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RxPr Sor DiúG: Composition: 5 Thành phần: 

escription Drug Each fim coated tablet contains: Rx Thuốc ks don. | Mỗi viên nén bao phim có chira 
Tenofovr disoproxi fumarate 300 mg Tenofovir disoproxil fumarat 300 mg 
equivalent to Tenofovir disoproxil 245mg | tương đương Tenofovi disoproxil 245mg 

Dosage & Adminitration: | Liều lượng và Cách dùng: 
As directed by the physician. 'Theo chỉ dẫn của thầy thuốc. Evasif 

Tenofovir disoproxil 
film coated tablet 245 mg 

Indication, Contraindication, 
Precaution, Side effect and other 
informations: | 

Antiviral Please see the lealet inside. 

| Storage: | 
Store in tight container, 
attemperature below 30°C. 

Specification: In-house | 

Keep out of reach of children. 
< | Carefuly read the packing insert before | 

use. 

Manufaclured by: 
'SANTA FARMA ÍLAC SANAYII A.$ 
'GEBKIM Kimya Intisas Organize San. 
Bolgesi, Cerkesli Yolu Ùzeri, 
Erol Kiresepi Cad. No: 8, 
Dilovast - Kocaeli, Turkey. 

Evasif 
Vién nén bao phim | Chỉ định, Chồng chi dinh, Khuyén 
Tenofovir disoproxil 245 mg aao, Tác dụng không mong muốn và 

các thông tin khác: Xin xem tờ hướng 
Kháng virus | dẫn sử dụng bên trong hộp. 

Bảo quản: 
Trong hop kín, & nhiệt độ dưới 30°C. 

| Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất 

Để xa tm tay trẻ em. 
'Đọc kỹ hướng dẫn sử dung trước. 
Khi dùng. 

Sản xuất bởi 
SANTA FARMA ILAG SANAYII A.$ 
'GEBKÍM Kimya Íhtisas Organize San. 

| Bölgesi, Cerkesfi Yolu Dzeri, 
Erol Kiresepi Cad. No: 8, 
Dilovast - Kocael, Thỏ Nhĩ Kỳ.. 
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EVASIF 245 MG 
*\ Duge PHAM > (Vién nén bao phim tenofovir disoproxil 245mg) 
ỦN 3 

2>CÁCĐÍ IỆU LƯU Y VA KHUYEN CÁO KHI DÙNG THUOC: 
m lay tré em 

Doc kỹ hướng dẫn sử dung trước khi dùng 

Thông báo ngay cho bác sy hoặc dược sĩ những tác dụng không mong mudn gặp phải khi sử 
dung thuốc 

THÀNH PHAN CÔNG THỨC THUOC: 
Mỗi viên nén bao phim có chứa: 

Thành phdn hoạt chất: tenofovir disoproxil fumarat 300 mg tương đương với 
tenofovir disoproxil 

Thành phdn lá dược: Tình bột tiền gelatin hóa, natri croscarmellose, lactose monohydrat, 

cellulose vi tinh thé (avicel PH 101), magnesi stearat, Opadry II Blue-31K205004. 

DẠNG BÀO CHE: | 
Thuôc dùng đường uông. = 
Viên nén bao phim, màu xanh dương, hình quả hạnh nhân. 

CHI ĐỊNH: 
- Evasif 245 mg được chỉ định dé điều trị bệnh viêm gan B mãn tính ở người lớn. 

Chỉ định này được dựa trên mô học, virus học, các phản ứng sinh hóa và huyết thanh ở bệnh 

nhân có HBeAg dương tính hoặc HBeAg âm tính viêm gan B mãn tính, với chức năng gan còn s 
bù và có chứng cứ virus tích cực nhân lên, tăng lượng alanin aminotransferase (ALT) kéo dài, 
viêm gan hoạt động và/ hoặc có mô xơ gan được chứng minh bằng tổ chức học. 

- Evasif 245 mg được chỉ định phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác trong điều trị 
nhiễm HIV-1 & người trưởng thành trên 18 tuổi. 

CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG: 
Nên khởi đầu điều trị với bác sỹ có kinh nghiệm điều trị virus viêm gan B hoặc HIV. 

Liều dùng: 

Người lớn: Liều khuyến cáo là 1 viên/ lằn/ ngay. 

Suy thận: tenofovir được thải trừ qua thận và nồng độ phơi nhiễm của tenofovir tăng lên ở 
những bệnh nhân có chức năng thận suy giảm. Các dữ liệu lâm sàng đã chỉ ra rằng, dùng 1 viên 
tenofovir disoproxil fumarat mỗi ngày cho bệnh nhân suy thận nhẹ (độ thanh thải creatinin 50 — 

80ml/phúi). Trường hợp bệnh nhân có độ thanh thải creatinin <50 ml/phút thì khoảng cách 
giữa 2 lần dùng thuoc phải được điều chỉnh như chi tiét dưới đây. 
Những khuyen cáo về khoảng cách giữa 2 lằn dùng thuốc dựa trén nl hững dữ liệu còn hạn chế 
và có thể không tối ưu. Tính an toàn và hiệu quả của những khuyến cáo dleu chinh khoảng 
cách giữa các lần dùng thuốc còn chưa được đánh giá trên lâm sang. Do đó, cần theo dõi chặt 
chẽ đáp ứng lâm sàng với việc điều trị và chức năng thận ở những bệnh nhân này. 

Độ thanh thải creatinin (ml/phút)* Các bệnh nhân được 
lọc máu 

50 - 80 30 - 49 10-29 

_~ 5 . Sau khi kết thúc thim 
Khoảng cách khuyên : . . T Moi 72 tới 96 ` 
cho giữa 2 liểu đùng Môi24giờ | Môi 48 giờ Biờ tách máu**, dùng một 

viên mỗi tuần. 

* Tính theo thê trọng lý tưởng. 
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¥ Th ường mỗi tuần một lần, giả định là 3 lần thẩm tách một tuần với thời gian khoảng 4 giờ 
cho mỗi lần thẳm tách, hoặc sau tổng thời gian thim tách là 12 giờ. 

Không có khuyến cáo về liều dùng đối với bệnh nhân không được thầm tách có độ thanh thai 
creatinin < 10ml/phút. 
Suy gan: Không cần điều chinh liều & bệnh nhân suy gan. 
Trẻ em và vị thành niên: Tính an toàn và hiệu quả của tenofovir dlsoproxfl fumarat & những 
bệnh nhân dưới 18 tuổi chưa được nghiên cứu. Không được dùng viên nén tenofovir cho trẻ em 
và vị thành niên cho đến khi có thêm dữ liệu khẳng định tính an toan và hiệu quả của tenofovir 
disoproxil fumarat & bệnh nhân dưới 18 tuổi. 
Người cao tuổi: Không có dữ liệu dé dua ra liều khuyến cáo đối với bệnh nhân trên 65 tuổi. 

Cách dùng: 

Uong thuốc vào sau khi ăn. Trường hợp bệnh nhân khó nuốt viên thuốc thì có thé hòa tan với ít 
nhất 100 ml nước lọc, nước cam hoặc nước nho rồi ubng. 
Quén | liu: 

Néu bệnh nhân quên 1 liều Evasift 245 mg trong vòng 12 giờ kể từ thời điểm phải dùng thuốc, 
bệnh nhân nên dùng bù liều Evasift 245 mg cang sớm cang tốt và tiếp tục liều sau đó như bình 
thường. Nếu bệnh nhan quên 1 liều Evasift 245 mg sau hơn 12 giờ và gan den thời điểm dùng 
liều tiếp theo, bệnh nhân không nên dùng bù liều quên và chỉ cần dùng liều tiếp theo như bình 
thường. 

Nếu bệnh nhân nôn mửa trong vòng 1 giờ sau khi uống Evasift 245 mg, cần dùng thêm 1 viên 
thumc nita. Néu bệnh nhân nôn mửa sau nhiều hơn 1 giờ dùng Evasm 245 mg, họ không cần 
LlOn" thêm một liều nữa. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH : 
Chong chỉ dinh & những bệnh nhân mẫn cảm với tenofovir hoặc với bất ki thành phần nào của 
thuốc. 

CẢNH BÁO VA THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUOC: 
Không được dùng viên nén Evasif đồng thời với bất kỳ thuốc nào khác có chứa tenofovir 
disoproxil fumarat 

Tenofovir disoproxil fumarat không được dùng kết hợp với adefovir. 
Tenofovir disoproxil fumarat chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân dưới 18 tuổi. 
Tác dụng trên thận 

Tenofovir được thải trừ chủ yếu qua thận. Nong độ tenofovir phơi nhiễm trong cơ thé có thé 
tăng đáng kể ở những bệnh nhân suy thận trung bình hoặc nặng (độ thanh thải creatinin < 
50ml/phúĐ) dang dùng liều hàng ngày 245mg tenofovir disoproxil (đưới dang fumarat). Do đó, 
cần điều chinh khoảng cách giữa hai lần dùng thuốc với tất cả các bệnh nhân có độ thanh thải 
creatinin < 50 m]/pl…t Cần phải kiểm soát cần thận dấu hiệu nhiễm độc, như suy giảm chức 
năng thận, và các biến đổi về nông độ virus ở những bệnh nhân bị suy thận từ trước, khi bắt 
đầu kéo dài khoảng cách gữa các lidu dùng tenofovir disoproxil fumarat. 
Tinh an toàn và hiệu qua của tenofovir disoproxil fumarat & những bệnh nhân suy thận còn 
chưa được nghiên cứu. 

Đã gặp suy thận, kể cả những trường hợp kèm theo chứng giảm phosphat máu, khi sử dụng 
tenofovir disoproxil fumarat. 
Nên giám sát chức năng thận (độ thanh thải creatinin và phosphat huyết thanh) khi dùng 
tenofovir disoproxil fumarat, 4 tuần một lần trong năm điều trị đầu tiên, và sau đó là 3 tháng 
một lần. Ở những bệnh nhân có nguy cơ hoặc có tiền sử suy thận, và các bệnh nhân có chức 
năng thận kém, can cân nhắc đánh giá chức năng thận thường xuyên hơn. 
Neu nồng độ phosphat huyết thanh < 1 ›5mg/dl (0,48 mmol/l) hoặc độ thanh thải creatinin giảm 
Mlong < 50 ml/phút, nên đánh giá lại chức năng thận trong vòng một tuần, bao gồm xác định 
nông độ glucose máu, kali máu và glucose nước tiéu, và điều chỉnh khoảng cách giữa các liều 
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tenofovir disoproxil fumarat, Cần thận trọng khi diéu trị cách quãng bằng tenofovir disoproxil 
fumarat với những bệnh nhân có độ thanh thai creatinin giảm xudng < 50 ml/phút hoặc nông 
độ phosphat huyết thanh giảm xuong <1,0mg/dl (0,32 mmol/]). 

Tenofovir disoproxil fumarat chưa được đánh giá ¢ những bệnh nhân đang dùng các thuốc gây 
độc thận (ching hạn như các aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, 
pentamidin, vancomycin, cidofovir hoặc interleukin-2). Tránh sử dụng tenofovir disoproxil 
fumarat khi dang đùng hoặc mới ngimg dùng các thuốc gây độc thận. Nếu bắt buộc phải kết 
hợp tenofovir disoproxil fumarat với các thuốc gây độc thận, nên kiểm tra chức năng thận hàng 
tuân. 
Tenofovir disoproxil fumarat chưa được đánh giá về lâm sàng ở những bệnh nhân đang dùng 
các thuốc bài tiết qua cùng một hệ thống vận chuyén ở thận là hệ thống vận dmyen anion hữu 
co 1 ở người (hOATI) (c:han;> hạn như adefovir dipivo; hay cidofovir là một chất đã biết gây 
độc thận). Hệ thống vận chuyén này (hOAT]1) chịu trách nhiệm về bài tiết & ống thận, và một 
phan trong việc thai trừ qua thận của tenofovir, adefovir và cidofovir. Do đó, dược động học 

của các thuốc này có thé bị thay đổi néu dùng phối hợp. Ở những người tình nguyện khỏe 
mạnh, liều đơn adefovir dipivoxil kết hợp với tenofovir disoproxil fumarat không gây ra tương 
tác thuốc nào về mặt dược động học. Tuy nhiên, còn chưa biết rõ tính an toàn lâm sàng bao 
gồm ca các ảnh hudng tiềm tàng lên thận của công thú ket hợp adefovir dipivoxil và tenofovir 
disoproxil fumarat. Chỉ nên kết hợp lhuoc khi thật sự cần thiết, và nếu buộc phai kết hợp thì 
phải kiểm tra chức năng thận hàng tuần. 

Tác dụng lên xương: 
Trong một nghiên cứu lâm sàng có đối chứng kéo dài 144 tuần so sánh tenofovir disoproxil 
fumarat với stavudin trong công thức kết hợp với lamivudin và efavirenz trên các bệnh nhân 

dùng n…m khang retrovirus lần đầu, nbum ta Llny có sự giảm nhẹ mật độ xương & xương hông 

và cột song trong ca hai nhóm điều trị. Ở tuần 144, sự giảm mật độ xương ở cột sông và biến 

dbi các chỉ số sinh học của xương so với lúc bắt đầu nghiên cứu & nhóm điều trị bằng tenofovir 
disoproxil fumarat lớn hơn đáng ké so với nhóm kia. O nhóm này, sự giảm mật độ xương & 
hông cũng lớn hơn đáng. kể so với nhóm kia cho tới tuần thứ 96. Tuy nhiên, sau 144 tuần điều 

trị, không có nguy cơ gấy xương tăng hoặc dấu hiệu lâm sàng về bất thường xương. Nên tham 
vấn bác sĩ néu nghi ngờ có bt thường xương. 
Tránh sử dụng tenofovir disoproxil fumarat cho những bệnh nhân có khuynh hướng mang đột 
biến gen K65R khi điều trị kháng retrovirus. 

Tenofovir disoproxil fumarat chưa được nghiên cửu ¢ những bệnh nhân trên 65 tuổi. Hầu như 
các bệnh nhân cao tuổi đều có chức năng thận giảm; do đó cần thận trọng khi điều trị cho các 

bệnh nhân cao tuổi bằng tenofovir disoproxil fumarat. 
Nhiém acid lactic: Đã gặp các trường hợp nhiễm acid lactic, thường kèm theo gan nhiễm mỡ, 
khi sử dụng các chất dong đẳng nucleosid. Các dữ liệu tiền lâm sàng và lâm sàng gợi ý mnb 

nguy cơ xuất hiện tình trạng nhiễm acid lactic, là tác dụng phụ của cả nhóm các chất đongj đẳng 

nucleosid, đối với tenofovir dlsom(ml fumarat là thấp. Tuy nhiên, vi tenofovir có cấu trúc 

đồng đắng nucleosid nên không thể loại trừ nguy cơ này. Các dấu hiệu sớm (tăng lactat máu 
toàn thân) bao ng các triệu chứng tiêu hóa nhẹ (buon nôn, nôn và dau bụng), mệt mỏi không 
đặc hiệu, ăn kém ngon, glam cân, các triệu d1ung hô hap (thở chậm và/hoặc sâu) hoặc các triệu 

chứng thần kinh (ké cả yếu vận động). Nhiễm acid lactic có tỷ lệ tử vong cao và có kèm theo 
viêm tụy, suy gan hoặc suy thận. Nhiễm acid lactic thường xuất hiện sau một vài hoặc nhiều 

tháng điều trị 
Nên ngừng điều trị bằng các chất đồng đẳng nucleosid khi có các dầu hiệu tăng lactat máu và 
nhiém acid lactic/chuyén hóa, phi dai gan tién trién, hoặc tăng men gan. 
Cần thận trong khi dùng các chất đồng đắng nucleosid cho bắt kỳ bệnh nhân nào (đặc biệt là 
phụ nữ béo phi) bị phì đại gan, viêm gan hoặc các yếu t6 nguy cơ đã biết đối với bệnh gan và 
gan nhiễm mỡ (kể cả một số thuốc nhất định và n). Các bệnh nhân don[> thoi nhiém viém 

gan C và được diéu trị bằng alpha interferon và ribavirin có thé có nguy cơ đặc biét. 
Cần theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân có nguy cơ cao. 
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Liệu pháp kháng retrovirus két hợp thường kèm theo tình trạng tái phân bố mỡ trong cơ thể 
(hội chứng loạn dưỡng mỡ) ở lê i của những ệnh nhân HIV. Hiện còn chưa biêt rõ hậu quả lâu d 
tinh trạng này. Kién thức về cơ ché con chưa day du. Có giả thuyết rằng có mdi liên hệ giữa 
tình trạng tích mỡ nội tạng với các chất ức chế protease và tình trạng teo mô mỡ với các chất 
ức chế men sao chép ngược. Nguy cơ cao gặp hội chứng loạn dưỡng mỡ thường kèm theo 
những yeu tố cá nhân như tuổi cao, và các yeu tố liên quan đến thuốc như thời gian điều trị 

kháng retrovirus kéo dài và các rối loạn chuyén hóa kèm theo. Thăm khám lâm sàng nên bao 
gồm cả đánh giá các ddu hiệu thực thể của tình trang tái phân bố mỡ. Cần xem xét đến việc xác 
định nồng độ lipid huyết tương va glucose máu lúc đói. Cần giám sát lâm sàng thích hợp các 
16i loạn lipid. 
Tenofovir có cầu trúc gidng các chất đồng đẳng nucleosid do đó không tt thể bỏ qua nguy cơ gặp 
hội chứng loạn đưỡng mỡ. Tuy nhiên, dữ liệu lâm sàng ở tuần thứ 144 từ các bệnh nhân dùng. 
thuốc kháng retrovirus lần đầu chỉ ra rằng nguy cơ loạn dưỡng mỡ của tenofovir disoproxil 
fumarat thấp hơn so với stavudin khi kết hợp với lamivudin và efavirenz. 
Người ta đã khẳng định trên in vitro và in vivo rằng các chất dong đẳng nucleosid va nucleotid 
có gây hủy hoại ty thể & mức độ khác nhau. Đã có các báo cáo về suy chức năng ty thể ở trẻ sơ 
sinh HIV âm tính bị phơi nhiễm các chất đong đẳng nucleosid từ trong tử cung và/hoặc sau khi 
sinh. Các phản ứng ngoại ý được báo cáo là rôi loạn huyết học (thidu máu, thiéu bạch cầu trung 
tính), rồi loan chuyén hóa (tăng lactat máu, tăng lipase máu). Những phản ứng này thường chỉ 
1 tạm thời. Đã có báo cáo về một số rồi loạn vé than kinh khởi phát muộn (tăng trương lực cơ, 

động kinh, hành vi bất thường). Người ta hiện còn chưa biết các réi loạn thần kinh là tạm thời 

hay lâu dai. Bất kỳ trẻ em nào phơi nhiễm từ trong bào thai với các nucleosid và các đồng đẳng 
nucleosid, kể cả những trẻ em HIV âm tinh, đều phải được theo dõi về lâm sàng và xét nghiệm, 
và nên kiểm tra đầy đủ về khả năng rồi loạn chức năng ty thể trong trường hợp có các déu hiéu 
hoặc triệu chứng liên quan. Nhitng phát hién này không ảnh hưởng tới khuyen cáo quốc gia 
hiện nay về việc sử dụng các thuốc kháng retrovirus cho phụ nữ có thai để ngăn ngừa lây 
truyền HIV, 

Hội chứng phục hồi miễn dịch: 
Ở những bệnh nhân nhiễm HIV bị suy giảm miễn dịch nghiêm trọng, vào lúc khởi đầu điều trị 
bằng thuốc kháng retrovirus kết hợp (CART), phản ứng viêm có thể xuất hiện đối với các tác 
nhân gây bệnh cơ hội có hoặc không có triệu chứng , và gây ra các tinh trạng lâm sang nghiêm 
trọng, hoặc làm trầm trọng thêm các triệu chứng đã có. Đặc biệt, những phản ứng như vy đã 
được quan sát thấy trong vài tuần hoặc tháng đầu tiên điều trị. Những ví dụ của các phản ứng 

này là viêm võng mạc do cytomegalovirus, nhiễm mycobacterium rộng và/hoặc khu trú, và 

viêm phéi do Pneumocystis carinii. Bất kỳ triệu chứng viêm nào cũng phải được đánh giá và 

điều trị nếu cần. 

Bénh gạn. . : 
ệu về độ an toan và hiệu quả rat hạn chê ở những bệnh nhân ghép gan. 

u về tính an toàn và hiệu quả của tenofovir disoproxil fumarat & bệnh nhân bị 
nhiễm HBV với bệnh gan mắất bù và có tỷ lệ Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9, Những bénh nhân 
này có nguy cơ cao bị phản ứng phụ nghiêm trọng trên gan hoặc thận. Do đó, các thông số về 
gan và thận phải được theo dõi chặt chẽ trên các đối tượng bệnh nhân này. 

Viêm gan tr râm trong 

Sự bùng phdt viêm gan: Các dot bùng phát tự phát bệnh viêm gan B man tinh là tương đối pho 
bién và được đặc trưng bởi sự gia tăng đột ngột ALT huyet thanh. Sau khi bắt đầu điều trị bang 

thuốc kháng vi-rút, ALT huyết thanh có the tăng ở một số bệnh nhân. Ở những bệnh nhân có 
bénh gan mất bù, sự gia tăng ALT huyel thanh thường không đi kèm với nông độ bilirubin 

huyết thanh tăng hoặc suy gan. Bénh nhân xơ gan có thé có nguy cơ cao bị mất máu do viêm 
gan, do đó can được theo dõi chặt chẽ trong suôt quá trình điều trị. 
Các cơn bùng phát sau khi ngừng điều tri: Viêm gan cấp tính trầm trọng cũng đã được báo cáo 
ở những bệnh nhân đã ngừng liệu pháp điều trị viêm gan B. Các đợt bùng phát bệnh sau điều 
trị thường liên quan dén sự gia tăng HBV DNA, và phan lớn dường như tự hạn chế. Tuy nhiên, 
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các dot trầm trong, bao gồm cả tử vong, đã được báo cáo. Chức năng gan phải được theo dõi 
trong những khoang thời gian lặp lại với cả việc theo dõi lâm sàng và xét nghiệm trong ít nhất 
6 tháng sau khi ngưng điều trị viêm gan B. Nếu thích hợp, việc nep tục điều trị viêm gan B có 
thể được bảo dam. Ở những bệnh nhân bị bệnh gan tién triển hoặc xơ gan, không nên ngừng 

điều trị vì sau dot điều trị viêm gan trầm trọng có thé dẫn dén suy gan. 
Bệnh gan bùng phát đặc biệt nghiêm trọng, và đôi khi gây tử vong ở những bệnh nhân bị bệnh 
gan mét bù. 

Dong nhiễm với viêm gan C hoặc D: Không có dữ liệu về hiệu quả của tenofovir ở bệnh nhân 
dong nhiễm virut viêm gan C hoặc D. 

Dong nhiễm HIV-1 và viêm gan B: Do nguy co phát trién kháng HIV, tenofovir disoproxil 
fumarat chỉ nên được sử dung như là một phần của một phác df) két hợp kháng retrovirus thích 

hợp ở bệnh nhân đồng nhiễm HIV / HBV. Các bệnh nhân có rối loạn chức năng gan trước đây, 
bao gom viêm gan mãn tính hoat động, có sự tăng tằn số chức năng gan bất thường trong điều 
trị kết hợp thuốc kháng retrovirus và nên được theo dõi theo phác đồ chuẩn. Nếu có những 
triệu chứng bệnh gan xâu đi ở những bem h nhân như vậy, cần phải xem xét tạm thời hoặc vĩnh 
viễn ngừng điều trị. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng sự gia tang ALT có thể là một phần của việc làm 
giảm HBV trong quá trình điều trị với tenofovir (xem phần cảnh báo bùng phát viêm gan). 

SỬ DỤNG CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Phụ nữ đang mang thai: 
Không có dữ liệu lâm sàng về tình trạng phơi nhiễm tenofovir disoproxil fumarat khi đang 
mang thai. 

Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác hại trực tiếp hoặc gián tiếp của tenofovir 
disoproxil fumarat đối với quá trình mang thai, sự phát triển bào thai, sự sinh nở hoặc sự phát 
triển sau khi ra đời. 
Chỉ nên sử dụng tenofovir disoproxil fumarat khi đang mang thai nếu lợi ích mang lại cao hơn 
so với nguy cơ tiềm tàng đối với bào thai. T uy nhiên, người ta còn chưa biết rõ nguy cơ tiềm 

tang đối với sự phát t của bao thai người, do đó khi dùng tenofovir disoproxil fumarat cho 
những phụ nữ & độ tuổi sinh đẻ phải luôn kết hợp với các biện pháp tránh thai hiệu quả. 
Phụ nữ đang cho con bú: 
Các nghiên cứu trên động vật chỉ ra rằng tenofovir được bài tiết qua sữa. Người ta chưa biết 
liệu tenofovir có bài tiết qua sữa người hay không. Do đó, khuyến cáo người mẹ đang điều trị 
bằng tenofovir disoproxil fumarat không nên cho con bú. 

Theo nguyên tắc chung, khuyến cáo phụ nữ nhiễm HIV và virus viêm gan B không nên cho 
con bú dé tránh lây truyền HIV và virus viêm gan B sang con. 
Khả năng sinh sản: 
Ở chuột, các dữ liệu cho thấy không có tác dụng trên giao phối hoặc trên khả năng sinh sản. 

ẢNH HUONG CỦA THUOC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VAN HÀNH MÁY MÓC: 
Không có nghiên cứu nào của tenofovir disoproxil về ảnh hudng lên khả năng lái xe va vận 
hành máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TUONG KY CỦA THUOC: 
Các thuốc d…yển hod bởi men gan: 

Dựa trên các kết quả nghiên cứu in-vitro và các đường thải trừ của tenofovir thì khả năng 
chuyển hóa của CYP450 với các thuốc khác mà có liên quan đến tenofovir là lhap 
Các thuốc thải trừ qua thận: 

Tenofovir được bài tiết qua thận qua 2 quá trinh lọc và bài tiết tích cực thông qua vận chuyén 

anion (hOAT1). Khi dung đồng thời với các sản phẩm khác cạnh tranh đào thal qua ống thận 
(ví dụ: cidofovir và tenofovir disoproxil fumarat), có thé làm tăng nong độ của tenofovir hoặc 

thuốc dùng đồng thời với nó. 
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Các thuốc chống virus: 

Khi kết hợp tenofovir disoproxil fumarat với emtricitabin, lamivudin, entecavir, indinavir và 

efavirenz không gây ra bit kỳ sự tương tác nào. 

Kln kết hợp tenofovir disoproxil fumarat với lopinavir, ritonavir: không có bất ki thay đổi nào 

về dược động học của lopinavir và ritonavir, diện tích dưới đường cong (AUC) của tenofovir 
tăng khoảng 30%. Nông độ tenofovir cao hơn trong máu sẽ làm tăng các tác dụng phụ trong đó 
có bệnh thận. 

Sử dụng kết hợp tenofovir disoprcxil fumarat va didanosin: dién tích dưới đường cong (AUC) 
của didanosin tăng 48-60% dẫn tới tăng nguy cơ gặp phải tác dụng phụ liên quan tới didanosin. 
Đã xuất hiện các ca viêm tụy và nhiễm acid lactic nhưng hiếm, đôi khi g gây tử vong. Không 
khuyen cáo kết hợp tenofovir disoproxil fumarat và didanosin. 
Kết hợp tenofovir disoproxil fumarat với atazanavir/ ritonavir: sự kết hợp này làm giảm nồng 

độ atazanavir/ ritonavir (so với atazanavir 400 mg, giảm AUC và Cmin tương ứng là 25% và 
40%; so với ritonavir 100 mg, giảm AUC và Cmin tương ứng là 25% và 26%). Dẫn đến tăng 
nồng độ tenofovir, có thể làm trầm trọng thêm các tác dụng phụ của tenofovir trong đó có bệnh 
thận. 

Cúc tương tdc khác 

Điều trị kết hợp tenofovir disoproxil fumarat với methadon, ribavirin, rifampicin hoặc với các 
thuốc tránh thai (norgestimat, ethinyl estradiol) không gây ra bất kỳ tương tác dược động học 
nào. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUON CUA THUOC: 
Các tác dụng phụ nghỉ ngờ có liên quan tới việc điều trị được liệt kê dưới đây theo hệ thống 
các cơ quan trong cơ thể và tần suất, Các tần suất được xác định là rất hay gặp (>1/10), thường 
gặp (>1/100, <1/10), không thường gặp (>1/1000 , <1/100), hiém gặp (>1/10 000 , <1000), rất 
h1em gap (<10 OOO) bao gôm cả những báo cáo riêng lẻ. 

. Đồi với điều tri HIV-1. 

Đánh giá về tác dụng phụ được dựa trên kinh nghiệm sử dụng thuốc sau khi đưa ra thị trường 
và trong hai nghiên cứu trên 653 bệnh nhân đã điều trị kháng retrovirus từ trước đang ding 
tenofovir disoproxil fumarat (n=443) hoặc placebo (n=210) trong phác đồ kết hợp với các 
thuốc kháng retrovirus khác trong 24 tuần, và một nghiên cứu mù đôi có đối chứng so sánh trên 
600 bệnh nhân sử dung thuốc kháng retrovirus lần đầu được điều trị bằng tenofovir disoproxil 
245mg (dưới dạng fumarat) (n=299) hoặc stavudin (n=301) kết hợp với lamivudin và efavirenz 
trong 144 tuần. 

Khoảng một phần ba số bệnh nhân được coi là gặp các tác dụng ngoại ý trong quá trình điều trị 

bằng tenofovir disoproxil fumarat kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác. Những phản 

ứng này thường là các triệu chứng đường tiêu hóa mức độ nhẹ tới trung bình. 

Các rồi loạn hệ thin kinh: 
Rất hay gặp: chóng mặt 

Các rôi loạn đường tiéu hóa 
Rất hay tiêu chảy, buồn nôn, nôn 
Hay gặp: đầy hơi 
Khoảng 1% bệnh nhân điều trị 
triệu chứng đường tiêu hóa. 

Các phác đồ kết hợp kháng retrovirus thường kèm theo các rối loạn chuyển hóa như tăng 
triglycerid máu, tăng cholesterol máu, kháng insulin, tăng glucose máu và tăng lactat máu. 
Các phác đồ kết I hợp kháng retrovirus thường kèm theo tình trang tái phân bo mỡ trong cơ thể 
(hội chứng loạn dưỡng mỡ) & bệnh nhân HIV bao gồm giảm mỡ ngoại vi và dưới da mặt, tăng 
mỡ nội tạng và bụng, phì đại ngực và tích mỡ vùng cổ lưng (eù trâu). 

Trong một nghiên cứu lâm sàng có đối chứng kéo dài 144 tuần trên các bệnh nhân dùng thuốc 

kháng retrovirus lần đầu so sánh tenofovir disoproxil fumarat với stavudin trong phác do kết 

hợp với lamivudin và efavirenz, những bệnh nhân dùng tenofovir disoproxil có tỷ lệ mắc hội 

ăng tenofovir disoproxil fumarat phải ngừng điều trị do các 
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chứng loan dưỡng mỡ thấp hon đáng ké so với những bệnh nhân dùng stavudin. _Nhóm dung? 
tenofovir disoproxil fumarat cũng có mức tăng trung bình thấp hon đáng kể về các chỉ số 
triglycerid lúc đói và tổng lượng cholesterol so với nhóm kia. 
Ở bệnh nhân nhiễm HIV bị suy giảm miễn dịch nặng tại thời điểm sử dụng phac đồ phối hợp 
thuốc chong retrovirus (CART), phản ứng viêm có hoặc không có triệu chứng với các tác nhân 
gây bệnh cơ hội có thể xuất hiện. 

Đặc biệt, ở những bệnh nhân bị nhiễm HIV hoặc điều trị kết hợp với kháng retrovirus, nguy cơ 
hoại tử xương đã được báo cáo. 

o Đối với điều trị virus viêm gan B. 
Đánh giá về tác dụng phụ được dựa trên kinh nghiệm sử dụng thuốc sau khi đưa ra thị trường 
và trong hai nghiên cứu trên 641 bệnh nhân v1em gan B mãn tính hoặc xơ gan còn bù dùng 
tenofovir dlsoprox1| fumarat 245mg (n = 426) mỗi ngay hoặc uống adefovir dipivoxil 10mg (n 
= 215) moi ngày trong 48 tuần. 
Các roi loạn đường tiêu hóa 
Thường gặp: buôn nôn. 
Rồi loạn hệ théng miễn dịch: 

it hiém gặp: phản ứng dị ứng 
Cdc rồi loạn chuyén hoá và dinh dưỡng: 
Rat hay gặp: giảm phosphat máu 
Hiếm: nhlz>.m acid lactic 
Các loan hô hdp, ngực, và trung thắt 

Rất hiém: khó thở 
Bénh đường tiêu hóa: 
Thường gặp: tăng ndng độ amylase 
Hiém gặp: viêm tụy 
Rất hiểm gặp: đau da dày 
Các rồi loạn gan mật 
Hiém: tăng enzym gan (AST, ALT, GGT) 
Rất hiếm: viêm gan. 

Réi loan ¢ da và dưới da: 
Hiém gap phát ban. 
Các rồi loạn cơ xương và mô liên kết 

Không rõ: bệnh lý cơ, nhuyễn xương (cả hai đều liên quan tới bệnh lý ống lượn gan) 
i loan than-tiét niéu 

Hiém: suy thận, suy thận cap, bénh thận & ống lượn gân (bao gém hội chứng Fanconi), tăng 

creatinin. 
Rất hiém: hoại tử ống thận cép 
Có cả những báo cáo hậu mãi về viêm thận và đái tháo nhạt có nguyên nhân từ thận. 
Nhitng rồi loạn chung va tình trạng tại nơi dùng thuốc 
Rất hiém: suy nhược 

QUÁ LIEU VA CÁCH XỬ TRÍ: \ 
Trong trường hợp quá liều, can theo dõi các dâu hiệu ngộ độc và áp dụng điều trị hỗ trợ tiêu 
chuân. 

Tenofovir có thé được loại bỏ bởi thdm tách máu, thanh jhảỉ thẩm tách máu trung bình của 

tenofovir là 134ml/phút. Thanh thải của tenofovir bởi thim tách màng bụng chưa được xác 
định. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC: 
Nhém tác dụng dược lý: Kháng virus sử dụng toàn thân. 

Ma ATC: JO5AF07 
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Cơ ché tác dụng: tenofovir disoproxil fumarat là dạng muối fumarat của tiền chất tenofovir 
disoproxil. Tenofovir disoproxil được hấp thu và chuyén thanh hoạt chất tenofovir, là  một chất 
đồng đẳng nucleosid monophosphat (nucleotid). Dưới xúc tác của các enzym trong tế bào qua 
hai phản ứng phosphoryl hóa ở cả các tế bào lympho T không hoạt động và đã được hoạt hóa 
tenofovir chuyển thành chất chuyển hóa có hoạt tính, tenofovir dlphOSphal Tenofovir 
diphosphat có thời gian bán thải klìoanỵ= 10 giờ trong tế bào đã hoạt hóa và khoảng 50 giờ 
trong tê bào không hoạt hóa đối với các tế bào đơn nhân máu ngoại vi (PBMC). Tenofovxr 
diphosphat ức ché enzym polymerase của virus bằng cách cạnh tranh trực tiếp vào chất nền tự 
nhiên deoxynbonucleotld va kết thúc chuỗi ADN sau khi kết hợp vào ADN Tenofovir 

dlphosphat là chất ức ché yếu các polymerase nội tế bào a, B, và y với hằng số ức ché động học 

(Ki) đối với polymerase ø ADN người (5,2 pmol/l) lớn gap > 200 lần và đối với polymerase |3 

và ÿ ADN người (tương ứng là 81,7 va 59,9 umol/l) lớn gấp > 3000 lần, so với Ki của nó đối 
với enzym sao chép ngược HIV-1 (0,02 pmol/l). Trong các phép định lượng in vitro, Ở các 
nồng độ cao tới 300 pmol/l, tenofovir không thể hiện tác dụng nào đến quá trình tổng hợp 
ADN của ty thể hoặc quá trình sản xuất acid lactic. 

Các tác dụng dược lý học: tenofovir có hoạt tính kháng virus in vitro đối với các retrovirus và 
hepadnavirus. 
HIV-1: Nồng độ ức chế 50% (IC50) của tenofovir đối với chủng HIV-1HIB hoang dại nuôi 
trong phòng thí nghiệm là 1-6 umol/l & dòng tế bào lympho và đối với chủng HIV-1 phân 
nhóm B phân lập từ PBMC là 1,1 umol/l. Tenofovir cũng có hoạt tính chống lại HIV-1 phân 
nhóm A, C, D, E, F, G và O và chéng lại HIVBaL chủ yếu ở các tế bào đơn nhân/đại thực bào. 
Tenofovir thé hiện hoạt tinh in vitro kháng HIV-2, với IC50 là 4,9 nmol/l & các tế bào MT-4 và 

kháng virus viêm gan B, với IC50 là 1,1 umol/l Ổi với các té bào HepG2 2.2.15. 
Trong khoảng nồng độ gấp hai lằn IC50 cho chủng hoang dại, tenofovir vẫn duy trì hoạt tính 
chéng lại HIV-1 tái tổ hợp có các đột biến gây đề kháng với didanosin (L74V), với zalcitabin 
(T69D), và kháng đa nucleosid (phức hợp Q151M). Hoạt tính của tenofovir đối với các chủng 
HIV-1 mang các đột biến liên quan tới zidovudin dường như tùy thuộc vào dạng và số lượng 
của các đột biến này. Khi có đột biến T215Y, đã thấy nồng độ IC50 tăng gap đôi. Trong 10 
mẫu có các đột biến đa dạng liên quan tới zidovudin (trung binh 3.4), đã xuat hiện nông độ 
IC50 tăng gấp 3,7 lần ( khoảng từ 0.8 đến 8,4). 

HIV-1 dé kháng với nhiều nucleosid mang 2 đột biến T69S đã giảm nhạy cảm với tenofovir 
(IC50 > 10 lan) Tenofovir thể hiện hoạt tinh đầy đủ chống lại các chủng HIV-1 đề kháng với 
chất ức chế enzym sao chép ngược không phải nucleosid mang các đột biến K103N hoặc 
Y181C. Kháng chéo với các đột biến gây đề kháng chất ức chế protease khó xảy ra do các 
enzym của virus có đích khác nhau. 

NgxJờỉ ta đã chọn lọc được trong :Sn]> nghiệm các chủng HIV-1 có độ nhạy cảm với tenofovir 
giảm từ 3 đến 4 và mang đột bién K65R & enzym sao chép ngược. Dot biến K65R cũng có 

thé là chọn lọc đối với zalcitabin, didanosin, abacavir và lamivudin, và làm giảm độ nhạy với 
zalcitabin, didanosin, abacavir và lamivudin (tương ứng là 14, 4, 3 và 25 lần). Không nên dùng 
tenofovir disoproxil fumarat cho các bệnh nhân đã điều trị kháng retrovirus mà nhiễm chủng 
virus có mang đột bién K65R. 
Đối với virus viêm gan B: Hoạt tính kháng virus in-vitro của tenofovir đã được đánh giá trong 
dòng tế bào HepG 222.15. Nong độ tenofovir cần thiết để ức chế 50% là 0,14 - 

1,5micromol/lt, nông độ gây độc tế bào là >100 microgam/lít. Tenofovir diphosphat với giá trị 
Ki (hang số ức ché động học) 0,18 mmol/lít ức chế sự tái tổ hợp enzym HBV polymerase. 
Trong nghiên cứu in vitro, kết hợp tenofovir với các dược pham nhont, sao chép ngược 
nucleosid của virus viêm gan B như: lamivudin, telbivudin, emtricitabin và entecavir có tác 
dụng hiệp đồng đã được báo cáo. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC : 
Tenofovir disoproxil fumarat là một tiền chất dạng ester tan được trong nước và trong cơ thể 
nhanh chóng chuyển thành tenofovir và formaldehyd. 
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Trong tế bao, tenofovir được chuyén thành tenofovir monophosphat và thành chất có hoạt tính 
tenofovir diphosphat. 
Háp thu: 
Sau khi cho bệnh nhân nhiễm HIV uống tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir dlSOprOXll 
fumarat được hấp thu nhanh chóng và chuyén thành tenofovir. Khi uong vào bữa ăn, các liều 
tenofovir disoproxil fumarat cho các giá trị trung bình ndng độ tenofovir (%CV) Cmax, AUC0- 

œ và Cmin tương ứng là 326 (36,6%) ng/ml, 3,324 (41,2%) ng.giờ/ml và 64.4 (39, 4%) ng/ml. 
Các nồng độ tenofovir tối da trong huyét thanh đạt được trong vòng 1 giờ sau khi uông lúc đói 
và 2 giờ sau khi uống kèm thức ăn. Sinh khả dụng đường uông của tenofovir từ tenofovir 
disoproxil fumarat ở bệnh nhân uống lúc đói là khoảng 25%. Việc uong tenofovir disoproxil 
fumarat với bữa ăn nhiều chất béo có ảnh hưởng tới sinh khả dụng đường. uong của thuốc, 
trong đó AUC của tenofovir tăng khoảng 40% và Cmax tăng khoảng 14%. Khi bệnh nhân được 
uống liều tenofovir disoproxil fumarat đầu tién vào lúc đã ăn no, giá trị Cmax trong huyết 
thanh trung bình nằm trong khoảng từ 213 đến 375 ng/ml. Tuy nhiên, uống tenofovir 
disoproxil fumarat cùng bữa ăn nhẹ không anh hưởng dang kể tới dược động học của tenofovir. 
Phén bồ: 
Sau khi truyền tĩnh mạch, thé tích phân bố & trạng thái ổn định của tenofovir được ước tính 
khoảng 800 ml/kg. Sau khi uong tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir được phân b chủ yếu 
Ở các mô, với nông độ cao nhất là & thận, gan và đường ruột (theo các nghiên cứu tiền lâm 
sàng). Trong ống nghlem mức độ gắn kết với protein huyết tương hoặc huyết thanh tương ứng 
là dưới 0,7 và 7,2%, với nong độ tenofovir nằm trong khoảng từ 0,01 dén 25 ng/ml. 
Chuyén dạng sinh học: 
Các nghiên cứu in vitro đã xác dinh rằng cả tenofovir disoproxil fumarat lẫn tenofovir đều 
không chuyển hóa qua hệ enzym CYP450. Hơn nữa, ở nồng độ cao hơn đáng kể (gấp khoảng 
300 Êin) s0 với mỀng độ đạt được trên lâm sang, tenofovir không ức chế sự chuyén hóa thuốc 

trong ống nghiệm mà có xúc tác là các déng phân CYP450 chinh lién quan đến chuyển dạng 
sinh học của thuốc & người (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI hoặc CYP1A1/2). Ở nông 
d 100 pg/ml, tenofovir disoproxil fumarat không ảnh hưởng tới bất kỳ loại CYP450 nào, trừ 
CYP1A1/2, trong đó có sự giảm nhẹ (6%) nhưng có ý nghĩa thong kê về chuyển hóa chất nen 
của CYP1A1/2. Dựa trên các sô liệu này thi không có khả năng xuất hiện tương tác đáng ke về 
mặt lâm sàng giữa tenofovir disoproxil fumarat và các thuốc chuyển hóa nhờ hệ thống 
CYP450. 

Thải trừ; 
Tenofovir được thải trừ chủ yếu qua thận bằng cả con đường lọc thận và qua hệ thống vận 
chuyen chủ động ở ống thận với khoảng 70-80% liều truyền tĩnh mạch được bài tiết qua nước 
tiểu dưới dạng không đổi. Độ thanh thải toàn bộ ước tính khoảng 230ml/giờ/kg (khoảng 300 
ml/phut). Độ thanh thải qua thận ước tính là khoảng 160ml/giờ/kg (khoảng 210 ml/phút), cao 
hơn nhiều so với tốc độ lọc ở cầu thận. Điều này chỉ ra rằng bài tiết chủ động qua ống thận 
đóng vai trò quan trọng trong quá trình thải trừ tenofovir. Thời gian bán thải của tenofovir sau 
khi uong là khoảng 12 — 18 giờ. 
Tinh chdt tuyển tính/không tuyén tính: 

Dược động học của tenofovir không phụ thuộc vào liều của tenofovir disoproxil fumarat trong 
khc›alng liều từ 75 đến 600mg và không bị ảnh hưởng khi dùng liều lặp lại ở bất kỳ mức liều 
nào. 
Các đối tượng đặc biệt: 
Tuổi tác và giới tinh: 

Các dữ liệu còn hạn chế về dược động học của tenofovir ở phụ nữ chỉ ra rfing không có ảnh 

hưởng lớn của giới tính. 

Các nghiên cứu dược động học chưa được tiền hành trén đối tượng trẻ em, vị thành niên (dưới 
18 tuổi) và người cao tuôi (trên 65 tuổi). 

Chưa có các nghiên cứu cụ thể về dược động học ở các nhóm chủng tộc khác nhau. 

Suy thận: 

Ve Y 
,
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Các chỉ số dược động học của tenofovir được xác d|nh sau khi cho uong một liều đơn tenofovir 
disoproxil 245 mg đôi với 40 bénh nhân không nhiễm HIV có các mức độ suy thận khác nhau, 
xác định dựa vào độ thanh thải creatinin ban dau (CrCl) (chức năng thận là bình thường nếu chỉ 
số CrCl > 80ml/phút; suy thận nhẹ nếu CrCl = 50-79 ml/phút; trung bình néu CrCl = 30-49 
ml/phút và nặng nêu CrCl = 10-29 ml/phút). So với các bệnh nhân có chức năng thận bình 
thường, mức độ phơi nhiễm tenofovir trung bình (%CV) đã tăng từ 2185 (12%) ng.gio/ml & 
các đối tượng có CrCI>80 ml/phút lên lần lượt là 3064 (30%) ng.giờ/ml, 6009 (42%) ng. gio/ml 
va 15985 (45%) ng.giờ/ml & các bệnh nhân suy thận mức độ nhẹ, trung bình và nặng. Liều 
khuyến cáo cho bệnh nhân suy thận, với khoảng cách giữa hai lần dùng thuốc kéo dài hơn, sẽ 
tạo ra non;, độ đỉnh trong huyết tương cao hơn và nồng độ Cmin thấp hơn ở bệnh nhân suy 
thận so với bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Ảnh hưởng lâm sàng của nó hiện còn 
chưa rõ. 
Ở những bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) (CrCl < 10 ml/phut) can phải thim 
tach mau, céc nong độ tenofovir giữa các lần thdm tách tăng đáng kể trong suốt 48 giờ, đạt 
Cmax trung bình 1032 ng/ml và AUC0-48h trung bình 42857 ng. gio/ml. 

Điều này khuyến cáo rằng nên điều chỉnh khoảng cách giữa hai lan dùng tenofovir disoproxil 
245 mg (dạng fumarat) & những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 50 ml/phut hoặc những 
bệnh nhân đã bị ESRD và cần thầm tách máu. 
Hiện chưa có nghiên cứu về dược động học của tenofovir ở những bệnh nhân không thẩm tách 
máu có độ thanh thải creatinin < 10 ml/phút và & các bệnh nhân bị ESRD được điều trị bằng 
thẩm tách phúc mạc hoặc các kiểu thẩm tách khác. 

Suy gan: 
Liều tenofovir disoproxil 245 mg được dùng cho các bệnh nhân không nhiễm HIV có các mức 
độ suy gan khác nhau được xác định theo cách phân loại Child-Pugh-Turcotte (CPT). Dược 
động học của tenofovir thực chất không bị ảnh hưởng ở các đối tượng bị suy gan, diéu nay goi 
ý rằng không cần diéu chỉnh liều ở các bệnh nhân này. Các giá trị trung bình nông độ tenofovir 

(%CV) Cmax và AUC0-e tương ứng là 223 (34,8%) ng/ml và 2050 (50,8%) ng.giờ/ml & 

những bệnh nhân chức năng gan bình thường, so với 289 (46,0%) ng/ml và 2310 (43,5%) 
ng.gio/ml & những bệnh nhân suy gan mức độ trung bình và 305 (24,8%) ng/ml và 2740 
(44,0%) ng.giờ/ml & những bệnh nhân suy gan nặng. 
Dược động học nội tế bào: 
Trong bạch cầu đơn nhân không sinh sản trong máu ngoại vi của người (PBMC) thời gian bán 
hủy của tenofovir disoproxil vào khoảng 50 giờ, trong khi thời gian bán hủy trong tế bào 
PBMC được kích thích bằng phytohaemaglutinin là khoảng 10 giờ. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: 
Hộp 1 lọx 30 viên 

PIEU KIỆN BẢO QUAN: 
Trong hộp kin, & nhiệt độ dưới 30°C. 

HẠN DÙNG: 
24 tháng kể từ ngày sản xuất 

Số 16 sản xuất (Batch No.), hạn dùng (Exp. date): xin xem trên nhãn bao bi. 

TIÊU CHUAN CHAT LƯỢNG: TUQ.CUC TRƯỜNG 
Nhà sản xuất P.TRƯỜNG PHÒNG 
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