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Rx
NINTESUN

Cic déu hiéu luu y va khuyén cdo:

Poc ky hudng dan sie dung trude khi ding.

Dé xa tam tay tré em.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodic dige sy nhiing tde dung khéng mong mudn gdp phdi khi sir
dung thuoc.

Thubc nay chi dimg theo don thuéc.

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phén hoat chat:

NINTESUN 100

Méi vién nang mém chtra: Nintedanib esylat tuong duong véi nintedanib 100 mg
NINTESUN 150

M&i vién nang mém chira: Nintedanib esylat tvong duong véi nintedanib 150 mg

Thanh phan td dwoc:

Triglycerid chudi trung binh, lecithin, lauroyl polyoxyl-6 glycerid, gelatin type B, glycerin,
titan dioxid, oxid sit (vang), oxid st (d6), nuéc tinh khiét, Opacode Black S-1-17823.
Opacode Black S-1-17823 1a muc in pha siin ¢6 chira shellac glaze, isopropyl alcohol, oxid
st den, N-butyl alcohol, propylen glycol va ammoni hydroxid.

2. DANG BAO CHE

Vién nang mém.

M0 ta dang bao ché:

NINTESUN 100 : Vién nang gelatin mém mau hdng dao, hinh thudn dai, duge in "S105"
bang myc mau den va c6 chira hdn dich dang déu mau vang,

NINTESUN 150 : Vién nang gelatin mém mau néu, hinh thuén dai, dwgc in "S106" bang
muc mau den va c6 chira hdn dich dang diu mau vang.

3. CHI PINH

Nintedanib dugc chi dinh & nguoi 16n nhiam didu tri bénh xo hoa phéi tu phat (IPF).
Nintedanib ciing dugc chi dinh & ngudi 16n nham diéu tri bénh xo hoa phdi md k& man tinh
khac (ILDs) v&i mot kiéu hinh tién trién.

Nintedanib ciing dwgc chi dinh & ngudi 16n nham diéu trj bénh phéi k& lién quan dén bénh xo
ciing bi toan thé (SSc-1LD).
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4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Viée didu tri nén duge bt diu béi mot bac s ¢6 kinh nghiém trong viéc chin doan va diéu
trj cac tinh trang ma nintedanib dugc phé duyét dé didu tri.

Liéu luong:

Liéu dung khuyén céo 12 150 mg nintedanib hai 1dn m&i ngdy, diing c4ch nhau khoang 12 gid.
Liéu dung 100 mg hai 1in mdi ngay chi duge khuyén cdo & nhitng bénh nhan khéng dung nap
dugc lidu 150 mg hai 1An mdi ngay.

Néu quén mdt lidu thi nén tiép tuc ding liéu dé nghi vao thoi diém ubng thube ké tiép. Néu
quén ubng mot liéu, khéng nén cho bénh nhan ubng liéu bd sung. Khong nén st dung qué
liéu dimg t&i da hang ngay 14 300 mg.

Diéu chinh liéu

Ngoai viée didu tri triéu chimg trong truémg hop can thiét, kiém soat cac tac dung khong mong

mudn ctia nintedanib c6 thé bao gdm viéc giam liéu ding va tam ngung cho dén khi phén img
bét loi cu thé da hdi phuc dén mirc do cho phép tip tuc didu tri. C6 thé didu tri trd lai bang
nintedanib véi liéu binh thudng (150 mg hai 14n mi ngay) hoic liéu da giam (100 mg hai lin
mdi ngay). Néu mot bénh nhan khoéng dung nap véi liéu 100 mg hai 1an m&i ngay, nén ngling
diéu tri v&i nintedanib.

Néu c6 tiéu chiy, budn non va/hoiic non dai diing miic d da diéu trj hd trg (bao gdm céc bién
phép chéng non), c6 thé cdn giam liéu hodc tam ngung diéu tri. C6 thé diéu trj tr& lai bing
nintedanib véi lidu binh thuong (150 mg hai 14n m3i ngay) hodc lidu da giam (100 mg hai lin
mdi ngay). Trong trudng hop tidu chay, budn nén va/hodc ndn trdm trong kéo dai du da duge
didu tri theo triéu chig, nén ngimg str dung nintedanib.

Trong trudng hop nglmg diéu trj do tdng enzym aspartat aminotransferase (AST) ho#c alanin
aminotransferase (ALT) > 3 ldn gidi han trén ciia mirc binh thudng (ULN), khi enzym
transaminase tr& vé gi6i han ban diu, c6 thé bit du diéu tri lai bing nintedanib véi lidu da
giam (100 mg hai 1An m3i ngay), sau d6 co thé ting 1én liéu binh thudng (150 mg hai 1dn mdi
ngay).

Ddi trgng dic biét

Bénh nhdn cao tudi (= 65 tudi)

Khong ghi nhén thiy c6 s khac biét tong thé vé tinh an toan va hi¢u qua & bénh nhén cao
tudi. Khéng cin diéu chinh lidu khoi déu theo tudi tac ciia bénh nhan, Bénh nhén > 75 tudi ¢6
thé cin gidm lidu dé kiém sodt tac dung khdng mong mudn.

Bénh nhan suy thdn

Khong can didu chinh liéu khéi ddu & nhitng bénh nhén suy than nhe dén trung binh. Tinh an
toan, hiéu qua, va duge dong hoc cua nintedanib chua duge nghién ciru & nhirng bénh nhén
suy thdn niang (46 thanh thai creatinin < 30 mL/phut).
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Bénh nhdn suy gan

(3 bénh nhén suy gan nhe (Child Pugh A), liéu khuyén céo ciia nintedanib 1a 100 mg hai lan

mdi ngdy céch nhau khoang 12 git. O bénh nhin suy gan nhe (Child Pugh A), nén xem xét

tam ngirng hodic ding hin diéu tri dé kiém soét tdc dung khong mong muén. Tinh an toan va

higu qué ctia nintedanib chwra duge nghién ciru ¢ nhitng bénh nhén bi suy gan mtrc Child Pugh

B va C. Khong khuyén cdo dung nintedanib dé diéu tri cho nhitng bénh nhan suy gan trung

binh (Child Pugh B) va néng (Child Pugh C).

Bénh nhén nhi

Tinh an toan va hiéu qua cta nintedanib ¢ tré¢ em tir 0 — 18 tudi chwa duge nghién ciru.

Cdch dung

Vién nang nintedanib duge ding bing dudng ubng. Nén dung thudc cling véi thirc dn, nudt

nguyén vién thubc v6i nurdce, va khong nén nhai hay nghién nat vién thube.

5. CHONG CHI PINH

* Phu ni co6 thai

« Qua man cam voi nintedanib, v6i ddu phong hodc ddu nanh, hodc véi bt cir thanh phén
nao cua thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

R&i loan tidu hoa

Tiéu chay

Trong cac thir nghiém ldm sang, tiéu chay la phan (mg bt lgi trén dudmg tiéu hoa thuong gip
nhét. G phén 16n bénh nhén, phan tng bit lgi thudng & mitc do nhe dén trung binh va xuét
hién trong vong 3 thang diu diéu trj.

Céc trudng hop tiéu chay nghiém trong dan dén mét nude va rdi loan dién giai di dugc bao
c4o hau mai. Bénh nhén cAn dugc didu tri tiéu chay ngay khi c6 cdc ddu higu dau tién bang
cach b nuée diy di va ding cac thude chbng tiéu chay nhu loperamid, va c6 thé phai giam
lidu hodic tam ngimg didu tri. C6 thé tiép tuc diéu tri trd lai bing nintedanib v6i liéu da giam
(100 mg hai 14n mdi ngay) hoic lidu binh thudng (150 mg hai ldn mdi ngdy). Trong trudmg
hop tiéu chay nghiém trong kéo dai du d duge diéu trj theo tri¢u chimg, nén ngimg hin
nintedanib.

Buén nén va nén

Budn ndn va non 1a nhitng phan &g ngoai ¥ trén dudng tidu hoa thutmg gip. Mitc d¢ budn
non va ndn & hiu hét bénh nhan cé triéu chimg ndy thudng nhe dén trung binh. Trong céc
nghién ctru 1dm sang, budn ndn din dén ngimg hin nintedanib & 2,1% bénh nhin va non din
dén ngirng hin nintedanib & 1,4% bénh nhin.

Néu cac tridu chirng kéo dai di da diéu tri hd tro (bao gbm thude chdng ndén), ¢é thé can gidm

lidu hodc tam ngimng nintedanib. C6 thé didu tri trd lai bing nintedanib véi lidu da giam (100
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mg hai 14n mdi ngdy) hodc liéu binh thuong (150 mg hai lin m3i ngdy). Nén ngimg hiin
nintedanib & cdc trudng hgp c6 triéu chimg trdm trong va dai dang.

Chirc ning gan

Tinh an toan va hiéu qua ctia nintedanib chua duge nghién ciru & nhitng bénh nhén bi suy gan
trung binh (Child Pugh B) hoéc nang (Child Pugh C). Do dé, khong khuyén céo diéu tri bang
nintedanib & nhitng bénh nhén nay. Do néng do thude trong co thé ting 1én & bénh nhan suy
gan nhe (Child Pugh A), nguy co xay ra tac dung khéng mong mudn & nhitng bénh nhan nay
¢6 thé tang 1&n. Bénh nhén suy gan nhe (Child Pugh A) nén duge diéu trj bing nintedanib véi
liéu da giam.

Céc truomg hop ton thuong gan do thude da duge béo cdo dbi v6i nintedanib, bao gdm tén
thwong gan trdm trong din dén tir vong. Phén lén bién ¢b trén gan xuét hién trong vong 3
thang diu diéu trj. Do dé, ndng do transaminase gan va bilirubin nén duge xét nghiém trude
khi bét ddu diéu trj va trong sudt 1 thang diéu trj diu tién v6i nintedanib. Sau d6, bénh nhén
nén duoc theo doi trong sudt 2 thang sau va dinh ky sau d6, nhu mdi 14n bénh nhén di kham
bénh hodc theo chi dinh 1am sang.

Sy gia ting cic enzym gan (ALT, AST, phosphatase kiém (ALKP), gamma- D
glutamyltransferase (GGT)) va bilirubin c6 thé hdi phuc khi gidm lidu hogc tam ngimg thube ;{
trong da sb trudmg hop. Néu ting transaminase (AST hodc ALT) > 3x ULN, khuyén cdo giam 1N
liéu hodc tam ngimg nintedanib va bénh nhén cin duoc theo ddi chit ché. Khi transaminases
trd vé gid tri ban dau, c6 thé didu tri trd lai bing nintedanib véi liéu binh thuong (150 mg hai
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lan mdi ngay) hodc lidu da gidm (100 mg hai 1An m3i ngay), sau d6 6 thé ting lén dén liéu
théng thudng. Néu cac gia tri xét nghiém gan ting c6 lién quan dén céc ddu hiéu hodc triéu
chimg 1am sang ctia tn thwong gan, nhu vang da, nén nglg vinh vién nintedanib. Nén dénh
gia xem liéu c6 nguyén nhan khéc giy ting enzym gan hay khong.

Bénh nhén nhe cin (< 65kg), bénh nhén nir va bénh nhan chéu A ¢6 nguy co ting cdc enzym
gan cao hon.

Viée ndng do nintedanib ting tuyén tinh véi tudi bénh nhan ciing c6 thé din dén nguy co ting
enzym gan cao hon. Khuyén cao giam sat chit ché & nhitng bénh nhén c6 céc yéu t6 nguy co
nay.

Chirc néng than

Cac trudng hop suy than, tir vong & mot s& truong hop, di duge béo céo khi sir dung
nintedanib.

Bénh nhan nén dugc gidm sat trong sudt qua trinh diéu tri bing nintedanib, dic biét chi y dén
nhitng bénh nhén cé cac yéu td nguy co bi suy than. Nén cén nhiic diéu chinh liéu & nhitng
truong hop bi suy thén.

Xuit huy_ét
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Uc ché thy thé trén té bao 16t thanh mach mau (VEGFR) ¢6 thé giy ting nguy co xudt huyét.
Bénh nhan da biét c6 yéu tb nguy co giy xuat huyét bao gom khuynh huéng xuit huyét do di
truyén hodc bénh nhén co st dung liéu thong thuomg cta thube chéng dong khong duge dua
vao cac nghién ctru lam sang. Xudt huyét tram trong va khong trAm trong, mot s6 gy tir vong,
4 duge bdo cao hau mai (bao gdm bénh nhén sir dung hodic khong sir dung thude chéng déng
hoiic céc thube khac ¢6 thé gdy xudt huyét). Do do, nhitng bénh nhan nay chi nén duge diéu
tri bing nintedanib néu loi ich cao hon nguy co tiém én.

Céac bién ¢b thuyén tic huyét khédi dong mach

Bénh nhan co tién sir nhdi mdu co tim hodc d6t quy bi loai trir khoi cac nghién ctru 1am sang.
Trong céc thir nghi¢m 1am sang, cac bién ¢ thuyén téc huyét khdi dong mach it duge béo céo
(nintedanib 2,5% so véi gia dugc 0,7%; nintedanib 0,9% so véi gia duge 0,9%; nintedanib
0,7% so vai gia duge 0,7%). Trong cdc thir nghiém, ty 1€ bénh nhén c6 nhdi mau co tim &
nhém nintedanib (1,6%) cao hon so véi nhom gia duge (0,5%), trong khi céc bién ¢d bét 1gi
phan 4nh bénh tim thiéu méu cuc bd twong dwong giita nhém nintedanib va nhém gia duge.
Trong mot thir nghiém, nhdi mau co tim dwgc bao cdo co tan suét thip: nintedanib 0,9% so
v6i gia duge 0,9%. Trong thir nghiém ldm sang, nhdi mau co tim c6 tin sudt thip & nhém gia
duoc (0,7%) va khéng duge ghi nhin ¢ nhém nintedanib. Cén cén trong khi sit dung & bénh
nhan ¢ nguy co tim mach cao bao gdm bénh dong mach vanh da xc dinh. Nén cén nhéc
ngimg diéu tri & nhitng bénh nhan c6 d4u hiéu hodc triéu ching thiéu méu co tim cép tinh.
Phinh mach nfio va béc tdch dong mach

Viée sir dung thudc tre ché VEGF & bénh nhén c6 hodic khong c6 ting huyét dp c6 thé thac
diy su hinh thanh phinh mach néo vd/ hojic boc tach dong mach. Trude khi bit dau diéu tri
bing nintedanib, cin xem xét nguy co ndy mot cach cAn thin & nhing bénh nhén ¢6 cic yéu

t6 nguy co nhu ting huyét dp hoic tién st phinh mach néo.
Thuyén téc huyét khéi tinh mach

Trong cac thir nghiém 1dm sang, khong quan sat thdy su gia ting nguy co thuyén thc huyét
khéi tinh mach trén cac bénh nhén duoc didu tri bing nintedanib. Dya trén co ché tac dung
ctia nintedanib, bénh nhéan c6 thé bj ting nguy co gap cac bién ¢b thuyén tic huyét khdi.

Thing dudng tiéu héa va viém dai trang thiéu méu cuc bd

Trong céc thir nghiém 1dm sang, tin suat bénh nhan bi thing da day dén 0,3% @& cé hai nhém
diéu tri. Do co ché tic dyng clia nintedanib, bénh nhan c6 thé bi ting nguy co thing dudng
tidu héa. Céc trudmg hop thing dudng tiéu hoa va cac truong hop viém dai trang thiéu méu
cuc bo, mot s6 giy tir vong, di duge bdo cdo hdu mai. Cén cén trong khi diéu tri & nhitng
bénh nhan d4 timng dugc phiu thut bung, tién sir loét da day, bénh tii thira hodc st dung dong
thoi corticosteroid hodc thuée NSAIDs. Do d6, chi nén bét ddu dung nintedanib it nhit 4 tudn
sau phiiu thudt bung. Nén ngimg tri li¢u nintedanib vinh vién & nhitng bénh nhén bj thing
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duong tiéu hoa hodc viém dai trang thiéu mdu cuc bd. Ngoai 1¢, nintedanib ¢6 thé duoc str
dung tré lai sau khi viém dai trang thiéu méu cuc bd da hdi phuc hoan toan va danh gid can
than céc tinh trang ctia bénh nhén va cac yéu té nguy co khac.

Protein niéu & murc thin hu va vi mach huyét khoi

Rét it trrdng hop protein niéu & mite thin hu kém hodc khong kém suy gidm chire néng thén
duoc béo cao hau mai. Céc phét hién v& md hoc & cdc trudmg hop nay phi hop véi bénh 1y vi
mach ciu than kém hogic khéng kém cuc mau dong & thin. Sy déo nguge céc trigu ching da
duoc ghi nhan sau khi nglrg nintedanib, v&i protein ni¢u con sot lai ¢ mot s6 trwdng hop.
Nén xem xét tam ngirng didu tri & nhitng bénh nhan c6 céc du hiéu va triéu ching ctia hoi
chirng thén hu.

Céc thube (e ché VEGF lién quan dén bénh Iy vi mach huyét khéi (TMA), bao gbm rit it
trudng hgp bio cédo dbi véi nintedanib. Néu cée phat hién vé xét nghiém hodic 1am sang lién
quan dén TMA xuét hién & mt bénh nhan dang nhin nintedanib, nén ngimng vigc didu tri
bing nintedanib va danh gia k§ ludng vé TMA.

Tang huyét 4p

Str dung nintedanib c6 thé lam ting huyét 4p. Nén do huyét 4p toan than dinh ky va theo chi
dinh 1dm sang.

Tang &p phbi

Cac dir liéu vé viéc sir dung nintedanib & bénh nhén ting ap phéi con han ché.

Bénh nhén bi tdng 4p phdi dang ké (chi sé tim < 2 L/phGt/m?, hodc sir dung
epoprostenol/treprostinil tiém hodc suy tim phai dang ké) bi loai trir khéi céc nghién ciru.
Khéng nén st dung nintedanib & nhitng bénh nhén tang ap phdi nang. Cén theo ddi chit ché
& nhitng bénh nhén tdng 4p phf‘)i nhe dén trung binh.

Can trd qué trinh lanh vét thuong

Khéng c6 su gia ting tan suit chdm lam lanh vét thuong trong cac nghién ciru 1dm sang. Dya
trén co ché tac dung cia thude, nintedanib c6 thé lam giam qua trinh lanh vét thwong. Khong
6 nghién clru nao dugce thye hién dé khio sat anh hudng cia nintedanib trén qué trinh lanh
vét thuong. Do d6, diéu tri véi nintedanib chi nén dugce bit ddu hodc dung lai trong trudng
hop ngimg do phiu thudt dya trén danh gié 1am sang vé viéc lanh vét thuong thoa déng.

Sir dung dbng thoi vai pirfenidon

Trong mdt nghién ctru duge dong hoc, sir dung ddng thoi nintedanib ciing pirfenidon duge
khao sat & bénh nhan IPF, Dua trén két qua thu duge, khong cé bing chimg twong téc dugc
déng hoc thube-thubc giita nintedanib va pirfenidon khi sir dung ddng thoi. Ca hai thude c6
tinh an toan tuong ty nhau, cic phan (rng ngoai y, bao gbm bién cb bit lgi trén duong tiéu hoa
va gan ciing dugce du kién. Hién chua thiét 1ap cin bing gitta loi ich va nguy co cla viée st
dung dong thoi véi pirfenidon,
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Anh huéng trén khoang QT

Trong thir nghiém l4m sang, khéng c6 bang chimg vé kéo dai khoang QT do nintedanib. Do
mot sé thube tre ché tyrosine kinase khic dugc biét giy kéo dai khoang QT, can thin trong
khi st dung nintedanib & nhimg bénh nhén c6 thé kéo dai khoang QTec.

Cac phan (g di ing

Céc san phim chira ddu nanh da biét gy cac phan img dj (g bao gdm phan tng phin vé
ning ¢ nhitng nguoi di ng véi ddu nanh. Nhimg bénh nhén da biét di img véi protein diu
phéng ting nguy co phan (mg nghiém trong véi cac ché phim tir ddu nanh.

7. SU DUNG THUOC O PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit ¢6 thai

Khéng c6 théng tin vé viée sit dung nintedanib & phy nit ¢6 thai, nhung cdc nghién ctru tién
|am sang trén dong vét da cho thdy doc tinh ciia thudc trén kha ning sinh san. Do nintedanib
cling c6 thé giy hai 1én thai & nguoi, khong duge ding thudc nay trong khi mang thai va phai
thit thai trude va trong khi didu tri véi nintedanib.

Bénh nhan nit cAn duoce tu vén ring ho cin thong béo cho bac sy hoiic duge sT néu c6 thai
trong khi diéu tri véi nintedanib.

Néu bénh nhin c6 thai trong khi diing nintedanib, nén ngimg didu tri va bénh nhan cin dugc
thong béo v& nhitng nguy co tiém &n dbi vai thai nhi.

Phu nit ¢6 khi ning mang thai / tranh thai

Nintedanib c¢6 thé giy hai trén thai nhi & ngudi. Phy nit ¢6 kha ning mang thai nén tranh c6
thai trong khi diéu trj bing nintedanib va cin st dung bién phdp tranh thai c6 hiéu qua cao

trong sudt va it nhét 3 thang sau lidu nintedanib cudi ciing. Hién chwa biét fiintedanib c6 lam

giadm hiéu lyc cua thudc tréanh thai hormon hay khéng, do dé, phu nit st ;}’? thudc tranh thai
. S

hormon céan sir dung thém mdt bién phép tranh thai rao can khéc.

Phu nir cho con bi

Khdng c6 théng tin v& sy bai tiét nintedanib va céc chét chuyén héa vao trong sita ngudi me.
Céc nghién cu tién 1am sang cho thiy mét luong nho nintedanib va céc chit chuyén héa clia
n6 (< 0,5 % liéu ding) dugc bai tiét trong sita ctia chudt me. Khong thé loai trir nguy co cho
tré so sinh/ tré nho. Vi vy, nén ngirng cho con b trong khi diéu trj v6i nintedanib.

Khi ning sinh sin

Dya trén céc nghién ctu tidn 14m sang, khong c6 bing chimg vé gidgm kha ning sinh san &
con duc. Tir cac nghién ctru doc tinh ban cdp va kéo dai, khong cé bing chitng cho thiy kha
ning sinh sin & chudt cdng céi bi suy giam & ndng do toan than tuong tmg véi lidu khuyén
co ti da & ngudi (MRHD) 14 150 mg hai lin mdi ngay.

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

7
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Nintedanib ¢6 anh hudng nhé 1én kha ning 1ai xe va vén hanh may moc. Bénh nhan nén dugc
khuyén phai than trong khi lai xe hodc sit dung mdy moéc trong khi diéu tri voi nintedanib.

9. TUONG TAC, TUONG KY THUOC

Twong tic

P-glycoprotein (P-gp)

Nintedanib 14 mét co chét ciia P-gp. Trong mt nghién ctru chuyén vé tuong tac thudc - thude,
viéc st dung dong thoi véi chit Ge ché manh P-gp 1a ketoconazol di lam tang ndng do
nintedanib dén 1,61 1in tinh theo AUC va 1,83 ln tinh theo Cmax.

Trong mét nghién ctru tuong tac thubc - thude vai chit cam g manh P-gp la rifampicin,
ndng d6 nintedanib dd giam xubng con 50,3% tinh theo AUC va 60,3% tinh theo Cmax khi
dung déng thdi véi rifampicin so véi khi ding mot minh nintedanib.

Néu dung chung véi nintedanib, cic chat e ché manh P-gp (nhu ketoconazol, erythromycin
hodic cyclosporin) c6 thé lam ting ndng d6 nintedanib. Trong truong hep nay, can theo ddi
bénh nhan chit ché vé kha ning dung nap nintedanib. C6 thé yéu cdu tam ngimg, giam liéu
hodc ngimg hiin nintedanib dé kidm soét céc phan (mg ngoai ¥.

Céc chét cam tmg manh P-gp (nhu rifampicin, carbamazepin, phenytoin, va St. John's Wort)
¢6 thé lam giam tiép xuc v6i nintedanib. Nén xem xét vi¢e thay thé thubc dung dong thoi
biing cc thuc khong gy cim itng P-gp hofic gy cam tmg & mirc tdi thiéu.

Céc enzym cytochrom (CYP)

Chi c6 mét lrgng nho nintedanib duge chuyén hoa sinh hoc qua con duong CYP. Nintedanib
va céc chit chuyén hoa ctia né 12 ban phan acid ty do BIBF 1202 va dang phirc hgp glucoronid
ciia né 1a BIBF 1202-glucuronid déu khong tic ché hodc gy cam (ng cdc enzym CYP trong
céc nghién ciru tién 1am sang. Do d6, kha nang tuong tac thudc — thudc ciia nintedanib dya
trén su chuyén héa qua CYP duge coi 1 thép.

Sit dung ddng thdi véi cdc thube khac

Kha ning nintedanib twong tdc voi cac thudc tranh thai chtra ndi tiét to chua dugc nghién ctu.
Str dung ddng thoi nintedanib véi bosentan khong lam thay dbi duoc ddng hoc ciia nintedanib.
Twong ky,

Do khéng c6 cac nghién ctu vé tinh twong Ky cia thube, khong tron 14n thude nay véi cac
thude khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong cdc nghién ctu 1dm sang va sau khi luu hanh trén thj trudng, céc phéan mg bét loi
thuomg gip nhiét lién quan dén vige st dung nintedanib 1a tiéu chay, budn ndn va ndn, dau
bung, giam cam gidc ngon miéng, gidm can va ting enzym gan.

Danh sdch cdc phin ikng bit lpi dwdi dang bing

8
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Bang dudi diy cung cdp tom tit cdc phan Gmg thude bit lgi (ADRs) dugc phan loai theo hé
théng co quan MedDRA (SOC) va tin sudt duoc trinh bay theo quy wée sau: rat thudng gip
(>1/10), thudmg gip (>1/100 dén <1/10), it gip (=1/1,000 dén <1/100), hiém gap (>1/10,000
dén <1/1,000), chua rd (khong thé ude dodn tir céc dit liéu c6 sin).

Béng: Tém tiit cac phan \tng c6 hai ADR theo tin suat

A ~
Tan suat

Phan loai theo hé
théng co’ quan

bénh xo hoa
phéi ti phét

bénh xo héa phdi mé ké
man tinh khac (ILDs) voi
mét kiéu hinh tién trién

bénh phéi ké lién
quan dén bénh xo
ctrng bi toan thé

Réi loan mau va hé bach huyét

Giam tiéu cau it gap It gip it gip

Réi loan chuyén héa va dinh dwédng

Giam can Thuong gap Thuong gap Thuong gép
Giﬁm Ll e Thuong gap Rét thuong gip Thuong gap
miéng

Mit nwée it gip it gap Chua rd
Réi loan tim

Nhéi mau co tim It gap it gap Chua rd
Réi loan mach

Xudt huyét Thuong gép Thuong gap Thuong gip
Tang huyét 4p ft gap Thuong gip Thuong gip
Ezin;;]:la;;nr:;:jh Chua rd Chua rd Chua ro
R6i loan tiéu héa

Tiéu chay Rét thuong gip Riét thudng gip Rét thuong gip
Budn non Rét thuong gip Rét thuomg gip Rét thuong gip
Pau byng Rét thuomg gip Rét thuong gip Rét thuomg gip
Non Thuong gap Rét thudmg gap Rét thuong gip
Viém tuy It gap it gap Chua 18
Viém dai trang it gap it gap ft gap

Roi loan gan mit
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A A
Tan suat

Phén loai theo hé

bénh xo hoa

bénh xo hoa phoi mé ké
man tinh khac (ILDs) véi

bénh phdi ké lién
quan dén bénh xo

Mg tarcpmace phil t phii mdt kidu hinh tién trién | cimg bi toan thé
;i%zhumg B ft gap Thutmg gip ft gap
Téng enzym gan Rét thuong gip Rét thudng gip RAt thuong giip
Téang alanin

aminotransferase Thuwong gip Rt thuomg gip Thuong gap
(ALT)

Tang aspartat

aminotransferase Thuong gap Thuong gdp Thuong gap
(AST)

Téang gamma

glutamyl transferase | Thuong gip Thuong gip Thuong gép
(GGT)

Téang bilirubin mau it gap it gip Chua rd
Tang phosphatase

kiém trong mau ft gip Thuong gép Thuwong gap
(ALKP)

Réi loan da va mé duéi da

Phat ban Thuong gip Thuong gédp ft gap
Ngira it gap Tt gip it gip
Rung t6c it gap it gip Chua 18
Réi loan thin va tiét niéu

Suy thén Chua 3 ft gap it gap
Protein ni¢u ft gap it gap Chua rd
Réi loan hé thin kinh

Nhirc dau Thuong gip Thudng gap Thudng gip
MG ti cdc phan wng ngogi y chon loc:

Tiéu chay
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Trong céc nghién ciru lom sang, tiéu chay 1a bién cd trén hé tiéu hoa thuong gap nhét. O héiu
hét bénh nhén, bién ¢é dugc bao cdo véi cudng d nhe dén trung binh. Hon 2/3 bénh nhén bj
tieu chay khoi phat tiéu chay trong 3 théng diu diéu tri. Phén 16n bénh nhan hdi phuyc tiéu
chéy sau khi ding cac liéu phap chdng tiéu chiy, gidm lifu nintedanib hodc dirng diéu tri.
Téng quan vé cdc bién cb tiéu chay trong cdc nghién ctru 1dm sang dugce liét ké trong bang:

o - . A A geh o ” I » ~ ) A A
Béng: cic bién co tiéu chiy trong cic nghién ciru lim sing trén 52 tuan.

O bénh nhin xo hoa O bénh nhin mic Nghién ctru lam sang
phdi ty phat bénh phdi ké lién quan thir 3
dén bénh xo cirng bi
toan thé
Gia duge | Nintedanib | Gia duge | Nintedanib | Gia duge | Nintedanib
Tiéu chay 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Tiéu chay
0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4.2%
ning
Tiéu chay
din dén
o ad 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%
giam liéu
nintedanib
Tiéu chay
din dén
< 0,2% 4,4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
nging
nintedanib
Tdang enzym gan

Trong cac thir nghiém, ting enzym gan dugc bdo cdo ¢ 13,6% bénh nhén diéu tri voi
nintedanib so véi 2,6% & nhom sir dung gia duge. Trong mot thir nghiém khdc, ting enzym
gan duoc bdo cdo & 22,6 % bénh nhan diéu trj v6i nintedanib so v6i 5,7% & nhom sir dung
gid duge. Trong mét thir nghiém khc, ting enzym gan dugce béo cdo & 13,2% bénh nhén diéu
tri v&i nintedanib so véi 3,1% & nhom st dung gid duge. Tang enzym gan ¢ thé hoi phuc
duge va khong lién quan dén bénh gan c6 biéu hién 14m sang.

D& biét thém thong tin khac vé cdc nhém bénh nhan dic biét, céc bién phip dugc khuyén cdo
va diéu chinh liéu trong trudmg hop tiéu chiy va ting enzym gan, xin xem lan lwot trong myc
Chong chi dinh va Cinh béo va thin trong khi ding thude va muc Cach ding, Liéu diing
Xudt huyét

Trong céc thir nghiém 1dm sang, tAn sudt bénh nhén bi xuét huyét hoi cao hon & nhiing bénh
nhan diéu tri bing nintedanib hogc tuong ty nhau gitta cadc nhom diéu trj (nintedanib 10,3%

11
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so v&i gia duge 7,8%; nintedanib 11,1% so voi gia duge 12,7%; nintedanib 11,1% so véi gid
duge 8,3%). Chay mau cam khong nghiém trong 1a bién ¢d xudt huyét thuong gap nhét. Cac
bién cb xudt huyét nghiém trong xudt hién véi tan suit thdp ¢ 2 nhom diéu tri (nintedanib
1,3% so vai gia duge 1,4%; nintedanib 0,9% so véi gia duge 1,5%; nintedanib 1,4% so véi
gia dugce 0,7%).

Céc bién ¢ xudt huyét dugce béo cdo hau mai bao gdm (nhung khong phai 14 tat ca) hé tiéu
hoa, ho hdp va hé thén kinh trung wong, thuéng gip nhét & hé tiéu hoa.

11.QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Khéng c6 thude giai doc hode diéu tri dic hiéu khi bj qué liéu nintedanib. C6 2 bénh nhan da
dung thube qué lidu dén mirc tdi da 600 mg hai 14n mdi ngay cho dén 8 ngay. Bién cd bét loi
quan sét duge déu phit hop véi hd so vé tinh an toan da duge biét ctia nintedanib nhur ting cac
enzym gan va cdc triéu chimg tidu héa. Ca hai bénh nhin déu hdi phuc khoi nhitng phén tmg
bét loi nay. Trong mdt thir nghiém lam sang, mdt bénh nhan da vo tinh ubng lidu 600 mg mdi
ngay trong tong s6 21 ngay. Bién c6 bt loi khéng nghiém trong (viém miii hong) va hoi phuc
trong thdi gian ding sai liéu ma khong khoi phét céc bién ¢ khac. Trong trudng hop qué
liéu, nén tam ngimg diéu trj va bit diu ding c4c bién phép hd trg chung khi phi hop.

12. PAC TINH DUQC LU'C HQOC

Nhém diéu tri: chit chéng ung thu, chét ire ché protein kinase.

Mé& ATC: LOIEX09

Co ché tdc dung

Nintedanib la mét chét trc ché tyrosin kinase phén tir nhd bao gdm thu thé yéu tb ting trudng
¢6 ngudn gdc tir tidu chu (PDGFR) o va B, thy thé yéu t6 tang truéng nguyén bao sgi (FGFR)
1-3, VEGFR 1-3. Thém vao d6, nintedanib trc ché cac kinase Lck (tyrosine protein kinase dic
hiéu ctia lympho béo), Lyn (tyrosine-protein kinase lyn), Src (proto-oncogene tyrosine-
protein kinase src), va CSF1R (thy thé kich thich tao kham 1). Nintedanib gén két canh tranh
vao & gin két adenosin triphosphat (ATP) clia céc thy thé nay va ngan chan viée truyén céc
tin hiéu ndi bao ¢6 tham gia vao con dudng bénh sinh cta su tai céu triic md xo trong bénh
phoi ké.

Diic tinh duoc luc hoc

Trong cdc nghién ciru in vitro sir dung té bao ngudi, nintedanib da duge bio céo (e ché céc
qué trinh khéi phét sy xo hoa, sy phong thich cic chat diéu hoa tién xo héa tir céc té bao bach
ciu don nhan & méu ngoai bién va phin cuc dai thue bao thanh dai thye bao dang hoat dong.
Nintedanib Gc ché cac qua trinh co ban trong xo héa co quan, ting sinh va di tri ciia nguyén
bao soi va bién ddi thanh kiéu hinh nguyén bao soi co ¢6 hoat tinh va tiét chit nén ngoai bao.
Trong cac nghién ctru trén dong vt voi cac mod hinh xo phéi ty phat khac nhau, bénh xo cliing
bi toan thé / bénh phdi k& lién quan dén bénh xo cimg bi toan thé, viém khép dang thip do

bénh phdi k& va xo co quan khac, nintedanib c6 tdc dung khang viém va chéng xo hoa & phdi,
12
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da, tim, thin va gan. Nintedanib cling tac dung trén mach. N6 lam giam sy chét té bao theo

chuwong trinh (apoptosis) & té bao ndi md vi mach va 1am suy gidm sy téi cAu triic mach mau

phdi bing céch giam ting sinh cdc té bao co tron mach méu, do day cta thanh mach va ty 1¢

mach phdi bi bit.

12.PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hép thu

Nintedanib dat ndng dd tdi da trong huyét twong khodng 2-4 gidr sau khi ubng vién nang

gelatin mém trong trang thai no (tir 0,5-8 gid). Sinh kha dung tuyét d6i ctia mot lidu 100 mg

14 4,69% (khoang tin cdy 90%: 3,615 - 6,078) & ngudi tinh nguyén khoe manh. Hap thu va

sinh kha dung cta thudc bi giam bdi tac dong cta chit vin chuyén va sur chuyén hoa lan dau.

Tinh ty 18 theo liu dung duge chitng minh qua ndng dd nintedanib gia ting (pham vi lidu tir

50 - 450 mg mot 1An mi ngdy va 150 - 300 mg hai 1dn mdi ngay). Néng d6 trong huyét twrong

dat dugc trang thai on dinh cham nht 1a trong vong mdt tudn ding thude.

Sau khi #n, nong do nintedanib ting khoang 20% so véi dung thude trong trang thai doi

(khodng tin cdy: 95,3 - 152,5%) va su hép thu bi cham lai (trung vi tmax khi d6i: 2 gid; no:

3,98 gio).

Phén b6

Nintedanib tudn theo dong luc hoc phan bd it nhét hai giai doan. Sau khi truyén tinh mach, da

ghi nhan ¢6 mot thé tich I6n thubc duge phan bd (Vss: 1050 L, 45,0% gCV).

Ty 1¢ géin két protein trong huyét twong ngudi trén in vitro ciia nintedanib cao, véi ty 1¢ gin

két 12 97,8%. Albumin huyét thanh dugc coi la protein gin két cha yéu. Nmth;ﬁ ib dugc phan

bd wru tién trong huyét tuong véi ty 1é trong mau/huyét twong 1a 0,869. /...
2

huyen hoa
Phan Ging chuyén hoa phd bién ddi voi nintedanib 14 phan tmg thiy

n béi cac enzym
esterase tao nén ban phin acid tyr do BIBF 1202, BIBF 1202 sau d6 dugc lién hgp glucuronid
boi cdc enzym uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT, cu thé 1a UGT 1A1, UGT
1A7, UGT 1A8, va UGT 1A10 dé trd thanh BIBF 1202 glucuronid.

Chi ¢6 mét lugng nho nintedanib dugc bién d6i sinh hoc qua con dudng chuyén héa CYP véi
CYP 3A4 1a enzym tham gia chii yéu. Trong nghién ctru ADME & ngudi, khong thé phét hién
duoc chat chuyén héa chinh phu thudc vao CYP trong huyét twong. Trén in vitro, su chuyén
héa phu thudc vao CYP chiém khodng 5% so véi khodng 25% qua phan tng thiy phén lién
két ester. Nintedanib, BIBF 1202 va BIBF1202 glucuronid khéng (rc ché hodic cim Ging céc
enzym CYP trong cdc nghién ciru tién lm sang. Do d9, trong tc thudc-thudce gitra nintedanib
va co chit CYP, chit trc ché CYP hoic cam tmg CYP it khi ning xay ra.

Thai trir

13
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Nintedanib c¢6 do thanh thai toan bd khoi huyét tuong sau khi truyén tinh mach cao (CL: 1390
mL/ phit, 28,8% gCV). Thubc dugc dao thai trong nudc tiéu & dang khong thay ddi chiém
khoang 0,05% lidu thube (31,5% gCV) trong vong 48 gity sau khi udng va khoang 1,4% liéu
dung (24,2% gCV) sau khi truyén tinh mach; do thanh thai ¢ than 1a 20 mL/ phtt (32,6%
¢CV). Sau khi ubng [**C] nintedanib, thude c6 hoat tinh phéng xa duoc thai trir chi yéu qua
phén/ bai tiét mat (93,4% lidu, 2,61% gCV). Su bai tiét qua thin g6p phén nho vao do thanh
thai toan bo (0,649% lidu, 26,3% gCV). Su phuc hdi toan bd dwge xem la hoan toan (trén
90%) trong vong 4 ngay sau khi ding thude. Théri gian ban thai cudi clia nintedanib 13 khoang
10-15 gio (khodng 50% gCV).

Tuyén tinh / khong tuyén tinh

Duge dong hoc (PK) ciia nintedanib c6 thé dugc xem 12 tuyén tinh theo thoi gian (tie la dit
liéu diing lidu don 6 thé duoc ngoai suy cho dit ligu dung lidu nhiéu 1an). Sy tich liiy thude
khi ding nhidu lidu 1a 1,04 1in dbi v6i Crmax va 1,38 1dn d6i v6i AUC.. Nong do day cia
nintedanib véan 6n dinh trong hon mot nim.

Vén chuyén

Nintedanib 1& mét co chit ciia P-gp. V& kha ning twong tac cla nintedanib véi chit véin chuyén
nay, xem muc Twong tice, twong ky, thude. Nintedanib dugc chitng minh khong phéi 1a mot
co chét hodc chét tre ché OATP-1B1, OATP -1B3, OATP-2B1, OCT-2 hodic MRP-2 trén in
vitro. Nintedanib cling khong phai 1a mot co chit cia BCRP. Chi ghi nhan duge kha ning tre
ché kém OCT-1, BCRP, va P-gp trén in vitro ma diéu nay duge xem 1a it cé y nghia 1dm sang.
Ghi nhén nay cling dp dyng twong ty cho nintedanib vdi vai tro 1a mot co chit cia OCT-1.

Phén tich duoc dong hoc quin thé & cdc nhém quén thé dic biét

Céac dic tinh PK cia nintedanib 14 nhu nhau & nguoi tinh nguyén khoe manh, bénh nhin xo
hoa phdi tu phét, bénh nhan méic bénh phéi k& lién quan dén bénh xo ctmg bi toan thé va bénh
nhan ung thu. Dya trén cac két qua cta phén tich duge dong hoc quin thé (PopPK) va céc
nghién cliru mo ta, nong do nintedanib khong bi anh hudong béi gi6i tinh (trong luong co thé
da hiéu chinh), suy thin nhe vé trung binh (duoc danh gia qua d thanh thai creatinin), mire
tiéu thu ruou, hoic kiéu gen P-gp. Phén tich duge dong hoc quin thé cho thfiy ¢ nhitng tac
dong trung binh 1én nbng d9 nintedanib tiy thude vao do tudi, can ning va ching tdc. Dya
trén tinh bién thién cao gitra céc ca thé vé ndng do quan sét duge trong thir nghiém 1dm sang,
nhitng tic dong nay khong dugce xem 1a ¢6 y nghia 1dm sang.

Néng do nintedanib tang tuyén tinh theo tudi tic. AUCks gidzm 16% & mot bénh nhén 45 tudi
va tang 13% & mot bénh nhan 76 tudi so v6i mot bénh nhén 6 trung vi tudi 1a 62. DY tudi
duge dua vao cde phan tich 1 29 dén 85 tudi; khoang 5% dan sb 16n hon 75 tuéi. Dya trén
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md hinh PopPK, phoi nhiém nintedanib ting khoang 20 — 25% & nhirng bénh nhén > 75 tudi
50 v6i bénh nhan dudi 65 tudi. Chua thuc hién nghién ciru & dan sb tré em.

Trong luong co thé

Mot mbi tuong quan nghich giita trong lugng co thé va ndng do nintedanib da duge ghi nhan.
AUC.ssting 25% & mdt bénh nhan ning 50 kg (gia trj phan vi thir 5) va gidm 19% & mét bénh
nhén ning 100 kg (gia trj phén vi thi 95) so véi mdt bénh nhan c6 trong lugng trung vi 71,5
kg.

Chung tde

Phoi nhidm trung binh quén thé v&i nintedanib & nhimg bénh nhéan Trung Quéc, Dai Loan, va
An D6 cao hon 33-50% va & nhitng bénh nhan Nhét Béan cao hon 16% trong khi gia trj nay &
ngudi Han Quéc thip hon 16-22% so véi nguoi da tring (trong lugng co thé da hiéu chinh).
Dit liéu trén ngudi da den tuy rét han ché nhung vén trong khoang gid tri gidng nhu & ngudi
da triing.

Suy gan

Trong mot nghién ctru Pha I don lidu riéng biét va so sdnh v&i cac bénh nhin khoe manh,
nong do nintedanib dya trén Cmax va AUC & nguoi tinh nguyén suy gan nhe cao hon 2,2 lan.
(Child Pugh A; khodng tin cdy 90% lan luot 1a 1,3 — 3,7 dbi v6i Crmax va 1,2 — 3,8 dbi voi
AUC). O ngudi tinh nguyén suy gan trung binh (Child Pugh B), phoi nhiém dua trén Cpax a0
hon 7,6 14n (khoéng tin ciy 90% la 4,4 — 13,2) va phoi nhiém dya trén AUC cao hon 8,7 lin
(khoédng tin cdy 90% 14 5,7 — 13,1) so v6i ngudi tinh nguyén khée manh. Bénh nhén suy gan
ning (Child Pugh C) chua duge nghién ctu.

Str dung ddng thdi vai pirfenidon

Trong mdt nghién ciru riéng biét v& duwoe ddng hoc, st dung ddng thoi nintedanib voi
pirfenidon duogc nghién ctru & nhitng bénh nhéan IPF. Nhom 1 dugce nhén lidu don 150 mg
nintedanib trude v sau khi didu chinh lidu 1én 801 mg pirfenidon 3 1dn/ngay & trang théi 6n
dinh. Nhém 2 dugce nhén didu tri 6n dinh 801 mg pirfenidon 3 léinfngéy va dugc ghi nhén tinh
trang dugc dong hoc trudce va sau it nhét 7 ngay diéu tri ddng thoi v6i 150 mg nintedanib 2
lan/ngdly. Trong nhém 1, ty s6 trung binh nhén dugc diéu chinh (khoang tin cdy 90%) 14 93%
(57 -151%) va 96% (70% - 131%) dbi v6i Cumax v AUCou» clia nintedanib. & nhém 2, ty s6
trung binh nhan dugc didu chinh (khoang tin ciy 90%) 12 97% (86% - 110%) va 95% (86% -
106%) @61 v6i Crmaxss va AUCss clia pirfenidon.

Dua trén céc két qua nghién ctru ndy, khong cé bing chimg vé tuong tac duge dong hoc
thube-thude giita nintedanib va pirfenidone khi str dung phdi hop.

St dung ddng théri véi bosentan

Trong mét nghién ciru riéng biét vé duge dong hoc, viée st dung dong thoi nintedanib voi
bosentan duge nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khoe manh. Céc déi tugng nhan lidu don
15
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150 mg nintedanib trude va sau khi ding nhidu lidu 125 mg bosentan 2 lan / ngdy & trang thai
dn dinh. Ty s6 trung binh nhan duge diéu chinh (khodng tin cdy 90%) 1a 103% (86% - 124%)
va 99% (91% - 107%) déi v6i Crmax vd AUCq., ctia nintedanib, chi ra ring st dung dong thoi
nintedanib véi bosentan khéng lam thay dbi dugc dong hoc ctia nintedanib.

Moi tirong quan phoi nhiém — dép ing

Céc phén tich phoi nhiém — dép (mg & bénh nhan IPF va bénh nhén [LD xo héa man tinh khéc
¢6 kiéu hinh tién trién cho thdy méi lién hé yéu giita ndng d nintedanib trong huyét twong
va sy ting ALT va/ hoic AST. Liéu dung thye té c6 thé 1a yéu tb dy bao tét hon nguy co xuit
hién tiéu chay & bét ky mirc @6 nao, ngay ca khi khong loai trir yéu t6 xac dinh nguy co 12
ndng d9 thuc trong huyét trong.

13.QUY CACH PONG GOI: Hop 1 vix 10 vién

14. PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C.

15.HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xudt

16. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

17.CO SO SAN XUAT:

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
Halol - Baroda Highway, Halol - 389 350, Dist. Panchmahal, Gujarat State, An D9
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