dung dong thai repaglinid (liéu don 4 mg) vao ngay thit 7 Iam giam AUC 50% (phdi hgp tac dung cam (ng va Gc ché). Khi dung repaglinid vao 24 gid sau
khi duing liéu rifampicin cudi cung, AUC repaglinid gidm 80% (chi c6 tac dung cdm ding). Do dé, khi dung déng thdi rifampicin va repaglinid c6 thé can chinh
ligu repaglinid dua trén néng dd glucose huyét dugc theo déi chat ché ca khi khdi dau diéu tri vai rifampicin (Uc ché cap), sau khi dung thudc (ca Uc ché va
cam {ng), ngung thudc (chi ¢é tac dung cam Ung) va dén khoang 2 tuan sau khi ngung rifampicin, khi ma khéng con tac dung cam (g cua rifampicin nifa.
Khéng thé loai trir cac thudc cdm (ing khac nhu phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, co St. John, cé thé c6 tac dung tuong tu.

Anh hudng ctia ketoconazol, mét thudc tc ché canh tranh va manh CYP3A4, trén dugc dong hoc clia repaglinid da dugc nghién cliu & ngudi khde manh. Diing
dong thai 200 mg ketoconazol lam tang repaglinid (AUC va Cp.y) gdp 1,2 lan véi nong dé glucose huyét thap hon 8% (lieu don 4 mg repaglinid). Dung dong
thdi 100 mg itraconazol, mét thuGe (rc ché CYP3A4, cling da dudc nghién clu & ngudi tinh nguyén khde manh, lam tang AUC gép 1,4 lan. Khong cé anh
hudng dang ké nao déi véi miic glucose huyét & ngudi tinh nguyén khde manh. Trong mét nghién cltu tudng tac thuéc & ngudi tinh nguyén khde manh, dung
doéng thai 250 mg clarithromycin, mét thude e ché manh CYP3A4, lam téng nhe repaglinid (AUC) 1,4 1an va C., 1,7 1an, tang AUC trung binh cta insulin huyét
thanh 1,5 [an va néng do t6i da 1,6 lan. Ca ché chinh xac cda tuong tac nay chua ré.

Trong mét nghién clu dugc thuc hién & ngudi tinh nguyén khoe manh, dung dong thai repaglinid (liéu don 0,25 mg) va ciclosporin (liéu lap lai 100 mg) lam
tang AUC va Cy., repaglinid tuong ting khoang 2,5 an va 1,8 lan. Do tuong tac chua dugc chiimg minh vdi liéu trén 0,25 mg repaglinid, tranh dung dong thai
ciclosporin v&i repaglinid. Néu viéc dung phéi hgp la can thiét, theo d&i can than 1dm sang va glucose huyét.

M6t nghién cltu tuong tac thudc & ngudi tinh nguyén khoe manh, dung doéng thai deferasirox (30 mg/ kg/ ngay, 4 ngay), mét chat Gc ché trung binh CYP2C8
va CYP3A4, va repaglinid (lieu don, 0,5 mg) lam tang AUC repaglinid 2,3 lan (90% Cl [2,03 - 2,63]), tdng Cra 1€n 1,6 a0 (90% CI [1,42 - 1,84]), va gidm nhe, dang
ké gia tri glucose huyét. Vi tuang tac nay chua dugc chiing minh véi liéu cao hon 0,5 mg, tranh dung ddng thai deferasirox véi repaglinid. Néu can thiét dung
phéi hgp, theo di can than 1am sang va glucose huyét.

Trong mot nghién clfu tuang tac thude trén ngudi tinh nguyén khde manh, dung dong thai clopidogrel (300 mg, liéu tdn cong), mot thuée e ché CYP2C8, lam
repaglinid tdng AUC,... 5,1 1an va khi dung lién tuc (75 mg/ ngay) lam repaglinid tdng AUC.. 3,9 lan. Gi4 tri glucose huyét gidm nhe, dang ké. Do théng tin an
toan cla diéu tri dong thai chua dugc chiing minh & nhitng bénh nhéan nay, tranh dung dong thai clopidogrel va repaglinid. Néu cén thiét dung phéi hop,
theo d&i can than glucose huyét va theo d&i chat ché trén Iam sang.

Céc thubc chen beta cé thé che 1ap cac triéu chiing ha glucose huyét.

Dung déng thai cimetidin, nifedipin, estrogen hodc simvastatin véi repaglinid, tat ca ca chat cua CYP3A4, khdng lam thay déi dang ké cac théng sé dugc dong
hoc cta repaglinid.

Repaglinid khéng gy anh hudng Iam sang dén dudc dong hoc cda digoxin, theophylin hodc warfarin & trang thai 6n dinh khi st dung trén ngudi tinh nguyén
khée manh. Do d6, khéng can chinh liéu cac thuéc nay khi dung déng thai repaglinid.

Céc chét sau c6 thé lam gidm tac dung ha glucose huyét ctia repaglinid: Thudc tranh thai dudng uéng, rifampicin, cac barbiturat, carbamazepin, cac thiazid, cac
corticosteroid, danazol, hormon tuyén giap va céc thudc Gic ché giao cam.

Khi nhitng thuéc nay dugc ding hodc ngung st dung & nhitng bénh nhan dang dung repaglinid, can theo d&i chat ché nhitng thay déi trén kiém soat glucose
huyét.

Khi dung repaglinid cling cac ché phdm khac ma chl yéu dugc bai tiét bai mat nhu repaglinid, can can nhac cac tuang tac c6 thé xay ra.

Tudng tac thude & tré em

Chua c6 nghién cliu tuong tac thuéc nao trén tré em va tré vi thanh nién dudc thuc hién.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Rat thuong gap, ADR > 10/100

Than kinh: Pau dau (9 - 11%).

NGi tiét va chuyén hda: Ha glucose huyét (16 - 31%).

H6 hap: Nhiém trung dudng hé hap trén (10 - 16%).

Thuong gdp, 1/100 < ADR < 10/100

Tim mach: Thi€éu mau cuc b6 (4%), dau nguc (2 - 3%).

Tiéu hoa: Tiéu chay (4 - 5%), tdo bon (2 - 3%), dau bung, budn nén, kho tiéu (5%), tang enzym gan (1%).

Hé sinh duc: Viém dudng tiét niéu (2 - 3%).

Than kinh cd va cd xuadng: Pau lung (5 - 6%), dau khép (3 - 5%).

H6 hap: Viém xoang (3 - 6%), viém phé quan (2 - 6%).

Khac: Di tng (1 - 2%).

it géip, ADR < 1/100

Mién dich: Séc phan vé.

Tim mach: Loan nhip tim, tang huyét ap.

Huyét hoc: Thi€u mau tan huyét, giam bach cau va tiéu cau.

Gan - mat: Réi loan chiic ndng gan (nang), viém gan cép.

Tiéu hoa: Viém tuy cép.

Da va m6 dudi da: Héi chiing Stevens-Johnson.

Mét: R&i loan thi gidc (thoang qua).

Chua r6 tan sudt

Chuyén héa va dinh dudng: Hon mé ha dudng huyét.

M0 ta mét s6 tac dung khéng mong mudn:

Phan ung di ung

Phan (ing di tng toan than (nhu phan ng phan vé), hodc phan (ng thudc mién dich nhu viém mach.

R6i logn thi gidc

Thay d&i mic glucose huyét dan dén réi loan thi giac thodng qua, nhat Ia khi bat dau diéu tri. Nhitng réi loan nay chi dugc béo céo trong rat it trudng hgp sau
khi bat dau diéu tri v8i repaglinid, khéng cé trudng hgp nao dan dén ngling diéu tri vdi repaglinid trong cac thir nghiém [am sang.

Chuc ndng gan bdt thuong, tang enzym gan

D3 c6 bao cao cac trudng hgp tdng enzym gan khi diéu tri vdi repaglinid. Hau hét cac trudng hdp déu nhe va thoang qua, rat it bénh nhan phai ngung diéu tri
do tang enzym gan. Trong rét it trudng hgp, da c6 bao céo réi loan chitic ndng gan nang.

Qud mdn

Céc phan (ing qua man trén da c6 thé xdy ra nhu dé da, nglta, phat ban va may day. Khéng c6 can cl nghi ngd phan (ing di (ing chéo véi sulphonylure do su
khéc biét vé cau tric héa hoc.

Thuéc ¢6 thé gdy ra cdc tdc dung khéng mong mudn khdc. Can theo déi chdt ché va khuyén cdo bénh nhdn théng bdo cho bdc sy nhiing tdc dung khéng mong
muén gdp phdi khi st dung thuéc.

HUGNG DAN CACH XU TRi ADR:

Cac tai bién trén (trr tut dudng huyét) thudng xay ra trong giai doan dau khi tham do liéu va thudng gidm, réi mat di trong qua trinh diéu tri. Trudng hop
nang, phai ngiing thudc.

QUA LIEU VA XU TRi:

Nguyén nhdn

Triéu chiing cla tut dudng huyét la quan trong nhat khi dung qua liéu repaglinid. Ngoai ra, c6 nhiéu yéu t6 khac gay tut dusng huyét. Ngudi bénh khéng
chap hanh t6t cac yéu cau cla thay thudc, &n uéng that thudng, thigu chat dinh dudng, thay déi ché dé &n, uéng rugu nhat la lai kém vai an 6t, hoat déng thé
Iuc qua mic so véi binh thudng; Réi loan chiic ndng gan, réi loan chirc nang than, réi loan mat bu cta hé ndi tiét déu anh hudng dén chuyén héa repaglinid
hoac phéi hgp vai thudce khac lam téng tac dung cua repaglinid.

Triéu ching
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12.

Nhe: Nhitc dau, chéng mat, ngudi mét 13, run rdy, vd mé héi, da 8m lanh, lo Idng, nhip tim nhanh, hdi hép, bt rt, tic nguc, loan nhip tim, déi cén cao, budn
non, budn ngu, gidm tap trung, giam linh hoat, giam phan (g, réi loan I6i noi, réi loan cam giac, liét nhe, réi loan thj gidc, ngu ga, tram cam.

Nang: Nén, 1G 1an, mat y thiic, ddn dén hén mé. Khi hén mé, thd néng, nhip tim cham. Bénh canh 1am sang cla con ha dudng huyét ning cé thé giéng nhu
mot con dot quy.

X tri

Bao cho thay thuéc ngay, nhap vién néu bi nang.

Trudng hgp nhe: Cho udng glucose hodc dudng trang khoang 20 - 30 g hoa vao mét cc nudc va theo déi dudng huyét. Cl sau khoang 15 pht lai [3p lai cho
uéng moét lan, cho dén khi dudng huyét trg vé gidi han binh thudng.

Trudng hdp néng: Ngudi bénh hén mé hoac khéng udng dugc, phai tiém ngay 50 ml dung dich glucose 50% nhanh vao tinh mach. Sau dé, phai truyén tinh
mach cham dung dich glucose 10 - 20% dé€ néng dé dudng huyét 1én dén giGi han binh thudng, can theo déi lién tuc dudng huyét dén 24 - 48 gid, vi rat dé
xuat hién can ha dudng huyét tai phat. Néu qué nang, c6 thé tiém dudi da hodc tiém bap glucagon 1 mg. Nhung ciing can phai hét sic can than, tranh xay ra
tang dudng huyét.

. CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO: Khéng diing qua liéu chi dinh.

Diéu kién bao quan: Nai kho rao, tranh anh sang, nhiét dé khong qua 30°C.
Han dung cua thuéc: 36 thang ké tir ngay san xuét.

. TEN, PIA CHi VA BIEU TUGNG CUA CO SG SAN XUAT

San xudt tai:

CONG TY C6 PHAN DUGC PHAM DAT VI PHU

(DAVIPHARM)
L6 M7A, Budng D17, Khu Cong nghiép My Phudc 1, Phudng Théi Hoa, Thi xa BEn Cat, Tinh Binh Duang, Viét Nam
Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUGNG DAN SU DUNG THUGC: 06/06/2018
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