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Rx Thude nay chi diing theo don thude

Vién nén bao phim

TRONGFIL-40

D¢ xa tAm tay tré em

Dgc ky hwong din sir dung trwée khi ding

Thong bao ngay cho bac sy hode dwge sy nhirng tac dung khong mong mudn
khi str dung thube

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Mai vién nén bao phim STRONGFIL-40 chita:
( Thanh phan dwge chit:
Afatinib dimaleat twong duong Afatinib 40 mg
Thanh phin ti dwgc:
Mannitol, acid tartaric. crospovidon. magnesi aluminometasilicat, magnesi stearat, vivacoat PM
(hypromellose (HPMC) 6, titanium dioxid, talc, hydroxypropylcellulose, polyethylen glycol
(PEG) 3350), oxyd sit vang,

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
M0 ta dang bao ché: Vién nén bao phim dai. mau vang, hai mat tron.

3. CHIPINH
Afatinib dugc chi dinh duéi dang don tri liéu dé didu tri:

- O nguoi 16n bi ung thu phoi khong té bao nhé (NSCLC) tién trién tai chd hodc di cin co
cac dot bién thu thé yéu td tang trudng biéu bi (EGFR) ma chua duge diéu tri trude dé véi
thudc (e ché EGFR tyrosine kinase.

- O nguoi 1ém bi ung thu phdi khéng té bao nho (NSCLC) tién trién tai chd hodc di can &
mb té bao vay dang tién trién hoic sau héa tri liéu dya trén nén tang platinum.

C 4. CACHDUNG, LIEU DUNG
Viée diéu tri vai afatinib nén duoe bat dau va theo ddi bai bac s§ ¢é kinh nghiém trong diéu tri
ung thu. Phai x4c nhén tinh trang dot bién EGFR trudce khi diéu tri v6i afatinib.
Lléu dung:
Lidu ding khuyen céo la 40 mg X | lan/ngay.
Khéng dung thube cung v6i thire an. Khong nén an it nhét 3 gi¢r trude khi ding thude hoic it
nhét 1 gior sau khi udng thude.
Nén duy tri diéu trj véi afatinib dén khi bénh tién trién hodic cho dén khi bénh nhan khéng con
dung nap vai thuoc.
Tang liéu
C6 thé cén nhéc viée tang lidu ding 1én 61 da 50 mg/ngay & nhimg bénh nhin dung nap vai liéu
khai dau 40 mg/ngdy (tic la khong bi tiéu chay, phét ban da, viém miéng va cac phan tng
khong mong mudn khac vai tiéu chuan théng dung dé danh gia céc bién co bat loi (Common
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) mirc d6 > 1) trong chu ky diéu tri dau tién
(21 ngay ddi véi NSCLC c6 dot bién EGFR va 28 ngay déi véi NSCLC & mé té bao vay).
Khéng nén tang lidu & nhimg bénh nhéan da phai giam lidu trude d6. Liéu t6i da hang ngay 1a 50
mg.

Piéu chinh liéu ding do gdap cdc phan itng khong mong muén
Céc phan tmg khong mong mudn ¢6 triéu chimg (vi du tiéu chay nang/dai dang hodc cc phan
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img khong mong muén trén da) ¢6 thé duoc xur tri tot béng cach tam ngung diéu tri va giam liéu

hodc ngimg han diéu tri voi afatinib nhu duoc néu trong Bang 1 (Xem muc Canh bdo va than

trong khi ding thudc va muc Tac dung khéng mong mudn):

Bang 1: Thong tin diéu chinh liéu do phan tmg khéng mong muén

CTCAE? cua cac phan ung
khéng mong mudn

Mirc do 1 hodc 2

Liéu dung khuyén cdo

Khoéng can tam nging diéu | Khong can diéu chinh liéu
‘b
ir1

Duy tri véi liéu dung dugc

Mirc do 2 (kéo dai hoac
khong dung nap) hoac Mirc
1 d6>3

Ngimg diéu trj cho dén khi
cac phan tmg tro lai Muac do
0/1°

giam di 10 mg?

2 Tiéu chuén théng dung dé danh gia cac bién cb bat loi.

: Trong truomg hop bi tiéu chay. nén ubng ngay cac thube diéu tri tiéu chay (vi du: loperamid) va

tiép tuc diéu tri néu bi tiéu chay kéo dai cho dén khi hét tinh trang di phan long.

“Bi tiéu chay > 48 gi¢ va/hodc bi phat ban > 7 ngay.

¢ Néu bénh nhan khong dung nap véi muire lidu 20 mg/ngdy, nén can nhic viéc ngimg sir dung

afatinib vinh vién.

Bénh phdi k& (ILD) nén dugc xem xét néu bénh nhan phat trién céc triéu chimg ho hip cip tinh
C hodc trim trong hon, trong truéng hop nay nén tam ngimg diéu tri dé chd danh gia. Néu duge

chén doan 12 TLD thi nén ngimg afatinib va bit ddu diéu tri thich hop néu can.

Néu quén ding thudc

Néu quen clung mét lidu thude, thi nén ubng ngay khi nhé ra. Tuy nhién, néu céach thdi gian

dung liéu tlep trong vong 8 gid, thi hdy bo qua liéu dung da quén.

St dung thuéc it ché P-glycoprotein (P-gp)

Néu can ding thude 1rc ché P-gp, thi nén ding véi ché dé lidu xen k&, tirc 1a thudce trc ché P-gp

va afatinib nén duge udng cach xa nhau, t6t nhit 1a cach 6 givr (ddi véi thude (re ché P-gp duoc

dung 2 lan/ngay) hodc 12 gio (ddi véi thube irc ché P-gp ding 1 1an/ngay) sau khi ung afatinib

(Xem muc Twong tac thude).

Céc déi tuong déc biét

Suy giam chirc niang thin

Tang sy phoi nhiém véi afatinib & bénh nhan suy giam chirc nang than vira va ning. Khong can

diéu chinh liéu khoi ddu ¢ nhimg bénh nhan suy giam chic nang than nhe (eGFR 60 89

mL/phut/1,73m?), trung binh (eGFR 30-59 mprhutfl 73m?) hodc nang (eGFR 15-29

mL/phut/1,73m?). Theo d6i bénh nhan suy glam chirc nang lhan nang (eGFR 15-29
mI./phit/1,73m?) va diéu chinh lidu ciia afatinib néu khong dung nap.

( Khong dung afatinib ¢ nhimg bénh nhan ¢6 ¢GFR <15 mL/phat/1,73m? hoéc dang loc mau.
‘ Suy gan

Su phoi nhiém véi afatinib khong bi thay doi dang ké & bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A)
hodc trung binh (Child Pugh B). Khéng cén diéu chinh liéu khai ddu & bénh nhan suy gan nhe
hodc trung binh. Thude chua duoc nghién ciru & bénh nhan suy gan ning (Child Pugh C), khéng
st dung afatinib cho nhém bénh nhén nay.
Tré em
Khoéng c6 chi dinh sir dung afatinib trong diéu tri NSCLC & tré em. Chua ¢6 thir nghi¢ém lam
sang st dung afatinib trén tré em va thanh thiéu nién voi cac diéu kién khac. Tinh an toan va
hiéu qua cua afatinib & tré em va thanh thiéu nién chua duoc nghién ciru. Vi vy, khong ding
afatinib dé diéu tri NSCLC ¢ tré em hogc thanh thiéu nién,

Cich dung: ‘ ' ) ' ) )
Thude duge dung bang dudmg uong. Nuot nguyén vién thuoce cung véi nudc. Neu khong thé
udng nguyén vién, ¢6 thé hoa thude trong 100 ml nuée khong cé ga. Khong dugc st dung cée
loai chat l6ng khac. Khong duoc nghién nat vién thude, nén tha nguyén vién vao tr ong nuece
ubng, khudy déu cho dén khi thude ra hoan toan thanh nhtmg hat nho (khoang 15 phut) va uung
ngay. Trang ly bang 100 ml nudc va udng luén sau do. Co thé ding dung dich nay qua dng
thong da day.
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5. CI}ONG CHI PINH ' _ _
Qua man vai afatinib hoac vai bat ky thanh phan nao cua thuoc.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Dénh gi4 tinh trang d§t bién EGFR

Khi dénh gia tinh trang dot bién EGFR cua bénh nhan, didu quan trong la phai lua chon mét
phuong phap chinh xdc va da duoce thim dinh ky dé tranh két qua 4m tinh gia hodc duong tinh
gia,

Tiéu chay

Tiéu chay, bao gf)m tiéu chay nang, da duge bdo céo trong thoi gian diéu tri voi afatinib. Tiéu
chay ¢6 thé dan dén mat nude kém theo hodc khong kém theo suy giam chire nang than, mot sO
truong hop hlem gip c6 thé bi tir vong. Tiéu chay thuong xay ra trong vong 2 tudn dau diéu tri.
Tiéu chay cap dd 3 thuong xay ra trong vong 6 tudn dau diéu tri.

Chu dong diéu tri tinh trang tiéu chay bao gbm bu di nudc két hop véi cac thude diéu tri tiéu
chay, dac biét trong 6 tuan dau diéu tri 12 quan trong va nén bt ddu ngay khi c6 dau hi¢u tiéu
chay dau tién. Nén sir dung cdc thude diéu tri tiéu chay (vi du: loperamid) va néu can co thé ting
lidu ding cua thuoc diéu tri tidu chay téi muc lidu cao nhat duge phe duyét. Cac thude dleu tri
tiéu chay nén c6 san cho bénh nhén dé c6 thé bat ddu diéu tri khi ¢6 ddu hiéu tiéu chay dau tién
va diéu trj llep tuc cho dén khi hét tinh trang di tiéu phén long trong 12 gio. Bénh nhan bi tiéu
chay nang co the phai tam ngimg dleu tri va giam liéu hoic ngung han didu tri v6i afatinib.
Bénh nhan bi mét nudc c6 thé pha1 truyén chét dién giai va truyén dich.

Cac phan irng khong mong muon trén da

Phat ban/mun trimg ca da dwoc béo cédo & nhitng bénh nhan dugc didu trj véi afatinib. N6i chung,

phat ban biéu hién dudi dang phat ban dang ban do va mun tring ca ¢ mure do nhe hodc trung
binh, c6 thé xay ra_hodc nang hon & nhimg vung da tiép xuc v6i anh ning mat troi. D6i voi
nhimg bénh nhan tiép xdic véi dnh ning mat troi, nén mac quan 40 béo hd va sir dung kem chong
nang. Su can thiép som (nhu la kem lam diu da, thudc khang sinh) cac phan ung trén da giup
duy tri diéu tri véi afatinib. Bénh nhén gap céc phan (mg da nghiém trong cling ¢o thé cin phai
tam ngimg diéu tri, giam liéu, dlcu tri b sung va can tdi gap bac sy chuyén khoa da lidu dé didu
tri cde tdc dung khéng mong muén trén da.

Céc tinh trang da néi bong nude, phong rop va troc da da duge béo cdo bao gdm cac trucmg hop
hiém gap goi y hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tur blcu bi nhiém doc. Nén tam ngung diéu tri
hoac ngung han diéu tri véi afatinib néu bénh nhan xuit hién céc tinh trang ndi mun nudc,
phong rop hodc troc da nghiém trong.

Nir gi¢i, nhe ean va dang bi suy gidam chire ning than

Tang su phoi nhiém cua afatinib & bénh nhén nit, bénh nhén nhe cén va nhimg bénh nhan bi suy
giam chirc nang than, dan dén nguy co cao ph‘ﬂ trién cac phan tmg khéng mong mudn nhu tiéu
chay, phat ban/mun mrng cd va viém miéng. Can theo dai chit ch& hon & nhimg bénh nhan c6
cac yéu 10 nguy co nay.

Bénh pr] ké (ILD)

Da ¢6 bao cdo ve ILD hodc cac phan tng khong mong mubn giéng véi ILD (nhu tham nhjcm
phéi. viém phdi, hoi chimg suy ho hap cdp. viém phé nang di tmg), bao gém ca ur vong, O
nhitg bénh nhan ding afatinib dé diéu tri NSCLC. Céac phan tng khong mong mubn gidng voi
ILD duge bao cdo ¢ 0,7% bénh nhan dugc diéu tri voi afatinib trong tit ca cac thir nghiém lam
sang (bao gdm 0,5% bénh nhén ¢6 phan (ng khong mong mudn gidng véi ILD ¢6 CTCAE mure
d6 = 3). Bénh nhan c6 tién sir ILD chwa duoc nghién ciru.

Cén danh gi4 k¥ tat ca cac bénh nhan cé cac triéu chimg phéi khoi phat cap tinh va/hodc xéu di
khdng rd nguyén nhan (kho the, ho, sot) dé loai trir TLD. Nén tam ngimg diéu tri voil afatinib
trong khi chd déanh gia vé céac triéu chimg nay. Neu chén doan 1a ILD nén ngimg diéu tri vinh
vién afatinib va khoi dau diéu tri thich hop néu can.

Suy gan nang i
Suy gan, ké ca tir vong, da dugc béao cdo trong khi dieu tri bang alatinib ¢ it hon 1% bénh nhén.
O nhitng bénh nhan nay, cac yéu td giy nhiéu bao gom bénh gan da c6 tir trede va / hodc céac
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bénh di kém cuing sy tién trién cuia khdi u 4c tinh. Nén kiém tra chire nang gan dinh ky & nhimg
bénh nhan bi bénh gan tr trudc. Trong cdc thir nghiém quan trong, su gia tang alanine
aminotransferase (ALT) va aspartate aminotransferase (AST) cap dé 3 duoc quan sat thay &
2,4% (thtr nghiém LUX-Lung-3) va 1,6% (thu nghiem [LLUX-Lung 8) bénh nhéan c6 xét nghiém
gan ban dau binh thuong dugc diéu trj véi 40 mg/ngay. Trong thir nghiém LUX-Lung-3, sur gia
tang ALT/AST cap do 3 cao hon khoang 3.5 lan ¢ nhimg bénh nhan cé xét nghiém gan ban dau
bat thuong. Trong thir nghiém LUX-Lung 8, ALT/AST cap d§ 3 khong tang ¢ nhitg bénh nhan
6 xét nghiém gan ban diu bit thuong. Cén tam ngung sir dung afatinib & nhimg bénh nhan bi
suy glam chirc ning gan. Nén ngimg diéu tri afatinib & nhitng bénh nhan bi suy gan ning trong
thoi gian dung thuoc

Thing dwdng tiéu hoa

Thung dudng ti€u héa. bao gdm ca tir vong, da duoc béo cdo trong thoi gian diéu tri voi afatinib
frong tat ca cac thir nghi¢m lam sang ngau nhién co doi chimg ¢ 0,2% be¢nh nhén. Phén lon cac
truomg hop bi thung dudmg tiéu hoa co Ilen quan dén cac yéu t6 nguy co da biét khac, bao gbm
céc thude dung donu thoi nhu corticosteroid, NSAID hodc thude uc ché su hinh thanh mach
méu, c6 tién st loét dudng tiéu hoa, bénh tui thira, tudi tac hodic o su di can tai cac vi tri thung
& rudt. O nhitng bénh nhan bi thing dudng tiéu hoa trong thoi gian diéu tri véi afatinib nén
ngimg diéu tri vinh vién.

Viém giac mac

Céc triéu chimg nhu viém mit cép tinh hodc tram trong hon, chay nudc mét, nhay cam véi anh
sang, nhin mo, dau mit vahodc mat do thi can phai gap cac bac sy chuyén khoa mat ngay. Néu
chan dodn la viém loét glac mac thi nén tam ngimg diéu tri hodc ngimg han d:eu tri. Néu chén
dodn la viém gidc mac, cin cén nhic k¥ gita loi ich va nguy co cua viée tiép tuc diéu tri.
Afatinib nén dugc sir dung than trong cho nhitng b¢nh nhan co tién sur viém gidc mac, viém loét
gidc mac hodc kho mat nghiém trong. Sir dung kinh 4p trong ciing 1a mdt yéu t6 nguy co gy
viém va loét giac mac.

Chirc niing ciia tim thét trai

ROi loan chire nang that tréi ¢o lién quan dén su trc ché HHER2. Dya trén dir liéu thir nghiém lam
sang di co, khong thy afatinib gy ra cac phan tng khéng mong mudn lén kha néng co bop cua
tim. Tuy nhién, afatinib chua dugc nghién ciru & nhiing bénh nhan cé phén suat tong mau that
trai ba1 thuong (LVEF) hodc ¢6 tién sir bénh tim ning. O nhimg b¢nh nhén ¢6 cac yéu t6 nguy
co vé tim va nhitg bénh nhan co cac tinh trang bénh 1y cé thé anh huomg dén LVEF, nén xem
x€t viée theo ddi tim, bao gom viéc danh gid LVEF lic ban dau va trong qua trinh dleu tri. O
nhitng bénh nhan xuét hién cac d4u hiéu/triéu chimg tim lién quan trong qua trinh diéu tri, can
xem Xét viéc theo déi tim bao gbém danh gia I VEF.

O nhimg bénh nhén ¢6 phan suit tong mau thap hon gidi han dudi cia mic binh thuong, nén
kham chuyén khoa tim mach ciing nhw tam ngimg diéu tri hodic ngimg hén diéu tri.

Twong tac P-glycoprotein (P-gp)

Diéu tri dong thoi voi Lhﬂl gay cam (mg manh ctia P-gp ¢6 thé lam giam phoi nhiém cua afatinib.

Canh bdo lién quan dén ta dwge
Thudc ¢6 chira mannitol ¢6 thé cho tac dung nhuan trudong nhe.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Str dung thube cho phu nir ¢é thai

V& mit co ché, tét ca cac thude c6 dich téc dung 1a EGFR déu c6 kha ning gy hai cho thai nhi.
Cac nghién ctru trén dong vat khong thay co tac dung gy hai truc tiép hay gian tiép lién quan
dén doc tinh sinh san. Cac nghién ciru trén dong vét khong Iha\« ¢6 déu higu gay quéi thai & miic
liéu gay chét & dong vat me. Nhimg thay doi khong mong mudn bi han ché & muc lidu gy doc.
Tuy nhién, d6 phoi nhidém toan than & dong vit twong tu hodc thdp hon so véi mic nong do
duoc ghi nhdn ¢ bénh nhéan.

Dir li¢u \ré vige su dung afatinib ¢ phu nir ¢ thai con han ché. Do do, nguy ©0 cua thude &
ngudi van chua dugce biét 15, Néu afatinib dwoc sir dung & phu nif ¢6 thai hogc néu bénh nhan ¢6
thai trong khi hodc sau khi dung afatinib, bénh nhan nén dugc thong bao vé nguy co tiém tang
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cho thai nhi.

Phu nir c6 kha nang mang thai

Nhu 1a mét bién phap phong ngira, phu nir ¢6 kha nang sinh dé nén tranh mang thai khi dang
diéu tri voi afatinib. Nén sir dung ddy du cdc bién phép tranh thai trong thoi gian diGu tri va it
nhat 1 thang sau khi ngimg diéu tri véi afatinib.

Sir dung thude cho phu nir cho con bu

Dir liéu duge dong hoc hién ¢o & dong vat cho lhéy afatinib duoc bai tiét qua sira. Dva vao diéu
nay, afatinib cé kha nang duoc bai tiét qua sita me. Khéng thé loai trir rui ro d6i véi tré dang bu
me. Khong nén cho con bu khi sir dung afatinib.

Kha nang sinh san

Chua c6 nghién ctru vé anh hudng ciia afatinib lén kha néng sinh san ¢ ngudi. D liéu doc tinh
phi 1am sang hién ¢6 cho thiy tac dung trén co quan sinh san ¢ lidu cao hon. Do do, khong thé
loai trir tac dung khong mong muén cua thude 1én kha ning sinh san & ngudi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Alatinib anh huong nhe 161 kha nang lai xe va van hanh may moc. Trong thoi gian diéu tri, cac
phan ng khong mong mudn & mét (viém két mac, kho mét, viém gidc mac) da duge bao cdo &
mbt s6 bénh nhan, diéu nay c6 thé anh huong téi kha nang lai xe va van hanh mdy moc cua bénh
nhan.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tac véi hé théng van chuyén thube

Anh hwong etia thuéc tre ché P-gp va protein khang ung thie vii (BCRP) t6i afatinib

Céc nghién ctu in vitro da chimg minh ring afatinib 13 co chit cia P-gp va BCRP. Khi ding
ritonavir — mot chét e ché P-gp va BCRP manh (200 mg x 2 lan/ngdy trong 3 ngay) duge ding
1 gitr trude khi dung mét lidu don 20 mg afatinib, s phoi nhiém cua afatinib tang 48% (dién
tich dudi duong cong (AUC))) va 39% (nc"ing d6 dinh trong huyét twong (Cmax)). Ngwoc lai,
khi ritonavir dugc ding dong thoi hodc 6 gio sau khi ding 40 mg afatinib, sinh kha dung tuong
dbi cia afatinib lan luot 1a 119% (AUCo-) va 104% (Cmax) va 111% (AUCg<) va 105% (Cmax).
Do d6, khuyén cdo st dung céc chét uc ché P-gp manh (bao gom nhung khong gidl han:
ritonavir, cyclosporin A, ketoconazol, itraconazol. erythromycin, verapamil. quinidin,
tacrolimus, nelfinavir, saquinavir va amiodaron) sir dung xen k&, t6t nhat 13 dung cach 6 gio
hodc 12 gi¢ sau khi dung afatinib.

Anh hudng ciia thuéce gdy cam ing P-gp 1di afanmb

Piéu tri trude d6 voi rifampicin (600 mg x 1 1an/ngay trong 7 ngay), chit gay cam (mg manh P-
gp, lam giam 34% (AUC-) trong huyét twong va 22% (Cmax) sau khi dung mét liéu don 40 mg
afatinib. Céc chét gdy cam tmg P-gp manh (bao gdm nhung khong giéi han: rifampicin,
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital hodc St. John's worl (Hypericum perforatum)) cé thé
lam giam d6 phoi nhiém cua afatinib.

Anh hudng cua afatinib 16i cdc co chat P-gp

Dua trén dir liéu in vitro, afatinib la mot chat irc ché P- -gp trung binh. Tuy nhién, dya trén dir
liéu 1am sang cho thay diéu tri véi afatinib khong 1am thay d6i nong do huyét tuong cua céc co
chat cua P-gp khéc.

Cac tiwong tdac voi BCRP .

Céc nghién ctru in vitro cho thiy afatinib 1a co chit va 1a chét e ché van chuyén BCRP.
Afatinib c6 thé lam tang sinh kha dung cua co chat BCRP dung duong udng (bao gbm nhung
khong gidi han: rosuvastatin va sulfasalazin).

Anh huong thic an 1o afatinib

Viée dung déng thoi mét bira dn giau chat béo voi afatinib lam giam déng ké su phoi nhidém cia
afatinib khoang 50% dbi véi Cmax va 39% dbi voi AUCy... Khong sir dung afatinib cling véi
thirc an.

Twong ky: Do khéng c6 cac nghién cira vé tinh tuong ky cua thudc. khéng tron 1dn thude nay
v6i céc thude khic.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tdt tinh an toan cua thude
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Cac loai phan tmg khong mong mubn (ADR) n6i chung lién quan dén co ché e ché EGFR cuia
afanitib. TAt ca céc tic dung khong mong mudn duoc liét ké dudi day. Tac dyng khong mong
muén thudmg gip nhét la tiéu chay va cac tac dung khéng mong mudn trén da va viém miéng,
viém quanh méng. Néi chung, giam lidu dan dén giam tan sudt cdc tic dung khéng mong mudén
thuong gép.
O bénh nhan diéu tri véi afanitib 40 mg x 1 lan/ngay, giam liéu do cac téc dung khéng mong
mubn xay ra & 57% bénh nhén trong thir nghiém 1am sang LUX-Lung 3 va 25% bénh nhan
trong thu nghiém lam sang LUX-Lung 8. Dimg thube do gip céc tac dung khéng mong mubn
tiéu chay va phat ban/ mun trimg ca 1an hrot 1 1,3% va 0% trong thir nghiém LUX-Tung 3 va
3.8% va 2% trong thir ngh1¢m LUX- Lung 8
Phan ung khéng mong mudn gidng véi bénh phdi mé ke duge bao cdo ¢ 0,7% bénh nhan diéu
tri v6i afatinib. Da c6 bao céo truomg hop da bong nude, phdng rop, troc vay, ké ca truomg hop
hiém gdp goi v héi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém d6c mic du nhitng truong
hop nay cé thé do cac nguyén nhan khac.
Rat thuong gap, ADR > 1/10
Nhiém tring va nhiém kv sinh tring: Viém quanh moéng'.
Chuyén hoéa va dinh dudng: Giam cam giac thém an.
Ho hép: Chay mau cam.
Tiéu héa: Tidu chay, viém miéng?, budn nén, noén.
Da va m6 dudi da: Phét ban®, viém da mun trimg c&*, ngtra®, khé da®.
Thwong gap, 17100 < ADR < 1/10
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém bang quang.
Chuyén hoa va dinh dudng: Mt nudc, ha kali mau.
Than kinh: Réi loan vi giac.
Mit: Viém két mac, kho mat.
H6 hép: S6 miii.
Ti‘éu hoa: Kho tiéu, viém moi.
Roi loan gan mat: Tang alanin aminotransferase, tang aspartat aminotransferase.
Da va mé dudi da: Hoi chimg vét ban do méat cam giac & long ban tay-ban chan,
moéng®.
Co xuong khop: Co cirng co.
Théan: Suy giam chirc nang than/ suy than.
Toan than: Sét.
Xét nghiém: Giam can.
It gdp. 1/1.000 < ADR < 1/100
Mat: Viém giac mac.
Hé hap: Bénh phoi k.
Ti€u hoa: Viém tuy, thung dudng tiéu hoa.
Hiém gap, 1/10.000 < ADR < 1/1.000
Da va mé duéi da: Hoi ching Stevens Johnson’ va hoai tit biéu bi nhiém doc’.
! Bao Eom viém quanh méng, nhiém tring méng, nhiém tring givomg mong.
2 Bao gdm viém miéng, viém miéng ap to, sung niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac
miéng, mon niém mac, loét niém mac.
3 Bao gom cac thuat ngir vé phat ban.
* Bao Enm mun trirg ca. mun trimg cd mu. viém da mun trimg ca.

3 Bao gom ngura, ngura toan than.
% Bao gébm khé da. da nirt né.
"Dua \"51‘0 kinh nghjém sau khi luu hanh thude.
$ Bao gom bénh vé moéng, ly méng, nhiém doc méng, gy mong. moéng moe nguge, rd mong,
bong méng, dm mau méng tay, loan dudng méng tay, rach mong va chimg day mong.
Mo ta mot 50 phan img khdng mong muon
Cac ADR rat thuong gip & bénh nhan dwoc diéu tri vai afatinib xay ra & it nhat 10% bénh nhén
trong thir nghiém LUX-Lung 3 va LUX-Lung 7 duoc tém tat theo céip do6 tiéu chi doc tinh thong
thuong cia Vién Ung thu Qu(}c gia (NCI-CTC) trong Bang 2 va 3.
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Bang 2: Cac ADR rét thuong gdp trong thir nghiém LUX-Lung 3

Afatinib 40 mg/ngay N= 229 Pemetrexed/Cisplatin N=111

Céap do O batky 3 4 O bat ky 3 4
(NCI-CTC) | cap dd nao cip do nao

B % % % % % %
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring
Viém !
quanh 57,6 11,4 0 ' 0 0 0
mong!
Chuyén hoa va dinh duwdng
Giam cam
giac  them 20,5 3.1 0 53.2 2.7 0
an ‘
H6 hap
Ry S| 4 ) 0 0 0.9 0.9 0
cam
Tiéu hoa )
Tiéu chay 95,2 14.4 0 15,3 0 0 -|

( Vit 69.9 8.3 0.4 13,5 0.9 o |

miéng
Viém mai 12.2 : 0 0 0,9 0 0
Da va mo dudi da
Phat ban® 70.3 14 0 6.3 0 0
Viém da
mun (rung 34,9 2,6 0 0 0 0
ca!
Kho da’ 29,7 0.4 0 1.8 0 0
Ngira® 19.2 0.4 0 0.9 0 0
Xét nghiém
Giam cén | 105 | 0 | 0 | 9.0 | 0 | 0

' Bao gom viém quanh méng, nhiém tring mong, nhiém tring gmcmg mong.
? Bao gom viém miéng, viém miéng 4p to, viém niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac
miéng, mon niém mac, loct niém mac.
3 Bao gom céc thudt ngit vé phat ban.
(_ *Bao gom mun u'u'ng ca, mun lru'm{ ca mu, viém da mun trl.rng ca.
5 Bao gdbm khé da, da nitt né.
® Bao gbm ngira, ngia toan than.
Bang 3: Cac ADR rét thuong géip trong thir nghiém LUX-Lung 7

Afatinib 40 mg/ngay Gefitinib
' N=160 N=159
Cap do (NCI- O bét ky 5 4 O bat ky 3 4
CTC) cép dd nao cap dg nao
|

% % % % % %
Nhiém trimg va nhiém ky sinh n wig -
viem  guh || ore 1.9 0 17,0 0,6 0
méng’' |
wuem. Bl 99 13 0 7,5 1,3 0,6
quang _
Chuyén hoa va dinh dudng - -
Gidm cam  gide | 27,5 1.3 0 24,5 1.9 0
thém in

Trang 7/12




https://trungtamthuoc.com/

Hakalima® | 106 | 25 | 13 | 57 | 13 | 0

Ho hdp

SO miii® 19,4 0 0 7.5 0 0

Chay mau cam 18.1 0 0 8.8 0 0

Tiéu hoa

Tidu chay 90,6 13,8 0.6 64.2 3,1 | 0

Viém miéng’ 64.4 4.4 0 27.0 0 ' 0

Budn noén 25.6 13 0 21.7 13 0

N6n 19.4 0,6 0 13.8 2A 0

Kho tiéu 10,0 0 0 8.2 0 0

Gan mat

Ting  Alanine 11.3 0 0 27,7 8.8 ' 0,6

aminotransferase

Da va mé dudi da

Phét ban® 80,0 75 0 67.9 3.1 0

Kho da 2s | 0 0 39.6 0 0

Ngira’ 25,6 0 0 252 0 0
C XLZ‘E Ca‘}a myn | o4 1.9 0 32,1 0.6 0

Toan thdan

St | 13,8 | 0 \ 0 | 63 | 0 \ 0

Xét nghiém

Giam cén | 100 | 06 | o | 57 | 06 | 0

' Bao gom viém quanh méng. nhiém tring méng, nhlem trung givong mong.

2 Bao gom viém bang quang, nhiém tring dudmg tiét niéu.

3 Bao gom ha kali méu.

# Bao gdm s6 mili, viém mili.

? Bao g0m viém mi¢ng, viém migng 4p Lo, viém niém mac, loét mi¢ng, mon bé mat niém mac.

% Bao gom céc thudt ngir vé phat ban.

"Bao gom ngua, ngia toan than.

% Bao gom mun trimg ca, viém da mun tring ca.

Cic bat thuong trong xét nghiém danh gia chirc ning gan

Céc bat thuong vé xét nghiém chirc nang gan (bao gébm ALT va AST tang cao) da dugc ghi

nhén ¢ nhﬁ‘ng bénh nhan dung afatinib 40 mg. Su gia tang nay chu yeu la thoang qua va khong
(_ can phai ngimg sir dung. Tang ALT Cép d6 2 25 dén 5,0 lan gidi han trén cua mirc binh

thuong (ULN)) xay ra ¢ <8% bénh nhén duoc diéu tri voi afatinib. Tang Cip dd 3 (> 5,0 dén

20,0 lan ULN) xay ra & <4% bénh nhén dugc diéu trj voi afatinib.

Mo ta mot s6 phan g khoéng mong mudn

Céc ADR rét thuong gip & bénh nhén duoc diéu tri véi afatinib xay ra & it nhat 10% bénh nhan

trong thir nghiém LUX-Lung 8 duogc tom tat theo c-ép do tiéu chi doc tinh thong thuong cua

Vién Ung thu Quéc gia (NCI-CTC) trong Bang 4.

Bang 4: Cac ADR rét thuong gap trong thir nghiém LUX-Lung 8*

Afatinib 40 mg/ngay N= 392 Erlotinib N= 395
Cap dd (NCI-| O batky 3 4 O bat ky 3 4
CTC) cép dg nao cép dd nao
% % % Y% % | %

Nhiém tring va nhiém ky sinh (riung
Vitm,  quanh|  yipn | ps 0 5,1 0.3 0
mong

Chuyén héa va dinh dudng -
Gigm cim glac| gy 5 3,1 0 26,1 2,0 0
thém an |
1iéu hoa
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Ticu chay 74.7 9.9 0.8 41,3 3.0 0,3
Viém miéng’ 30,1 4.1 0 10,6 0,5 0
Buon non 20,7 1.5 0 16,2 1,0 0,3
Da va mé dudi da
Phat ban® 60,7 | 54 0 56,7 8.1 0

| Viem: dg aomil g 1,3 0 18.0 2.5 0

| trung ca |

*Bao cao tan suat & bénh nhan ¢ cac phan tfmg bat loi.

' Bao gom viém qudnh mong, nhiém tring méng, nhiém tring giwdng moéng.

2 Bao gam viém miéng, viém miéng ap to, sung niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac
mi¢ng, mon niém mac, loét niém mac.

3 Bao gbm céc thuét ngit vé phat ban.

4 Bao gém mun trimg ¢4, mun trimg ca mu, viém da mun trimg c4.

Cac bat thuwong trong xét nghiém danh gia chirc ning gan

Céac bét thuong vé xét nghiém chire nang gan (bao gdm ALT va AST tang cao) da duoc ghi
nhén & nhitng bénh nhén dung afatinib 40 mg. Su gia ting nay chu yeu la thoang qua va khong
can phai ngung sur dung. Tang ALT Cdp do 2 xay ra & 1% va tang Cap d¢ 3 xay ra ¢ 0,8% bénh
nhan duoc d[eu tri bang afatinib.

Thude c6 thé gdy ra cde tdc dung khong mong muon khdc, khuyén bénh nhdn théng bdo cdc tde
dung khong mong muén gép phai khi ding thuéc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Tri¢u chirmg: Lidu cao nhat cta afatinib dwoc nghién ctru trén mot sb it bénh nhan trong thir
nghiém lam sang giai doan I la 160 mg x 1 lan/ngay trong 3 ngay va 100 mg x 1 lanfngay trong
2 tudn. Céc phan img khéng mong muon quan sat dugc & nhimg lidu nay chu yéu 1a vé da (phat
ban/mun trimg ca) va cac bién ¢b vé dudng tiéu héa (dac biét la tiéu chdy) Qué lidu ¢ 2 thanh
thiéu nién khoe manh do dung 360 mg afatlmb (khi sir dung thudc phbi hop} gdp cac tac dung
khong mong muén 13 budn nén, nén, suy nhuge, chong mat, nhic dau. dau bung va tang
amylase (<1.5 lan ULN). Ca hai bénh nhén nay déu hoi phuc khoi cac tac dung khéng mong
muon.

X tri: Khong ¢6 thube giai doc dic hiéu khi ding 1huoc qua_ lidu. Trong truong hop nghi ngo
dung thudc qua liéu, nén ngimg dung afatinib va tién hanh didu tri hd trg. Néu c6 chi dinh, c6
thé loai bo afatinib chua duoc hap thu bang cach gay nén hodc rira da day.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge Ij: Thude chong ung thu, tre ché protein kinase, chit trc ché EGFR tyrosine kinase.
Ma ATC: LOIEBO3

Co ché tdc dung

Afatinib 14 chét rc ché ho ErbB manh, chon loc va khéng thudn nghich. Afatinib lién két cong
hoa tri va trc ché khong thuén nghich céc tin hiéu tir tat ¢a céc protein dong nhj tring va di nhi
trung duge hinh thanh tir cac chét thudc ho ErbB: EGFR (ErbB1). HER2 (ErbB2), ErbB3 va
ErbB4.

Tac dung dwoc luc hoc

Tin hiéu ErbB sai léch cé thé dwoe kich hoat bdi cac dot bién thu thé va/hodc khuéch dai
va/hodc tang biéu hién cua chit gén két vao thu thé 20p phf;‘m tao ra kiéu gen ac tinh. M&i dot
bién trong EGFR s& tao ra mét phan nhém bénh nhan ung thu phdi riéng.

Trong céc md hinh bénh 1y phi 1dm sang khéng kiém sodt con duong ErbB, afatinib dwgc ding
riéng le c6 tac dung uc ché hiéu qua dén truyén tin hiéu cua thu thé ErbB gdy irc ché su tang
truémg khéi u hodc 1am nho khéi u. Cac khéi u NSCLC c6 céc dot bién EGFR thuong gap (Del
19, L858R) va c6 mdt vai dot bién EGFR & exon 18 (G719X) va exon 21 (L861Q) it gap hon,
dic biét nhay cam khi diéu trj vdi afatinib trong céc thu nghi¢m lam sang va phi lam sang. Hoat
tinh phi lam sang va/hodc 1am sang han ché da dugc ghi nhén trén cac khéi u NSCLC c6 cac d6t
bién & exon 20.

Pot bién T790M thit phat la co ché chinh cua su dé khang afatinib méc phai va dinh luong allele

¢6 chira T790M ty 1é véi mire d6 khang thube trén in vitro. Dot bién T790M duoc tim thé._v o
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khoang 50% khéi u ctia nhitng bénh nhén duoc didu tri véi afatinib. Ddi véi nhimg bénh nhan
nay, thude trc chc EGFR Tyrosin kinase ¢6 dich tac dung 12 T790M c6 thé dugc can nhac la lua
chon diéu tri nep theo. Céc co ché dé khang afatinib tiém 4n khac ciing da dugc goi v tién lam
sang va sy khuéch dai gen MET da duoc quan sat trén 1am sang.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Hip thu
Sau khi u(nng afatinib, nong dé t6i da (Cmax) clia afatinib dat duoc khoang 2 dén 5 gio sau khi
dung | thude. Gia tri Cmax va AUCq tang nhe so vai ty 1€ trong khoang lidu tir 20 mg dén 50 mg.
Su tlep xtc toan than (Cmax) cua afatinib giam khoang 50% va (AUCo) giam khoang 39%, khi
dugc udng cung voi thire an giau chit béo so v6i khi uong vao lac doi. Dua trén dir 1iéu duoc
déng hoc dan sb thu duge tir cac thir nghiém ldm sang véi cac loai khéi u khéc nhau, da thay
AUCt s giam trung binh 26% khi an thirc an trong vong 3 gio trude hodc 1 gio sau khi dung
afatinib. Do do, khong nén in trong vong it nhat 3 gio trude va trong vong 1 gid sau khi udng
afatinib.
Phén bo
In vitro, afatinib gin két voi protein trong huyét tuong ngudi khoang 95%. Afatinib lién két véi
protein dudi dang khong cdng hda tri va cong hoa tri.
Chuyén hoa
( Cac phan tmg chuyén héa duge xic tac boi enzyme ¢6 vai tro khong déng ké di voi sy chuyén
hoa afatinib in vivo. Cac chét gan két cong hoéa tri véi protein 1a cac chét chuyén héa chinh cua
afatinib.
Thai trir
o) ngudi, alatinib chu yéu dugc dao thai qua phéan. Sau khi ubng 15 mg afatinib dang dung dich,
85 4% lidu dung duge tim thiy trong phan va 4,3% {rong nudc tiéu. Hop chat afatinib ban dau
chiém 88% liéu dung dwoc phét hién. Afatinib c6 thoggian ban thai hiéu qua la 37 gio. Tuy
nhién, néng do trong huyu twong & trang thai 6n dinh & afatinib dat dugc trong vong 8 ngay
sau khi dung nhleu lidu afatinib gy tich liy AUC gi 2077 1an va Cmax g4p 2,11 lan. O nhimg
bénh nhan dugc diéu tri v6i afatinib trong hon 6 thang,. &i gian ban thai cubi cung duoc wée
tinh 1a 344 gie. >
Déi twong dac biét
Suy than
Dudi 5% liéu don ctia afatinib dugc thai trir qua than. Nong dd cua afatinib ¢ nhitng bénh nhén
suy gidm chirc nang than dwoc so sanh véi nguoi tinh nguyén khoé manh sau khi dung liéu don
40 mg afatinib. Bénh nhan suy giam chirc ning thidn trung binh (n=8, e¢GFR 30-39
( mL/phut/1,73m?, theo céng thirc diéu chinh ché dé an trong bénh thdn [MDRD]) c6 su phoi
nhiém la 101% (Cmax) va 122% (AUCo-) so véi nhom doi chimg khoé manh. Bénh nhén suy
giam chirc nang thén ning (n=8, eGFR 15-29 mL/phit/1,73m?, thco ¢éng thirc MDRD) ¢6 su
phoi nhiém 14 122% (Cimax) va 150% (AUC-) so véi nhom dbi chimg khoé manh. Dua trén thir
nghlem 1am sang nay va di li¢u duoc dong hoc thu duge tir cdc thir nghiém lam sang trén nhiéu
loai khéi u khéc nhau, k]‘mng can thiét phai diéu chinh liéu khai dau & bénh nhan suy than nhe
(cGFR 60-89 mLz’phulfl 73m?), trung binh (eGFR 30-59 mL/phut/1,73m?) hodc ning (eGFR 15-
29 mL/phit/1,73m?), nhung can theo déi bénh nhan suy thén nang. Chua c6 nghién ciru str dung
afatinib cho bénh nhan c6 eGFR < 15 mL/phit/1,73m? hoac loc mau.
Suy gan
Afatinib duoc thai tir chu yéu qua mat/phan. Nhimmg bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A)
hodc trung binh (Child Pugh B) dat duoc su phoi nhiém thude twong tur nhu nhirng ngum tinh
nguyén khoe manh sau khi dung mét liéu don afatinib 50 mg. Diéu nay phu hop vai dir lidu
dugc dong hoc thu duoc tir cac thi nghigm 1dm sang trén nhiéu loai khéi u khac nhau. Khéng
can diéu chinh liéu khai ddu & nhimg bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh. Chua cé nghién
ctiru duge dong hoc cua afatinib ¢ nhimg nguoi suy gan nang (Child Pugh C).
Phdn tich duoc d@ong hoc trong cdc nhém doi twong ddc biét
Phén tich dugc dong hoc duge tién hanh trén 927 bénh nhan ung thu (764 véi NSCLC) dimg
afatinib riéng 1¢. Khong can thiét phai diéu chinh liéu khéi déu cho bét ky yéu t6 nao dudi day.
Tuoi
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Tudi tac (pham vi 28-87 tudi) khong anh huémg dang ké dén duge dong hoc cua afatinib.
Cdn nang
D6 phoi nhiém trong huyét twong (AUCrs) tang 26% ¢ bénh nhin 42 kg (bach phan vi thi 2,5)
va giam 22% ¢ bénh nhén 95 kg (bach phan vi thi 97.5) so vd&i bénh nhén 62 kg (cdn ning trung
binh cta nhitng bénh nhan trong nhom thir nghiém noi chung).
Gioi tinh
Do phoi nhiém trong huyét twong theo thoi gian cia bénh nhan nir cao hon 15% (AUC:ss, da
hiéu chinh can néng) so vo1 bénh nhan nam.
Chung tgc
Khong cé sur anh huong 1én duge déng hoc gitra bénh nhan chéu A, da tring va da den. Dit liéu
trén nhom bénh nhan da den con han ché.
Bénh nhan suy giam chirc nang thdan
D§ phoi nhiém cua afatinib tang twong dbi khi d6 thanh thai creatinin (CrCL duge tinh theo
Cockeroft Gault) thap, vi du dbi véi bénh nhan c6 CrCL 60 mL/phtt hoac 30 mL/phut thi su
phoi nhiém (AUC:ss) cua afatinib tang twong tmg la 13% va 42%, va giam 6% va 20% tuong
ung voi bénh nhan CrCL 90 mL/ phut hoac 120 mL/phut khi so véi CrCL 79 mL/phuat (CrCL
trung binh trong nhém bénh nhan dugc phén tich).
Bénh nhdn suy gan

( Bénh nhén suy gan nhe C}én trung binh duogc xac dinh boi xét nghiém chire nang gan bt thuong
khéng tuong quan dén bat ky thay ddi dang ké nao dén nong do afatinib. Han ché dir liéu san ¢
& bénh nhan suy gan vira va ning.
Dac tinh khac cua bénh nhdan/ yé uto noi tai
Céc dic tinh khéc cia bénh nhan/yéu t6 ndi tai dugc tim thay c6 anh huéng dang ké dén su phoi

nhiém afatinib: diém ECOG, ndng do lactat dehydrogenase. nong do alkalin phosphatase va —_—
protein toan phén. Mire anh huong riéng biét cua cac bién sb nay dugc cho la khéng co y nghia L

vé mat 14m sang. Tién sir hit thude. unng ruou (dir liéu con han ché), hodc cé di cin gan khong

anh huong dang ké dén duge dong hoc cua afatinib. .
Tré em: ‘IPF
Sau khi dung lidu 18 mgun afatinib, d6 phoi nhiém ¢ trang thai on dinh (AUC va Cma) O tré
em tir 2 dén duoi 18 tudi twong duong voi ¢ nguoi lon ding liéu 40-50 mg afatinib.

Céc tuong tic thude-thude khac

Tuong tdc voi hé thong vdn chuyén hap thu thuée

Dit liéu in vitro cho thiy twong tac thudc - thudc voi afatinib do we ché chit van chuyén
OATBIBI1, OATP1B3, OATP2BI1, OATI, OAT3, OCT1, OCT2 va OCT3 it ¢6 kha nang xay ra.
Cac twong tac voi enzym cytochrome P450 (CYP)

( 8] I‘lglIO’l da thay cac phan timg chuyén héa duogc xtc tac boi enzym c6 vai trd khang déng ké doi
vOi sy chuyen héa afatinib. Khoang 2% lidu dung afatinib dugc chuyen hoéa boi FMO3 va qua
trinh N-demethyl hoa phu thuoe CYP3A4 thap dén mire kho co thé dinh luong dugc. Afatinib
khong phai 1a chét e ché hodc chat gdy cam tmg enzym CYP. Do d6, afatinib khéng c6 kha
nang xay ra tuong tac vai cac thube diéu tiét hodic duoc chuyén hoa boi céc enzym CYP.

Anh heong cia sie tee ché UDP-glucur onosyltransferase 141 (UGTIAI) lén afatinib

Dit liéu in vitro cho thdy twong tac thudc-thude véi afatinib do e ché UGT1A1 khong co kha
nang xay ra.

14. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién

Hdép 6 vi x 10 vién

Hop 10 vix 10 vién

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bao quan:

Pé thude noi khd rdo, tranh anh sang, nhi¢t do khong qua 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuin chit lugng: TCCS.
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16. TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Cou so san xuat:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DU(QJC PHAM DPAT VI PHU

(DAVIPHARM)

Lo M7A, Puong D17, Khu Céng nghiép My Phudc 1, Phuong Thai I1oa, Thanh ph6 Bén Cat,
Tinh Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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