DONEPEZIL 5 mg
DONEPEZIL 10 mg

Pé xa thm tay tré em

Poc ki huéng din sir dung trudc khi ding

Th(:)ﬁng bio ngay cho bic si hodic duge s nhitng tic dung khéng mong mudn giip phai khi sir dung

thuoce

. Thanh phin céng thirc thube

DONEPEZIL 5 mg

M&bi vién nén bao phim chira

- Thanh phdn hoat chdt:

Donepezil hydroclorid ..., 5 mg '

- Thanh phan td dwge: Microcelac 100, Microcrystallin cellulose 102, Natri starch glycolat, Silica
colloidal anhydrous 200, Magnesi stearat, Opadry II White 85F18422 (Polyvinyl alcohol, Titan
dioxyd, Polyethylen glycol, Talc).

DONEPEZIL 10 mg

M&bi vién nén bao phim chira

- Thanh phcfn hoat chat:

Donepezil hydroclorid ........ccveueinniinncnenne. 10 mg

- Thanh phdn té dwpc: Microcelac 100, Microcrystallin cellulose 102, Natri starch glycolat, Silica
colloidal anhydrous 200, Magnesi stearat, Opadry Il Yellow 85F42138 (Polyviny! alcohol, Titan
dioxyd, Polyethylen glycol, Talc, Quinolin yellow aluminum lake, Sunset yellow FCF aluminum
lake, Indngo carmin aluminum lake).

. Dang bao cheé

- Dangbao ché: Vién nén bao phim.

- M0 ta san pham:

+ DONEPEZIL 5 mg: Vién nén tron, bao phim mau trang, mot mit c6 chit “JD5”, mdt mit ¢6 chit e,

canh va thanh vién lanh lan.

+ DONEPEZIL 10 mg: Vién nén tron, bao phim mau vang, mdt mat cé chir “JD”, mgt mat c6 chit “jw”,

canh va thanh vién lanh lan.

. Chi dinh

- Diéutri triéu chitng sa stt tri tué ctia bénh Alzheimer tir mirc d6 nhe dén mirc d niing vira phai.

. Liéu dung, cach dung

- Liéu dung:

Ngudi trudng thanh va ngudi cao tubi

+ Viéc diéu tri dugc khdi dau véi lidu 5 mg/ngay (1 lanfngay) Liéu 5 mg/ngdy nén duge duy tri it
nhét 1 thang dé c6 thé ¢anh gia cac dap tng lam sang ban ddu dbi véi vide diéu tri va dé dat duge nong
dé donepezil hydroclorid & trang théi on dinh. Sau khi ¢6 dénh gid 1dm sang 1 thang clia viéc diéu tr1 Y]
liéu 5 ' mg/ngay, lidu donepezil hydroclorid c6 thé duge tang 1én 10 mg/ngay (1 lan/ngay). Liéu khuyén
cdo t6i da hang ngiy 1a 10 mg/ngdy. Céc lidu trén 10 mg/ngiy chua duoe nghién ciru trong céc thir
nghiém lam sang

+ Vlec diéu trj nen duoc bit dau va duoc gidm st bdi cac chuyen gia y khoa c6 kinh nghiém trong viéc
chin dodn va diéu trj bénh sa siit tri tué¢ Alzheimer. Viéc chin doan nén duc;rc thyc hién theo cdc huéng
din duoc chap nhén nhu DSM 1V, ICD 10. Vlf;c dl€l1 tri v&i donepezil nén duge bt dau néu c6 ngudi
cham séc dé thuomg xuyén theo ddi luon g thudc ubng cuia bénh nhan. Viée duy tri diéu tri c6 thé tiép
tuc mién la con c6 loi ich diéu tri cho bénh nhan. Do d6, 1¢i ich 1dm sang cuia donepezil nén duge dinh
gia mét cach thudong xuyén. Viéc ngung diéu tr nén duge can nhic néu ¢6 bing chimg viée didu tri
khoéng con hi¢u qua. Khong thé di doén dugc de’tp ung cua timg cd nhén vaéi donepezil.

+ Khi ngung viéc didu tri, cac tac dung c6 loi cia donepezil giam dan.
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Tré em

+ Donepezil khong duge khuyén céo ding cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi.

Bénh nhéin suy thidn va suy gan

+ Mot phéc d6 liéu tuong tir c6 thé duge ding cho nhirng bénh nhan bi suy than vi & truomg hop nay,

d¢ thanh thai ciia donepezil hydroclorid khong bi anh hwéng. Do ndng d co thé ting & bénh nhan suy

gan nhe va vira, viéc ting liéu nén duge thuc hién dua trén kha ning dung nap ciia mdi bénh nhan.

Khéng c6 dit ligu viée sir dung thube cho nhimg bénh nhén bj suy gan nang

- Cack dimg: Vién nén bao phim Donepezil duoc ding dudng udng vao budi tdi, truée khi di ngu.

. Chéng chi dmh

- Qué mén véi donepezil hydroclorid, cic dén xuét cua piperidin hojc bat ky thanh phin ndo ciia
thuoc.

- Tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tubi (Xem chi tiét ¢ muc 4. Liéu dung, cich dung).

. Cénh bso va thin trong khi diing thudc

Chua ¢6 nghién ciru vé viéc ding donepezil cho cdc bénh nhin sa sut tri tué ning do bénh Alzheimer,
céc chimg mét tri nhd hodic cic loai suy giam tri nhd khac (nhu suy giam nhan thirc lién quan dén tudi
tac).

- Gdy mé: Donepezil, mot chét trc ché cholinesterase c6 thé 1am ting tac dong cta thude gidn co loai
succinylcholin trong khi gay mé.

- Tinh trang tim mgch: Do tic dung duoc ly, chéit irc ché cholinesterase c6 thé c6 tic dung cuong
giao cam anh huéng dén Ilh.lP tim (nhw nhlp tim cham). Péc bi¢t than trong & bénh nhéan “suy nut xoang“
hoac cac ba‘r thuong khic vé din truyén & tim trén tim that nhu hach xoang nhi, bloc nhi thit. P c6
bdo céo ngit va co gidt, & nhitng bénh nhén nay nén cin nhéc kha ning bj phong bé tim hoiic nghi xoang
kéo dai.

- Tinh trang tiéu hoa: Bénh nhan véi nguy co phat trién vét loét nhu tién str loét da day hodc bénh
nhin dang st dung thue NSAID nén dugc theo ddi cc tri¢u ching, Tuy nhién, cdc nghién ctru ldm
sang cho thay khong co s gia ting ty 1é mic bénh loét da day rudt hodc xuat huyét tiéu hoa so véi nhém
gia dugc.

- Hg tiét nigu: Miic du chua dugc nhin thiy trong cic thir nghiém 1am sang ctia donepezil, céc thude
cé tac dung gidng cholin ¢6 thé gay tic nghén niéu dao.

- Tinh trang than kinh:

+ Co giat: Céc thube cd tac dung glong cholin dugc cho 1 c6 thé giy céc con co giat toan than. Tuy
nhién tinh trang co giat ciing c6 thé 1a biéu hién ciia bénh Alzheimer. Céc thude c6 tac dung giéng cholin
c6 thé 1am nging thém hodc gy ra cdc tridu chimg ngoai thap.

+ Hoi chig dc tinh do thude tAm than (NMS): NMS 1a mét tinh trang c6 thé de doa tinh mang duoc
ddc trung boi cdc triu chimg thén nhiét cao, cimg co, mét tur chi, y thirc thay d6i va ting creatin
phosphokinase huyet thanh ¢4 duge bao cao hiém gip ¢6 lién quan dén donepezﬂ ddc biét ¢ nhimg
bénh nhén ding dong thoi thuoc chcmg loan than. Cic ddu hiéu khéc c6 thé bao gdbm myoglobin ni¢u
(tiéu co van) va suy than wp Néu bénh nhén c6 cac dau hiéu va triéu chung chi dinh NMS tién trién
hogc c6 biéu hién sét cao chua rd nguyén nhan ma khong c6 thém biéu hién 1am sang rd rang ciia NMS
nén ngung diéu tri.

- Tinh trang phéi:

Do tic dong clia cic thude co tic dung gidng cholin, cic thude trc ché cholinesterase nén duoc dung
thdn trong cho céc bénh nhan co tién sir hen suyén hodc ¢6 bénh phéi tic nghén.

Khéng nén ding donepezil ciing v&i cic thude e ché acetylcholinesterase khic, céc chét chi vén hoiic
chit doi khang cia hé cholinergic.

- Suy gan nang:

Khong co dit liéu ¢ nhilng bénh nhan suy gan nang.

- Canh béo déi véi td diroe Natri:

Thubc nay ¢ chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi 1 vién nén bao phim, vé co ban dge xem nhur
“khong chira natri”.
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7.

10.

Sir dung thude cho phy nir ¢6 thai va cho con b

- St dung thubc cho phu nir cé thai

+ Khong co dir liéu day du vé viéc ding donepezil ¢ phu nir 6 thai.

+ Nhimg nghién ciru trén dong vit khong cho thay tac dong gay quai thai nhung da cho thiy doc tinh
trude va sau sinh. Chua biét nhimg nguy co tiém an & ngudi.

+ Donepezil k.hong nén dung cho phu nir trong théi ky mang thai trir khi that su cén thiét,

- Sir dung thuéc cho Pku nit cho con bu

+ Donepezil duge bai ti€t vao sita & chudt. Khong biét donepezil hydroclorid c6 bai tiét vao sita nguoi
hay khong va khong ¢6 nghién ctru nao vé viéc ding thubc nay & phu nit cho con bu. Do d6, phu ni
dang ding donepezil khong nén cho con bi.

-  Kha nang sinh san

Khong c6 dir liéu lié en quan chimg minh tac dong cua donepezﬂ dén kha ning sinh san ciia con ngudi.
Anh hwéng cia thubc 1én kha ning lai xe, vin hanh may méc

- Donepezil ¢c6 anh huéng nhe dén trung binh 1én kha ning lai xe va vén hanh may méc. Chimg suy
giam trf nhé ¢6 thé 1am giam kha nang 14i xe va van ’hanh mdy méc. Ngoai ra, donepezil ¢6 thé gy mét
moi, ngu ga, chong mit va co cimg co, xay ra chu yéu khi bit dau diéu tri hoac tang liéu, bac sy diéu trj
nén danh gia thudng xuyén kha ning clia bénh nhén duge diéu tri donepezil dé tiép tuc 14i xe hodc van
hanh cac may moc phirc tap.

Twong téc, twong ky cia thude

Twong tic ciia thubc

- Donepezil hydroclorid vi/hoic bt ctr chét chuyén héa cia né khéng e ché su chuyén héa cia
theophyllin, warfarin, cimetidin va digoxin & nguoi. Su chuyén hoa cia donepezil hydroclorid khong
bi anh huéng boi viée diing dong thori digoxin hofic cimetidin. Cac nghién ciru in vitro di cho thay céc
isoenzym cytochrom P450 3A4 va mét phin nho 2D6 tham gia vao su chuyén héa donepezil. Nghién
clru twong tac thude dwge thwe hién & in vitro cho thiy ketoconazol (irc ché CYP3A4) va quinidin (irc
ché 2D6) tic ché chuyén héa donepezil. Do d6, cic chat e ché CYP3A4 nhu itraconazol va
erythromycin va cac chit (rc ché CYP2D6 nhu fluoxetin ¢é thé trc ché su chuyén hoa ctia donepezil.
Trong mét nghién citu & nhitmg ngudi khoe manh, ketoconazol 1am tang khoang 30% ndng ¢ trung
binh ctia donepezil.

- Céac thubc cam vmg enzym nhu rifampicin, phenytoin, carbamazepin va nrou cé thé 1am giam nong
d6 cua donepezil. Vi tac dong tc ché hodc cam tmg chua dugc biét, nén can than trong khi ding két
hop céc thude trén. Donepezil hydroclorid ¢6 kha ning can thjep vio cdc thude cé hoat tinh khang
cholinergic. Cling ¢6 kha nang c6 hoat tinh hl(:p dong khi diéu trj dong thei véi cac thude succinylcholin,
céc thude chen than kinh — co khac hoic cac chét chi vén cholinergic hoéc thudc chen beta co tic dung
trén su dan truyén tim.

- Céc truong hop kéo dai khoang QT va xodn dinh di duoc bio cdo dbi voi donepezil. Can thin trong
khi ding donepezil két hop véi céc thude khac da biét co tac dung kéo dai khoang QT va c6 thé cin
theo d&i 1am sang (ECG). Nhimg vi du bao gém:

+ Thude chdng loan nhip nhém IA (vi du: quinidin)

+ Thubc chéng loan nhip tim nhém I1T (vi du: amiodaron, sotalol)

+ Mot sb thube chéng tram cam (vi du: citalopram, escitalopram, amitriptylin)

+ Thubc chdng loan thin khéc (vi du: din xuét phenothiazin, sertindol, pimozid, ziprasidon)

+ Mot sb loai khéng sinh (vi dy: clarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin)

Tuwong ky cuia thuoc

- Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh trong ky cia thude, khéng trén 14n thude ndy véi cac thude
khéc.

Téc dung khéng mong muén ciia thude

- Céc phan tmg phu thuong giip nhit 13 tiéu chay, co climg co, mét moi, budn non, non, chong mat,
mét ngu.

- Cac phan tmg phu duoc ghi nhin nhiéu hon fimg truéng hop riéng 1& duge liét ké dudi day, theo
phan loai h¢ thf)ng co quan va theo tAn suét. Tan suit dugc xéc dinh nhur sau: Rat thuong gap (= 1/10),
thudng gip (> 1/100 - < 1/10), it giip ((> 1/1.000 - < 1/100), hiém gap (> 1/10.000 - < 1/1.000), rét hiém
gip (< 1/10.000) va chua rb (khong thé uéc tinh dugc tir dit liéu c6 sin).
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Nhiém khuin v nhi¢m ky sinh trung

Thuong gap | Cam lanh thong thuomg

Rdi loan chuyén héa va dinh dwing

Thuong gap | Chéan dn

Roi loan tAm than

Ao gidcH*

. . Kich dong**

Thwong gdp Hanh vi i;gung hang**

Gidc mo bat thuong va dc mong**

Roi loan hé thin kinh
Ngat*
Thirong gap Chong mat
Mit ngii
It gap Co giat*
Hiém gap Cac triéu ching ngoai thap

Rat hiém gdp | Hoi chimg 4c tinh do thudc tim than (NMS)
Rdi loan tim mach
It gdp Nhip tim chdm

Bloc xoang — nhi

Bléc dén truyén nhi — that

Rét hiém gdp | Nhip nhanh thét da phat bao gdm xoéin dinh; kéo dai khoang QT trén dién tim do
Réi loan tiéu héa

Hiém gap

g y Non
Thuomg & Pau thugng vi
It gip Xudt huyét tiéu héa, loét da day — té trang
' Tang tiét nudce bot
Roi loan gan mit
It gdp | Roi loan chirc ning gan bao gom viém gan***
Roi loan da va m6 dudi da
Thwong gap P.h a’t b
i Ngira

Réi loan co xwong, md lién két va xwong
Thuong gdp Co cuing co

Hiém gap Tiéu co vAn****

Réi loan thén va tiét niéu

Thuomg giip | Tiéu khong tu chu

Rdi loan toan thén va tai vi tri ding thudc

Thieong gdp g:f, A
Xét nghiém ’
It gdip | Ting nhe ndng dd creatin kinase cua co trong huyét thanh

Tén thwong va ngd doc

Thirong gdp | Tai nan ) ) .
*Khi diéu tra & nhitng bénh nhén bj ngat hay co gidt, nén xem xét dén kha ning cé chen dan truyén tim
hodc ngung xoang kéo dai. )

**Cdc bdo cdo Vé do gmc nhitng gidc mo bat thuong, dc mng, kich dong va hanh vi hung hdng da
duoc giai quyét khi giam heu hodc nging diéu tri.

*kK () nhitng trudng hop r6i loan chirc ndng gan khéng ré nguyén nhdn, viée ngung diéu tri bing
donepezil can can nhdc.

¥***Tiéu co van da duge bao cdo xdy ra khong phy thugc vao hoi chimg dc tinh do thuéc tam than va

c6 lién quan dén viéc bt ddu diéu tri hodc ting liéu donepezil.
Huéng din cich xii tri ADR:
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11.

12,

13

Trong céc truong hop xay ra ao gidc, tinh trang kich dong va hanh vi hung hang, cin giam liéu hogc
ngung didu tri v6i donepeznl Trong trudmg hop rdi loan chire ning gan khong rd nguyén nhan, nén can
nhéc we_:c ngung diéu trj v6i donepezil.

Qua liéu va cach xir tri

- Trigu chimg: Viéc ding qua lidu thude e ché acetylcholinesterase c6 thé din dén con tiét
acetylcholm, dac trung boi budn nén nghiém trong, nén, tiét nude bot, dé md hoi, nh;p t:Lm cham, huyet
ap thdp, giam hé hap, dot quy va co gidt. C6 kha ning lam ting nhuge co va 6 thé dan dén tir vong néu
céc co hd hap bi anh hudng.

- Xu tri: O bét cir trudong hop dung qua lidu nao, nén dung cac bien phép hd tro toan than. Thube
khang cholinergic bac ba nhu atropin cé thé dugc st dung nhu mot thuoc giai dc trong truomg hop qua
lidu donepeml Atropin sulfat tiém tinh mach: lidu khm dau tir 1 dén 2 mg, lidu ké tiép dugce dua trén
déap ung 1am sang. Cac déap tmg khong dién hinh ve huyét ap va nhip tim da dugc bao céo vai céc tc
dung giong cholin khac khi ding phéi hgp vai chat khang cholin bac bon nhu glycopyrrolat. Chua biét
donepezil vahodc chat chuyén hoa ctia né ¢6 thé duge loai bo bang tham tach hay khéng (thdm tach
méu, thim phéan phic mac hodc loc mau).

Pic tinh dugc luc hoe

- Nhém dupe ly: Thude tre ché acetylcholinesterase ¢6 thé hoi phuc (tac dung trung tam).

- Ma ATC: NO6DAO02.

- Co ché tic dung:

Donepezil hydroclorid, dan xuét cua piperidin, la mot thude trc ché acetylcholinesterase c6 tic dung
trung tam va c6 thé hdi phuc. Donepezil 1a mot chat dbi khang cholinesterase gan thuan nghich vao
cholinesterase (nhu acetylcholmesterase) va lam bét hoat chét nay va din dén vrc ché su thiy phin ctia
acetylcholin. Piéu nay lam ting néng do acetylcholin o cac synap cholinergic. Hoat tinh khang
acetylcholinesterase cua donepezil tuong dbi dic trung dg: véi acetylcholinesterase ¢ ndo so véi su (i
ché ctia butyrylcholinesterase & cac mo ngoai bién. Sy thiéu hut acetylcholin do mat chon lgc céc té bao
than kinh chol_inergic & vo ndo, thity tran, thiuy dinh, thay thai ducmg, nhén trdm va hdi hai ma, va ciing
tai cac hach nén va ha khau ndo dugc thira nhan la mot trong cac dac trt.m% sinh ly bf;nh hoc dau tién
ctia bénh Alzheimer lam mét tri nhd va thiéu hut nhén thirc. Vi vo ndo thiéu hut chat din truyén thin
kinh nay da giai thich dugc mot s6 biéu hién 1am sang cua sy sa sut tri tué nhe va vira, nén viéc ting
cuomg chire ning cholinergic bing mot thude tre ché acetylcholinesterase nhu tacrin hodc donepezil la
mdt trong céc phuong phép diéu tri. Vi nhiéu hé théng té bao than kinh trung tam cudi cliing di dén thoai
hoa rong ¢ bénh nhin mic bénh Alzheimer, nén vé 1y thuyét, hiéu lyc cia cac thudc khang
cholinesterase c¢6 thé giam sut khi bénh tién trién va khi con it té bao than kinh cholinergic hoat dong.
Diic tinh dugc dong hoc

- Ha;u thu

Nong 6 t6i da cla donepezil hydroclorid trong huyét twong dat duoc trong vong 3 dén 4 gir sau khi
uong. Nong dg trong huyét tuong va dién tich dudi duong cong tang ty 1¢ voi liéu dung. Thoi gian ban
huy ¢ giai doan cum khoang 70%, nhu vy viéc dung lidu duy nhét hang ngay s& dua dén trang thai 6n
dinh. Trang thai gin nhu 6n dinh dat dugc trong vong 3 tuan sau khi bat dau tri ligu. Mot khi dat dugc
trang thai & on dinh, nong do donepezil hydroclorid trong huyét twong va hoat tinh vé duge lwe hoc lién
quan cho thiy c6 it it bién dbi subt ‘qué trinh trong ngay.

Thirc in khong anh hwéng dén sy hip thu ciia donepezil hydroclorid.

- Phdnbé

Khoang 95% donepezil hydroclorid gén két véi protein. Sy gin két voi protein huyét thanh cia chét
chuyén héa 6-O-desmethyldonepezil chua duge biét. Sy phan bé ciia donepezil hydroclorid & cic mé
co thé khdc nhau chua duge nghién ciru rd rang. Tuy nhién, trong mdt nghién ciru & quy mé 16n tién
hanh trén nhtmg ngudi nam khoe manh, 240 gio sau khi dung liéu duy nhét 5 mg dtrorc danh déu béng
chit ddng vi phéng xa C'4, khoang 28% chit dong vi ddnh dau khong thu hdi dugc. Dleu nay cho thiy
donepezil hydroclorid va/hoac cac chét chuyén héa cta né c6 thé ton tai trong co thé trong 10 ngay.

- Chuyén héa/ thai trir

Donepezil dugc thai trir & dang khéng déi vao nuée tiéu va duge chuyén héa bédi hé théng Paso
cytochrom thanh cdc san phim chuyén héa kép, khong phai tit ca cac chat chuyén hoéa nay déu dugc
xéc dinh. Sau khi ding lidu duy nhit 5 mg donepezil hydroclorid duge dénh diu bing C', 46 phéng xa
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14.

15.

16.

17.
18.

huyét twong duge thé hién bing ty 1¢ phan tram lidu ding, ton tai cht yéu & dang khong ddi donepezil
hydroclorid (30%), 6-O-desmethyl-cis-N-oxyd (9%), 5-O-desmethyl donepezil (7%) va phirc hop
glucoronid cua 5-O- desmethyl donepezil (3%). Khoang 57% tong lugng phong xa da dung dugc thu
hoi lai tir mrcrc tiéu va 14,5% duoc thu hUI lai tir phan, diéu nay cho théy sur blen ddi sinh hoc va su thai
trir ra nudce tiéu 1a dudng thai trir chu yeu Khong c6 ddu hiéu nao cho thay donepezil hydroclorid
vivhoic bat k¥ chit chuyén hoa nao cia nd c¢6 chu ky gan rudt.

Nong do donepezil trong huyét twong giam dan theo thdi gian ban hity khoang 70%.

- Cac déi negng ddc bigt

Gidi tinh, ching tdc va tién sir hut thuéc khéng c6 anh huong dang ké vé mat 1am sang dén néng do
donepezil hydroclond trong huyét trong. Duge dong hoc cia donepezil chua duge nghién ciru chinh
thire & nguoi gia khoe manh hodc trong bénh Alzheimer hodc bénh nhén mét tri trong b¢nh mach mau.
Tuy nhién, ndng do trung binh trong huyét tuong & bénh nhén gan giéng véi ndng do cua nhitng nguoi
tré khoe manh.

Bénh nhén suy gan nhe dén trung binh c6 ndng do donepezil ting o trang thai 6n dinh; AUC trung
binh 14 48% va Cmax trung binh 1a 39%.

Quy cich dong goi

DONEPEZIL 5 mg

- Hop 1 tii x 3 vi x 10 vién nén bao phim.
DONEPEZIL 10 mg

- Hop 1 tii x 3 vi x 10 vién nén bao phim.

Piéu kién bio quin

Bao quan ¢ nhiét @6 dudi 30°C, noi kho, tranh anh séng.
Han duang

36 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuan chit lwgng cia thude: USP.

Tén, dia chi ciia co' s& sin xuit thude

L3
JVW Euvipharm

Cong ty C(’i Phén JW Euvipharm
Ap Binh Tién 2, xd Dttic Hoa Ha, huyén Puc Hoa, tinh Long An, Viét Nam
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