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THUOC KE BON HUONG DAN SU DUNG THUOC
VIXAM

Vién nén bao phim

Thanh phin:

Mdi vién nén chira 75 mg clopidogrel.

Té duoc: lactose monohydrate(77,643 mg), dau thau dau hydrat héa (3,3 mg), mau canh
kién do (0,016 mg), hypromellose, tinh bét ngé, macrogol, mang bao vé Kollicoat
(Macrogol ghép polyme tring hop va polyvinyl alcol (vinyl)-55-65% alcol, poly (vinyl)-
35-45%, silica keo khé-0,1-0,3%), bét Talc, titanium dioxide, cellulose vi tinh thé.

Duwove lue hoc:

Nhom dwge ly: thude nhém thube (e ché két tap tiéu cau (bao gdm heparin).

Ma ATC: BO1AC-04.

Clopidogrel 1a mdt tién chét, mot trong nhimg chét chuyén hoa ¢6 tac dung trc ché két tap
tiéu cdu. Clopidogrel phai dwoc chuyén héa bai enzyme CYP450 dé san xudt cac chét
chuyén héa hoat dong uc ché su két tap tiéu cAu. Chét chuyén hoa hoat dong cua
clopidogrel irc ché chon kha nang cia adenosine diphosphate (ADP) va thu thé P2Y12
tifu cdu va chét hoat déng qua trung gian ADP cua cac phuc hop GPIIb / Illa
glycoprotein, do do uc LhC két tap tiéu cau. Do nhimng gan két khong thé hdi phuc, kha
nang hoat dong cua tleu cdu bi anh huong tudi tho cua ching (khoang 7-10 ngay) va phuc
hol chirc néng tiéu cu binh thudng xay ra vdi mét tbc do phit hop voi vong bién doi cua
tidu cau. Két tap tiéu clu gdy ra boi céc chét chu van khong phai 1a ADP ciing b trc ché
bing cach ngan chin sy khuéch dai kich hoat tiéu cau caa ADP giai phéng ra.

Boi vi cac chat chuyén héa hoat dong dugc hinh thanh bdi enzyme CYP450, mét sb trong
do 1a da hinh hogc bi trc ché bai cac loai thude khéc, khong phai tit ca bénh nhan déu dap
img 1rc ché tiéu cau.

Liéu lap lai 75 mg mdi ngay san sinh déng ké ADP do két tip tiéu cdu tir ngay dau tién,
tac dung nay tang dan va dat trang thai 6n dinh tir ngay 3 va ngay 7. O trang thai 6n dinh,
mire do (¢ ché trung binh quan sat v&i mét lidu 75 mg mdi ngay tir 40% dén 60%. Két
tap tiéu cAu va thoi gian chay mau dan dan tro vé gia tri co ban, thudng trong vong 5
ngay sau khi diéu tri ngung.

Dwoc ddng hoe %
Hap thu

Sau khi dung liéu udng duy nhét va lap di lap lai 75 mg mdi ngay, clopidogrel dugc hép
thu nhanh chong. Néng d6 dinh cua clopidogrel khong thay déi (khoang 2,2-2,5 mg/ml
sau khi dung mét liéu 75 mg udng duy nhat) xay ra khoang 45 phut sau khi dung thude.
Hap thu it nhét 50%, tinh trén co so cc chét chuyén héa cta clopidogrel bai tiét nude
tiéu.

Phdn b6

Clopidogrel va chét chuycn hoa chinh (khong hoat déng) gén thuin nghich voi protein
huyét tvong rang budc chét Chuyen hoa thudn nghich vai ty 1€ tuong (mg 1a 98% va 94%
trong thir nghiém in vitro. Gin két thubc-protein huyét tuong khong bio hoa trong thir
nghiém irn vitro trén mot pham vi ndng do rong.

Chuyén hoa

Clopidogrel duoc chuyén hoa rong rai trong gan. [n vitro va in vive, clopidogrel dugc
chuyén héa theo hai con dutmg chinh: mdt trung gian bai ester hda va dén dén sy thuy
phén thanh axit carboxylic khong hoat ddng phat sinh (85% céc chét chuyén hoa), va mot
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chit trung gian boi nhiéu cytochrome P450. Pau tién Clopidogrel chuyén héa thanh chét
chuyén hoa trung gian 2-oxo-clopidogrel. Sau d6 qua trinh trao d6i chét cua cac két qua
trung gian 2-oxo-clopidogrel chdt chuyén hoa hinh thanh cac chit chuyén héa hoat dong,
mot dan xuét thiol cua clopidogrel. /n vitro, con dudmg nay chuyén héa trung gian boi
CYP3A4, CYP2C19, CYPIA2 va CYP2B6. Cac chét chuyén hoa thiol hoat dong da
duoc phan 1p in vitro, lién ket nhanh chéng va khéng thé phuc hdi véi cac thu thé tiéu
céu, do d6 tc ché su két tap tiéu cau.

Thai trir

Sau mot lleu uong cua clopldogrel co gan déng vi 14C & nam gidi, khoang 50% thube
duoc bai tiét trong nude tidu va khoang 46% thudc dugc bai tiét qua phan trong khoang
120 gitr sau khi dung thude. Sau khi udng mét liéu duy nhit 75 mg, clopidogrel cé thoi
gian ban thai khoang 6 gio. Thoi gian ban thai cia cac chét chuyén hoa chinh 12 8 gio sau
khi dung lidu duy nhét va lap di lap lai.

Nhom bénh nhan dac biét

Duoc déng hoc cua cac chit chuyén hoa hoat dong cua clopidogrel khong duoc biét dén
trong cac quén thé dic biét nay.

Bénh nhan suy thdn

Sau khi lap di lap lai liéu clopidogrel 75 mg mdi ngay trong bénh nhan mic bénh than
nang (thanh thai creatinin 5-15 ml / phat), {rc ché ngung két tap tiéu ciu ciia ADP thép
(25%) so vai quan sat thiy trong nguoi khoe manh, tuy nhién, thoi gian chay méu kéo dai
tuong tu nhu 1hay @ ngudi khoe manh dung 75 mg clopidogrel mdi ngay. Ngoai ra, dap
tmg 1am sang t6t & tét ca cac bénh nhan.

Bénh nhdn suy gan

S Sau khi lap di lap lai liéu clopidogrel 75 mg mdi ngay trong 10 ngay & bénh nhén suy gan
izt nang, (rc ché ngung tap tiéu ciu do ADP quan sat thiy tuong tu nhu & ngudi khoe manh.
315 Chay mdu kéo dai thoi gian trung binh 1a ciing twong tu trong hai nhom.

Chi dinh

Clopidrogrel dugc chi dinh trong dé phong huyét khéi dong mach trong cac truong hop

sau:

e bénh nhan bi nhdi méau co tim (dudt 35 ngay), dot quy thiéu méu cuc bd (tir 7
ngay cho dén khi it hon 6 thang) hodc thiét lap bénh dong mach ngoai vi.
e bénh nhan bi hdi chimg mach vanh cép:
- hdi chimg mach vanh cép tinh khéng cé doan ST chénh lén (dau thit nguc
( khéng én dinh hodc nhdi méu co tim khéng séng Q ), bao gbm ca cac bénh nhan
trai qua phau thudt thay the éng d& dong mach can thiép mach vanh qua da, két
hop vai acetylsalicylic acid (ASA). L{
- nhéi mau co tim cap ¢6 doan ST chénh 1én , két hop véi didu tri bang ASA & 7/
nhitng bénh nhan diéu tri tan huyét khéi. ’
Litu lrong va cach ding
Neudi 16n va ngudi gid.
Clopidogrel nén duogc dung 1 liéu duy nhat 75mg/ngay trong hoic xa bira an.
Trong nhitng bénh nhin bi hoi ching mach vanh cap:
- Héi chitng mach vanh tim cdp tinh khong c6 doan ST chénh lén (dau thdt nguec khong
on dinh hodc nhéi mdu co tim khong song Q): diéu tri nén bét dau véi mot liéu tén cong
duy nhét clopidogrel 300 mg va sau d6 tiép tuc duy tri 75 mg mdi ngay mot lan (diéu tri
kém véi acetylsalicylic acid (ASA ) 75 mg-325 mg hang ngay). Khi ding liéu cao hon
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ctiia ASA thi nguy co chay mau cao ciing cao hon do dé liéu ASA khéng duoc cao hon
100 mg.

- Nhoi méu co tim cap c6 doan ST chénh lén: clopidogrel nén duoc ding mot liéu duy
nhit mdi ngay la 75 mg bat dau ding mét lidu tai két hop 300 mg ASA cho bénh nhan c6
hodc khong cd huyét khél Péi voi bénh nhan trén 75 tudi, clopidogrel duoc dung liéu
khai dau ma khong can dung mot lidu tai. Két hop diéu tri nén dugc bat dau cang sém
cang tot sau khi triéu chirng xuét hién va tip tuc cho it nhat bon tuan.

Tré em

Su an toan va hiéu qua cua clopidogrel & tré em va thanh thiéu nién chua dwoc thiét 1ap.
Suy than

Kinh nghiém diéu tri gidi han & nhitng bénh nhan suy than.

Suy gan

Kinh nghiém diéu trj gidi han & nhimg bénh nhan bi bénh gan c6 thé ¢6 chay méu tang
Duwing ding

Thubc ding dutmg ubng

Chéng chi dinh:

¢ Qué man vdi hoat chat hodc bét ky té duge.

e Suy gan nang.

Trudmg hop chay mau bénh 1y nhu loét da day ta trang ho#ic xudt huyét ndi so

Luu v va thin trong:

Chay mdu va réi loan huyét hoc

Do nguy co chay mau va téc dung khong mong mudn trén huyét hoc, cac bién phép xac
dinh tinh va / hodc kiém tra mau phu hop khac phai dugc kip thoi xem xét bat cir khi nao
xuit hién triéu chimg xudt huyét qué trinh diéu tri. Nhu c4c thube khang tiéu ciu khéc ,
clopidogrel nén dugc thin trong & bénh nhéan ¢ nguy co chay mau tang tir chin thuong,
phau thuat hodc bénh 1y khac va & nhimg bénh nhan duoc diéu tri voi ASA, heparin, chat
trc ché glycoprotein I1b / Illa hoac loai thube khang viém khdng steroid bao gdm chét e
ché Cox-2. Bénh nhén cin dugc theo dbi cén than cho bat ky d4u hiéu chay mau bao gom
chay mau én, dzc biét la trong nhitng tuén diéu tri d4u tién va / hodc sau khi 1am tha thuét
tim hoéc phdu thuat. Viée diéu tri dong thai ciia clopidogrel véi thube chéng déng dudng
uong khong duge khuyén khich vi n6 co thé 1am tang do chay mau .

Néu bénh nhén sap trai qua phdu thuat va chirc ning cua tiéu ciu tam thoi chua nhu binh
thudng, nén ngung ding clop1dogrel 7 ngay trude khi phdu thuat. Bénh nhéan nén théng
bao cho bac sT va nha st vé viéc dung clopidogrel trudc khi du kién phau thuat va trudce
khi dung bét ky thudc khac. Clopidogrel kéo dai thai gian chay mau va can duoc sir dung
than trong & nhitng bénh nhan c¢6 tén thuong ¢6 xu huéng chay mau (dac biét la tidu hoa
va ndi nhan).

Bénh nhan nén duge cho biét ¢6 thé mat nhidu thoi gian hon binh thuong dé ngin chin
chdy mau khi dung clopidogrel (don doc hoze két hop v&i ASA), va nén bdo cdo cho béc
si néu thay bit ky hién tugng chay mau bét thudng (vé vi tri hoic thoi gian).

Ban xuaf huyer g:am tiéu cau huyet khéi (TTP)

Ban xuat huyét giam tiéu cau huyét khdi (TTP) da dwoc bao céo trong ‘nhimg trudng hop
rat hiém khi sau khi sir dung clop1dogrel doi khi sau khi thoi gian tiép xic ngén. Triéu
chimg duoc dic trung boi giam tiéu cau va thiéu méau tan mau mao mach lién quan hodc
than kinh nhén biét, rdi loan chirc nang thdn hoic sot. TTP 1a mét triéu ching co kha
nang gay tir vong can diéu tri kip thoi bao gom tach hong ciu khoi huyét tuong.
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Vira trai qua dot quy thidu mau cuc bo

Do thiéu dir liéu, clopidogrel ¢6 thé khong duge khuyén cdo trong 7 ngay dau tién sau dot
quy thiéu mau cuc bd cép tinh.

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19)

V&1 bénh nhan ¢o chire nang CYP2C19 binh thudng.

Khi clopidogrel duge chuyén hoa mét phan thanh chit chuyén héa hoat déng boi
CYP2C19, viéc sur dung cac san phém thudc (rc ché hoat ddng cua enzyme nay sé dan
dén giam ndng do6 thudc ctia cac chat chuyén héa hoat dong cia clopidogrel. Lién quan
lam sang cta twong tac nay 1a khong chiic chén. Viéc déng thoi sir dung cac san phiam
thube tre ché CYP2C19 khéong nén duoc ding (xem danh sach cac chét tre ché
CYP2C19).

Suy thdn _

Kinh nghiém diéu tri véi clopidogrel duge gidi han & nhitng bénh nhén suy thin. Vi viy,
clopidogrel nén duge sir dung thén trong & nhirng bénh nhén nay.

Suy gan

Kinh nghiém dugc giéi han & nhitng bénh nhéan bi bénh gan vira c¢6 thé cé chay mau tang.
Clopidogrel do d6 nén dugce sir dung thén trong & nhitng bénh nhin nay .

Ta duge

Vixam chira lactose. B&nh nhén cé van dé di truyén hiém giip ctia khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khoéng nén ding
thubc nay.

Thubc co chira dau thdu dau hydro hoa ¢6 thé gay ra dau bung va tiéu chay.

Paéi véi phu niv mang thai

Khi khéng c6 dir ligu 14m sang vé véc sit dung clopidogrel trong thdi gian mang thai, do
dé khong nén sir dung clopidogrel trong thoi ky mang thai. Cac nghién citu trén dong vat
khong chi ra tac dong c6 hai truc tiép hodc gian tiép dbi vai thai ky, phat trién phéi / thai,
sinh dé hodc phat trién sau khi sinh.

Déi véi phu nit cho con bt

Vian chua c6 bang chimg vé clopidogrel duge bai tiét vao sita me. Céc nghién ciu trén
dong vat da cho thay su bai tiét ciia clopidogrel trong sita me. Do do trong thoi gian cho
con bu khong nén diéu tri véi Vixam.

Anh luwedng 1én kha ndng ldi xe va vin hanh mdy méc

Clopidogrel khong anh ercmg 1én kha néng van hanh may moc, tau xe.

Tdc dung khéng mong mubn:

Phan g bat lgi xay ra mdt trong cac nghién ciu lam sang di dugce bao cdo trinh bay
trong bang du6i ddy. Tan s6 gap ciia cdc phan img bét loi dugc x4c dinh bang quy uéc
sau day: phd bién (1/100 dén <1/10); phd bién (1/1, 000 dén <1/100); hiém (1/10, 000
dén <1/1, 000); rat hiém (<1 / 10000).

Trong mdi hé thong co quan, phan (mg phy cua thude dwoe trinh bay mire do nghiém
trong theo thi tu giam déan.

Ll

B¢ phan Phd bién | Khéng phd bién |  Hiém Rét hiém
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Bo phén

Pho bién

Khéng ph bién

Hiém

Rit hiém

Réi loan hé
thong méau va
bach cau

Giam tiéu cau,
giam bach cdu,
tang bach cu 4i
toan

Giam bach cau,
giam bach cau
trung tinh niang

Ban xuét huyet giam
tiéu cau huyét khéi
(TTP) (xem phén 4.4),
thiéu mau bét san,
Thiéu t& bao mau, mat
bach céu hat, giam tiéu
ciu nang, bach cau hat,
thiéu mau

ROi loan hé
thong mién dich

Bénh huyét thanh, Séc
phan vé

Roi loan tim 1y

Ao giac, r6i loan

R(‘)_i loan_hé
thong than kinh

Chay mau ndi so
(mdt sb truong
hop géy tir vong),
nhire dau, di cam,

Thay doi vi giac

chong mat
ROi loan trén mat Chay mau mat
(két mac, mét,
véng mac)
RO loan trén tai Hoa mat, chéng
va Ong tai trong mat
Réi loan trén O tu huyét Xuat huyét nghiém
mach trong, Xuét huyét vét
thwong phau, viém
mach, ha huyét ap
Roi logn trén hé | Chay mau Chay mau duong hoé
hép, nguc va cam hap (ho ra méau, xuét
trung that. huyét phéi), co thét phé
quan, viém phdi k&
Roi loan tiéu hda | Xuat huyét | Loét da day va Xuét huyét sau | Tiéu hoa va xuét huyét

tiéu hoa,
tiéu chay,
dau bung,
kho tiéu

loét ta trang, viém
da day, non mura,
budn non, tao
bon, day hoi

phtic mac

sau phtic mac vai ty 1€
gdy tir vong, viém tuy,
viém dai trang (bao
gbm ca viém loét dai
trang hoc té bao bach
huyét), viém miéng

Roi loan gan-mét

Suy gan cap tinh, viém
gan, kiém tra chitc
nang gan bét thuong
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Biphin | Phd bién | Khong phé bién Hiém Rét hiém
'Réiloandava | Tham tim | Phat ban, ngira, Viém da béng nudéc
mé dudi da da chay mau (hoai tir biéu bi gay
(xudt huyét) doc, héi chirng Stevens

Johnson, ban do da
dang), phit mach, héng
ban phat ban, néi mé
day, eczema, liken

] phéng

Réi loan co Chay mau co xuong
xuong khép va (tran mau khdp), viém
md lién két khép, dau khdp, dau co
Ro6i loan than va Pai ra mau Viém cau thén,
duong nig¢u ) creatinin mau ting
Réi loan trén Xuat huyét Sot
toan than & vi tri

cham ctu
Danh gia Thoi gian chay

mau kéo dai, bach
céu trung tinh
giam, sb lugng

| tidu cdu giam

% Twong tac thube
:‘?’24 . Thuéc uong chéng déng mdu: viée sir dung dong thoi clopidogrel véi thubce chéng dong

dudng udng khong duoce khuycn khich vi nd co thé ting cuong do chay mau.

Chdt trc ché Glycoprotein 1ib / llla: clopidogrel nén dugc st dung thén trong & bénh
nhén khi dung dong thoi chét e ché glycoprotein ITb / 11]a .

Acetylsalicylic acid (AS4): ASA khéng lam thay déi tac dung tre ché két tap tiéu cau qua
trung gian ADP cua clopidogrel, nhung ASA ¢6 nguy co lam thay doi tac dung trc ché két
tap tiéu cAu cua clopidogrel qua collagen. Tuy nhién, chi dinh déng thdi ASA 500 mg hai
lAn/ngay trong mdt ngay khéng lam ting déng ké thoi gian chay mau kéo dai cua
clopidogrel. Mot tuong tac duoc luc hoc giita clopidogrel va axit acetylsalicylic la c6 thé,
dan dén ting nguy co chay mau. Vi viy, sir dung dong thai phai duoc tién hanh than

trong . Tuy nhién, clopidogrel va ASA da duoc chi dinh dong théi véi nhau cho dén mét fS'LL/
nam . /
Heparin: trong mot nghién ciru lam sang dugce tién hanh & ngudi khoe manh, clopidogrel
khong doi hoi phai thay dbi, bd sung lidu heparin hodc lam thay ddi tac déng déong mau

cua heparin. Viée dung dong thoi clodopigrel véi heparin khéng ¢6 tac dung tre ché két

tap tidu cau. Mot twong tac duge lue hoc gitra clopidogrel va heparin 14 c6 thé, din dén

tang nguy co chay mau. Vi vay, sir dung ddng thoi phai duge tién hanh than trong .

Thubc tan huyét khéi: 46 an toan cuia chi dinh ddng thoi cia clopidogrel, thudc tan huyé ét
khéi fibrin hogc khong fibrin dac hiéu va heparins da dugc quan sat & bénh nhan nhdi

mau co tim cap tinh. Ty 1& chay méau c6 ¥ nghia lam sang tuong tu nhur quan sat thdy trén
bénh nhén dung céc thube tan huyét khéi va heparin dong thoi vai ASA.
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Thuée chong viém khong steroid (NSAIDs): trong mdt nghién ciru 1am sang duoc tién
hanh ¢ nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh, chi dinh dong thoi clopidogrel va naproxen
lam ting médt mau 4n duong tiéu héa. Tuy nhién, do thidu cdc nghlen clru tuong tae véi
thube NSAID khac nén chua rb lidu c6 gia tAng nguy co Xuat huyét tiéu héa vai tAt ca cac
NSAIDs. Do dé, nén thin trong khi chi dinh dong thi cac NSAIDs bao f,om chét tc ché
Cox-2 va clopidogrel .

Phoi hop diéu tri khdc:

Clopidogrel dugc chuyén hoa mét phan thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh boi
CYP2C19, sir dung cac thude trc ché hoat déng ctia enzyme nay s& dan dén giam néng do
ctia cac chét chuyén héaco hoat tinh ctia clopidogrel. Lién quan 1am sang cta turong tac
nay 1a khéngbchéc chén. Do d6 khéng nén déng thoi str dung cac thube (rc ché CYP2C19.
Thuodc e che CYP2C19 bao gom omeprazole va esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetine,
moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, ciprofloxacin, cimetidine,
carbamazepine, oxcarbazepine va chloramphenicol.

Cdc thuéc khdce: mdt s nghién ciru 14m sang da dugc tién hanh véi clopidogrel va cac
thude khac dwge chi dinh ddng thai dé didu tra kha ning twong téc duoc déng hoc va
dugce luc hoe. Khong cd y nghia ldm sang tuong tac duoc luc hoc khi chi dinh
clopidogrel ddng thoi vdi atenolol, nifedipine, hodc ca hai atenolol va nifedipine. Hon
nira, cac tac dung duoce luce hoc cia clopidogrel khéng anh hudng dang ké khi chi dinh
déng thoi véi phenobarbital hogc estrogen.

Duoc dong hoc ciia digoxin hoic theophylline khéng bi thay déi khi phéi hop voi
clopidogrel. Thudc khang acid khong thay dbi mirc d6 hdp thu clopidogrel.

Dit liéu tir cac nghién ciru trén microsome gan ngudi chi ra ring chit chuyén hoa axit
carboxylic ctia clopidogrel c6 thé tic ché hoat dong clia cytochrome P450 2C9. Didu nay
¢6 thé din dén tang ndng dd trong huyét twong cla cac thude nhu phenytoin, tolbutamide
va NSAIDs, duge chuyén héa bai eytochrome P450 2C9.

Qus lidu va xir tri:

Duing clopidogrel qua liéu c6 thé din dén thoi gian chay mau kéo dai va bién chimg chay
méu tiép theo. Diéu tri thich hop nén duge xem xét néu chay méu duge quan sat thay.
Khong c6 thuoc glal ddc cua clopidogrel. Nén kip thoi diéu chinh thoi gian chay méu kéo
dai, truyén tiéu cau c6 thé déi khang tac dung ciia clopidogrel.

Trinh bav: Vi bing chit ligu PVC/PVDC/Nhom, trong hdp gidy.

Mat hop chira 30 vién nén (3 vi x 10 vién)

Han diang:

24 thang ké t ngay san ;uét. B‘?y

Tiéu chuin: Nha san xuét
Bio quin: Bdo quan dudi 30°C, tranh dé 4m va 4nh sang.
DE XA TAM TAY CUA TRE EM
POC KY HUONG DAN TRUGC KHI DUNG
KHONG DUNG QUA LIEU CHI PINH
‘ THUOC NAY CHI DUNG THEO DON CUA BAC SI
NEU CAN BIET THEM THONG TIN VE THUOC HAY HOI BAC SI HOAC DUGC SI.
Nha sin xuit:
POLFARMEX S.A.
Jozefow 9 Street, 99-3

Po[farmex S.A.

fow 9
Kutno, ul. Joze
99-300 a4, 1o 24 257 45 45

NI 775-000-17-11

-ty



