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HUONG DAN SU DUNG THUOC

*AGICARVIR® 1

Thubc nay chi diung theo don thudc
Poc ki hudng dan sir dung trudc khi dung
Pé xa thm tay tré em
THUOC PQC
Thanh phén céng thirc cho 1 vién:
Thanh phén hoat chét:
M&i vien AGICARVIR 1 chira | mg Entecavir (dudi dang Entecavir monohydrat).
Thanh phén t dugc:
Lactose monohydrat, Microcrystallin cellulose 101, Povidon K30, Crospovidon, Magnesi stearat,

Hydroxypropyl methylcellulose 606, Titan dioxid, Talc, Polyethylen glycol 6000, Polysorbat 80,
Oxid sat do.

Dang bao ché: Vién nén hinh tam gic, bao phim mau hdng, mét mét trom, mot mét ¢6 s6 1.
Chi dinh:
ﬂ AGICARVIR | dugc chi dinh trong diéu tri bénh nhiém virus viém gan B man tinh & ngudi 16n
- voi:
- Bénh gan con b va cé bang chimg vé hoat dong sao chép clia virus, su tang lién tuc nong do
alanin aminotransferase (ALT) trong huyét thanh va c6 bang chimg md hoc vé tinh trang viém
va/hodc xo héa.
+ Bénh gan mét bii.
D6i véi ca hai trudng hop bénh gan con bl va mat b, chi dinh ndy dya trén dir liéu thir nghi¢m
1am sang & nhitng bénh nhin chua timg diéu tri bf’mg nucleosid c6 két qua xét nghiém HBeAg
dwong tinh hoZc Am tinh hoZc da tré nén dé khéng v6éi lamivudin.
Thubc ciing dugc chi dinh dé diéu trj nhiém HBY man tinh & tré em tir 2 dén dudi 18 tudi chua
timg dugc diéu tri bing nucleosid bi bénh suy gan con bu cé bing chimg vé hoat dr‘:mg sao chép
cla virus, c6 sy ting dai ding enzym alanin aminotransferase (ALT) trong huyét thanh va c6
biéu hién vé mat mé hoc bi viém tir trung binh dén niing vihoic xo héa.
Cach dung, liéu dung:
Thubc cin duge chi dinh bai mot béc s7 ¢6 kinh nghiém trong diéu trj nhiém viém gan siéu vi B
man tinh.
Céch ding: Thube diing dudng udng.
n Liéu diang:
Bénh gan con bil:
. Péi vdi bénh nhin chua timg dung nucleosid: Ding liéu 0,5 mg x 1 ldn/ngay, cling hodic khéng
cung thire an.
. Déi véi bénh nhan khéng lamivudin: Dung liéu | mg x 1 lin/ngay, uéng lic bung déi (cich 2
gidr trude hodc sau bira &n). Néu cé sir dot bién LVDr, thi nén xem xét diing két hop entecavir

véi mot t_huévg khéng virus th{r hai (khéng dé khang chéo véi lamivudin hodc entecavir) thay vi
don tri liéu bing entecavir.

Bénh gan mét bu:

. Liéu khuyén cdo cho ngudi 16n 12 1 mg x 1 1an/ngay, ung hic bung d6i (cdch 2 gi&r truée hoic
sau bita dn).

Thoi gian diéu tri:
Thai gian diéu tri t8i wu bing AGICARVIR 1 d6i v6i bénh nhin viém gan siéu vi B man tinh
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chua duge xdc dinh. Viéc ngimg diéu tri ¢6 thé dugc xem xét nhu sau:

. BGi vi bénh nhin c6 HBeAg duong tinh: Diéu trj it nhét 12 thang cho dén khi c6 chuyén ddi
huyét thanh HBe (mét HBeAg va mit ADN HBV bing xét nghiém anti-HBe trén 2 miu huyét
thanh lién tiép céch nhau it nhit 3-6 thang) hodc cho dén khi c6 chuyén dbi huyét thanh HBs
hogc thudc bj mét hiéu qua.

- B6i v6i bénh nhin c6 HBeAg am tinh: Pidu trj cho dén khi c6 chuyén ddi huyét thanh HBs
hofic ¢6 bing chimg vé& viéc thubc khong con hiéu qué. Khi diéu tri kéo dai hon 2 nam, cin
thuong xuyén ddnh gid xdc dinh xem viée tiép tuc liéu phdp da chon cho bénh nhin c¢é con phil
hop hay khéng.

- O nhitng bénh nhan bj bénh gan mét b hodic xo' gan khdng khuyén cdo ngung thude.

Tré em:

Quyét dinh diéu trj cho bénh nhi bing entecavir cin dya trén su cin nhéc cin than vé nhu ciu

cla timg bénh nhin va tham khao cédc huéng din diéu tri nhi khoa hién hanh bao gdm gi4 tri ciia

thdng tin mé hoc co ban. Phai cin nhic gifra lgi ich cuia viéc e ché virus kéo dai khi tiép tuc

diéu trj vi nguy co ciia viée didu trj kéo dai, bao gdm ca sy xudt hién cia virus viém gan B

khang thube.

ALT huyét thanh nén tang lién tyc kéo di it nhét 6 thang tru6ce khi didu trj bénh nhi bi bénh gan

con bi do viém gan B man tinh HBeAg duong tinh; va it nhit 12 thdng & nhirng bénh nhan im

tinh véi HBeAg.

Tré em c6 trong lugng co thé > 32,6 kg: Ding liéu 0,5 mg x | lan/ngay, c6 hodc khong ciing

thirc an.

Tré em ¢6 trong lugng co thé < 32,6 kg: Nén chon ding loai dung dich uéng.

Thai gian diéu tri cho bénh nhi

Thoi gian diéu trj t6i wu chua duge xdc dinh. Theo huéng din thue hanh nhi khoa hién hanh,

viée ngirng diéu trj c6 thé duge xem xét nhu sau:

- O nhimg bénh nhi c6 HBeAg dwong tinh, nén diéu trj it nhét 12 thang sau khi dat duoc chuyén
d6i huyét thanh ADN HBV va c6 HBeAg am tinh (mit HBeAg va pht hién anti-HBe trén hai
méu huyét thanh lién tiép cach nhau ft nht 3-6 thdng) hoéc cho dén khi chuyén ddi huyét thanh
HBs hoiic thuéc khéng con hiéu qua. Néng d6 ALT va ADN HBYV huyét thanh nén dugc theo
doi thudng xuyén sau khi ngimg diéu trj.

- O nhirng bénh nhi ¢6 HBeAg dm tinh, nén diéu trj cho dén khi chuyén déi huyét thanh HBs
hodic ¢6 bing chimg vé viéc thudc khong con hiéu qua.

Dugc ding hoc & tré em suy than va suy gan chira duge nghién ciru.

Ngirdi cao tuéi: Khong cin diéu chinh liéu lugng theo tudi. Liéu cin duge didu chinh tiy theo

chirc néing than cta bénh nhén.

Gidi tinh va chung téc: Khong can diéu chinh lidu theo gici tinh va ching tdc.

Nguedi suy thdn: Can diéu chinh liéu cho bénh nhén c6 dd thanh thai creatinin < 50 ml/phit, bao

gom cé nhimg ngudi thdm tich mau hodc thim phan phiic mac lién tuc ngoai trd (CAPD) theo

bang nhu sau:

I o {g Liéu ding
W m“?r'[‘]lf,h‘;]’ﬁ‘if“‘"““ Bénh nhan chua timg | Bénh nhan khang lamivudin
P sir dung nucleosid hofic b¢nh gan mat b
>50 0,5 mg x | lan/ngay 1 mg x | lan/ngay
0,25 mg x 1 lan/ngay* hodc )

30-49 0,5 mg nr}ﬁi 48 gid 0,5 mg x 1 lan/ngay
10-9 0,15 mg x 1 lan/ngay* hodc | 0,3 mg x 1 lan/ngay* hoic

- 0,5 mg mdi 72 gid 0,5 mg mdi 48 gidy

< 10 va bénh nhan chay than 3 ” %
in o o i e | O3 7 gty ok | 0.1 1 gy o
(CAPD)** g .
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Ghi chu:

* Pdi v6i liéu nho hon 0,5 mg bénh nhan nén ding thude dang dung dich.

** Vao nhimg ngay chay than nhan tao, ding entecavir sau khi thim tdch méu.
Bénh nhén suy gan: Khong cin diéu chinh liéu cho ngudi suy gan.

MG{t s6 lura § ddic biét vé xir I thube trirde va san khi sir dyng thude:
Khong c6 yéu ciu dac biét vé xir 1y thudc sau khi sir dung.

Chéng chi dinh:
Céc bénh nhén ¢6 tién sir man cam voi entecavir hay véi bét cir thanh phan nio cia thude.

Cinh béo va thin trong khi diing thuéc:

Bénh nhén suy than: Can diéu chinh liéu luong cho bénh nhin suy than. Céc liéu dé nghi thay
ddbi nay 12 duya trén su ngoai suy tir dit liéu han ché, tinh an toan va hiéu qué chua dugc ddnh gid
trén l&m sang. Do d6, cén theo doi chiit ché su dap ng cua virus.

Cdc dgt viém gan cap: Céc dgt cé? ty phét ctia bénh viém gan B man tinh 1a twong ddi phd bién
véi dic trung 12 su ting ALT huyet thanh tam thai. Sau khi bit dau ligu phép khéng virus, ALT
huyét thanh c6 thé ting & mdt s& bénh nhin do ndng 49 ADN HBV trong huyét thanh giam.
Trong s nhifng bénh nhin dugc didu trj bing entecavir, cdc dgt viém gan cép trong diéu trj c6
thdi gian khoi phét trung binh 12 4-5 tudn. O nhirng bénh nhén ¢6 bénh gan con bu, sy ting ALT
huyét thanh thudng khong kém theo sy ting ndng d§ bilirubin huyét thanh hodc méat b & gan.
Bénh nhéin bj bénh gan tién trién hodic xo gan ¢6 thé c6 nguy co cao bj mdt b & gan sau dgt cép
ctia bénh viém gan, do dé can dugc theo dbi chit ché trong khi dicu tri.

Céc dot cip cuia viém gan siéu vi ciing da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhan da ngimg diéu tri
viém gan B. Cic dot ch sau diéu tri thuomg lién quan dén viéc ting ADN HBV, va phan 16n
thuomg tu khéi. Tuy nhién, cdc dot cip nghiém trong, bao gdm ca tir vong, di duge bdo cdo.
Trong s6 nhitng bénh nhén khong ding nucleosid dugce diéu‘l.ri béng entecavir, cdc dot viém gan
cép sau diéu tri c6 thori gian khdi pht trung binh 12 23-24 win, va hau hét duge béo céo & nhitng
bénh nhian 4m tinh véi HBeAg. Cén theo ddi chitc ning gan ca vé mat lim sang va xét nghiém
trong cdc khoang thoi gian 13p lai trong it nhét 6 thing sau khi ngung diéu tri viém gan B. Néu
cén, c6 thé phai t4i diéu tri viém gan B.

Bénh nhan bj bénh gan mdt biv: MOt ty 1¢ cao hon céc tic dung phy nghiém trong vé gan (bat ké
nguyén nhin) da dugc quan sét thdy ¢ nhirg bénh nhén bi bénh gan mat ba, dac biét & nhimg
ngudi bj bénh Child-Turcotte-Pugh (CTP) loai C, so v&i bénh nhdn c¢é chirc ndng gan con bi.
Ngoai ra, bénh nhin bj bénh gan mét bl ¢6 thé ¢6 nguy co cao bi nhim acid lactic va céc tic
dung phu d8i v&i thin cu thé nhur héi chimg gan thin. Do d6, cdc théng sb 1am sing va xét
nghi¢m can dugc theo doi chit ché & nhém bénh nhin nay.

Nhiém toan lactic va bénh gan to nhiém m@ ndng: xuat hién nhim toan lactic (trong truomg hop
khéng gidm oxy mdu), d6i khi gdy tir vong, thudng lién quan dén gan to va gan nhiém mé ning,
dd dugc bdo cdo khi sir dung cic chét tuong tw nucleosid. Do entecavir 1a mdt chét tuwong tir
nucleosid nén khong thé loai trir nguy co ndy. Nén ngimg diéu trj bing cc chét twong ty
nucleosid khi ndng do aminotransferase ting nhanh, bénh gan to tién trién hogc nhiém toan
chuyén héa/acid lactic khong roé nguyén nhén. Cac triéu chirng tiéu héa lanh tinh, chang han nhu
budn non, nén mira va dau bung, c6 thé 1a ddu higu cia sy phat trién nhiém toan lactic. Trong
cdc trudmg hop niing, ddi khi din dén tr vong, 6 lién quan den viém tuy, suy gan/gan nhiém m&
gan, suy than va ndng dd lactat huyét thanh cao hon. Cén than trong khi ké don céc chét tuong tu
nucleosid cho bét ky bénh nhén nao (dic biét la phu nir béo phi) ¢6 bénh gan to, viém gan hodc
céc yéu 16 nguy co da biét khdc ciia bénh gan. Nhig bénh nhan nay cin dugc theo doi chit che.
DE phén biét giira sy gia ting aminotransferase do dép (mg véi didu tri va sy gia tang c6 kha
néng lién quan dén nhiém acid lactic, cdc béc s7 nén dam bao ring sy thay déi nong 49 ALT c6
keém theo nhirng cai thién khéc trong xét nghiém bénh viém gan B man tinh.
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Sw dé khdng va cdc thén trong ddc biét cho bénh nhén khdng lamivudin: Céc ddt bién trong
polymerase clia HBV mi héa céc thay thé khang lamivudin c6 thé dan dén su xuét hién sau d6
clia cdc thay thé thir cdp, bao gdm cdc ddt bién lién quan dén khéng entecavir (ETVr). Trong mot
ty 1¢ nhé bénh nhan dé khéng lamivudin, sy thay thé ETVr & gbc rtT184, rtS202 hoic rtM250 da
xudt hién tir ban ddu. Cic bénh nhin HBV khéng lamivudin c¢6 nguy co phit trién khéng
entecavir tiép theo cao hon so v&i bénh nhin khdng khang lamivudin. Xdc sudt tich Iy cua viéc
khing entecavir kiéu gen méi xuét hién sau 1,2, 3, 4 va 5 niim diéu trj trong céic nghién cim vé
dé khéng lamivudin lan lugt 12 6%, 15%, 36%, 47% va 51%. Su ddp img virus cAn dugc theo doi
thudng xuyén & nhimg bénh nhan dé khang véi lamivudin va cdc thir nghiém dé khéng thich h
cdn duge thuc hién. O nhimg bénh nhan c6 dép tmg virus hoc dudi mirc t5i wu sau 24 tudn diﬁ
trj bing entecavir, nén xem xét diéu chinh phuong phép diéu tri, Khi bt ddu didu trj & nhimg
bénh nhin duge ghi nhén 6 tién sir HBV khédng lamivudin, viéc sir dung két hop entecavir voi
thuc khéng virus thir hai (khong c6 chung dé khdng chéo vé6i lamivudin hodc entecavir) nén
dugc cin nhéc thay cho liéu phdp don tri liéu bing entecavir.
Bénh nhan HBV khéng lamivudin tir trwée c6 nguy co khéng entecavir tiép theo ting khong phu
thufc vaio mirc 4§ bénh gan; & nhirng bénh nhan bi bénh gan mét b, sy ddt bién ciia virus c6 thé
lién quan dén céc bién chimg lam sing nghiém trong ciia bénh gan c6 sin. Do d6, & nhimg bénh
nhin méc ca bénh gan mat bi va HBV khéng lamivudin, nén cin nhic sir dung két hop entecavir
v6i thude khéng virus tha hai (khong ¢6 chung dé khéng chéo véi lamivudin hodic entecavir)
thay vi don tri ligu bang entecavir.
Bénh nhi: Ngudi ta phét hién & cdc bénh nhi lic ban dau c6 ADN HBV > 8,0 log 10 IU/ml c6 ty
1¢ ddp (mg v&i virus thdp hon (ADN HBV < 50 IU/ml). Entecavir chi nén duge sir dung cho
nhitg bénh nhiin nay néu l¢i ich hon hin nhimg nguy co (vi du nhir d2 khéng thubc). Vi mot sb
bénh nhi c6 thé cén diéu tri lau dai hodc thim chi suét doi dbi voi bénh viém gan B man tinh
hoat dong, nén cn xem xét tdc dong clia entecavir ddi véi cdc lya chon didu tri trong twong lai.
Nguoi ghép gan: Cén dénh gid chirc ning thin cin thin trude va trong khi diéu tri bing entecavir
cho ngudi ghép gan ¢6 diing thuc cyclosporin hoic tacrolimus.
Dong nhiém viem gan C hoge D: Khdng ¢6 dit liu vé hiéu qua ciia entecavir & bénh nhin ddng
nhiém virus viém gan C hoéc D.
Bénh nhan dong nhiém HIV/HBV khong dege diéu tri dong théi voi thube khdng retrovirus:
Entecavir chua duge dénh gid tinh hiu qua & nhimng bénh nhéin déng nhiém HIV/HBV khéng
duge diéu trj dong théi voi thude khang retrovirus. Sy xuit hign dé khang HIV dd dugc quan sét
khi entecavir duge sir dung dé diéu tri viém gan B man tinh & nhirng bénh nhan nhiém HIV
khéng dwoc diéu trj bang thubc khing retrovirus hoat tinh cao (HAART). Do do, khong nén
dung entecavir cho bénh nhéin déng nhiém HIV/HBV khéong duge didu tri HAART. Entecavir
chua dwge nghién ciru dé diéu tri nhiém HIV va khong khuyén cio sir dung entecavir cho céc
bénh nhén nay.
Bénh nhén dong nhiém HIV/HBV dang diéu tri dong thoi véi thuoe khdng retrovirus: Entecavir
da duoc nghién ciru & 68 ngudri 16n déng nhiém HIV/HBV dang diéu trj phic dd HAART c6
lamivudin. Khéng c6 dir liéu nio vé hiu qua ciia entecavir & bénh nhin dong nhiém véi HIV c6
HBeAg dm tinh. C6 rat {t dir liéu vé nhirng bénh nhan déng nhidm HIV c6 sb lugng té bao CD4
thdp (< 200 té bao/mm’?).
Thén trong chung: Bénh nhén nén dugc khuyén cdo ring liéu phdp diéu tri bing entecavir chua
dugc chirng minh 12 1am giam nguy co lay truyén HBV va do d6 vin nén thyc hién cdc bién phdp
phong ngtra thich hop.
Thude ¢6 chira lactose: Bénh nhan bj rdi loan di truyén hiém gép nhur khéng dung nap galactose,
thiéu hut lactase hoan toan hogic kém hip thu glucose- galactose khong nén ding thudc nay.

Sir dung thube cho phu nir ¢6 thai vi cho con bi:
Phy nit ¢6 kha ning mang thai: Do céc nguy co tiém &n d6i v6i thai nhi dang phét trién chua
dugc biét ré, phy nir c6 kha ning mang thai nén sir dung céc bién phdp tranh thai hiéu qua.

| Thoi ky mang thai: Chua c6 dir liéu diy du vé viéc sir dung entecavir & phu nir ¢6 thai. Cic
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nghién ctru trén djng vét cho théy entecavir ¢é djc tinh sinh san khi ding liéu cao. Cic nguy co
tiém &n véi con ngudi chua duge xdc dinh. Khéng nén sir dung entecavir trong thai ky trir khi
thit cén thiét. Khong c6 dir liéu vé anh hudng cua entecavir d6i véi vige ldy truyén HBV tir me
sang tré so sinh. Do d6, cdc bién phdp can thiép thich hgp nén dugc sir dung dé ngén ngira nhiém
HBV ¢ tr€ so sinh.
Thoi kp cho con bii: Chira o entecavir ¢6 bai tiét vao sita me hay khong. Dit ligu déc tinh hién
c6 & ddng vét di cho thay su bai tiét ciia entecavir trong sira. Khéng thé loai trir nguy co ndy cho
tré so sinh. Nén ngirng cho con bi trong th&i gian diéu tri thudc nay.
Kha ndang sinh san: Céc nghién ciru dgc tinh trén dng vét khong cho thiy kha ning sinh san bj
suy giam khi diu trj bing entecavir.

Anh huéng ciia thubc 1én kha niing ldi xe, vin hanh may méc:
Ding thubc thén trong cho ngudi 14i xe hodic vin hanh mdy mdc, vi thube 6 thé gay cic tic
dung phu nhu ch6ng mat, mét moi, budn ngu.

Tuwong tic, twong ky ciia thude:
Twong tac ciia thube véi cic thude khéc va cdc loai twong tac khéc:
Do entecavir duoe thi trir chu yéu qua than nén khi ding chung véi céc thudc 1am suy giam
chirc néing than hofic canh tranh dio thai qua éng thén c6 thé 1am tang ndng o trong huyét thanh
ciia entecavir hodc céc thubc ding chung. Cin theo dbi chiit ché cdc phan (ng c6 hai khi diing
chung entecavir véi cdc thude nay.
Vige dim% chung entecavir v6i lamivudin, adefovir hodc tenofovir khéng giy twrong tdc thude
dang ké vé mét dugce dong hoc.
Entecavir khong phai 1a co chat, chdt cam (mg hofic chit (rc ché enzym cytochrom P450
(CYP450). Do d6 céc twong téc thudc qua trung gian CYP450 khé c6 thé xdy ra vi entecavir.

Céc tuong tdc ¢ tré em chua dugce biét 15 do céc thir nghiém vé twong tic thudc chi duge thuc
hién & ngudi 16m.

Twong ky ciia thube:
Do khéng c6 c4c nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khong tron lan thude nay véi cdc thude
khdc. 0
s
Téc dung khéng mong mudn: $

Cic phan tmg c6 hai dugc phin nhém theo tin suat: R4t thuéng gap (ADR > 1/10), thuémg gap

(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), A
rit hiém giip (ADR < 1/10.000); khéng thé wéc Irgng tin suit dugce liét ké "Chua 1o tin sudt", AR
ARM
Phan loai Thuwong gip (1 ”i:)ggll il Hiém gip Jf.(/,!;
rbi loan (1/100 < - < 1/10) inoo? (1/10.000 < - < 1/1.000) -
Slif:h micn Phan {mg phén vé.
Chuyén héa Nhiém toan lactic (thudmg lién

quan dén suy gan mét bi).

Tam thén Mat ngu.
Hé than kinh Pau dau, chéng mat, mo
mang.

Buon non, nbn mira, tiéu

i i i chay, 4n khong tiéu.
Gan mat Tiéng transaminase.
Da va md Phat ban, rung
dudi da t6c.
Tong quit | Mét moi.
Qui liéu va cich xir tri:
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C6 rat it béo cdo vé viéc ding qud lieu entecavir. Cic dbi twong khoe manh dung lidu don 40
mg, hay da liéu dén 20 mg/ngay trong tdi da 14 ngdy khong thiy c6 phan (mg phy bat ngdr no.
Xir tri: Néu qué lidu xdy ra, bénh nhan phai dugc gidm st cc biéu hién v& sy nhiém doc. va néu
cén thiét phai 4p dung phirong phép diéu tri hd tro chudn.

Pic tinh duge lre hoc:
Nhom dwge Iy: Thube khing virus toan than, nucleosid va nucleotid (rc ché enzym phién ma
nguge.
Mi ATC: JO5AF10.
Co ché hoat dgng: Entecavir la chit ddng ding guanosin nucleosid 6 hoat tinh khéng HBV
polymerase, entecavir trong co thé dugc phosphoryl ha thanh dang triphosphat ¢6 hoat tinh, véi
thoi gian bén thai trong ndi blo khoang 15 gid. Bing cdch canh tranh véi cdc co chit ty nhién
deoxyguanosin triphosphat, entecavir triphosphat ¢6 tic dung (¢ ché 3 tic dong cia enzym
polymerase cua virus: (1) Tao dogn mdi cia HBV polymerase, (2) Phién ma ngugc chudi ADN
m tinh tr mARN tién gen va (3) Téng hop chudi dwong tinh ciia ADN HBV. Entecavir
triphosphat ¢6 hiing s6 trc ché (Ki) di véi ADN ciia HBV polymerase 12 0,0012 uM. Entecavir
triphosphat 13 mdt chét irc ché yéu cic ADN polymerase ciia té bao a, P va & véi cdc gid tri cia
Ki tir 18 dén 40 uM. Ngoai ra, viéc tiép xic nhiéu v6i entecavir khong c6 tic dung phu lién quan
dén sy tdng hop y polymerase hodc ADN ty thé trong té bao HepG2 (K; > 160 M),
Hoagt tinh khdng virus: Entecavir tc ché tdng hop ADN HBV (giam 50%, EC50) ¢ ndng do
0,004 uM trong céc té bao HepG2 ciia ngudi da nhiém HBV kiéu hoang da. Gi tri EC 50 trung
binh ciia entecavir d6i véi LVDr HBV (rtL180M va rtM204V) 12 0,026 uM (khoang 0,010-0,059
uM). Céc virus ti td hgp mi héa thay thé khéng adefovir & rtN236T hoic rtA181V vin hoan
todn nhay cam v&i entecavir.
Mot thir nghiém phin tich vé hoat tinh tc ché virus clia entecavir chdng lai mot nhém céc HIV-1
phén lap trong phong thi nghiém va lam sang bing céch sir dung nhiéu loai té bao va nhidu diéu
kién xét nghiém dd mang lai cédc gia tri EC50 trong khoang tir 0,026 dén > 10 uM; céc gi4 tri EC
50 hon dugc quan sit théy khi giam lugng virus duge sir dyng trong thir nghiém. Trong
nudi cdy té bao, entecavir duge chon dé thay thé M1841 & ndng dd micromol, khing dinh 4p luc
ire ché & ndng d¢ entecavir cao. Cic bién thé HIV chira chit thay thé M184V cho thiy mit tinh
nhay cam véi entecavir,
Trong cdc xét nghiém két hop HBV trong nudi cdy té bao, abacavir, didanosin, lamivudin,
stavudin, tenofovir hodc zidovudin khéng déi khéng véi hoat tinh khéng HBV cua entecavir &
mét pham vi ndng dd réng. Trong cdc thir nghiém khdng virus HIV, entecavir & nong do
micromol 12 khéng d6i khdng véi hoat tinh khing HIV trong nudi cdy té bao ciia 6 thudc trc ché
enzym phién md ngugc hodic emtricitabin.

Diic tinh dugc djng hoc:

Hadp thu: Entecavir duge hdp thu nhanh chéng véi ndng do dinh trong huyét tuong dat duoc
trong khoang 0,5-1,5 gid. Sinh kha dung tuyét déi chua dwge xdc dinh. Dua trén sur bai tiét qua
nude tiéu cia thude khong thay d6i, sinh kha dung da dugc udce tinh 12 t6i thiéu 70%. C6 su gia
tang Crax va AUC 1y 1¢ theo licu dung khi dung da lieu tir 0,1-1 mg. Trang thdi 6n dinh dat dwoc
trong khoang tir 6-10 ngay sau khi ding mét 14n m3i ngay v6i khoang 2 lan tich Ify. Véi liéu 0,5
mg €6 Crax VA Crnin & trang théi 6n dinh 1n lugt 12 4,2 va 0,3 ng/ml va v6i liéu | mg thi Copa v2
Coin trong (rng 12 8,2 va 0,5 ng/ml. O nhitng ngudi khoe manh, sinh kha dung cia vién nén va
dung dich uéng 1a twong duong nhau.

Str dung 0,5 mg entecavir v&i mdt bira &n tiéu chudn giau chét béo (945 keal, 54,6 g chét béo)
hogc bira &n nhe (379 kcal, 8,2 g chit béo) cho thiy sy hdp thu bi cham di (1-1,5 gids ¢6 in, so
vai 0,75 gio nhin @n), Cmax bi gidm tir 44-46% va AUC bi giam tir 18-20%. Sy giam Cpax v
AUC khi dung cung véi thirc &n khong c6 anh huéng nhiéu trén lim sing & nhimg bénh nhin
chua sir dung nucleosid, nhung ¢6 thé anh huéng dén higu qua & nhimg bénh nhan dé khéng
lamivudin.
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Phdn bo: The tich phin bo bicu kien cua entecavir 1a nhiéu hon luong nuée trong co thé. Sy lién
két v&i protein huyét thanh nguoi in vitro la khoang 13%.
Sw chuyén héa: Entecavir khong phai 1a mot co chat, mét chat irc ché hogic chat cam (mg cua hé
théng enzym CYP450. Sau khi ding '“entecavir, khong quan sét thdy chét chuyén héa oxy héa
hodc acetyl héa vi thdy c6 mdt lugng nhé cdc chiét lién hgp glucuronid va sulfat, 1a chat chuyén
héa cia giai doan IL
Thai tric: Entecavir duge thdi trir chi yéu qua than (khoang 75% liéu ding) & dang khéng
dbi. Do thanh thai & than khong phu thude vao lidu lugng va dao dong trong khoang 360-471
ml/phit. Diéu nay cho thdy entecavir trai qua ca qud trinh loc & céu than va bai tiét qua ong
than. Sau khi dat dén mirc dinh, ndng 4§ entecavir trong huyét tuong giam theo cap s6 nhin véi
thori gian ban thai cudi 1a khoang 128-149 gid. Chi sé tich liy thude quan st dugc 12 kKhoang 2
1in v&i lidu ding mdt 1in mi ngay, cho thiy thoi gian bén thai tich liiy hiéu qua khoang 24 gid.
Suy gan: Céc thong sb duge ddng hoc & bénh nhén suy gan trung binh hoic ning twong ty nhu &
bénh nhin c6 chirc ning gan binh thudng.
Suy thén: DO thanh thai entecavir giam khi d thanh thai creatinin giam. Vi thoi gian thdm phan
mdu 4 gid loai duge 13% liéu ding va loai duge 0,3% khi thdm phan phic mac lién tuc ngoai
tru.
Sau ghép gan: Su phoi nhim entecavir & bénh nhan ghép gan nhiém HBV ding mét liéu 6n
dinh cyclosporin A hodc tacrolimus 12 gép khodng 2 ldn sy phoi nhi€m & ngudi khoe manh ¢6
’ chitc ning than binh thudng. Chirc néng thin bi thay déi gép phan lam tang mitc phoi nhiém
entecavir & nhifng bénh nhéan nay.
Gidi tinh: AUC & phu nit cao hon 14% so véi nam giéi do sy khéc biét vé chirc ndng thén va can
ning. Sau khi diéu chinh sy khéc biét vé d¢ thanh thai creatinin va trong lugng co thé, khong 6
su khéc biét vé mirc d phoi nhidm giita céc d6i tugng nam va ni.
Ngueoi cao tudi: AUC & ngudvi cao tudi cao hon 29% so véi ngudi tré, chu yéu do sy khéc biét vé
chirc nang thégn va can nang. Sau khi diéu chinh sy khéc biét vé d¢ thanh thai creatinin va trong
lugng co thé, ngudi cao tudi c6 AUC cao hon so véi ngudi tré 1a 12,5%. Tuy nhién sy phén tich
vé duge déng hoc cho thdy cdc bénh nhan trong d¢ tudi 16-75 tudi khdng c6 sy khéc biét nhiéu
vé mit dugc ddng hoc clia entecavir.
Chiing téc: Khong c6 sy khic biét ding ké vé duge ddng hoc cia entecavir giira cdc ching tdc.
Quy cich déng goi:
Hop 03 vi x 10 vién, nhém - nhom.
Hop 10 vi x 10 vién, nhém - nhom.
Piéu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit lrgng ciia thube:
Diéu kién bio quin: Pé & nhiét 4 dudi 30°C, trdnh 4m va 4nh sdng.
Han dung ciia thude: 24 thing ké tir ngly sin xuét.

’ Tiéu chuin chét lwong: USP.
. - - £
Tén, dia chi cia co s¢ san xudt thude:
Chng ty CP Duye phim Agimexpharm
e 27 Nguyeén Thia Hoc, P. M§ Binh, TP. Long Xuyén, An Giang
Cor ser san xuar Chi phidnh Cong ty CP Dwge phim Agimespharm - Nhis may san suit Duge phim Agimexpharm
0, Puimy Vi Trong Phung, K. Thanh An, P. M# Thé, TP. Long Xuyén, An Giang
WHOGMP 1) 10063857300 Fax: 02963857301
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