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HUONG DAN SU DUNG

Thude dung ngoai. Pé xa tam tay tré em. Poc ki hwéng din sir dung trwdc khi dung.

Néu cin thém thong tin, xin héi ¥ kién bac si. Thuéc nay chi diing theo don ciia bac si.

Thudéc mé TACROZ FORTE

Tacrolimus 0,1% klk]

THANH PHAN

Thudc mé Tacroz Forte

Hoat chat: Tacrolimus ~ 0.1% kUKL

Ta dugc: Parafin tring mém, parafin long, sap ong trang, parafin ran. propylen carbonat.
DUGC LUC HQC

Nhom duoc diéu tri: Cac thude ding ngoai da khac, ma ATC: D11AHO1

Co ché tac dung va tac dung duoc hre

Chua 15 co ché tac dung cua tacrolimus trén viém da co dia. Mic du di quan sat thiy cac tic dung dudi ddy
nhung ¥ nghia lim sang cua cac quan sat ndy trén viém da co dia van chua ré.

SAARK ~

Thong qua viéc gin véi immunophilin dac hiéu trong té bao chat (FKBPI2), tacrolimus (rc ché con dudng
truyén tin hiéu phu thudc canxi trong té bao T, do dé ngan can su sao chép va téng hop IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 va
cac cytokin nhu GM-CSF, TNF-a va [FN-y.

In vitro, & cac té bao Langerhans phan lap tir da ngwdi binh thuong, tacrolimus lam giam hoat tinh kich thich
d6i véi té bao T. Tacrolimus ciing {ic ché giai phong cac chét trung gian gy viém tir cac dudng bao, bach cau ai
kiém va bach cau i toan cua da.

O dong vit. thue md tacrolimus trc ché cac phan Ung viém trong cac mé hinh viém da thur nghiém va tu phat
gidng v&i viém da co dia ¢ nguoi. M@ tacrolimus khong lam giam d6 day cua da va khong gdy teo da ¢ dong
vit,

O bénh nhin viém da co dia, su cai thién thuong tén da trong qua trinh diéu tri véi m olimus ¢6 lién quan
dén sy giam bdc 1§ thu thé Fe trén té bao Langerhans va su giam hoat tinh kich thich qua mirc d6i véi té bao T.
M@ tacrolimus khéng anh huong dén téng hop collagen & ngudi.

DUQC PONG HQC

Dit liéu 1am sang cho thiy ndng d6 tacrolimus trong méu sau khi boi tai ché 13 thap va thoing qua khi do duoc.

Hip thu



Dif lidu tir nguéi khoe manh cho thiy tacrolimus hip thu it hofic khéng hép thu vao méau sau khi béi ngoai da
lidu dom hay lép lai thudc md tacrolimus.

Héu hét cac bénh nhan viém da co dia (ngudi 1én va tre em) duoce diéu tri véi thude md tacrolimus don liéu hay
lidu 1ap lai (0,03-0,1%) va tré cm tir 5 thang tudi diéu tri véi thude mé tacrolimus (0,03%) déu ¢6 néng do thude
trong mau <1,0 ng/ml. Néu thiy nong dé trong mau vugt qua 1.0 ng/ml thi cling chi thodng qua. Hip thu vao
méu tang lén khi tang vimg diéu tri. Tuy nhién, mirc d6 va te 36 hap thu tai chd cia tacrolimus giam khi da
lanh. O & ngudi 16n va tré em o dién tich bé mat duge diéu tri trung binh 50%, hap thu toan than (vi du AUC)
cia tacrolimus ti thuc md tacrolimus it hon xdp xi 30 1an mirc hap thu toan than khi ding cac liéu e ché mién
dich duong uéng trén bénh nhén ghép than va gan. Chua rd ndng 46 tacrolimus thip nhat trong mau ma tai d6
cd quan sat théy tdc dung toan than.

Khdng co béng chirng vé sur tich IGy toan than cua tacrolimus ¢ bénh nhan {ngudi lom va tré em) duoc diéu tri
trong théi gian dai (1én dén 1 nam) véi thude md tacrolimus.

Phén b

Do tiép xtic toan than thip khi ding thude mé tacrolimus, sy gin két cao cua tacrolimus (>98,8%} véi protein
huyét tuong dugc xem 1a khéng c6 ¥ nghia ldm séng.

Sau khi boi tai chd thudc mé tacrolimus, tacrolimus dwge phén bé chon loc vao da véi su kKhuéeh tan téi thiéy
vio vong tuan hoan.

Chuyén héa

Chua phat hién dwoc sy chuyén hoa cua tacrolimus boi da ngudn. Tacrolimus trong mau duge chuyén hoa manh
¢ gan thong qua CYP3A4.

Thai trir

Khi dimg dwong tinh mach. tacrolimus cd toc d¢ thanh thai thap. Téng thanh thai toan thin trung binh la xap xi
2,25 l'gid. Thanh thai qua gan cua tacrolimus cd trong h¢ tudn hoan cd thé bi giam ¢ nhimg déi tuong suy gan
niing, hofic dang durge diéu i dong thei v6i céce thude (e ché manh CYP3A4.

Sau khi bsi thude md tai chd 13p lai, thoi gian ban thar trung binh cla tacrolimus ude tinh 1a 75 gio véi nguoi
lém va 65 gidr v tré em.

CHI PINH
Thude mé tacrolimus 0,1% duge chi dinh & ngudi 16n va thanh thiéu nién (16 tudi tré 1€n).

Biéu trj dot bung phat

Ngieoi Iom va thanh thiéu nién (16 tuoi tro 1én)

Thude md tacrolinus 0,1% dwoc chi dinh dé diéu tri viém da co dia vira dén ning o ngwoi ]Q&dip ung khéng
day du hodc khiéng dung nap cdc liéu phap diéu tri truyén théng nhir corticosteroid ding tai ché. N

Piéu tri duv tri

Diéu tri viém da co dia vira dén ning d¢é phong dot biing phat va kéo dai khoang thot gian khéng ¢d dot bung
phat o bénh nhén ¢6 tan suat phat bénh cao (vi dy xay ra 4 lan hodc nhidu hon mdi nim) ¢o ddp ting ban dau voi
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ti da 6 tuin didu tri thude mé tacrolimus 2 lin mdi ngay (sach thuong ton. hau nhu sach hoac chi con thuong

ton nhe).

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Diéu tri tacrolimus nén duoc bit dau boi béc si cé kinh nghiém trong chan doén va diéu tri viém da co dia.
Liéu ding

Piéu tri dot bing phat

Tacrolimus c6 thé dugc sir dung dé diéu tri ngn han va dai han ngit quang. Khong nén diéu tri lién tuc kéo dai.

Nén bét dau diéu tri véi tacrolimus khi xuat hién lan déu cac du hiéu va triéu trimg. Mdi ving da bi anh huong
nén duoc diéu trj vdi tacrolimus dén khi sach thuong tén, héau nhu sach hoac chi con thuong t6n nhe. Sau do,
bénh nhan duoc diéu trj duy tri (xem dudi ddy). Khi c6 nhimg déu hiéu tai lai dau tién (dot bung phat) cua triéu
chirng bénh, nén bat dau diéu tri lai.

Nguoi lom va thanh thiéu nién (tic 16 néi tro 1én)

Bét dau diéu tri v6i tacrolimus 0,1% hai ldn mdi ngay va tiép tuc diéu tri dén khi sach thuong ton. Néu triéu
chirng tai lai, bat dau diéu tri lai véi tacrolimus 0,1% hai lin m&i ngay. Can cb ging giam tan suat béi thude néu
tinh trang 1dm sang cho phép.

Nhin chung sé thay cai thién trong vong | tuan bat dau diéu tri. Néu khong thay cai thién sau 2 tuan diéu tri, nén
can nhéc céc lya chon diéu tri khac.

Nguoi cao tuéi

Céc nghién ciru cu thé chua duoc tién hanh o ngudi cao tudi. Tuy nhién, kinh nghiém lim sang ¢ nhom bénh
nhin nay khéng cho thay sur cin thiét phai diéu chinh liéu.

Diéu tri duy tri

Bénh nhan dép img véi 6 tuan diéu tri s dung thudc md tacrolimus hai lin méi ngay (sach thuong ton, hdu nhu
sach hoac chi con thuong ton nhe) thi thich hop dé diéu tri duy tri.

Ngieoi I6m va thanh thiéu nién (16 1uéi tro lén)

Bénh nhin ngudi 1én nén s dung thubc md tacrolimus 0,1%.

Thudc mé tacrolimus boi mdt lan/ngay x 2 lan/tuan (vi du Thir hai va Thir nam) én ving da bi anh huong boi
viém da co dia dé ngan su tién trién thanh dot bing phat. Nén c6 2-3 ngay khéng diéu tri bang tacrolimus giira
céc lan béi.

Sau 12 thang diéu tri. bac sT can danh gia lai tinh trang bénh nhédn va quyét dinh xem liéu c6 nén tiép tuc diéu trj

duy tri khong khi khong ¢ dir liéu an toan cho diéu tri duy tri qua 12 thang, |

Neéu ddu hiéu dot bung phat tai xudt hién, nén bét diu didu tri hai 1in mi ngay (xem Diéu tri Ja@.#ng phdt &
trén).

Nguoi cao tuéi

Cac nghién ciru cu thé chura duge tién hanh o nguoi cao tudi (xem Piéu tri dot bing phdt ¢ trén).
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Céach dung

B6i mét 16p mang md tacrolimus 1én viing da bj bénh. C6 the béi mo tacrolirmus 1én bat ki b phan nao cua co
thé bao gbm mit, cd va ving nép gip. trir niém mac. Khdng bdi md tacrolimus ¢ diéu kién bang kin vi cach lam
nay chua dugce nghién ciru 0 bénh nhan (xem muc Canfi bao va than trong khi sue dung).

CHONG CHIi PINH

M3 tacrolimus chéng chi dinh cho bénh nhan ¢6 tién sir man cam véi tacrolimus, macrolid hay bat cir thanh

phin nao cua thude.
CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KH1 SU DUNG
Than trong khdng dung cho bénh nhén c6 bénh 1y da 4c tinh hodc tién 4c tinh, triéu chirng tai ché.

Céan giam thiéu su tiép xiic cua da var anh sang mit troi va trénh anh sang 1r ngoai (UV) tir ghrong tri bénh da,
liéu phiap UVB hay UVA phdi hop véi psoralen (PUVA) trong khi sir dung thudc md tacrolimus. Béc si nén
khuyén bénh nhdn ding cac phuong phap bao v¢ khoi anh néng thich hep, nhir giam thiéu thoi gian dudi ning,
sir dung kem chéng ning va ding vai thich hop dé che da. Khéng béi md tacrolimus 1én viing thuong tén dc
tinh hodc tién 4¢ tinh.

Su phat trién bt ki thay d6i mdi ndo khac véi eczema trude do trong ving dicu tri edn duoe bac st dénh gia.

Khéng khuyén cdo sir dung m& tacrolimus ¢ bénh nhan bj tén thuong hang rao da nhir héi ching Netherton,
bénh vay ca phién mong, viém da troc vay hodc bénh manh ghép chéng chu (Graft Versus Host Disease) ¢ da.
Cac tinh trang da nay co thé lam ting hip thu toan thin cia tacrolimus. Tacrolimus uéng ciing khéng duge
khuyén cdo dé digu tri cic tinh trang da nay. Sau khi thude duoc luu hanh da ¢6 bao cdo vé cic trudmg hop tang
néng 46 tacrolimus trong méau trong didu kién nay.

Thén trong khi boi tacrolimus cho bénh nhan tén viing da réng trong théi gian dai, dic biét & tré em (xem Liéu
dung va cach dimg). Bénh nhin dic biét 13 bénh nhi c¢in duge dinh gid lién tuc trong khi diéu tri voi tacrolimus
vé ddp tmg v&i diéu tri va nhu cu tiép tue diéu tri. Sau 12 thang, viéc danh gid niy bao gdm ca tam ngimg diéu
tri tacrolimus & bénh nhi (xem Liéu dung va cach dung).

Kha ning e ché mién dich tai ché (c6 thé gay nhiém khuin hoic bénh ly da &c tinh) trong thoi gian dai (vi du
khodng thoi gian tinh theo ndm) van chua rd.

M tacrolimus cé chita hoat chit tacrolimus, mét chit (e ché calcineurin. O bénh nhan céy ghep, tiép Xlc todn
thin kéo dai dé &e ché mién dich manh sau khi dung dudng toan than cac chit e ché calcineurin cé lién quan
dén tang nguy co phat trién u lympho va bénh ly da 4c tinh. O bénh nhén sir dung md tacrolimus, cac trudmg
hop 4c tinh bao gbm bénh 1y da dc tinh (vi du u lympho té bao T @ da) va céc loai u lympho khéc va ung thu da
da dugc bdo co (xem Tdc dung khéng mong mudn). Khéng nén su dung tacrolimus ¢ nhimg bénh nhan suy
giam mién dich bam sinh hay méc phai hodc & bégnh nhan dang dung 1iéu phap e ché midn dich.

Khong thay ndng do tacrolimus déng ké trong mau & bénh nhan viém da co dia dwoc didu tri véi tacrolimus.

Bénh hach bach huyét duoc bao cao khéng phé bién (0,8%) trong céc thir nghiém lam sang. Rh%.-ldn cac
truong hop nay lién quan dén nhidm khuén (da. dudng ho hap va rang) va khoi khi ding liéu phap khang sinh
thich hop. Bénh nhén cay ghép ding phic dd e ché mién dich (vi du tacrolimus toan than) tang nguy co phat
trién u lympho; do d6 bénh nhén ding tacrolimus va phat trién bénh hach bach huyét cin duoe theo dsi dé chic
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chin ra"mg bénh hach bach huyél duoc chita khoi. Bénh hach bach huyét ton tai khi bat dau diéy tri can duoge
kham va theo doi. Trong trudmg hop bénh hach bach huyét dai ding. cn diéu tra nguyén nhan bénh,_ Khi' khéng
biét 1& nguyén nhin sinh bénh hach bach huyél hodc khi ¢6 ting bach cdu don nhin nhiém khuén cép. can xem

Xé1 nging tacrolimus.

M# tacrolimus chwa duge danh gid vé higu qua va an todn trong diéu tri viém da co dia nhidm khuan va nhiém
virus trén 14m sang. Trude khi bat ddu didu trj voi md tacrolimus, cn dicu tri khoi ving da nhiém khuan va
nhidm virus. Bénh nhin viém da co dia d& bi nhiém khudn va nhidm virus bé mét da. Diéu tri voi tacrolimus ¢6
thé tang nguy co viém nang Iéng va nhiém virus herpes (viém da do Herpes simplex [eczema dang herpes].
Herpes simplex [bénh giép moi], ndt dang thuy ddu Kaposi) (xem Tdc dung khdong mong mudn). Khi ¢6 cdc
nhidm khudn va nhidm virus nay, can danb gia cin bing loi ich nguy co lién quan dén viée sir dung tacrolimus.

Khéng sit dung chit 1lam mém da trén ciing mét ving da trong vong 2 gid boi md tacrolinus. St dung dong théi
cac ché pham béi tai chd khic chua dugc danh gid. Khéng ¢6 kinh nghiém diing déng thai steroid hay chét uc
ché mién dich dwéng toan than.

Can thin trong dé tranh ti¢p xtc voi mit va niém mac. Neu vé tinh bdi vao khu vuc nay, can lau ki va‘hodc rira
sach voi nudce.

Viéc sir dung thude mé tacrolimus trong diéu kién bang kin chua durge nghién ciru & bénh nhan. Khéng khuyén
c40 bang kin viing diéu trj.

Ciing nhu céc thude dung tai chd khac, bénh nhin nén nra tay sau khi boi thude néu tay khéng phai 1a viing can
diéu tri,

Suy gan

Tacrolimus dugc chuyén héa manh ¢ gan va mac di néng 4 trong mau thﬁp sau khi bdi tai chd, cin sir dung
thude md than trong & bénh nhédn suy gan (xem Bdc tink dugc déng hoc).

Suy than

Hiém c6 béao cdo suy thin cip & béoh nhan didu tri véi md tacrolimus sau khi thude duge luu hanh. Hap thu
toan than hay xay ra hon ¢ bénh nhén bi t6n thuong hang rao da dic biét khi tacrolimus duge béi trén vung da
réng. Can thin trong & bénh nhan cé nguy co bi suy thén.

PHU NU MANG THAI VA CHO CON BU

Phu nir mang thai

C]?ua c6 di cac dif lidu vé viée sir dung md tacrolimus trén phu nir mang thai. Cic nghién ciru trén dong vit cho
thay doc tinh sinh san sau khi dung dudmg toan thin. Chwa biét nguy co tiém an déi voi con nguol.

Khéng nén dung thubc m tacrolimus trong thai k¥ trir khi that su cin thiét.

Phu nir cho con b |

-

lam sang cho thay tiép xtc toan than sau khi b&i mé tacrolimus 13 thip, khong khuyén céo cho co

Dit liéu trén nguéi cho thay sau khi ding duong toan thin, tacrolimus dwoc bai tiét vao sira me. Mnﬁl dir ligu
diéu trj véi m& tacrolimus.

trong khi

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
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Thube md tacrolimus khong dnh huong hodc anh huong khong dang ké dén kha nang 1ai xe va vén hanh may.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

Trong cc nghién ¢t lam sang, xap xi 50% bénh nhin gip mat s0 loai tac dung phu kich {mg da tai noi béi
thube. Cam gidc bong rat vi ngia 1a rat phé bién. thuémg nhe dén vira vé mirc d¢ niing va c6 xu hudng khoi
trong vong 1 tudn bit diu diéu tri. Ban do ciing 13 mét tdc dung phu kich img da phé bién. Cam giac am. dau. dj
cam va phat ban & chd béi thude ciing dugc quan sat thiy phé bién. Khéng dung nap ruou (d6 bimg mit hay
kich ing da sau khi udng rugu) 12 pho bién.

Bénh nhan ¢6 nguy co ting viém nang long. tring cé va nhiém virus herpes.

Céc tic dyng phu nghi ngd c6 lién quan dén dido trj duoc liét ké dudi day theo nhém co quan hé théng. Tan
suat duroe dinh nghia nhu sau: R4t phé bidn (21/10), Phé bién (>1/100 dén <1/10) va Khéng phd bién (>1/1000
dén <1/100). Trong mdi nhém tin sudt. cac tic dung khéng mong muén duoc trinh bay theo thir ty mirc 46
nghiém trong gidm dan.

Bing 1. Tac dung phu v tin suit theo nhém co quan hé thing

Phin loai co | RAt phé bién Phé bién Khong phé bifn | Chwa rd (khong the
5 et udre tinh tir dit liu

quan hé thong | >1/19 >1/109, <1/10 >1/1000, <1/100 ¢6 sin)
Nhiém tring Nhidm tring da tai Nhiém herpes & mat*
va nhiém ki chd bat ké nguyén
sinh tring nhan cy thé nao bao

g6m nhung khong gidi

han: eczema dang

| herpes, viém nang

1ong, Herpes simplex,

nhiém virus herpes,

nét thiy dan Kaposi*
Réi loan Khéng dung nap rirou
chuyén hoa va {d0 birng mat hodc
dinh dudng kich img da sau khi

dung thirc udng cé

cén)
Réi loan hé Di ¢cam va loan cam
thén kinh (ting cam gidc, cam

gidc bong rat)
Réi loan da va Neaira Trimg c&* Chiing do mit*
mé dudi da e

Nt rmk%"

R&i loan chung | Bong rat, ngira & Am, ban d6, dau, kich Phu & nm'\gcvﬁi thudc*
va tai chd noi béi thude (mg, di cam. phat ban

o noi béi thude

= g

A\



Chura rd (khéng thé

A A v - sk - - . £
Phén loai co Rit pho bién Pho bien Khéng pho bieén wée tin i dé liéu
quan hé thong | >1/10 =1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 cehn)
Thim kham Tang ndng d6 thude

frong mau* {xem
Carnth bao va thdn
trong dic biér ki swe
dung}

* Cac tac dung phu dugce bio cdo sau khi thude duoc hru hanh
Cac tac dung khéng mong muédn khéac hiém khi duoc béo céo: u nhi, mit mau da, tréc vay, khé da. pho.
Sau khi lwu hanb

Cac trirdng hop bénh 1y Ac tinh bao gdm bénh 1y da 4c tinh (u lympho té bao T & da) va cic loai u lympho khde
va ung thu da d3 duge bao cdo & bénh nhén st dung thubc mé& tacrolimus (xem Cank bdo vé thdn trong ddc biét
khi sur dung).

Biéu tri duy o}

Trong mét nghién cu diéu tri duy tri (2 l4n mdi tuin) & ngudi 1én va tré em viém da co dja vira va nang da ghi
nhén cic bién cd bat loi sau diy xay ra thuéng xuyén hon so véi nhém chimg: chéc 1o & vi tri bdi thube (7.7% &
tré em) va nhiém tring & vi tri boi thudc (6,4% & tré em v& 6,3% & ngudi lom).

Bénh nhi
Tén suat, loai va mire d6 ndng cuia cic téc dung khdng mong mudn o tré em la tuong tr nhir & ngudl 1on.

Bao ¢do phan ung phu nghi ngd

Bdo cdo céc phan ng phu nghi ngé sau khi thuée diroc cAp phép 1a quan trong. Viéc ndy cho phép tiép tuc theo
ddi can bang loi ich/nguy co cua thude. Cac cdn b v té duoc yéu chu bao céo bat ki phan ung phu nghi ngd nao
thdng qua hé théng bdo cdo quéc gia.

Théng bio che bac s¥ nhitng tic dung khdng mong mudn gip phii khi st dung thube,
TUONG TAC THUOC

Cac nghién cuu chinh thirc vé twom g tac thu 6c v&i thube md tacrolimus chua diroc tién hanh.

Tacrolimus khdng chuyén héa ¢ da ngudi, didu nay cho théy thude khong c6 tiém ndng tuong tic qua da ma co
thé anh huémg dén chuyén hoa cua tacrolimus.

Tacrolimus cé trong hé tuan hoan dirgc chuyén hda qua cytochrom P450 3A4 (CYP3Ad), Tlep xic toan]than tur
viéc bdi md tacrolimus 1 thdp (<1,0 ng/ml) va dudng nhu khéng bi anh huang béi viée diung dong\ \1f:ac chit
irc ché CYP3A4 da biét. Tuy nhién, khéng thé loai trir kha ndng fueng tac va cin thin trong khi dun ong thoi
cac chit e ché CYP3A4 duong toan than (vi du erythromycin, itraconazol, ketoconazol va diltiazem) & bénh
nhan bénh lan réng va'hodc viém da troc véy.

QUA LIEU
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Qué lidu sau khi ding tai chd gan nhu khéng xay ra.

Néu nuét phai thude, c6 thé dan dén cac triéu chung qua liéu ton than. Can danh gi4 déu hiéu sinh ton, céc
triéu chimg 1am sang va thuc hién cac bién phap diéu tri hé trg. Do ban chat 1 thuéc md, khong khuyén cdo gdy
nén hay rura da day.

THONG TIN CHO BENH NHAN

1

BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C, khong dé dong lanh.

TRINH BAY: Hop 1 tuyp 10 g.

Bénh nhédn nén sir dung thudc mé tacrolimus theo chi dan cua théy thude. Thude md tacrolimus chi duge sit
dung ngoai da. Ciing nhu cac thudce tai ché khac, bénh nhan hay ngudi béi thude nén rira sach tay sau khi
béi thudce néu tay khéng phai la ving can didu tri.

Bénh nhan nén han ché hodc tranh tiép xuc voi anh sang tu nhién hay nhan tao (UVA/B tir giudng tri bénh
da) trong khi dung thudc mé tacrolimus.

Khéng dung thude nay cho nhimg bénh khong c6 trong chi dinh cua thude.
Bénh nhén can thong béo cho thy thude bat ¢t ddu hidu téc dung bét loi ndo.

Sau khi tdm rira c4n lau kho da trudc khi béi thude md tacrolimus.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuit. Khong ding thuéc qué han sir dung. Sir Wg vong 3 thang
ké tir khi mo ndp dudi diéu kién bao quan ghi trén nhan.

San xuét béi:

GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD.,
Plot No. E-37, 39, D-Road, MIDC, Satpur,
Nashik 422007, Maharashtra State, An Dg.

TUQ. CUC TRUGNG
PTRUING PHONG
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