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THANH PHAN
M3i vién nén chira:
NICOrandil .....eoevevvevierieninieenieriesrcesissesseaes 5 mg
T4 dugce: Mannitol, Pregelatinized starch, Cellulose vi tinh thé M102, Sillicon dioxid, Acid stearic
vira du 1 vién.

DANG BAO CHE:

MITINICOR 5: Vién nén tron, mau tring dén tring nga, canh va thanh vién lanh lan.

CHI PINH:

Vién nén MITINICOR 5 dugc sir dung didu tri con dau thit nguc 6n dinh & nhitng bénh nhan khong

duoc kiém soét déy du hoic c6 chdng chi dinh hogc khong dung nap vai céc ligu phap diéu tri ddu
tay (nhw thude beta-blockers va/ hodc thude chen kénh calci) & nguoi 16n.

LIEU DUNG, CACH DUNG
¢ Liéu ding:

Nguwoi lon:
- Liéu khoi dau: 10 mg (2 vién) x 2 lan/ngay hodc 5 mg (1 vién) x 2 lan/ngay cho nhitng bénh
nhén d& bi nhirc dau.
- Liéu dung thong thuong: 10 — 20 mg (2—-4vién) x 2 lan/ngay.
- Liéu dugc diéu chinh ting 1én phu hop v6i nhu cau, dap ung va dung nap cua bénh nhan, lidu

¢6 thé 1én dén 40 mg (8 v1en) X2 lanfngay
Nguwoi lon tum Khong c6 yeu céu dic biét vé lidu luong cho bénh nhan cao tudi, nhung nhu véi tit
ca c4c loai thude, khuyén cdo st dung liéu thap nhét ¢ hidu qua.
Suy gan va/hodc suy thin: Khong c6 yéu cau dic biét vé lidu lugng cho bénh nhén suy gan va / hodc
suy than.
Tré em: Khong khuyén céo sir dung vi tinh an toan va hiéu qua ctia Mitinicor chwa dugc thiét 1ap &
nhom bénh nhén nay.

& Cich ding: Ding duong udng, ubng vao bubi sang va budi téi, c6 thé udng cung véi thic an
hodc khong.

CHONG CHI PINH
- Qua man véi nicorandil hodc véi bat ctr thanh phan nao cua thudc.
- Bisbe (bao gdm ca sbc tim), ha huyét ap, hodc ri loan chirc nang that trai hodc tim mét bu
- St dung ddng thoi véi cac thude trc ché Phosphodiesterase 5
- Giam thé tich mau
- Phu phoi cép.
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CANH BAO, THAN TRONG KHI DUNG THUOC
v Loét:

Loét da day, loét da va niém mac da dugc béo céo véi nicorandil

Loét da day:
Tinh trang loét do Nicorandil gdy ra co thé xay ra & cac vi tri khac nhau trén cing mot bénh nhéan va
s& hét loét khi ngimg diéu trj bang nicorandil. Néu vét loét phat trién, nén ngling st dung nicorandil.
Céc chuyén gia chdm séc stc khoe nén nhén thirc duge tAm quan trong clia viéc chan doan kip thoi
cac vet loét do nicorandil gy ra va ngung dleu tri nicorandil nhanh chong trong truong hop xuét hién
céc vét loét nhu vay. Dua trén thong tin c6 sén, thoi gian tir khi bit dau st dung nicorandil dén khi
bat ddu loét dao dong tir ngay sau khi bit du diéu tri dén vai nim sau.
Xuét huyét dudng tiéu hoa thi phat do loét dudng tiéu hoa da duoc bao céo khi ding nicorandil. Bénh
nhan dung d6ng thoi acid acetylsalicylic hogc NSAID (Thude chdng viém khong steroid) cé nguy co
bi cac bién chimg ning nhu xuat huyét duong tiéu héa. Do d6, nén thén trong khi can nhéc sir dung
ddng thoi acid acetylsahcyllc hozc NSAID va nicorandil.
Néu tién trién ning, cac vét loét duong tiéu hda co thé tién trién thanh thing, 18 rd hodc hinh thanh
ap xe. Bénh nhén bi bénh tdi thira ¢6 nguy co dac biét hinh thanh 18 ro hogc thing rudt trong khi didu
tri bang nicorandil.
Thing duong tiéu hoa khi str dung dong thoi nicorandil va corticosteroid da dugc bao cdo. Do do,
can than trong khi can nhéc sir dung dong thoi.

Loét ¢ mdt:
Viém két mac, loét két mac va loét giac mac da dugc bdo cdo khi ding nicorandil. Bénh nhan nén
duoc thong bao vé céc ddu hiéu va triéu chung va theo di chat ché tinh trang loét gidc mac. Néu vét
loét phat trién, nén ngimg sir dung nicorandil.
» Hah ugét ap:

Cén than trong néu nicorandil dugc st dung két hop véi cac thude khic ¢ tac dung ha huyét ap.

% Suy tim
Do thiéu dit liéu, nén than trong khi st dung nicorandil cho bénh nhan suy tim theo NHYA nhém II1
hodc IV.

% Ting kali mdu
R4t hiém khi xay ra tinh trang tang kali huyet nghiém trong khi dung nicorandil. Nicorandil nén dugc
str dung thén trong khi két hop véi cac thudc khac co thé lam tang ndng do kali, ddc biét & bénh nhan
suy than vira dén nang.

s Tréem:
Mitinicor khong khuyén cdo sir dung cho bénh nhan nhi vi tinh an toan va hi¢u qua cta n6 chua dugc
thiét 14p & nhém bénh nhén nay.

% Thiéu hut G6PD
Mitinicor nén dugc sir dung thén trong cho nhiing bénh nhan bi thiéu hut glucose-6 phosphat
dehydrogenase. Nicorandil hoat dong mdt phén théng qua phén t nitrat hitu co. Su chuyén hoa cla
nitrat hitu co ¢6 thé dan dén su hinh thanh nitrit, do d6 c6 thé gay ra chimg methemoglobin huyét &
nhitng bénh nhan bi thiéu hut glucse-6-phosphate dehydrogenase.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit mang thai.
Khong c6 hodc co s6 lugng dit liéu han ché vé viée str dung nicorandil ¢ phu nit mang thai. Cac
nghién ctru trén dong vat khong chi ra tac hai truc tiép hogc gian tiép dbi voi doc tinh sinh

Nhu mot bién phap phong ngua, tdt nhét 1a tranh stir dung Mitinicor trong thoi ky mang thai..
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Phu nit cho con bui:

Céc nghién ciru trén dong vat dé chi ra ring nicmandll duoc bai tiét mot lwgng nhd vao sita me. Nguoi
ta khong biét liéu nicorandil ¢ dugc bai tiét qua stta me hay khong, do d6 Mitinicor khong khuyén
céo st dung trong thoi ky cho con bu.

Kha ndng sinh san
Khong co6 du dir liéu dé udce tinh rii ro doi véi con nguoi.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA SUDUNG MAY MOC:

Mitinicor ¢6 anh huong dén kha ning l4i xe va st dung may. Cling nhu cac thube gidn mach khéc,
tac dung ha huyét ap nhu chéng mit va cam gidc yéu do nicorandil co thé lam giam kha nang lai xe
hodc sir dung may moc.

Tac dung nay cé thé tang 1én khi dung chung v6i rugu hogc cac thudc khac ¢ tac dung ha huyet ap
(vi du thudc gian mach, thudc chéng tr am cam ba vong). Vi vay, bénh nhan can duge khuyén cao
khong nén 14i xe hoac str dung may moc néu co céc triéu ching nay.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC:

Str dung ddng thoi nicorandil va cac chét it ché phosphodwsterase 5 (sildenafil, tadalfil,

vardenafil,...) dugc chong chi dinh, vi sy phdi hop nay c6 thé dan dén giam huyét 4p nghiém trong

(tac dung hiép dong).

Liéu diéu tri ctia nicorandil c6 thé lam giam huyet dp cha bénh nhan ha huyét 4p. Néu nicorandil duoc

st dung dong thoi voi thudc ha huyét ap hozc céc thube khac co tac dung ha huyét &p (thudc gian

mach, thudc chéng trdm cam ba vong, rugu), téc dung ha huyét 4p c6 thé tang lén.

Dapoxetine nén dugc ké don mot cich than trong & nhimmg bénh nhan dang dung nicorandil do kha

ning dung nap co thé giam.

Cac 16 thing duong tiéu hoa trong trudng hop sir dung ddng thoi nicorandil va corticosteroid da duoc

béo c4o. Can than trong khi can nhéc sir dung dong thoi.

O nhitng bénh nhan dung dbng thoi NSAID bao gom cé acid acetylsalicylic, ké ca liéu phong nglra

tim mach va chbng viém, s& ting nguy co bi cdc bién chimg niing nhu loét, thing dudng tiéu hoa va

xuét huyét.

Can than trong khi str dung nicorandil két hop véi cac thude c6 thé lam tang ndng do kali.

Su chuyén hoa cia nicorandil khong bi anh hwéng dang ké boi cimetidine (e ché CYP), hoic
rifampicin (cam tng CYP3A4). Nicorandil khong anh huong dén dugc luc hoc cta acenocoumarol.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit hd so an toan

Phén trng khong mong mudn phd bién nhit dugce béo céo trong cac thir nghiém lam sang la dau dau
xay ra & hon 30% bénh nhén, ddc biét 1a trong nhiing ngay dAu diéu tri va 1a phan 16n nguyén nhan

din dén ngung diéu tri.

Téi wu hod lidu diéu tri c6 thé lam giam tin suét ctia nhitng con dau dau nay.

Ngoai ra, cac phan tng khéng mong mudn nghiém trong bao gdm loét va céc bién chimg da duoc
bio céo trong qua trinh gidm sat sau dua nicorandil vao st dung.

Tén sudt ciia cac phan tmg c6 hai dugce béo céo v6i nicorandil dugc tom tit trong bang sau theo nhom
co quan hé théng (trong MedDRA) va theo tAn sudt:

- Rét thuong gip: > 1/10

- Thuong gap: > 1/100 dén < 1/10

- Khong thuong gap: >1/1.000 dén < 1/100
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- Hiém gap: >1/10.000 dén < 1/1.000
- Rat hiém gap: < 1/10.000
- Khong biét: Khong thé woc tinh.
Trong mdi nhém tan suét, cac phan tng cé hai dugc trinh bay theo thir tw mirc d§ nghiém trong giam

dan.

Hé co | Rat Thuomg | Khong Hiém gip | Rit  hiém | Khong biét

quan thwong gap thwong gap gap

T .

Nhiem Ap xe (ap | Ap xe (bd

trung va xe da)* phan sinh

nhiém duc, hdu mon

ddc hodc cac vi tri
tiéu héa
khac)*

Chuyén Tang  kali

héa va mau

dinh

dudng

Hé than | Nhic ddu | Chéng mit Liét day than

kinh kinh thir I11, liét

ddy than kinh
sb VI
(thuong  két
hop véi dau
dau)

Mit Loét  giac Can thi, dau
mac*, loét két méit  (thuong
mac, viém két két hop véi dau
mac* dhu)

Tim Tang nhip

tim

Mach Gian mach | Ha huyét 4p

mau kém do
blrng mat

Tiéu hoa Viém tui | Thing dudng
thira* , xudt | tiéu héa*, 10
huyét 10 (hdu mon,

duong tiéu

hoa*, loét
(viém

miéng, ap-
to, loét
miéng, loét
ludi, loét
ruét non,
loét  rudt
gia, loét

hau mon)*,
nén, buodn
non

sinh duc,
16 10 dudng
tiéu hoa va

da)*

Trang

4/8



https://trungtamthuoc.com/

Hé co | Rat Thwong | Khéng Hiém gip | R4t  hiém | Khong biét
quan thwong gap thwong gap gap
gap
Gan mat viém gan, 0
mat hoac
vang da
Da vamo Loét da va
dudi da niém mac
(chu yéu la
loét quanh
hdu mon,
loét  sinh
duc va loét
quanh t
cung) *
Co Dau co
xuong va
mé lién
két
Khéc Cam giac
yéu

*: Céc tan suét dugc tinh toan dya trén két qua ctia Nghién ciru An toan Sau Cép phép (PASS), la
mot nghién ciru thudn tap hoi ctu dugc thye hién bing cach sir dung co sé dit liéu Datalink Nghién
ctru Thue hanh Lam sang (CPRD) cua Vuong qudc Anh.

Do dé, tin sé dai dién cho tin s6 ctia dan s6 Vwong qudc Anh.

Cac bién chiing clia loét duong tiéu hoa nhu thing, 16 1o, hogc hinh thanh 4p xe doi khi dan dén xudt
huyét duong tiéu hda va sut can da dm;rc béo céo.

Ngoai ra, cac phan tmg khéng mong mudn sau ddy da dugc béo cdo voi céc tan sudt khac nhau trong
nghién ctru [ONA (Tac ddng cta Nicorandil trong chirng dau thit nguc), nicorandil da dugc sir dung
hang dau tr rong li¢u phap tiéu chudn & nhitng bénh nhéan dau thit ngue 6n dinh va c6 nguy co cao mic
céc bién cd tim mach.

Thwong gap Khong thuong gap Rét hiém gip
Réi loan tiéu hoa Chay mau tryc trang | Viém loét miéng Dau bung
Da va mo dudi da Phu mach
Co xuong va mod lién Pau co
két
QUA LIEU, CACH XU TRI

< Dau hiéu:
Trong trudng hop qua liéu cdp tinh, cac triu ching c6 thé gy gidn mach ngoai vi vdi ha huyét ap va
nhip tim nhanh phan xa.

< Xirly:
Theo doi chire ndng tim va cac bién phap hd trg chung dugce khuyen khich. Néu khong thanh cong,

khuyen céo tang thé tich huyet twong tudn hoan bing céch thay thé. Trong céc tinh huéng nguy hiém
dén tinh mang, viéc ding thuéc van mach phai dugc can nhic.
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PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge Iy: Thude gidn mach khac duge str dung trong bénh tim
Ma ATC: C01DX16

Co ché tic dung:

Nicorandil, 12 mot ester nicotinamid, lﬁ‘m(’}t chét lam gidn mach véi co ché hoat dong kép, dan dén
lam gién co tron ctia mach mau ¢ ca phan tinh mach va dong mach cua mach.

N1001and11 c6 tac dung mo kénh kali. Sy hoat hoa kénh kali nay gy ra hién tuong tang cuc dai mang

té bao mach mau véi tac dung gidn co dong mach, do dé dan dén gian nod dong mach va giam hau tai.
Ngoai ra, viéc kich hoat kénh kali dan dén cac tac dung bao vé tim mach bit chude diéu hoa tién cuc

b6 do thiéu mau cuc bd.

Do gbe nitrat cia nicorandil, nicorandil cfing lam gian co tron mach méu, dac biét la trong h¢ thcmg
tinh mach thong qua sy gia tang cyclic guanosme monophosphate ndi bao (cGMP). Piéu nay dén dén
viée tong hop céc binh dién dung ting 1én véi viée giam tién tai.

Tdc dung dwoc lwc:

Nicorandil d dugc chirmg minh 14 ¢6 tac dung truc tiép 1én dong mach vanh, ca trén doan binh thuong
va doan stenotic, ma khong din dén steal phenomenon - “hién twong an cip”. Hon nita, viéc giam ap
suét cubi tm truong va sirc cing ctia thanh lam giam strc can mach méu ngoai mach. Cubi ciing, diéu
ndy dan dén sy cdn bang oxy duoc cai thién trong co tim va cai thién luu lwong mau.

Hon nita, nicorandil d4 ching minh hoat tinh co thét trong ca nghién cttu in vitro va in vivo va do
nguoc su co that mach vanh do methacholine hodc noradrenalin gay ra.

Nicorandil khong c6 anh hudng truc tiép dén su co bop ctia co tim.

Hiéu qud lam sang va tinh an toan

Nghién ctru IONA la mt nghién ctru ngau nhién, mu doi, c6 ddi ching voi gia dugc duge thyc hién
trén 5126 bénh nhan trén 45 tu01 bi dau thit nguc 6n dinh méan tinh, dugc diéu tri bang céc lidu phap
chéng dau that nguec tiéu chudn va c6 nguy co cao bi cac bién cb tim mach dugc xéc dinh boi:

1) Tién str nhdi mau co tim, hodc

2) Ghép céu dong mach vanh, hodc

3) bénh dong mach vanh dugc xac nhén qua chup mach, hodc xét nghiém géng strc tich cyc trong hai
nam trude

Cung vGi mot trong nhitng biéu hién sau: phi dai tht trai tr én dién tam do, phén sudt tong méu that
trai < 45%, hodc dudng kinh that trdi tim trwong> 55 mm, tudi > 65, bénh tiéu duong, ting huyet ap,
bénh mach mau ngoai vi, hogc bénh mach méu néo. Céc bénh nhan bi loai khoi nghién ctru néu ho
dang dung sulphonylurea vi cho rdng nhitng bénh nhan nay c6 thé khéng c6 loi; (céc tac nhan
sulphonylurea c6 kha nang dong céac kénh kali va do do c6 thé dbi khang véi mot s6 tac dung cla
nicorandil). Nghién ctru theo doi dé phan tich didm cudi 1a tir 12 dén 36 thang véi trung binh 1a 1,6
nam.

Tiéu chi chinh tong hop (bénh tim mach vanh (CHD) tir vong, nhdi méu co tim khong tur vong, hoac
nhap v1en vi dau that nguc), xay ra ¢ 337 bénh nhén (13,1%) dugc diéu tri bang nicorandil 20 mg hai
1an mdi ngay so véi 389 bénh nhén (15,5 %) dung gia duoc (ty 1¢ nguy co 0,83; khoang tin cdy 95%
(CI) 0,72 dn 0,97; p = 0,014).

Diic tinh dwoc dong hoc
Duoc dong hoc Nicorandil tuyén tinh tir S mg dén 40 mg.
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Hip thu:

Sau khi ubng, nicorandil dugc hap thu nhanh chong va hoan toan qua duong ti€u hoa, khong phu
thugce vao thirc an. Sinh kha dung tuy€t doi la khoang 75%, vuot qua gan lan dau tién dang ké khong
dang ke. Nong do t6i da trong huyet tuong (Cmax) dat duge sau khoang 30 dén 60 phut. Nong do trong
huyét twong (va dién tich dudi duong cong (AUC)) cho thay ty |& tuyén tinh vai liéu luong.

Dat trang thai on dinh nhanh chong (trong vong 4 dén 5 ngay) khi ding duong udng lap lai (phac do
d‘iéu tri). O trang :[héi on dinh, sy tich ]f:ly (dua trén AUC) 1a khoang 2 doi véi vién nén 20 mg x 2
lan/ngay va 1,7 doi voi vién 10 mg x 2 1an/ngay.

Phén bb:

Phan bd khip co thé, khéng phu thudc vao lidu luong, trong pham vi didu tri.

Thé tich phan b cua nicorandil sau khi tiém tinh mach (IV) la 1,04 L/kg trong luong co thé.
Nicorandil chi lién két nhe véi protein huyét twong cua ngudi (wde tinh khoang 25%).

Chuyén hos:

Nicorandil chu yéu dugc chuyén héa & gan bang cach khir nito thanh mot loat céc hop chit khéng c6
hoat tinh trén tim mach.

Trong huyét tuong, ni{corandil khong bi chu}fén ho4 chiém 45,5%, N- (20-hydroxyetyl) -nicotinamid
chiém 40,5%. Céc chat chuyén hoa khéc chiém 20% con lai.

Nicoragdil chu yéu dugc thai trir qua nude tiéu dudi dang chét chuy{én héa,wit hon ]%‘liéu dung trong
nurée ticu ngudi (0 - 48 gio). N- (2-hydroxyetyl) —nicotinamid 1a chat chuyén héa nhiéu nhat (khoang
8,9% liéu dung trong vong 48 gio) tiép theo la acid nicotinuric (5,7%), nicotinamid (1,34%), N-metyl-
nicotinamid (0,61%) va acid nicotinic (0,40%). Cac chat chuyén hoa nay dai dién cho con dudng
chuyén héa chinh ctia nicorandil.

Thai trir:

Nong d6 nicorandil trong huyét trong giam xay ra theo hai giai doan:

« Giai doan nhanh véi thoi gian ban hty khoang 1 gi, chiém 96% nong d trong huyét tuong;

« Giai doan thai trir chdm xay ra khoang 12 gios sau khi udng 20 mg liéu dau tién.

Sau khi tiém tinh mach 4 - 5 mg (truyén 5 phut), tong do thanh théi co thé khoang 40 - 55 L/gio.
Nicorandil va cc chét chuyén héa ctia n dugc thai trir chu yéu qua duong tiét niéu, thai trir qua phan
rat thap.

Péi twong diic bigt
Khong c6 lién quan vé& mat 1am sang ctia duge dong hoc nicorandil duge chitng minh ¢ nhig ngudi
c6 nguy co cao nhu ngudi cao tudi, bénh nhan bénh gan va bénh nhan suy thdn mén tinh.

Twong tac dwge dong hoc
Su chuyén hoa ctia nicorandil duong nhu khong bi thay d6i dang ké boi cimetidin hoac rifampicin,
14 chét tic ché va chat cam g phan Umg oxy héa microsom & gan.

Cic nghién civu tién lam sang:
Dit liéu phi lam sang khong thdy nguy co ddc biét cho con ngudi dua trén cac nghién ctru thong
thuong vé dugc ly an toan, doc tinh liéu 13p lai, doc tinh di truyén va kha nang gdy ung thu.

Suy giam kha ning sinh san:
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Céc nghién ctu vé kha nang sinh san cho thdy khong c6 anh huong dén kha ning giao phdi & chudt
duc hodc chudt céi, giam s6 lugng bao thai song va vi tri cdy ghép duogc ghi nhén & liéu cao. Nhiing
thay ddi md bénh hoc cua tinh hoan (giam t€ bao sinh tinh) dugc x4c dinh trong cac nghién ctru doc
tinh lidu luong lap lai. Céc nghién ciru diéu tra bo sung vé nhiém doc tinh hoan cho thay luu lugng
maéu trong tinh hoan giam va nong do testosterone trong mau giam. Nhiing két qua nay cho thay rang
doc tinh trén tinh hoan cua nicorandil ¢6 lién quan dén viée giam luu lugng méau kéo dai do gidm
cung lugng tim.

Khi ngiring diéu tri, sy phuc hdi sau ngd doc tinh hoan do nicorandil gay ra da dugc quan sat thdy sau
4 tudn; chi ra rang nhiing thay doi quan sat dugc la c¢6 thé dao nguoc.

Déc tinh v6i phéi thai va nhiém doc chu sinh va sau khi sinh

Phong xa truyén qua nhau thai & chudt mang thai sau khi dung nicorandil duge danh déu phong xa.
Sau khi str dung nicorandil & lidu lugng gay doc cho me, doc tinh trén phoi thai da dugc quan sat thdy
& chudt va tho.

Khong c¢6 bang ching vé kha niang gdy quai thai (chudt va tho), hodc sy phat trién thé chét hozc hanh
vi bét thuong trude hodc sau khi sinh (chudt).

QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vi Alu — Alu/ Alu-PVC x 10 vién nén, kem 1 to hudng dan str dung
Hop 6 vi Alu - Alu/ Alu-PVC x 10 vién nén, kém 1 to huéng dan st dung.
Hop 10 vi Alu - Alw/ Alu-PVC x 10 vién nén, kem 1 t& hudng dan sir dung.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG & TIEU CHUAN THANH PHAM
Han dung; 36 thang ké tir ngay san Xuét
Diéu kién bao quan: Noi kho rédo, tranh 4nh sang, nhiét d6 khong qua 30°C
Tiéu chuan thanh pham: TCCS

TEN, PIA CHi CUA CO SO NHA SAN XUAT, CO SO PANG KY
Co sé sin xudt: CONG TY CO PHAN DUQC VA VAT TU Y TE BINH THUAN
192 Nguyén Hoi, Phudng Ph Trinh, TP. Phan Thiét, Tinh Binh Thuén
Co sé diing kj: CONG TY TNHH THUONG MAI DUQC PHAM PHUC ANH
Téng 1, Toa nha Sabay Tower, 11A Hong Ha, Phuong 2, Quan Tén Binh, Tp.HO
Chi Minh.
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