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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
B Thude nay chi ding theo don thuéc

Entecavir 0.5 mg

Dé xa tim tay tré em

Poc ki neéng din siv dung triede khi ding
THUOC bQC

THANH PHAN CONG THUC THUOC
(Cho 1 vién nén bae phim Entecavir 0.5 mig)
Thanh p]:?m duge chit:

EOtECRVIT isucuinsisrsnsssisissinsiviainivsssasis
(diedi dang Entecavir monohydrate)
Thanh phin t4 dugc:

Lactose monohydrate; Cellulose, microcrystalline M101;
Crospovidone; Povidone K30; Magnesium stearate;
Hypromellose 6¢cps; Macrogols 6000; Tale; Titanium
dioxide,

e 030 KNG

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

MO TA SAN PHAM

Vién nén bao phim hinh tron, méu tring, hai miit khum
trom, canh va thanh vién lanh in.

CHI DINH

Vién nén bao phim Entecavir 0.5 mg dwoc chi dinh dé
didu tri nhi#m virus viém gan B (HBV) man tinh & ngudi
16m trong trudmg hop:

- Bénh gan con b va c6 bing chimg v& su nhén 1én cla
virus, n("mg d§ alanine aminotransferase (ALT) trong
huyét thanh ting cao kéo dai va c6 c4c bing chirng md
hoc vé tinh trang xo héa vivhogie viém thé hoat djng.

- Bénh gan mét bu.

Chi dinh dbi véi bénh gan con bu va mét b duge dya
trén dir liéu thir nghiém 1&m sang & nhimg bénh nhén
nhiém HBV c6 HBeAg 4m tinh va HBeAg duong tinh,
chua timg diéu tri véi nucleoside.

Entecavir cling dugc chi dinh @é diéu trj viém gan B man
tinh & nhimg tré em (tir 2 dén < 18 tudi, chua timg ding
nucleoside) ¢6 bénh gan con bu, cé bing chimg v& sy
nhén Ién cla virus va ndng do ALT trong huyét thanh
ting cao kéo dai, hoiic ¢6 cic bing chitng md hoc vé tinh
trang viém va/holic xo hoa tir trung binh dén niing.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Viée didu tri nén dwoc khoi ddu béi bdc st c6 kinh
nghi¢m trong diéu trj viém gan B man tinh.

Bénh gan con bi

Bénh nhén chiea tieng dimg nucleoside: Liéu khuyén céo
& ngudi 16n 12 0,5 mg, ding 1 lin/ngdy, kém hofic khong
kém thirc an.

Bénh nhan khdng tri lamivudine (cé bang chimg vé virus
trong mdu khi dang ding lamivudine hodc cé dot bién
khéng thuée lamivudine (LVDr — Lamivudine
resistance)): Ligu khuyén cdo & ngudi 16m 12 1 mg, ding
| lAn/ngay, ding khi d6i (udng truéc hogic sau bira an
trén 2 git). Néu ¢6 cac dot bién LVDr, ligu phap phéi
hop entecavir véi mdt thubc khéng virus thir hai (khéng
aé khéng chéo véi lamivudine hofdc entecavir) nén duge
wru tién hon so voi liéu phdp entecavir don tri.

Bénh gan mit bit

Lidu khuyén cdo & ngudi 16n c6 bénh gan mit bu 1a |

mg, ding 1 lAn/ngdy, ding khi d6i (ubng trurée hoiic sau

bita #n trén 2 gid). D6i v6i bénh nhén viém gan B khéng
trj lamivudine, xem muc Cdnh bdo va thin trong khi
ditng thuéc).

Thai gian diéu frj

Chua rd khoang thdi gian didu trj t6i wu. Viée ngimg

diéu trj c6 thé duge xem xét & nhing trudmng hop sau;

- O ngudi 16n ¢6 HBeAg duong tinh, viéc diéu tri nén
duge tién hanh dén it nhit 12 thang sau khi ¢6 hi¢n
twong chuyén ddi huyét thanh HBe (mét HBeAg va
HBV ADN, déng thoi phat hién khéng thé khéng HBe
(anti-HBe) trén 2 miu huyét thanh lién tiép cach nhau
it nhiit 3 — 6 théng) hoiic cho dén khi c6 hién twong
chuyén ddi huyét thanh HBs hoiic khi hiéu qua diéu tri
gidam.

-6 ngudi 1én cé6 HBeAg am tinh, vige d idu trj nén duoc
tién hanh it nhét dén khi c6 hién tuong chuyén ddi HBs
hoiic khi hiéu qua diéu trj giam. D6i véi diéu trj kéo
dai hon 2 nim, cn thudng xuyén danh gia lai dé dam
béo riing viée tiép tuc liéu phép di chon vén con thich
hop cho bénh nhan.

Khéng khuyén céo ngimg diéu tri & bénh nhin bj bénh
gan mét bu hodic xo gan.
Tré em
Viée didu trj cho tré em cin dwge can nhéc thin trong
trong timg trudng hop cu thé, tham khdo cdc hudng din
didu tri cho tré em hi¢n nay, bao gbm céc théng tin vé gia
trj md hoc ban ddu. Loi ich cta viée (re ché virus kéo dai
khi didu tri lién tuc nén duge céin nhic so véi nguy co
ciia viée diéu tri kéo dai, bao gdm ca nguy co xufit hién
virus viém gan B khéng thudc.

Néng dd ALT trong huyét thanh phai ting cao kéo dai

trong ft nhét 6 thang trudc khi didu tri bénh gan con bu

cho tré em do viém gan B man tinh c6 HBeAg duong
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tinh; va trong it nhdt 12 thang dbi voi truwdmg hop c6

HBeAg am tinh.

Tré em ¢6 can ning it nhit 32,6 kg nén ding lidu 0,5 mg,

| lAn/ngdy, kém hogic khong kém thirc &n. Dbi véi tré c6

cin naing dudi 32,6 kg, nén ding dang dung djch uéng.

Thoi gian diéu tri & tré em

Chura rd thoi gian diéu tri t6i wu. Theo céc huéng din

diéu tri cho tré em hién tai, nén cin nhic ngimg didu tri

trong céc trudong hop sau:

- O tré c6 HBeAg duong tinh, viéc diéu trj nén dugc tién
hanh dén it nhit 12 thing sau khi khong phét hién
duge HBV ADN va cé hién tugng chuyén ddi huyét
thanh HBeAg (mit HBeAg va phat hién anti-HBe
trong 2 mau huyét thanh lién tiép cach nhau it nhdt 3 —
6 thang) holic cho dén khi c6 hién twong chuyén ddi
huyét thanh HBs hofic khi hiéu qué diéu trj gidm, Nén
thwdng xuyén theo doi ndng d6 HBV ADN va ALT
trong huyét thanh sau khi ngung diéu tri.

- O wé c6 HBeAg am tinh, viéc diéu tri nén duoc tiép
tuc dén khi 6 hién tugng chuyén ddi huyét thanh HBs
hogic khi higu qua diéu trj giam.

Duge dgng hoc & tré suy thén hofic suy gan chua duge
nghién ciru.
Ngwoi cao tuoi
Khéng can diéu chinh lidu theo tdi. Nén diéu chinh liéu
theo chir¢ ning thén cia bénh nhén.
Gidi tinh va ching téc
Khéng can diéu chinh liéu theo gisi tinh va chung tdc.
Suy thdn
B0 thanh thai entecavir giam khi d§ thanh thai creatinine
giam. Khuyén céo diéu chinh liéu & nhitng bénh nhén c6
d thanh thai creatinine < 50 mUphit, bao gdém bénh
nhdn thim phén méu va thdm phin phic mac lién tyc
ngoai tri (continuous ambulatory peritoneal dialysis —
CAPD). Khuyén céo giam liéu hing ngay biing cdch sir
dung entecavir dang dung dich udng theo huéng dén
trong bang bén dudi. Trong trudong hop khdng c6 dang
dung dich uéng, c6 thé diéu chinh liéu bang cich ting
khoang céch liéu theo huéng din. Viéc diéu chinh liéu
duge dé xudt dua trén ngoai suy tir cac dir liéu han ché,
tinh an toan va hiéu qua chua duge danh gid trén lam
sang. Do d6, cin theo doi chat ch@ cac dap (mg ciia bénh
nhén.

D thanh Liéu entecavir")

thii Bénh nhfin  chwa | Bénh nhin khing
creatinine | tirng diing nucleoside | lamivudine hoiie
(mL/phat) bénh gan mit bir
> 50 0,5 mg, | lin/ngdy 1 mg, | lin/ngdy
30-49 0,25 mg®™, 1 lin/ngay 0,5 mg, | lan/ngay
HOAC
0,5 mg mdi 48 gity
10-29 | 0,15 mg®), I lAn/ngdy | 0,3 mgt™, 1 lin/ngay
' HOAC HOAC
0,5 mg modi 72 gitr 0,5 mg mdi 48 gitr

D§ thanh Liéu entecavir®

thai Bénh nhin chwa | Bénh nhfin khéng

creatinine | timg diing nucleoside | lamivudine hoific

(mL/phut) bénh gan mét bi
<10 0,05 mg™, 1 lan/ngay | 0,1 mg®, | lan/ngdy

Thém phén HOAC HOAC

méu  hogic | 0,5 mgmdi 5-7 ngdy 0,5 mg mbi 72 givy

CAPD

) Pdi véi lidu entecavir < 0,5 mg, nén dung dang dung

dich uéng.

(*) Diing entecavir sau khi thdm phén mau hosic CAPD.
Suy gan

Khong cin didu chinh lidu & bénh nhan suy giam chirc
nang gan.

Cich ding
Thubc ding dudng udng.

Néu quén ding thude

Néu quén ubng mét liéu thubc, hay ubng ngay khi nhé ra.
Tuy nhién, néu di dén thoi gian ubng lidu ké tiép, bé qua
lidu da quén. Quay lai thdi gian biéu dung thube thong
thudmg. Khong ubng glp dbi lidu dé b cho lidu d& quén.

CHONG CHI PINH
Bénh nhén co6 tién sir qué mén v6i entecavir hay bét cir
thanh phan nao cua thubc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Suy thin

Khuyén c4o didu chinh lidu & bénh nhan suy thin. Viéc
didu chinh lidu dugc d& xuét dya trén ngoai suy tir cc dit
liéu han ché, tinh an toan va hiéu qua chwa dugc danh gia
trén 1dm sang. Do d6, cén theo ddi chéit ché cdc dap mg
ctia bénh nhén.

Viém gan cdp

Céc dot cép tr phét trong viém gan B man tinh xay ra
tuong dbi phd bién va dugc diic trung bai sy ting nong do
ALT huyét thanh thoéng qua. Sau khi bt dAu lidu phap
khang virus, ndng do ALT huyét thanh c6 thé tang & mot
s6 bénh nhan do nﬁng d6 HBV ADN giam. Trong sb céc
bénh nhan duoc didu tri véi entecavir, cic dot cép trong
khi dung thuc c6 thoi gian khéi phat trung binh 1a 4 - 5
tudin. O bénh nhan ¢6 bénh gan con b, viéc ting ndng do
ALT trong huyét thanh nhin chung khéng di kém véi ting
ndng do bilirubin huyét thanh hodic mét bu gan. Nguy co
bénh gan mét bl san dot viém gan cdp c6 thé cao hon &
nhitng bénh nhén ¢6 bénh gan tién tién hofic xo gan, do
d6 cin theo ddi chat ch& nhing bénh nhin nay trong qué
trinh diéu tri.

Viém gan cAp kich phat ciing duge ghi nhén & nhimg bénh
nhén ngimg ligu phap diéu tri viém gan B. Céc dot cfp sau
diéu trj thuong lign quan dén viéc ting HBV ADN, va
phén 16n thudmg ti khoi. Tuy nhién, dé cé ghi nhin céc
dot clip nghiém trong (mét sé gy tir vong).

Trong sé nhimg bénh nhan chwa timg sir dung nucleoside
duge didu trj véi entecavir, céc dot cdp sau diéu trj ¢6 thoi
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gian khdi phat frung binh 23 — 24 tudn, va phan 16n duge
ghi nh@n & nhitng bénh nhin c6 HBeAg &m tinh. Nén theo
ddi chirc ndng gan dinh ki trén lam sang va trong céc xét
nghi¢m trong it nhét 6 théng sau khi ngung ding li¢u phép
viém gan B. Néu cin, c6 thé tiép tuc thyre hién liéu phép
viém gan B.

Bénh gan mat bit

Ty 1€ xdy ra céc tic dung khong mong mudn nghiém trong
trén gan (bt ké nguyén nhan) da duge ghi nhan cao hon &
bénh nhan c6 bénh gan mét bu, dic bigt nhimg bénh nhan
¢6 diém Child-Turcotte-Pugh (CTP) nhém C, so véi bénh
nhén ¢6 chite néing gan con bu. Tuong tyr, bénh nhan véi
bénh gan mét b ¢6 thé ¢6 nguy co cao hon nhiém acid
lactic ho#ic c4c tic dung khéng mong mudn trén thén dic
biét nhwr hdi chimg gan thin. Do d6, cén theo doi chijit che
cac théng s6 tén iAm sang va xét nghiém & nhimg déi
tugng bénh nhén nay.

Nhiém acid lactic va gan to nhiém m& nghiém trong
Nhi&m acid lactic (khdng kém ha oxy méu), mét s trudng
hop gdy tir vong, thudong xay ra lién quan dén tinh trang
gan nhiém md va gan to nghiém trong, dugc ghi nhfin khi
sir dung cac chit tuong ty nucleoside. Do entecavir [a mt
chéit trong t nucleoside, khéng thé loai trir nguy co nay.
Nén ngung sir dung céc chit twong ty nucleoside khi ndng
d6 aminotransferase ting nhanh, gan to tién trién holc
nhigm acid lactic/nhiém toan chuyén héa khéng rd nguyén
nhidn. Céc triéu chimng tiéu héa nhe nhr budn nén, nén va
dau bung, cé thé I chi déu cta tinh trang nhiém acid lactic
tién trién, Cic trwomg hop nghiém trong, mdt sb gay
vong, ¢d lién quan dén viém tuy, suy gan/gan nhiém md,
suy thin va ting ndng dg lactate huyét thanh. Cin thén
trong khi sir dung cdc thufc tirong tr nucleoside cho bénh
nhén (ddc biét 1a bénh nhén nir béo phi) gan to, viém gan
hodc da biét c6 cac yéu t6 nguy co bénh gan khic. Cin
theo doi chat ché nhimg bénh nhén nay.

Dé phan biét tinh trang ting aminotransferase do dap img
diéu tri v6i sy gia tang kha néing nhidm acid lactic, béc si
ciin @am bao ring nhimg thay ddi trong néng dd ALT lién
quan dén sy cai thién nhﬁng chi déu xét nghiém khéc ciia
bénh viém gan B man tinh.

Sie dé khdng va ede bién phdp thdn trong dde biét cho
beénh nhdn khdng lamivudine

Céc dot bién trong HBV polymerase ma héa cho céc bién
thé khéang lamivudine cé thé din dén sy xuét hién sau dé
clia céc bién thé thir cAp, bao gbm céc bién thé lién quan
dén d& khang entecavir (ETVr). Trong mdt ty 1& nho bénh
nhan khang lamivudine, cic dot bién ETVr & phin con lai
ciia rtT184, 115202 hoic rtM250 xudt hién ngay tir ban
déu. Bénh nhin HBV khang lamivudine sau d6 c¢6 nguy co
tién trién khéng entecavir cao hon so véi bénh nhan khéng
khang lamivudine. Trong cdc nghién ciru khing
lamivudine, sir xut hién gen khang entecavir co ty 1§ tich
liy sau 1, 2,3, 4 v S nim didu trj 1an luot 12 6%, 15%,

36%, 47% va 51%. Cén theo d&i thudng xuyén céc dép
ung cua virus & nhitng bénh nhdn khang lamivudine va
nén tién hanh céc xét nghiém dé khang ph hep. Bénh
nhan c6 dap (g véi virus dudi mic tbi wu sau 24 tuén
ding thudc nén duge cén nhic thay dbi diéu tri. Khi khéi
déu didu trj & nhimg bénh nhén c6 tién sir méic HBV khang
lamivudine, nén wu tién liéu phap phdi hop entecavir véi
mdt thudc khéng virus khéc (khong c6 dé khang chéo voi
lamivudine hoiic entecavir) so véi ligu phap entecavir don
tri.

Bénh nhdn HBV di khdng lamivudine tir truée cé kha
niing cao hon s& dé khéng entecavir v& sau, bat k& mic do
bénh gan; & nhitng bénh nhan ¢6 bénh gan mét bu, cic dot
biing phét ciia virus c6 thé lién quan dén céc bién chimg
lam sdng nghiém trong cia bénh gan tiém 4n. Do d6, &
bénh nhan méc ca bénh gan mét bu va HBV khing
lamivudine, nén wu tién li¢u phép phdi hop entecavir véi
mdt thude khéang virus khic (khéng cé dé khing chéo véi
lamivudine ho@ic entecavir) so vai li¢u phép entecavir don
ri.

Tré em

Ty 1€ dap tmg cuia virus (HBV DNA < 50 1U/ml) duge ghi
nhén thip hon & tré em v6i gi4 trj HBV DNA ban diu >
8.0 logi 1U/ml. Entecavir chi nén duge sir dung & bénh
nhi khi lgi ich vuot trdi so voi nguy co (vi du: dé khang).
VI mdt s6 tré ¢6 thé can diéu trj lau dai hojic tham chi sudt
ddi bénh viém gan B man tinh hoat dfng, nén xem xét tic
dgng ctia entecavir trén cac lya chon didu tri trong twong
lai.

Bénh nhdn ghép gan

Nén dénh gi4 chirc nang than cin thin trude va trong khi
ding li¢u phép entecavir & nhirng bénh nhéan ghép gan
dang sir dung cyclosporine ho#c tacrolimus.

Bénh nhan dong mdc viém gan C hodc viém gan D

Chua ¢é dir li¢u vé hidu qua ciia entecavir trén bénh nhén
ddng méc viéem gan C hofic viém gan D.

Bénh nhan dong mdc virus suy giam mién dich ¢ ngieoi
(HIV)/HBV khéng sic dung dong thoi ligu phdp khdng
Virus

Entecavir chua dugc dénh gi4 ¢ nhitng bénh nhin ddng
méc HIV/HBV khéng dugc didu tri HIV higu qua. Syr xuft
hién HIV khang thuc dd dugc ghi nhén khi sit dung
entecavir dé didu trj viém gan B man tinh & nhitng bénh
nhan nhiém HIV khéng sir dung liéu phép khang virus
hoat tinh cao (HAART — Highly active antiretroviral
therapy). Do dé6, liéu phip entecavir khong nén duge sir
dung & nhimg bénh nhén déng mic HIV/HBV khong diwrge
diéu trj véi HAART. Chua ¢6 cic nghién citu vé viée sir
dung entecavir dé diéu trj nhiém HIV va entecavir khéng
dugc khuyén co sir dung cho muce dich nay.

Bénh nhén déng mde HIV/HBY dang sir dung dong thei
ligu phap khang virus
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Entecavir dd dugc nghién ciru & 68 nguoi 16n dong méc
HIV/HBV dang ding HAART chira lamivudine. Chua c6
dir ligu sdin ¢6 vé higu qua ciia entecavir trén nhitng bénh
nhin ddng mic HIV ¢6 HBeAg am tinh. Dir liéu trén bénh
nhin déng miic HIV ¢6 sd lugng t& bao CD4 thip (< 200
té bao/mm?) cdn han ché.

Téng qudt

Bénh nhan nén dugc théng bdo ring viéc sir dung
entecavir chua duge chimg minh [am gidm nguy co lay
truyén HBV va do dé cin 4p dung cdc bién phép phong
ngira thich hop.

Lactose

Thube c6 chita lactose monohydrate. Nhing bénh nhin c6
vin dé di truyén hiém gip nhu khong dung nap galactose,
thiéu hut lactase hogc kém hip thu glucose — galactose
khong nén ding Entecavir 0.5 mg.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA
CHO CON BU

Phy nit ¢ thai

Phu nir co kha ndng mang thai

Do chua 18 cdc nguy co tiém &n trén sy phét trién cia
bao thai, phu nir ¢c6 kha ning mang thai nén sir dyung bién
phap tranh thai hig¢u qua.

Phu nit cé thai

Chua ¢o déy di dir ligu vé viéc sir dung entecavir & phu
nir c6 thai. Cdc nghién ciru & ddng vit cho thiy ¢6 ddc
tinh trén hé sinh san khi ding lidu cao. Chua r§ céc nguy
co tiém an & ngudi. Khong nén sir dung thudc cho phu
nir mang thai néu khong thye sy cén thiét. Chua c6 dir
lidu vé tac dOng cua entecavir trén sy ldy truyén HBV tir
me sang tré so sinh, Do d6, nén 4p dyng cac bién phdp
can thiép thich hgp dé ngin ngira sy lay nhiém HBV &
tré so sinh,

Phu nir cho con bii

Chura 15 ligu entecavir ¢6 tiét vao sitra me hay khong, Céc
dir liéu doc tinh sin co & dong vét cho lhﬁy c6 sur tiét
entecavir vdo sira. Khong thé loai trir nguy co & tré so
sinh. Nén ngung cho con b trong thai gian didu tri voi
entecavir.

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

Chua ¢6 nghién ciru vé anh hudng cia thude 1én kha
nang lai xe va vin hanh may moc. Chéng mat, mg§t moi
va budn ngi la céc téc dung khéng mong mubn thudng

gip, 6 thé lam giam kha ning 14i xe va vén hanh may
mdc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong thc clin thude

Do entecavir dugc dao thai chii yéu qua than, sir dung
déng thoi entecavir véi cac thubc 1am giam chirc ning
than hofic canh tranh bai tiét tich cye qua Ong thin c6 thé
1am ting ndng do trong huyét thanh ciia entecavir hojic cdc

thube ding chung. Ngodi lamivudine, adefovir dipivoxil
va tenofovir disoproxil fumarate, chua c6 danh gia vé tac
déng ctia viée sit dung dong thoi entevavir v6i cac thube
dugc dao thai qua than hojc ¢6 anh hudng trén chitc ning
th@n. Bénh nhén nén dugc theo ddi chit ché céc tic dyung
khéng mong mudn khi sir dung dong thai entecavir véi
cée thube nay.

Chura ghi nh{n c4c twong tac duge dong hoc giita entecavir
va lamivudine, adefovir hoéic tenofovir,

Entecavir khong phai 1a chét nén, chit cdm tmg holic trc
ché cac enzyme cytochrome P450 (CYP450). Do d6, cic
tuong tac thude qua trung gian CYP450 thuimg khdng xay
ra v&i entecavir.

Tré em

Céc nghién ciru tuong tic thubc chi duge thyuc hién trén
déi tuong ngudi 16m.

Tuong ky ciia thube

Do khéng c¢é céc nghién ciru vé& tinh twong ky ctia thudc,
khong tron 13n thude nay véi céc thube khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
(ADR)

Tém tiit cic ADR

Trong céc nghién citu ldm sang & bénh nhén c6 bénh gan
con b, cic tic dung khéng mong mudn thudmg giip nhét
(& moi mirc 46 nghiém trong) c6 thé c6 lién quan dén
entecavir bao gém dau diu (9%), mét moi (6%), chong
miit (4%) va budn ndn (3%). Cac dot viém gan cip trong
va sau khi ngung ding ligu phap entecavir ciing dugce ghi
nhén.

Céc tac dung khéng mong mudn duge dénh gid dya trén
kinh nghiém tir cdc nghién cfru hu mai va 4 nghién ciru
lam séng & 1720 bénh nhdn viém gan B man tinh va bénh
gan con bu sir dung liéu phap didu trj mu déi véi
entecavir (n=862) hodc lamivudine (n=858) trong khoang
thisi gian 1én dén 107 tudn. Trong céc nghién cira nay,
cac tac dung khéng mong mudn, bao gdm céac bit thuong
trong xét nghiém, gitra entecavir lidu 0,5 mg/ngay (679
bénh nhiin c6 HBeAg dm tinh hofc duwong tinh, chua
timg sir dung nucleoside, dugc didu tri trong trung binh
53 tudn), entecavir lidéu 1 mg/ngay (183 bénh nhan khing
tri v&i lamivudine, duge diéu tri trong trung binh 69
tudn), va lamivudine 1a trong dwong nhau.

Céc tac dung khoéng mong mudn duge cho 12 ¢6 thé c6
lién quan dén entecavir duge liét ké theo hé co quan. Tén
sufit duge dinh nghia nhu sau: Rét thudng gip (ADR >
1/10), thudmg gap (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000
< ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000),
rat hiém gip (ADR < 1/10000). Trong mdi nhém tin
sudt, céc tac dung khong mong mudn dugc liét ké theo
mirc 4 nghiém trong giam dén.

H¢ mién dich

Hiém gap: Phan tmg phan vé

& * 1
Tém than
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Thudng gap: Mét ngi

Thin kinh

Thudng gip: Pau ddu, chéng mat, budn ngi

Tiéu hoa

Thudng gip: Non, tiéu chay, budn ndn, khé tiéu

Gan mt

Thudng gip: Tang transaminase

Da va mé ddi da

[t gap: Phat ban, rung téc

Chung

Thdmg giip: Mét moi

Pi ¢6 céc truong hop nhiém acid lactic duge ghi nhén,
thudng lién quan dén mét bi gan, cc tinh trang nghiém
trong khéc hodic do phoi nhidm véi thube.

Diéu trj qua 48 tun: Khong cé cac tée dung khéng mong
mudn xuft hign mai khi sir dung entecavir lién tuc trong
khoang théi gian trung binh 96 tudn.

Mo ta cdc tac dung khdng mong mudn chon lge

Cdc bt theong xét nghiém

Trong cdc nghién ciu 1am sing & bénh nhan chwa timg
str dung nucleoside, 5% bénh nhén c6 néng do ALT ting
> 3 lAn gid trj ban ddu, va < 1% bénh nhén c6 ndng do
ALT ting > 2 lin gi# tri ban déu, ddng thoi bilirubin toan
phén > 2 1an giéi han trén ciia mirc binh thudng (ULN —
Upper limit of normal) va > 2 ln gia tri ban ddu, Nong
dd albumin < 2,5 g/dL xay ra & < 1% bénh nhén, ndng do
amylase > 3 I4n gi4 trj ban du xay ra & 2% bénh nhén,
néng d¢ lipase > 3 lin gia trj ban ddu xdy ra & 11% bénh
nhan va sé luong tidu cdu < 50000/mm? xay ra & < 1%
bénh nhéan.

Trong cac nghién ciru l&m sang & bénh nhédn khéng trj
lamivudine, 4% bénh nhén cé muc ting ALT > 3 lan gia
trj ban dAu, va < 1% bénh nhin c6 mirc ting ALT > 2 ldn
gié tri ban déu ddng thai bilirubin toan phan > 2 lin ULN
va > 2 l4n gi4 trj ban diu. Nong do amylase > 3 lin gia
tri ban déu xay ra & 2% bénh nhin, nﬁng d lipase > 3
lan gia trj ban ddu xay ra & 18% bénh nhan va sé lugng
tiéu chu < 50000/mm® xay ra & < 1% bénh nhan,

Dot cdp trong khi diéu trj

Trong céc nghién clru & bénh nhén chua timg sir dyng
nucleoside, ALT tang trong khi didu trj > 10 lin ULN va
> 2 lan gia tri ban dau xay ra & 2% bénh nhén st dung
entecavir so vdi 4% bénh nhén sir dung lamivudine.
Trong cic nghién ciru & bénh nhén khang trj lamivudine,
ALT tang trong khi diéu tri > 10 lAn ULN va > 2 lan gia
tri ban diu xay ra & 2% bénh nhén sir dung entecavir so
voi 11% bénh nhén sir dung lamivudine. Trong sb céc
bénh nhin str dung entecavir, tinh trang ting ALT trong
khi diéu trj ¢6 thoi gian khéi phét trung binh tir 4 — 5
tuén, nhin chung cé thé hoi phuc khi tiép tuc diéu tri, va
trong phén 16n trudng hop ¢6 lién quan dén viée gidm >
2 x logo/ml tai lugng virus, xdy ra truée hogic dong thoi
v6i tinh trang tang ALT. Khuyén cdo theo di chirc ning

gan dinh k¥ trong khi diéu tri.

Dot cdap sau khi nging diéu tri

Khdi phét dot viém gan cép da dugc ghi nhin & nhimg
bénh nhan ngung ding liéu phap didu trj virus viém gan
B, bao gbm li¢u phdp v6i entecavir. Trong cdc nghién
ciru & nhirng bénh nhén chua timg sir dyng nucleoside,
tinh trang ting ALT (>10 ldn ULN va > 2 lin miic tham
chiéu [gia tri nho nhit cta l4n do ban ddu hofic 14n do khi
dung thuéc 1in cubi]) xdy ra & 6% bénh nhin ding
entecavir vd 10% bénh nhan ding lamivudine khi dugc
theo d&i sau diéu tri. Trong sé nhimg bénh nhén chua
timg ding nucleoside dugc diéu trj v6i entecavir, tinh
trang ting ALT cé thdi gian khéi phat trung binh 23 — 24
tufin, va 86% (24/28) céc trudng hop ndy xdy ra & nhiing
bénh nhin cé HBeAg dm tinh. Trong cdc nghién ciru &
bénh nhén khéng tri lamivudine (chi mét sb it bénh nhin
duge theo ddi), tinh trang ting ALT tién trién & 11%
bénh nhén ding entecavir va khong cd ghi nhin & bénh
nhén ding lamivudine khi dugce theo d&i sau diéu tri.
Trong cdc thir nghiém [4m siang, viéc didu tri voi
entecavir s& duge ngimg khi bénh nhin dat duge cac dap
tmg dyr kién. Néu ngimg dung thudc ma khéng quan tim
dén dap (mg diéu trj, ty 1§ bing phat ALT sau diéu trj c6
thé cao hon.

Bénh nhi

Tinh an toan ctia entecavir cho tré em tir 2 dén < 18 tudi
duge dya trén hai nghién ciu lim sang & bénh nhén
HBY man tinh; mét thir nghiém dwge dong hoc pha 2
(nghién ciru 028) va mot thir nghiém pha 3 (nghién ciru
189). Trong cdc thir nghiém nay, entecavir dugc sir dung
trong trung binh 99 tudn & 195 bénh nhan c6 HBeAg
duong tinh, chua timg st dung nucleoside. Céc téc dung
khéng mong mudn dirge khi nhén khi sir dung entecavir
& tré em twong ty nhu duge ghi nhdn & ngudi [on trong
cdc thir nghiém 1am sang, ngoai trir;

- Rt thudmg gip: giam bach céu trung tinh.
Cic dbi twgng diic bi¢t khic

Bénh nhdn cd bénh gan mdt bit

Tinh an toan cha entecavir & bénh nhin ¢6 bénh gan m
bu duge danh gia trong mdt nghién ciru d6i chirng nh
md, ngdu nhién & nhimg bénh nhan ding entecavir
mg/ngay (n = 102) ho#ic adefovir dipivoxil 10 mg/ngay
(n = 89) (nghién ciru 048). Lién quan dén céc tic dung
khong mong mubn da duge ghi nhén tai myc 76m it cde
ADR, tinh trang giam bicarbonate trong mau (2%) da
dugc ghi nh@n thém & nhém bgnh nhin ding entecavir
trong tudn 48. Ty 1& tir vong tich lily trong nghién ciru 12
23% (23/102). Nguyén nhén giy tir vong nhin chung lién
quan dén gan nhu da dugc dy dodn & nhém bénh nhén
ndy. Ty 1@ ung thu bidu mé té bdo gan (HCC -
Hepatocellular Carcinoma) tich lity trong nghién ciru la
12% (12/102). Céc tac dyng khdng mong muén nghiém
trong nhin chung lién quan dén gan, va ty I& tich liy
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trong nghién ctru 1d 69%. Bénh nhin ¢6 diém CTP ban
déu cao c6 nguy co tién trién céc tic dung khéng mong
muén nghiém trong cao hon.

Cde bdt thwong xét nghiém

Trong subt 48 tuin sir dung entecavir & bénh nhén c6
bénh gan mét bu, khong ghi nhan trudng hop ting ALT >
10 1dn ULN va > 2 14n gi4 trj ban du; ghi nhan 1% bénh
nhén ting ALT > 2 I4n gi4 tri ban ddu kém ting bilirubin
toan phén > 2 1&n ULN va > 2 I&n gié trj ban dau. Nong
d albumin < 2,5 g/dL xay ra & 30% bénh nhén, néng do
lipase > 3 14n gi4 trj ban ddu x4y ra & 10% bénh nhén va
50 lugng tiéu chu < 50000/mm? xay ra & 20% bénh nhén.

Bénh nhan dong méie HIV: Dir liéu an toan cua entecavir
trén mot sb lrgng han ché bénh nhin ddng mic
HIV/HBYV sir dung HAART c6 chira lamivudine twong tyr
nhr trén bénh nhéan chi méc HBV.

Gidi tinh/tudi: Khong c6 sy khac biét rd rang vé dir liéu
an todn ciia entecavir lién quan dén gi¢i tinh (khoang
25% phu nir trong cdc thir nghiém 1am sang) hoic tudi
(khoang 5% bénh nhén > 65 tudi).

Huwéng din cdch xir tri ADR

N6i chung, cdc ADR nhe thudmg tir hét, khong cin xir tri.
DI voi viem gan cdp nghiém trong xuét hién khi nglrng
entecavir, ¢6 thé cin 4p dung cac bign phap diéu trj viém
gan B,

Dot viém gan cp (ALT ting) khi dang diéu tri c6 thé hét
khi tiép tuc diéu trj.

Ngimg ding entecavir néu ¢6 cac déu hidu 1am sang hoiic
cén lam sang cta nhiém toan lactic hodc ddc tinh trén
gan nhu gan to, gan nhiém m& ké ca khong cé ting
enzyme gan.

Néu xay ra cdc ADR nghiém trong, ngung ding thudc va
ap dung cdc bién phap didu trj thich hop.

Théng bie ngay che bdc sy hodic dwge sp nhiitng phan
ikng ¢6 hai giip phai khi sie dung thuée.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Tri¢u chirng

Cé rdt it kinh nghiém lién quan dén viéc qua lidu
entecavir. Ngudi tinh nguyén khée manh st dung lidu
entecavir 1én dén 20 mg/ngay trong 14 ngay, va lidu don
1én dén 40 mg khong giip phai céc tac dung khéng mong
mudn ngoai dyr kién.

Cich xitrf

Néu Xay ra qua liéu, phai theo dai bénh nhin dé tim céc
déu higu doc tinh cia thubc va sir dyng cac bién phip
diéu trj hd tro néu cin thiét,

DUQC LY'C HOC

Nhém duge Iy: Thube khéng virus dudng toan than,
nhém trc ché enzyme sao chép nguge nucleoside va
nucleotide.

Mi ATC: JOSAF10

Co ché tie dung

Entecavir, mt chét twong ty nucleoside guanosine, co
hoat tinh chéng enzyme sao chép ngugc HBV (HBV
polymerase), dugc phosphoryl héa thanh dang cé hoat
tinh triphosphate (TP), ¢6 thdi gian bén thai trong té bao
A 15 gid. Do canh tranh véi co chit tr nhién
deoxyguanosine TP, vé mit chirc ndng, entecavir-TP (¢
ché 3 hoat ddng cia polymerase virus: (1) tao doan méi
cho HBV polymerase; (2) sao chép nguge mach ADN
dm tinh tr cdic mARN (ARN thdng tin) trudc gen ; (3)
tbng hop mach HBV ADN duong tinh. Nong db trc ché
(Kj) cta entecavir-TP véi HBY ADN polymerase 13
0,0012 pM. Entecavir-TP 1a chét irc ché yéu cac ADN
polymerase «, B, § trong té bao v6i gid tri K; tir 18 — 40
uM. Ngoai ra, viéc phoi nhidm ndng dd cao entecavir
khéng gay céc téc dung khéng mong muén lién quan trén
s tdng hop polymerase y hojic ADN ty thé & céc té bao
HepG2 (K> 160 pM).

Hoat tinh khéng virus

Entecavir (rc ché tdng hgp HBV ADN (giam 50%, ECsp)
& néng do 0,004 pM trong cic té bao HepG2 & ngudi
durge truyén HBV thé hoang dai.

Gia trj ECsp trung binh dé entecavir khang LVDr HBV
(rtL 1830M va rtM240V) 14 0,026 pM (trong khodng
0,010 - 0,059 uM). Céc virus tai t& hop ma héa cic dot
bién khéng adefovir & rtN236T hofic rtA181V vin con
nhay cadm vdi entecavir.

M§t phén tich v& hoat tinh trc ché cta entecavir chéng lai
ching HIV-1 dugc phén 1dp trong phong thi nghiém va
1am sang, sir dung nhiéu logi té bao va céc diéu kién thir
nghiém, cho thdy gia trj ECso trong khoang tir 0,026 dén
> 10 pM; gid trj ECso thdp hon dugc ghi nhan khi giam
nfing dd virus dugce sir dyng trong cic xét nghiém dinh
legng. Trong nudi cdy té bao, entecavir duge chon loc
cho dgt bién M1841 & ndng dé micromol, cho thiy tac
dong trc ché & ndng 49 cao cia entecavir. Cac bién thé
HIV chira d6t bién M184V cho thiy khdng cdn nhay cam
vai entecavir,

Trong céc thir nghiém dinh lugng HBV két hop trong
nudi cdy té bao, abacavir, didanosine, lamivudine,
stavudine, tenofovir hofic zidovudine khéng déi khéng
véGi hoat tinh khang HBV ciia entecavir trong mt khoang
nong dé rong. Trong céc thir nghiém khéng virus HIV,
entecavir & néng d9 micromol khong déi khéng véi hoat
tinh khdang HIV cta 6 NRTI (Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitor — Thudc ke ché sao chép nguge
nucleoside) nay hojic emtricitabine.

DE khdéng trong nudi cdy té bao

So v6i cde chung HBV hoang dai, cédc virus LVDr cé
chira cic dot bién rtM204V va rtL180M trong enzyme
sao chép ngurge c¢b d§ nhay cam vGi entecavir thép hon 8
lan. Vigc két hop céc acid amin ETVr lam thay ddi
rtT184, 18202 hofic rtM250, do dé lam giam tinh nhay
cam véi entecavir trong nudi cdy té bao. Céc dot bién
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dugce ghi nhin trong phén ldp 1dm sang (rtT184A, C, F,
G, 1, L, M ho#c S ; rtS202 C, G hoic I ; vashoiic tM2501,
L hogc V) lam giam thém tinh nhay cam vai entecavir tir
16 — 741 lan so véi thé virus hoang dai. Céc chiing khang
lamivudine ¢6 chira rtL.180M va rtM204V két hop véi sy
thay thé acid amin & rtA181C lam giam 16 — 122 1in kha
ndng nhay cam kiéu hinh cua entecavir., Céc djt bién
ETVr don 1& & phén con lai cia rtT184, 115202 va
rtM250 ¢6 tac dong khong déng k& dén tinh nhay cam
voi entecavir, va chua duge ghi nhdn khi ving mat dot
bién LVDr & hon 1000 mAu bénh nhin dugc giai trinh ty,
Pé khang thudc dugc diéu hoa biing cach lam giam sy
gin két cia chit tc ché voi enzyme sao chép ngugc
HBV duge thay thé, va kha ning sao chép cia virus
HBV khéng thudc giam trong mbi trudmg nudi cdy.

DUQC PONG HOC

Hip thu

Entecavir dugc hp thu nhanh va dat ndng do dinh trong
huyét twong khoang 0,5 - 1,5 gio. Sinh kha dung tuyét
dbi chua dugc xéc dinh. Dya trén cac chét duge thai trir
duéi dang khdng doi trong nude tidu, sinh kha dung dge
ude tinh dat tdi thidu 70%. Cax va AUC ting twong quan
v6i lidu khi ding nhidu liéu trong khoang 0,1 — 1 mg.
Trang thai én dinh dat duge trong khoang 6 — 10 ngay
sau khi ding ligu | lin/ngay vai dg tich Iy gAp khoang 2
14N, Cinax VA Crin & trang thai on dinh 1An luot 12 4.2 va
0,3 ng/ml khi ding lidu 0,5 mg; 8,2 va 0,5 ng/ml khi
ding lidu 1 mg. Sinh kha dung cia dang bao ché vién
nén va dung dich uéng twong duong nhau & ngudi tinh
nguyén khée manh, do dé c6 thé dugce sir dung thay thé
cho nhau,

Dimg 0,5 mg entecavir trong bira in tiéu chudn giau chét
béo (945 keal, 54,6 g chét béo) hogic bira #n nhe (379
kcal, 8,2 g chét béo) Iam chim qué trinh hip thu & mirc
tdi thiéu (1-1,5 gior khi no so véi 0,75 gity khi d6i), lam
giam 44-46% Cpax va gidm 18-20% AUC. Cpae v AUC
gidm khi ding kém thirc &#n dwoc cho 1a khéng gdy anh
hwréng trén 1dm sang & nhitng bénh nhén chua timg ding
nucleoside nlumng cé thé anh hwong dén hiéu qua ¢
nhitng bénh nhén khang trj lamivudine.

Phéin b

Thé tich phan bd cta entecavir duge wéce tinh 16n hon
tong lwong nwéc trong co thé, Ty 1¢ gén két véi protein
huyét thanh in vitro & ngudi xAp xi 13%.

Chuyén hoa

Entecavir khéng phai 12 co chit, chit wrc ché holic cam
img hé théng enzyme CYP450. Sau khi ding entecavir-
C, khong quan sat thiy cc chét chuyén héa oxy héa
hodc acetyl héa. Mot lugng nhé céc chit chuyén héa pha
I1, chit lién hop glucuronide va sulfate dwge ghi nhn.
Thii trir

Entecavir dugc thai trir chit yéu qua thin voi ty 1¢ dugc
tim thy trong nuéc tiéu dudi dang khdng adi & trang thai

on dinh la khoang 75% lidu ding. D¢ thanh thai qua thin
khéng phu thujc vao lidu ding, trong khodng tir 360 —
471 ml/phiit cho tlléy entecavir dugce thai trir qua lgc cdu
than va bai tiét éng than. Sau khi dat ndng d¢ dinh, ndng
d entecavir trong huyét twong gidm theo cip s6 nhan
v6i thoi gian ban thai cudi cing khoang 128 — 149 gio.
Ty 1€ tich lily thuéc duge ghi nhan dat khoang 2 I4n khi
dung 1 lin/ngay, cho thdy thai gian bén thai tich Ity dat
khoing 24 gitr,

Suy gan

Céc thong sé duge dfng hoc & nhitng bénh nhén suy gan
tir trung binh dén néng twong tyr voi nhitng bénh nhén cé
chirc ndng gan binh thudng.

Suy thin

D¢ thanh thai clha entecavir giam khi d6 thanh thai
creatinine giam. Mot dot thdm phan mau kéo dai 4 gios
logi bo khodng 13% lidu ding, va 0,3% liéu ding dwoc
logi bd boi CAPD. Duge dong hoc cua entecavir khi
ding liéu don 1 mg & bénh nhén (khong nhiém viém gan
B man tinh) dwge trinh bay trong bang dudi diy:

D{ thanh thii creatinine ban diu (mVphiit)

Binh Nhg | Trung | Ning | Ning, | Ning,
thudmg | >50;<| binh | 20—~ |cé thim| ¢6

>80 80 30-50 | <30 | phin | CAPD
miu

(n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=4)

CI‘I\I‘

(ng/ml) §1 | 104 | 105 | 153 [ 154 | 166

(CV%) (30,7) | (37,2) | (22,7) | (33,8) | (56,4) | (29,7)

A
UCen | 579 51,5 | 69,5 | 1457 | 2339 | 2218

(ng./ml)

(cv) (25,6) | (22,8) | (22,7) | (31,5) | (28,4) | (11,6)

CLR Khong | Khong

(nlphat) | 383,22 | 1979 | 1356 | 403 p ap
dung dung

(SD) (101,8) | (78,1) | (31,6) | (10,1)

CL'T!F, 588,1 | 3092 | 226,3 | 100,6 | 50,6 35.7

(ml/phit)

(SD) (153,7) | (62,6) | (60,1) | (29.1) | (16.5) | (19,6)

Sau ghép gan

Mite phoi nhiém entecavir & bénh nhén ghép gan nhiém
HBV duing liéu én dinh cyclosporine A hoiic tacrolimus
(n=9) gép khoang 2 l&n mic phoi nhim & ngudi tinh
nguyén khée manh c6 chirc ning thin binh thudmg. Su
thay ddi trong chirc niing thén lam ting mirc phoi nhiém
v&i entecavir & nhitng bénh nhén nay.

Gidi tinh

AUC & phy nir cao hon 14% so véi nam gidi, do nhitng
khéc biét trong chirc niing thén va trong lugng co thé.
Sau khi diéu chinh céc khac biét trong do thanh thai
creatinine va trong lwrong co thé, khong c6 sy khéc biét
trong mirc phoi nhi&m giira 2 gi6i.

Tudi

Téc dong clia tdi tac trén duge dong hoc cia entecavir
duge so sénh gilra nhém bénh nhén cao tudi (trong
khoéng 65 — 83 tudi, tudi trung binh cia nir giéi va nam
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gidi lan lugt 14 69 va 74) va nhém bénh nhan tré tudi
(trong khoang 20 — 40 tudi, tudi trung binh ctia nir gidi
va nam gi6i lan lugt la 29 va 25). AUC & ngudi cao tudi
cao hon 29% so véi ngudi tré tudi, chit yéu do cac khéc
biét trong chirc néing théin va trong lugng co thé. Sau khi
didu chinh céc khac biét trong d¢ thanh thai creatinine va
trong lugng co thé, nhoém bénh nhén cao wdi ¢6 AUC
cao hon 12,5% so véi nhém tré tudi. Céc phén tich duge
ddng hoc trong dén sé cho thdy & nhém bénh nhan tir 16
— 75 tudi, twdi tic anh huong khong dang ké dén duoc
ddng hoc ciia entecavir.
Chiing te
Céc phén tich diugc déng hoc trong dan s6 cho thiy yéu
té ching tdc anh hudng khong déng ké dén duge dong
hoc ciia entecavir. Tuy nhién, két lugn ndy chi 4p dung
dbi voi nguoi da triing va ngudi chéu A do cé qua it cac
dbi twgng thude nhém khac.
Tré em

) Dugc déng hoc & trang théi dn dinh cua entecavir duoc

~ dénh gid (nghién ctru 028) & 24 tré em c6 HBeAg duong
tinh, chua timg sir dung nucleoside, trong d§ tudi tir 2
dén < 18 tdi, c6 bénh gan con bl Mire phoi nhidm voi
entecavir & nhitng bénh nhin chua timg ding nucleoside
sir dung entecavir 1 lan/ngdy, lidu 0,015 mg/kg (t6i da
0,5 mg) twong ty mic phoi nhiém & ngudi 16n khi ding

lidu 0,5 mg, | Iﬁn!ng;}y. Cinax, AUC(0.24), Cmin & nhiing dbi
tugng nay lan lugt 14 6,31 ng/ml, 18,33 ng./ml, 0,28
ng/ml.

QUY CACH DONG GOI
Hop 03 vi x 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN
Noi khd, nhiét d§ khong qua 30 °C. Tranh anh séng.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngdy san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
USP.

CO SO SAN XUAT
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TRAUH Rl M TRON VIR
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM SAVI
(SaWpharm J.5.C)
L6 Z01-02-03a, Khu Cong nghi¢p trong Khu Ché xuft
Tan Thufin, Phuéng Tan Thudn Péng, Quin 7, Thanh
phé HO Chi Minh.
Bién thoai: (028) 37700142-143-144
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