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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Vién nhai

GIVET CHEW

Dé xa tAm tay tré em
Poc ki hwéng din sir dung trude khi dung
Thong bio ngay cho bac s§ nhirng tic dung khong mong muon Khi sir dung thube

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nhai GIVET CHEW chira:

Thanh ph an dwoc chit:

Montelukast (duéi dang Montelukast natri)..................... S mg

Thanh phan td dwoe:

Mannitol, microcrystalline cellulose M101, hydroxypropyl cellulose, croscarmellose sodium,

red iron oxide, cherry flavoring powder (maltodexirin, maize siarch, colloidal silica,
( propylene glycol, gum arabic, esters, triacetin, aldehydes, ketons), aspartame, magnesium

Stearate.

2. DANG BAO CHE
Vién nhai
Vién nén tron, mau hdng, hai mat tron.
3. CHIPINH
Montelukast du'orc chi dinh trong diéu tri bénh hen nhu mot liéu phap bo sung dbi vai nhimg
bénh nhan méc bénh hen dai ding & muc dé nhe dén trung binh, khong dugc kiém soat day
du bing thudc corticosteroids dang hit va ¢ nhing bénh nhén khong kiém soat duogc triéu
chimg bénh hen suyén bang céc chat cht van B tac dung ngan “khi cn”.
Montelukast ciing ¢ thé 1a mot lya chon diéu tri thay thé cho corticosteroids dang hit liéu
thdp ¢ nhiing bénh nhan méc bénh hen dai dang mirc d§ nhe, khong co tién sir bi cdc con hen
nghiém trong can phai sir dung corticosteroid dudng uéng gan ddy va nhimg bénh nhan
khong c6 kha nang st dung corticosteroids dang hit.
Montelukast ciing dugce chi dinh trong du phong hen & nhitg ddi twong b co that phé quan
do gang sirc (EIB).

( 4. CACHDUNG, LIEU DUNG
Céach dung
Thube dung duong uong
Vién thudc phai duoc nhai trude khi nudt.
Liéu dang
Liéu ding cho bénh nhi tir 6- 14 tudi 1a mot vién nhai 5 mg mdi ngay vao budi t61. Néu duoge
ding cung voi thie an, nén ubng montelukast 1 gio trude bita &n hoge 2 gio sau bira an.
Khong can diéu chinh liéu & nhém tudi nay.
Céc khuyén nghi chung:
Hiéu qua diéu tri ciia montelukast trén cac thong s6 kiém soat hen s& dat duoc trong vong mot
ngay. Bénh nhén nén duoc tu van dé tiép tuc ding montelukast ngay cé khi con hen da duoc
kiém soat, cling nhur trong subt giai doan bénh hen trd nén nang hon.
Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy thin hoc bénh nhan suy gan nhe dén trung binh.
Khong ¢6 dit liéu dbi voi bénh nhan suy gan ning. Liéu lwong 1 nhu nhau trén ca bénh nhén
nam va nir.
Montelukast duoc xem nhu mdt liéu phép diéu tri thay thé cho corticosteroids dang hit lidu
thap d6i voi bénh hen dai dang muc dé nhe:
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Montelukast khong duoc khuyén cao ding don tri cho nhitng bénh nhén méc bénh hen dai dang
mic do trung binh. Vigc st dung montelukast nhu mot li¢u phap didu tri thay thé
corticosteroids dang hit liéu thap trén ddi tuong tre em méc bénh hen dai dang mirc do nhe chi
nén duge xem xét ¢ nhitng bénh nhan khéng c6 tién sir bi cac con hen nghiém trong can phai
st dung corticosteroid duong udng gan day va nhiing bénh nhan khéng c6 kha nang sir dung
corticosteroids dang hit. Hen dai dang mirc do nhe dugc dinh nghia la cac triéu chimg hen xay
ra nhiéu hon 1 140/ tudn nhung xuét hién it hon 1 l4n/ ngay, céc triéu chimg ban dém nhiéu hon
2 1an/ thang nhung dudi 1 1an/ tudn, chiic néng phm binh thuong gifra cac con hen. Néu khong
dat duoc su klem soat bénh hen suyén theo ké hoach (thuong la trong vong mot thang), can
danh gia nhu cau diéu tri bd sung hozc khéang viém khac dya trén he thong céac béc ctia hen.
Bénh nhéan nén duoc danh gia dinh ky viéc kiém sodt con hen ctia ho.

Méi quan hé gitra viée didu tri bing montelukast véi cac phuong phép diéu tri hen suven khéac
Khi montelukast duoc st dung nhu liéu phap bd sung: Khong nén thay thé dot ngot
corticosteroids dang hit bang montelukast.

Bénh nhén nhi

Khéng dung vién nhai montelukast 5 mg cho tré em dudi 6 tudi. Tinh an toan va hiéu qua cla
vién nhai montelukast 5 mg ¢ tr¢ em dudi 6 tudi chura duge xac dinh.

D61 voi bénh nhi tir 2 dén 5 1u01 dung vién nhai 4 mg.

D4i v6i bénh nhi tir 6 thang tudi dén 5 tudi, dung thude com 4 mg.

5. CHONG CHI PINH
Qué mén véi montelukast hodc voi bat cir thanh phdn nao cia thude.

6. CANHBAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh nhén nén dugc tu van khong dugce dung montelukast duong udng dé didu tri cac con
hen cAp tinh va luén c6 sén thude thich hop khi tinh trang nay xay ra. Néu mt con cap tinh
xay ra, nén sir dung thuoc chu véan {3 dang hit tdc dung ngéan. Bénh nhan nén tim tu vén tir bac
sT cang sém cang tot néu ho can hit nhiéu thude chu van p tac dung ngan hon binh thuong.
Khong nén thay thé dot ngot montelukast cho corticosteroid dang hit hogc dudng udng.

Khong ¢6 dir liéu chitng minh rang c6 thé giam corticosteroid duong uong khi dung dong
thoi véi montelukast.

Trong cac truong hop hiém, bénh nhéan dang dteu tri bang cac thuoc chéng hen bao gbém ca
montelukast c6 thé c6 biéu hién ting bach clu i toan, doi khi xuét hién triéu chimg viém
mach dic trung cta hoi chimg Churg-Strauss, mdt tinh trang thuong gap khi didu tri bing
liéu phap corticosteroid toan than. Nhimg truong hop nay doi khi ¢6 lién quan dén viéc giam
hodc ngimg diéu tri bang corticosteroid dudng uéng. Mac du m01 quan h¢ nhan qua voi thude
déi khing thu thé leukotriene chua duogc thiét 14p, cac bac st can canh béo vé tinh trang ting
bach céu 4i toan, phat ban mach mau, cac triéu chimg phoi ning hon, cac bién chimng tim
va/hodc bénh than kinh xuét hién & céc bénh nhan. Nhimg bénh nhén co6 biéu hién cua cac
triéu chirng nay phai duoc tai danh gia va danh oi4 ché do diéu tri cua ho.

Diéu tri bang montelukast khong l1am thay dm viéc tranh dung aspirin va cac thudc chéng
viém khong steroid khac & bénh nhan hen suy &n nhay cam véi aspirin.

Montelukast chira aspartame, mot ngudn cia phenylalanine. Bénh nhan bi phenylketon niéu
nén lwu y ring mor vién nhai 5 mg c6 chira phenylalanine véi lugng twong duong 0,842 mg
phenvlalamne mdi licu.

Céc 16i loan than kinh - tim than di dugc bdo céo & nguoi 16n, thanh thiéu nién va tré em
dung montelukast. Bénh nhén va béc si nén canh gidc vé nhiig rbi loan Ihan kinh — tAm than
6 thé xay ra. Can huéng din cho bénh nhan va/ hodc ngudi chim sée ring phai théng bao
cho bac si néu gap phai nhimg tri¢u chimg nay. Bac si nén than trong danh gia giira nguy co
va loi ich cta viée tiép tuc chi dinh montelukast khi xdy ra nhiing triéu chimg trén.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
St dung thudc cho phu nir ¢6 thai
Céac nghién ciru trén dong vat khong cho thay cac tac dung c6 hai ddi voi thai ky hodc su phat
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trién ciia phéi thai/ thai nhi.

Dit liéu hién c6 tir cdc nghién ciru thudn tap tién ctu va hdi ctru vé viée st dung montelukast
¢ phu nir mang thai va di tat bam sinh cho thdy chua xac dinh dugc nguy co lién quan den
thudc. Cac nghién ciru hién ¢6 con tdn tai nhimg han ché vé phuong phdp luén, bao gdm mau
nghién ciru nho, viée thu thép dir liéu hoi ciu va su khong nhét quén gilra cac nhom so sanh.
Montelukast ¢ thé dugc sir dung cho phu nif ¢6 thai chi khi thyc su can thiét.

Sir dung thudc cho phu nir cho con bi

Céc nghién ctru & chudt cho thdy ring montelukast dwoc bai tiét qua sita. Chua 15
montelukast/ cac cht chuyén hoa cé duge bai tiét qua sira ngudi hay khong.

Montelukast ¢6 thé duge str dung cho phu nit cho con bu chi khi thuc su can thiét.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY

MOC —
Montelukast khong c6 anh huong hodc anh hudng khong déng ké dén kha nang 14i xe va vén Yoe

hanh may moc. Tuy nhién, da c6 truomg hop bao céo tinh trang budn ngu hodc chéng mat.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Montelukast c¢6 thé ding cling v6i cac liéu phép thudng dung khac trong du phong va diéu tri

bénh hen man tinh. Trong nhiing nghién ciru vé tuong tac thude, cho thay liéu montelukast
( duge khuyén cdo trén 1am sang khdng c6 anh huong dang ké dén duge dong hoc cta cac

thubc sau: theophylline, prednisone, prednisolone, thuéc tranh thai (ethinyl estradiol/

norethindrone 35/1), terfenadine, digoxin va warfarin.

Dién tich dudi duong cong nbéng do trong huyet twong (AUC) cua montelukast dd@ giam

khoang 40 % ¢& nhing déi twong st dung dong thoi phenobarbital. Vi montelukast duoc

chuyén hoa boi CYP 3A4, 2C8 va 2C9, nén than trong khi st dung, déc biét 1a dbi tuong tré

em, khi ding ddng thdi montelukast véi cac thudc cam img CYP 3A4, 2C8 va 2C9, nhu

phenytoin, phenobarbital va rifampicin.

Cac nghién ctru in vifro cho thay montelukast 1a mét chat wrc ché manh CYP 2C8. Tuy nhién,

dir liéu tir tuong tac thudc-thude trén 1am sang cua montelukast va rosiglitazone (la co chét

dai dién cho cé4c thudc duge chuyén hoa bai CYP 2C8) lai chi ra ring montelukast khong (e

ché CYP 2C8 in vivo. Do d6, montelukast s& khong lam thay déi dang ké qua trinh chuyén

héa cua cac thude duoc chuyén héa boi enzym nay (vi du paclitaxel, rosiglitazone va

repaglinide).

Céc nghién ctru in vitro da cho thiy ring montelukast 12 co chat cia CYP 2C8, va & mirc do

khong dang ké cua 2C9 va 3A4. Trong mot nghién ciu tuong tac thubc-thube gitra
( montelukast va gemfibrozil (mot chét trc Cht? ca CYP 2C8 va 2C9), gemfibrozil lam tang phoi

nhiém toan than cua montelukast 1én 4.4 1an. Khong can diéu chinh liéu thong thuong cua

montelukast khi ding dong thoi v6i gemfibrozil hodc cac chat tic ché manh CYP 2C8 khac,

nhung béc sinén chi y vé kha nang tang cac phan ung bét loi.

Dya trén dir liéu in vitro, khong c6 tuong tac thube quan trong vé mat 1am sang vail cac cht

tic ché CYP 2C8 yéu hon (vi du: trimethoprim). Ding dong thoi montelukast véi

itraconazole, mot chat (rc ché manh CYP 3A4, gy tang khong dang ké su phoi nhiém toan

than cua montelukast.

Twong ky: Do khong c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cta thude, khong tron 1an thudc nay

vé6i thube khdc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Montelukast dd@ dugce danh gia trong cac nghién ctru 1am sang nhu sau:

» Vién nén bao phim 10 mg & khoang 4.000 bénh nhén nguoi 16n va bénh nhan vi thanh nién

tlr 15 tudi tro 1én.

* Vién nhai 5 mg trén khoang 1.750 bénh nhi tur 6 dén 14 tudi.

Céc tac dung khéng mong mudn lién quan dén thube trong céc nghién ctru 1am sang duoc

bao céo la thuomg gdp (1/100 < ADR < 1/10) & nhiimg bénh nhén duoc didu tri voi

montelukast va v&i mét ty 1€ 16n hon so vai bénh nhan diéu tri bang gia duge:

"HA

=&
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Nguoi 16n va bénh nhan vi thanh nién | Bénh nhan nhi tir 6 dén 14 tu6i
Hé co quan tir 15 tudi tré 1én (nghién ctru 8 tudn; n=201)
(hai nghién ciru 12 tudn; n = 795) (hai nghién ctu 56 tudn: n = 615)
Hé than kinh | Pau dau Dau déu
He¢ ticu héa | Pau bung

Véi viée diéu tri kéo dai trong cac thir nghiém 14m sang véi sO lugng bénh nhan han ché kéo
dai 2 nam trén dbi tuong nguoi 16n va dén 12 thang cho bénh nhi tir 6 dén 14 tudi, dir liéu an
toan khéng thay déi.
Céc tac dung khong mong mudn duoe béo cdo trong qud trinh luu hanh thudc duge liet ké
theo hé co quan trinh bay nhu bén dudi. Phan loai tan suit duge ude tinh dua trén cac thu
nghiém lam sang co lién quan.
Rat thuong gip (ADR > 1/10)
Nhidm tring va nhiém k¥ sinh trung: Nhiém tring hd hép trén’
Thuong gap (1/100 < ADR < }/]0)
Tiéu hoa: Tiéu chay budn nén*, nén*
Gan mat: Tang nong do transammasc huyét thanh (ALT, AST)
( Da va md duti da: Phat ban®
Réi loan chung va tinh trang tai chd dung thude: Sét*
It gap (171000 < ADR < 1/100)
Mién dich: Cac phan ung qua man bao gdm phan vé
Tam than: Mo bat thuong bao gom ac mong . mét ngt, méng du, lo au, kich dong bao gom
hanh vi hung hang hodc chéng ddi, trAm cam, tang hoat dong tim than vin dong (bao gdm
kich thich, hiéu déng, run®)
Than kinh: Chéng mat, ngu gat, di cam/ giam cam giac, co giat
Ho6 hap, nguc va trung that: Chiay méu cam
Tiéu hoa: Khé miéng, kho tiéu
Da va md duéi da: BAm tim, n6i mé day, ngra
Co xwong vamd lién két: Dau khép. dau co bao gdm chudt rit co bap
Thén va tiét niéu: Déi dam & tré em
R&i loan chung va tinh trang tai chd ding thude: Suy nhugc/ mét moi, kho chiu, phu
Hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000)
Mau va hé bach huyét: Xu hudéng chay méu tang
( T4m than: Ré{i loan sy chu y, suy gidm tri nhd, roi loan tic
Tim: Pénh trong nguc
Da va mo6 duéi da: Phu mach
Rat hiém gdp (ADR < 1/1 0000)
Mau va hé bach huyet Giam tleu cau
Mién dich: ThAm nhiém bach céu 4i toan gan
Tam thin: Ao gidc, mat phuong hudéng, c6 suy nghi va hanh vi tur sat, céc triéu chimg 4m anh
cudng ché, chimg khé thd
H6 hap. nguc va trung that: Hoi chimg C hurg-Strauss (CSS), tang bach cdu ai toan phoi
Gan mat: Viém gan (bao gdm 1 mat, viém té bao gan va ton thuong gan hdn hop)
Da va mo du6i da: Hong ban nut, hong ban da dang
 Nhiing tac dung khong mong mudn nay duge bao cdo rit thuong gip ¢ nhimg bénh nhén
didu tri bang montelukast, ciing nhu duoc bdo céo rat thuong gap & nhing bénh nhan ding
gla duoc trong céc thi nghiém lam sang.
** Nhimg tac dung khéng mong mudn nay duogc béo cdo thudng gip & nhitng bénh nhan diéu
tri bang montelukast, cling nhu dugc bdo cdo thuong gip ¢ nhitng bénh nhan dung gia duoc
trong cac thir nghiém 1am sang.
$ Phén loai tan suét: Hiém gap
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1 hong bao ngay cho bdc sy hodc duwoc st khi gap cdc tac dung khong mong muon nhie trén khi
st dung thudc hodic bdo cdo cdc phan itng ¢6 hai cia thuée vé Trung tam Théong tin thudc va
Theo doi phan trng 6 hai cua thuée (ADR) Quéc Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRI
[‘ rong cac nghién ciu vé bénh hen man tinh, montelukast d& dugc su dung vGi lidu 1én t6i
200 mg moi ngay cho bénh nhén nguoi 16n trong 22 tuan va cac nghién ciru ngén han véi liéu
lén dén 900 mg mdi ngay cho bénh nhéan trong khoang mot tuan, khong thay co cac phan tng
bét loi quan trong trén lam sang.
Di c6 nhimg béo céo vé ngd doc cép tinh sau luu hanh thube va trong céc nghién ctru 1am
sang v6i montelukast. Bao gom céc bdo cdo ¢ nguoi 16m va tré em voi lidu cao nhit 1én dén
1.000 mg (khodang 61 mg/kg & tré 42 thang tu01) Céc két qua trén 1am sang va céc phat hién
trong phong thi nghiém phti hop véi tdng quan vé d6 an toan & ngudi 16n va bénh nhi. Khong
c6 cac phan (g bét loi trong phan 16n c4c béo cdo vé qua liéu.
Triéu chirng qua liéu
Nhirng phén img bét loi thuong xuyén xay ra nhét phu hop véi do an toan clia montelukast va
bao gom dau bung, budn ngi, khat, dau déu, nén mira va tang kich dong.
Xir tri qua liéu
Khéng c6 thong tin cu thé vé diu tri qua lidu v6i montelukast. Chua rd liéu montelukast c¢6
thé tham tach duoc qua phic mac hay loc méu.
12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge Iy: Chat dbi khang thu thé leukotriene
Mai ATC: R03DCO03
Co ché tic dung:
Céc cysteinyl leukotrienes (LTC4, LTDs, LTE4) la cac eicosanoid gay viém manh duoc giai
phong tir cac té bao khéac nhau bao gom cdc dudng bao va bach cAu 4i toan. Nhitng chit trung
gian tién hen quan trong nay lién két véi cac thu thé cysteinyl leukotriene (CysLT) dugc tim
thiy 1r0ng dudng tho cua ngudi va gy ra cac tdc dong duong thé, bao gdbm co that phé quan,
bai tiét chat nhay, tinh thAm thanh mach, va 1am téng bach cau &i toan.
Tac dung duge luce hoe:
Montelukast 14 hoat chét ding duong udng, co lién két 4 h,rc va tinh chon loc cao véi thu thé
CysLT. Trong cac nghién ciu lam sang, montelukast tc ché co thit phé quan do LTD4 dang hit
& liéu thap t6i 5 mg. Su gidn phé quan da dugc quan sat théy trong vong hai gio sau khi uong.
Téac dung gian phc quan gdy ra boi modt chét chu vén B dugc tang thém do hi¢u qua cua
montelukast. Diéu tri bing montelukast irc ché co thit phé quan & ca giai doan sém va giai doan
mudn do kich thich khang nguyén. Montelukast, so voi gia duge, lam giam bach céu ai toan
méu ngoai bién & bénh nhéan nguoi 16n va tré em. Trong mot nghién ctru riéng biét, diéu tri
bang montelukast lam giam dang ké bach cau ai toan trong duong thd (khi duge do trong dom)
va trong mau ngoai bién, ddng thoi cai thién kiém so4t hen suyén 14m sang.
13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Hap thu
Montelukast dugc hap thu nhanh sau khi udng. Sau khi uéng vién nén bao phim 10 mg &
trang thai nhin an, nong d6 dinh trung binh trong huyét twong (Cmax) dat duoc sau 3 gid (Tmax)
& ngudi 16m. Sinh kha dung trung binh dudng udng 1a 64 %. Sinh kha dung trung binh dudng
uong va Cmax khong bi anh hwong boi mot bira an tiéu chuén. P an toan va hiéu qua da duoc
chimg minh trong c4c thir nghiém lam sang khi dung vién nén bao phim 10 mg ma khong cin
quan tam den thoi gian dung bira.
Sau khi ubng vién nhai 5 ‘mg ¢ trang thai nhin an, Cmax dat duoc sau 2 gio ¢ nguoi. Sinh kha
dung trung binh duong ubng 1a 73 % va sé& giam xuong 63 % sau mdt bita &n tiéu chuén.
Phéan bb
Trén 99 % montelukast gin két voi protein huyét tuong. Thé tich phan bd & trang thai on
dinh ctia montelukast trung binh tir 8 - 11 lit. Cac nghién ciru trén chudt véi montelukast
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duoc danh dau phong xa cho thay thudc phan bd rit it qua hang rdo mau nfo. Thém vao do,
noéng do thude duge danh ddu phong xa sau 24 gio st dung thude 1a rat nhd & tit ca cac mod
khac.

Chuyén héa

Montelukast duoc chuyén héa manh. Trong cac nghién ciru véi lidu diéu tri, néng d0 cac chat
chuyén héa montelukast trong huyét tuong khong thé phat hién & trang thai 6n dinh & nguoi
lom va tré em.

Cytochrome P450 2C8 1a enzyme chinh trong qua trinh chuyén héa cia montelukast. Ngoai
ra, CYP 3A4 va 2C9 ciing tham gia chuyén héa montelukast & mic do nhd, mac du
itraconazole, mot chit e ché CYP 3A4, da duge chimg minh 12 khong lam thay doi cac bién
s6 duge dong hoc ctia montelukast & nhimg déi tugng khoe manh diing liéu montelukast 10
mg moi ngdy. Dua trén két qua in vitro trong microsome gan nguoi cho thﬁy nf"mg do tri liéu
ctia montelukast trong huyét tuong khong tre ché cac cytochrome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6,
2C19 hoac 2D6. Su tac dong cua cac chat chuyén hoa dén hi¢u qua diéu tri ctia montelukast
1 rat nho.
Théu trir

Ciac dic diém ciia bénh nhan
Khoéng can diéu chinh lidu cho ngudi cao tudi hoic ngudi bi suy gan nhe &n trung binh.
Nghién ctru trén bénh nhan suy than chua dugc thue hién. Vi montelukast va cac chat chuyén
hoéa clia né duge thai trir qua dudng mat nén khong cén diéu chinh lidu cho bénh nhén bi suy
than. Chua c6 dit liéu vé duge dong hoc clia montelukast & nhitng bénh nhan bi suy gan ning
(diém Child-Pugh > 9).

Vi lidu cao montelukast (gap 20 va 60 lan liéu khuyén cdo cho ngudi 16n), 1am giam nong
d theophylline trong huyét twong da duge quan sat. Tac dung nay khong thay & liéu khuyén
cdo 10 mg mét 1An moi ngay.

14. QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vix 10 vién
Hop 6 vi x 10 vién
Hop 10 vi x 10 vién
C 15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC
Piéu kién bio quan:
Dé thudc noi khé rdo, tranh dnh sang. nhiét d6 khong qua 30 °C.
Han dang: 24 thang ké tir ngay san xudt.
Tiéu chuin chit Iwrgng: BP

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Co so san xuat:
DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Pudng D17, Khu Céng nghiép M§ Phude 1, Phuong Théi Hoa, Thanh phd Bén
Cat, Tinh Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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