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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
R Thude nay chi ding theo don thubc

Entecavir 1 mg

Dé xa tim tay 1ré em

Doc kp hiedng din str dyng triede khi ding
THUOC DOC

THANH PHAN CONG THUC THUOC
(Cha 1 vién nén bao phim Entecavir 1 mg)
Thanh pllﬁn duge chiit:

ERIeCRVI iciivninssimiimiissimsims i
(dieéi dang Entecavir monohydrate)
Thanh phén ta dugc:

Lactose monohydrate; Cellulose, microcrystalline M101;
Crospovidone; Povidone K30; Magnesium stearate;
Hypromellose 6cps; Macrogols 6000; Tale; Titanium
dioxide; Red iron oxide.
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DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

MO TA SAN PHAM
Vién nén bao phim hinh oval, mau hdng, hai mit khum
trom, canh va thanh vién lanh ldn.

CHI PINH

Vién nén bao phim Entecavir 1 mg duge chi dinh dé diéu
trj nhiém virus viém gan B (HBV) man tinh ¢ ngudi 16n
trong trudong hop:

- Bénh gan con bil va c6 bing chimg vé sy nhdn Ién ciia
virus, nong d¢ alanine aminotransferase (ALT) trong
huyét thanh ting cao kéo dai va c6 céc bing chimg md
hoc vé tinh trang xo héa va/hodc viém thé hoat dong.

- Bénh gan mét b,

Chi dinh d&i v6i bénh gan con bl va mét bi duge dua
trén dir liéu thir nghiém lam sang & nhimg bénh nhén
nhiém HBV co6 HBeAg am tinh va HBeAg duong tinh,
chura timg diéu trj v6i nucleoside.

Entecavir ciing dugc chi dinh dé diéu trj viém gan B man
tinh & nhitng tré em (tir 2 dén < 18 tudi, chua timg ding
nucleoside) ¢6 bénh gan con bi, c6 bing chimg vé syt
nhin 1én cua virus va ndng d6 ALT trong huyét thanh
ting cao kéo dai, hodc c6 cic !J?ing chirng mé hoc vé tinh
trang viém va/hodic xo hoa tir trung binh dén naing.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Luuy

Doi voi liéu entecavir 0,5 mg: Dimg vién nén bao phim
Entecavir 0.5 mg hodic cdc ché phdm khde ¢é ham heong
phit hop.

Viée diéu tri nén duge khoi déu boi bdc si cd Kinh
nghiém trong diéu trj viém gan B man tinh.

Bénh gan con bt

Bénh nhan chiea tieng dimg nucleoside: Lidu khuyén cédo
& ngudi 16n 12 0,5 mg, ding 1 1dn/ngdy, kém hoic khong
kém thire in.

Bénh nhén khang tri lamivudine (co bing chimg vé virus

trong méu khi dang dimg lamivudine hodc cé djt bién

khang thuée lamivudine (LVDr —  Lamivudine
resistance)): Ligu khuyén cdo & ngudi I6m 1a 1 mg, ding

1 1An/ngdy, ding khi d6i (ubng truéc hofic sau bita &n

trén 2 gio). Néu c6 cdc dot bién LVDr, ligu phap phoi

hop entecavir véi mét thube khéng virus thir hai (khong
dé khang chéo vai lamivudine hodc entecavir) nén duge
wu tién hon so véi liéu phép entecavir don tri.

Bénh gan mdt bit

Liu khuyén cdo & ngudi Ién ¢6 bénh gan mét bu 13 1

mg, ding 1 lan/ngay, dang khi d6i (ubng trude hogc sau

bira #n trén 2 gidy). P4i v6i bénh nhén viém gan B khéng
trj lamivudine, xem muc Cdnh bdo va thgn trong khi
dimg thudc).

Théi gian didu trf

Chua rd khoéng thdi gian didu trj t&i wu. Viéc ngimg

diéu tri c6 thé duge xem xét & nhimg trudng hop sau:

- O ngudi 16n c6 HBeAg duong tinh, viéc diéu tri nén
dugc tién hanh dén it nh4t 12 thang sau khi c6 hign
tugng chuyén ddi huyét thanh HBe (mdt HBeAg va
HBV ADN, ddng thoi phét hién khang thé khéng HBe
(anti-HBe) trén 2 miu huyét thanh lién tiép céch nhau
it nhiit 3 — 6 thang) hofic cho dén khi c6 hién tugng
chuyén déi huyét thanh HBs hoiic khi higu qua diéu trj
giam.

- O ngudi lén c6 HBeAg &m tinh, viéc diéu tri nén duge
tién hanh it nhit dén khi c6 hién tuong chuyén déi HBs
hodc khi higu qué diéu trj giam. D&i véi didu tri kéo
dai hon 2 niim, cAn thuong xuyén danh gia lai dé dam
bao ring viéc tiép tuc liéu phép da chon vin con thich
hgp cho bénh nhén.

Khéng khuyén céo ngimg diéu trj & bénh nhan bi bénh
gan mét bi hofic xo gan.
Tré em
Vige didu trj cho tré em can dwgc can nhdc thin trong
trong timg trudng hop cu thé, tham khao cac hudng din
didu trj cho tré em hién nay, bao gdm céc thong tin vé gid
trj m6 hoc ban diu. Loi ich cua vige tre ché virus kéo dai
khi diéu tri lién tuc nén duge can nhic so véi nguy co
ciia viée didu trj kéo dai, bao gdm ca nguy co xudt hi¢n
virus viém gan B khéng thudc.
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Nong d6 ALT trong huyét thanh phai ting cao kéo dai

trong it nhit 6 thang trude khi diéu tri bénh gan con b

cho tré em do viém gan B man tinh ¢6 HBeAg dwong

tinh; va trong it nhit 12 thang dbi véi trudmg hop ¢

HBeAg dm tinh.

Tré em ¢6 céin niing it nhét 32,6 kg nén dung liéu 0,5 mg,

1 lan/ngay, kém hogc khong kém thirc #&n. Pbi vai tré ¢d

cén ning dudi 32,6 kg, nén ding dang dung dich ubng.

Thoi gian diéu tri & tré em .

Chua 16 thdi gian didu trj t6i wu. Theo céc huéng dén

didu trj cho tré em hién tai, nén cén nhic ngimng diéu trj

trong cdc trirdng hop sau:

- O tré c6 HBeAg duong tinh, viéc diéu trj nén dugrc tién
hanh dén it nhit 12 thang sau khi khéng phat hign
dugec HBV ADN va c6 hién tuong chuyén adi huyét
thanh HBeAg (midt HBeAg va phéat hi¢n anti-HBe
trong 2 mau huyét thanh lién tiép cach nhau it nhit 3 —
6 thang) hozic cho dén khi c6 hién tugng chuyén dbi
lmyél thanh HBs hoiic khi higu qua didu trj giam. Nén
thidng xuyén theo ddi ndng 46 HBV ADN va ALT
trong huyét thanh sau khi ngung diéu trj.

- O tré ¢6 HBeAg am tinh, viéc diéu tri nén duoc tiép
tuc dén khi c6 hién tugng chuyén déi huyét thanh HBs
hogc khi hiéu qua diéu trj gidm.

Dugc ddng hoc & tré suy thén hofic suy gan chwa duge

nghién ciru.

Ngiwdi cao tudi

Khong cin diéu chinh lidu theo tudi. Nén diéu chinh liéu

theo chire ndng thin cia bénh nhén.

Gidi tinh va chiing tgc

Khéng cin diéu chinh liéu theo gidi tinh va ching tdc.

Suy thdn

D¢ thanh thai entecavir giam khi dd thanh thai creatinine

giam. Khuyén cdo diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan ¢6

do thanh thai creatinine < 50 ml/phat, bao gbm bénh
nhén thim phén mau va thdm phén phic mac lién tue
ngoai trii (continuous ambulatory peritoneal dialysis —

CAPD). Khuyén cdo giam lidu hing ngay bing céch sir

dung entecavir dang dung dich uong theo huéng din

trong béng bén dudi. Trong trudng hop khong cbd dang
dung dich uéng, c6 thé didu chinh lidu bing céch ting
khoéng cach lidu theo huéng din. Viéc diéu chinh liéu
dugc d& xufit dya trén ngoai suy tir cdc dir ligu han ché,

tinh an todn va hi¢u qua chua dugc danh gid trén lim

sang. Do d6, cAn theo ddi chat ché cac dép tng clia bénh

nhén.

B§ thanh Litu entecavir®
thai Bénh nhiin  chwa | Bénh nhdn  Kkhing
creatinine | timg ding nucleoside | lamivudine hoiic
(mL/phat) bénh gan mit bil

> 50 0,5 mg, 1 lAn/ngay I mg, | lan/ngay

30 -49 0,25 mg™, 1 ln/ngay 0,5 mg, | lin/ngdy

HOAC
0,5 mg mdi 48 gir

P§ thanh Lieu entecavirt")
thai Bénh nhiin chua | Bénh nhin  khing
creatinine | tdmg diing nucleoside | lamivudine hoiic
(mL/phiit) bénh gan mit b
10-29 0,15 mg®, 1 lan/ngdy | 0,3 mgt™, | lan/ngdy
HOAC HOAC
0,5 mg mbi 72 gits 0,5 mg mdi 48 ity
<10 0,05 mg®", 1 lingay | 0,1 mg®), 1 lan/ngdy
Tham phén HOAC HOAC
méu  hogic | 0,5 mg mdi 5-7 ngiy 0,5 mg mdi 72 gidy
CAPD*?
*) Pbi voi liéu entecavir < 0,5 mg, nén ding dang dung
dich ubng.

(*Y) Diing entecavir sau khi thim phan méu hojic CAPD.
Suy gan

Khong cin didu chinh liéu & bénh nhén suy giam chirc
ndng gan.

Céach ding
Thudc dimg dudng ubng.

Néu quén ding thude

Néu quén ubng mot lidu thubc, hly udng ngay khi nhé ra.
Tuy nhién, néu di dén thoi gian ubng liéu ké tiép, bd qua
lifu dit quén. Quay lai thdi gian biéu ding thude théng
thuomg. Khong ung glp doi lidu dé bu cho lidu da quén.

CHONG CHi P|NH
Bénh nhan c6 tién sir qua mén v6i entecavir hay bét cir
thanh phén nao ciia thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Suy théin

Khuyén céo diéu chinh liéu & bénh nhin suy than. Viéc
didu chinh lidu duge d& xufit dya trén ngoai suy tir cée dir
liéu han ché, tinh an toan va hiéu qua chua dugc danh gia
trén 1am sang. Do d6, cin theo di chit ché céc dap img
cha bénh nhén.

Viém gan cdp

Cée dot cdp tuw phét trong viém gan B man tinh xdy ra
twong déi phd bién va duge dic trung bi sy ting nong do
ALT huyét thanh thodng qua. Sau khi biit ddu liéu phép
khéng virus, ndng dd ALT huyét thanh c6 thé ting & mt
s6 bénh nhén do n&ng dd HBV ADN giam. Trong s6 cic
bénh nhin duge diéu trj véi entecavir, cac dot clp trong
khi dung thudc c6 thoi gian khéi phét trung binh 1a 4 — 5
tudn. O bénh nhéan c6 bénh gan cdn bu, viéc ting ndng do
ALT trong huyét thanh nhin chung khéng di kém véi ting
ndng d6 bilirubin huyét thanh hofic mét bd gan. Nguy co
bénh gan mét bu sau dot viém gan cfp c6 thé cao hon &
nhiing bénh nhén ¢6 bénh gan tién trién hodc xo gan, do
d6 cin theo ddi chit ché nhitng bénh nhén nay trong qué
trinh diéu tri.

Viém gan cép kich phét cling duge ghi nhén & nhiing bénh
nhén ngimg liéu phép didu trj viém gan B. Céc dot cép sau
didu tri thuomg lién quan dén viéc ting HBV ADN, va
phén 16n thuong ty khoi. Tuy nhién, dd cé ghi nhin ce
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dot cAp nghiém trong (mdt s gy tir vong).

Trong s6 nhimg bénh nhin chua timg sir dung nucleoside
dwoc diéu tri véi entecavir, cac dot cép sau didu tri ¢6 thoi
gian khoi phét trung binh 23 — 24 tufin, va phin 16n duge
ghi nhdn & nhitng bénh nhin c6 HBeAg am tinh. Nén theo
ddi chirc niing gan dinh ki tén ldm sang v trong céc xét
nghiém trong it nhit 6 thang sau khi ngung dung liéu phap
viém gan B. Néu cln, c6 thé tiép tuc thuc hién liéu phéap
viém gan B.

Bénh gan mat bi

Ty 1€ xdy ra céc tic dung khéng mong mubn nghiém trong
trén gan (bét ké nguyén nhan) da duge ghi nhan cao hon &
bénh nhéin ¢6 bénh gan mét by, dic biét nhitng bénh nhén
¢6 diém Child-Turcotte-Pugh (CTP) nhém C, so véi bénh
nhén ¢6 chire nfing gan con bu. Twong tir, bénh nhén véi
bénh gan mét bit ¢6 thd c6 nguy co cao hon nhiém acid
lactic hodc céc tac dung khdng mong mudn trén than dic
bigt nhur hoi chimg gan thin. Do d6, cén theo doi chit che
cac théng sb trén 1am sang va xét nghiém & nhimg déi
tugng b&nh nhiin nay.

Nhiém acid lactic va gan to nhiém ma nghiém trong
Nhiém acid lactic (khéng kém ha oxy méu), mét s8 trudng
hop gy tir vong, thwdng xay ra lién quan dén tinh trang
gan nhiém md va gan to nghiém trong, dugc ghi nhin khi
sir dung céc chat fuong ty nucleoside. Do entecavir la mot
chit twong t nucleoside, khong thé loai trir nguy co nay.
Nén ngung sir dung cac chét twong tir nucleoside khi ndng
dé aminotransferase ting nhanh, gan to tién tién hoiic
nhiém acid lactic/nhi&m toan chuyén héa khéng rd nguyén
nhan. Cac tri¢u chimg tiéu héa nhe nhw budn nén, ndn va
dau bung, c6 thé 14 chi d4u ciia tinh trang nhidm acid lactic
tién trién. Céc truong hop nghiém trong, mot so gy tir
vong, ¢ lién quan dén viém tuy, suy gan/gan nhiém ma,
suy than va taing ndng do lactate huyét thanh. Cin thén
trong khi sir dyng cac thube twong tr nucleoside cho bénh
nhin (dic biét Ia bénh nhin nir béo phi) gan to, viém gan
hotic da biét c6 cic yéu to nguy co bénh gan khac. Can
theo doi chiit che& nhitng bénh nhén nay.

Dé phan biét tinh trang ting aminotransferase do dap img
diéu tri voi sy gia ting kha niing nhi#m acid lactic, béc sT
can dam bo ring nhimg thay ddi trong ndng do ALT lién
quan dén sy cai thién nhimg chi du xét nghiém khéc cua
bénh viém gan B man tinh.

Sir dé khdng va cdc bién phap than trong dic biét cho
bénh nhan khang lamivudine

Céc dot bién trong HBV polymerase mi héa cho cde bién
thé khang lamivudine c6 thé din dén sy xuét hién sau d6
clia céc bién thé thir edp, bao gdm céc bién thé lién quan
dén d& khang entecavir (ETVr). Trong mét ty 1& nhé bénh
nhén khang lamivudine, céc dot bién ETVr & phin con lai
ciia rtT184, rtS202 holdc rtM250 xudt hién ngay tir ban
déu. Bénh nhin HBV khéng lamivudine sau d6 c6 nguy co
tién trién khang entecavir cao hon so véi bénh nhan khong

khang lamivudine, Trong cac nghién ciu khing
lamivudine, sy xufit hién gen khéng entecavir ¢6 ty 1§ tich
lily sau 1, 2, 3, 4 va 5 nam diéu trj 1dn luot 14 6%, 15%,
36%, 47% va 51%. Can theo doi thuong xuyén céc ddp
img cua virus & nhitg bénh nhin khang lamivudine va
nén tién hanh céc xét nghiém dé khéng phi hop. Bénh
nhén c6 dap tmg v&i virus dudi mirc t6i wu sau 24 tudn
dung thudc nén duge cin nhiic thay dbi diéu tri. Khi khoi
dAu didu trj & nhitng bénh nhén c6 tién sir méc HBV khang
lamivudine, nén wu tién liéu phap phdi hop entecavir véi
mot thubc khéng virus khac (khong c6 dé khang chéo véi
lamivudine hofic entecavir) so véi ligu phdp entecavir don
tri.

Bénh nhdn HBV dad khang lamivudine tr trwée c6 kha
n#ing cao hon s d& khing entecavir vé sau, bt ké mirc d§
bénh gan; & nhitng bénh nhén c6 bénh gan mét bu, cac dot
bung phat ctia virus ¢6 thé lién quan dén céc bién chimg
lam sang nghiém trong ctia bénh gan tiém 4n, Do d6, &
bénh nhdn méc ca bénh gan mét by va HBV Kkhing
lamivudine, nén wru tién ligu phép phdi hop entecavir véi
mdt thube khang virus khéc (khong cé dé khéng chéo véi
lamivudine hodc entecavir) so véi ligu phdp entecavir don
tri.

Tréem

Ty 1€ dap (mg ciia virus (HBV DNA < 50 1U/ml) dugc ghi
nhéan thép hon ¢ tré em véi gid trj HBY DNA ban du >
8,0 logie 1U/ml. Entecavir chi nén duge sir dung & bénh
nhi khi lgi ich vurgt trdi so véi nguy co (vi dy: dé khing).
Vi mdt sb tré ¢6 thé cln didu trj 1Au dai hofic thim chi sudt
ddi bénh viém gan B man tinh hoat déng, nén xem xét tic
ddng ciia entecavir trén cac lya chon didu tri trong twong
lai.

Bénh nhdn ghép gan

Nén danh gid chirc ning than cin thin trude va trong khi
ding ligu phdp entecavir & nhitng bénh nhén ghép gan
dang sir dung cyclosporine hofic tacrolimus.

Bénh nhan dong miic viém gan C hodgic viém gan D

Chura ¢6 dir liéu v& hiéu qua ciia entecavir trén bénh nhan
déng méc viém gan C hojc viém gan D.

Bénh nhan dong mdc virus suy gidm mién dich & ngieoi
(HIV)/HBV khong sic dung dong thoi ligu phdp khing
virus

Entecavir chira duge danh gid & nhitng bénh nhan ddng
mic HIV/HBV khéng dugc diéu tri HIV higu qua. Sw xuét
hién HIV khang thubc da dwoc ghi nhiin khi sir dung
entecavir dé diéu tri viém gan B man tinh & nhiing bénh
nhan nhi€m HIV khong st dung liéu phép khéng virus
hoat tinh cao (HAART — Highly active antivefroviral
therapy). Do dé, ligu phdp entecavir khéng nén dugc sir
dung & nhimg bénh nhén dng méc HIV/HBYV khong duoc
diéu trj véi HAART. Chua ¢6 céc nghién ctru vé viée sit
dung entecavir @& didu tri nhifm HIV va entecavir khong
duge khuyén céo sir dung cho muc dich nay.

B < 22 /3
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Bénh nhan dong méc HIV/HBY dang sic dung dong thoi
ligu phap khdang virus

Entecavir d dugc nghién ciu & 68 nguoi 16n ddng mic
HIV/HBYV dang ding HAART chira lamivudine. Chua cé
dir liéu sdn ¢ vé hiéu qua ciia entecavir trén nhimg bgnh
nhin ddng mic HIV c6 HBeAg &m tinh. Dt liéu trén bénh
nhén ddng mic HIV c6 s6 hrong té bao CD4 thép (< 200
t& bao/mm?®) con han ché.

Téng qudt

Bénh nhén nén duge thong bdo réng viéc sir dung
entecavir chua duge chimg minh lam giam nguy co ldy
truyéii HBV va do d6 cin 4p dung céc bién phdp phong
ngira thich hop.

Lactose

Thubc ¢6 chira lactose monohydrate. Nhimg bénh nhan c6
van @ di truyén hiém gdp nhu khdng dung nap galactose,
thiéu hut lactase hogic kém hip thu glucose — galactose
khong nén ding Entecavir 1 mg.

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

Phu nir ¢6 thai

Phu nit ¢6 kha ndng mang thai

Do chua rd céc nguy co tiém 4n trén sy phat trién clia
bao thai, phu nir c6 kha nding mang thai nén sir dung bi¢n
phép tranh thai hi¢u qua.

Phu nit ¢6 thai

Chua c6 diy du dir liéu v& viéc sir dung entecavir & phu
nir ¢6 thai. Cdc nghién ciru & dong vét cho thay c6 doc
tinh trén hé sinh san khi ding lidu cao. Chwa 3 cdc nguy
co tiém 4n & ngudi. Khdng nén sit dung thude cho phy
nir mang thai néu khéng thyc sur can thiét. Chua cé dir
ligu vé téc dong ciia entecavir trén sy lay truyén HBV tir
me sang tré so sinh. Do d6, nén 4p dung cdc bién phap
can thi¢p thich hop dé ngain ngira sy ldy nhiém HBV &
tré so sinh,

Phu nit cho con bii

Chua rd ligu entecavir c6 tiét vao sita me hay khong. Cac
dit liéu ddc tinh sin c6 & dong vt cho théy cb su tiét
entecavir vao sita. Khong thé logi trir nguy co & tré so
sinh. Nén ngung cho con b trong théi gian didu trj véi
entecavir,

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

Chua ¢6 nghién ciru vé anh hudng cia thube 1én kha
nang lai xe va vén hanh may moéc. Chéng mit, mét moi
va budn ngi 1 cédc tac dung khong mong mubn thudng
gap, c6 thé lJam giam kha ning l4i xe va van hanh may
moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong thc ciia thube

Do entecavir dugc dao thai chii yéu qua thén, sir dung
ddng thoi entecavir vdi céic thube lam giam chirc nidng

thiin hodc canh tranh bai tiét tich cyc qua éng than c6 thé
1am tang nong dé trong huyét thanh cila entecavir hofic céc
thudc ding chung. Ngoai lamivudine, adefovir dipivoxil
va tenofovir disoproxil fumarate, chwa ¢6 dénh gia vé tic
dong cia viée sir dung dong thoi entevavir véi cée thude
duge dao thai qua thén hofc ¢é anh huong trén chirc ning
thdn. Bénh nhin nén dugc theo ddi chiit ch& céc tic dung
khong mong muén khi sir dung ddng thoi entecavir véi
céic thudc nay.

Chura ghi nhén céc twong tac duge ddng hoc giita entecavir
va lamivudine, adefovir hoic tenofovir,

Entecavir khong phai 1a chit nén, chit cam ting hoic trc
ché céc enzyme cytochrome P450 (CYP450). Do d6, céc
twong téc thube qua trung gian CYP450 thudng khong xay
ra véi entecavir,

Tre em

Céc nghién ctru fuong téc thuéc chi duge thue hién trén
ddi tugng ngudi 16m.

Twong ky ciia thudc

Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh trong ky cia thube,
khéng trdn 13n thube ndy véi cdc thube khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
(ADR)

Tém tit cic ADR

Trong cdc nghién ciru ldm sang & bénh nhin c6 bénh gan
con b, céc tac dung khéng mong mubn thudng gip nhit
(& moi mirc dd nghiém trong) c6 thé c6 lién quan dén
entecavir bao gdbm dau diu (9%), mét méi (6%), chéng
mit (4%) va budn nén (3%). Céc dot viém gan cép trong
va sau khi ngung diing ligu phdp entecavir cling dugc ghi
nhdn.

Céc téc dung khong mong mudn duge dénh gia dya trén
kinh nghiém tir cic nghién ctru hdu mai va 4 nghién ciru
1&m sang & 1720 bénh nhén viém gan B man tinh va bénh
gan con bl s dyng ligu phap didu trj mu doi voi
entecavir (n=862) hojc lamivudine (n=858) trong khoang
theri gian 1én dén 107 tuln. Trong céc nghién ciu nay,
c4c tac dung khong mong mudn, bao gbm cac bét thudmg
trong xét nghiém, gilra entecavir liéu 0,5 mg/ngay (679
bénh nhén c¢6 HBeAg &m tinh hofic duwong tinh, chua
timg sir dung nucleoside, dugc didu trj trong trung binh
53 tulin), entecavir liéu 1 mg/ngay (183 bénh nhan khing
tri voi lamivudine, duge diéu trj trong trung binh 69
tudin), va lamivudine 14 twong duong nhau.

Céc tac dung khoéng mong mubn dugc cho Ia c6 thé co
lién quan dén entecavir duge liét ké theo hé co quan, Tén
suét dugc dinh nghia nhu sau: Rat thudng gip (ADR >
1/10), thudémg gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000
< ADR < 1/100), hiém gip (1/10000 < ADR < 1/1000),
rét hiém gip (ADR < 1/10000). Trong mdi nhém tén
sufit, cdc tac dung khong mong mubn duge liét ké theo
mirc dd nghiém trong giam dan.

Hé mién dich
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Hiém gip: Phan {img phan vé

Tam than

Thuomg gip: Mit ngu

Thdn kinh

Thudng gip: Pau diu, chéng mit, budn ngi

Tién hoa

Thudng giip: Non, tiéu chay, budn nén, khé tiéu

Gan mdl

Thuomg gap: Tang transaminase

Da va mé dwéi da

it giip: Phat ban, rung téc

Chung

Thurdmg gip: Mét moi

D ¢6 céc trrdng hop nhidm acid lactic duge ghi nhén,
thudmg lién quan dén mét bu gan, céc tinh trang nghiém
trong khéc hogic do phoi nhiém véi thude.

Diéu trj qua 48 tudin: Khéng cé céc tic dung khong mong
muon xudt hién méi khi sir dung entecavir lién tuc trong
khodng thoi gian trung binh 96 tuén.

M@ ti ede tde dung khéng mong mudn chgn lge

Cde bdt thieong xét nghiém

Trong cdc nghién ciru 1dm sang & bénh nhan chua timg
sir dung nucleoside, 5% bénh nhén c6 ndng d6 ALT ting
> 3 ldn gi4 trj ban dau, va < 1% bénh nhén c6 ndng do
ALT ting > 2 lan gié trj ban ddu, ddng thai bilirubin toan
phén > 2 14n gi¢i han trén cta mirc binh thudng (ULN —
Upper limit of normal) va > 2 lan gi4 tri ban d4u. Ndng
d6 albumin <2,5 g/dL xdy ra & < 1% bénh nhin, nong do
amylase > 3 ldn gid trj ban diu xay ra & 2% bénh nhén,
ndng d¢ lipase > 3 14n gid tri ban dau xay ra & 11% bénh
nhéin va sb luong tidu ciu < 50000/mm? xay ra & < 1%
bénh nhén.

Trong cdc nghién ciru lam sang & bénh nhén khang trj
lamivudine, 4% bgnh nhén ¢6 mirc ting ALT > 3 IAn gia
tri ban dAu, va < 1% bénh nhan ¢6 mirc ting ALT > 2 lin
gid trj ban ddu dong thai bilirubin toan phn > 2 1An ULN
va > 2 |én gi4 trj ban dau. Nong d amylase > 3 lin gi4
trj ban dau xay ra & 2% bénh nhan, ndng do lipase > 3
lan gid trj ban du xay ra & 18% bénh nhén va sb lugng
tiéu cdu < 50000/mm? xdy ra & < 1% bénh nhén.

Dot cdp trong khi diéu tri

Trong céc nghién ctru & bénh nhan chua timg sir dung
nucleoside, ALT ting trong khi diu tri > 10 14n ULN va
> 2 lan gi4 trj ban ddu xay ra & 2% bénh nhén sir dung
entecavir so0 vdi 4% bénh nhén sir dung lamivudine.
Trong cdc nghién ciru & bénh nhén khéng tri lamivudine,
ALT tang trong khi didu trj > 10 1An ULN va > 2 ln gi4
trj ban dédu xay ra & 2% bénh nhén sir dung entecavir so
vGi 11% bénh nhén sir dung lamivudine. Trong sb céc
bénh nhén sir dung entecavir, tinh trang tang ALT trong
khi diéu tri c6 thoi gian khoi phat trung binh tir 4 — 5
tun, nhin chung 6 thé hdi phuc khi tiép tyc didu tri, va
trong phin 16n trudng hop cé lién quan dén viée gidm >

2 x logo/ml tai lugng virus, xay ra truéc hogc ddng thoi
véi tinh trang ting ALT. Khuyén céo theo doi chirc niing
gan dijnh ky trong khi didu trj.

Dot cdp sau khi ngung diéu tri

Khéi phat dot viém gan cdp di dugc ghi nhin & nhimg
bénh nhan ngung dung ligu phap didu trj virus viém gan
B, bao gdm li¢u phép véi entecavir, Trong céc nghién
ciru & nhitng bénh nhin chua timg sir dyng nucleoside,
tinh trang ting ALT (>10 lan ULN va > 2 ldn mirc tham
chiéu [gi4 trj nhé nhét cua lin do ban diu hojic lin do khi
ding thube 1in cubi]) xay ra & 6% bénh nhén dimg
entecavir va 10% bénh nhan ding lamivudine khi dugc
theo ddi sau diéu tri. Trong s6 nhimg bénh nhan chua
timg ding nucleoside dugc didu trj voi entecavir, tinh
trang tang ALT c6 théi gian khai phét trung binh 23 — 24
tuln, va 86% (24/28) céc truomg hop niy xay ra & nhiing
bgnh nhén c6 HBeAg &m tinh, Trong céc nghién ciru &
bénh nhén khéng trj lamivudine (chi mot s6 it bénh nhan
duge theo ddi), tinh trang ting ALT tién trién & 11%
bénh nhén ding entecavir va khong cé ghi nhéin & bénh
nhén diing lamivudine khi dugc theo dai sau diéu tri.
Trong cic thir nghigm 14m sang, vide diu trj véi
entecavir s& dirge ngirng khi bénh nhan dat duge céc dép
{ing dy kién. Néu ngimg dimg thuéc ma khéng quan tam
dén dap \ing diéu trj, ty 1€ bung phit ALT sau diéu tri co6
thé cao hon,

BEnh nhi

Tinh an toan ciia entecavir cho tré em tir 2 dén < 18 tudi
dugc dya trén hai nghién ciu lam sang & bénh nhén
HBV man tinh; mgt thir nghiém duge déng hoc pha 2
(nghién clru 028) va mdt thir nghiém pha 3 (nghi
189). Trong céc thir nghig¢m nay, entecavir dugc
trong trung binh 99 tuén & 195 bénh nhin c6 \FBeAg
duong tinh, chua tirng sir dung nucleoside. Céc J-g.u ung
khoéng mong mudn dwge khi nhan khi sit dung e'.x
& tré em twong ty nhu duge ghi nhin & ngudi 16
céac thir nghiém 1dm sang, ngoai trin:

- Rét thudng gap: giam bach clu trung tinh.

Céc dbi twong difc bigt khic

Bénh nhan c6 bénh gan mat bi

Tinh an toan clia entecavir & bénh nhin ¢ bénh gan mit
bil duge dénh gia trong mdt nghién ctru dbi chimg nhéin
mé, nglu nhién & nhitng bénh nhén ding entecavir |
mg/ngdy (n = 102) hodc adefovir dipivoxil 10 mg/ngay
(n = 89) (nghién ctru 048). Lién quan dén céc tac dung
khong mong muén da dugc ghi nhin tai mye Tém (it cdc
ADR, tinh trang giam bicarbonate trong méu (2%) da
duge ghi nhéin thém & nhém b¢nh nhin ding entecavir
trong tudn 48. Ty 1§ tir vong tich Iiiy trong nghién ctu la
23% (23/102). Nguyén nhén gy tir vong nhin chung lién
quan dén gan nhir dd dugc dy dodn & nhém bénh nhén
ndy. Ty I1& ung thu biéu mé & bao gan (HCC -
Hepatocellular Carcinoma) tich lity trong nghién ciru 13
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12% (12/102). Céc téc dung khéng mong mudn nghiém
trong nhin chung lién quan dén gan, va ty 1@ tich liiy
trong nghién ciru 1a 69%. Bénh nhin ¢ diém CTP ban
diu cao c6 nguy co tién trién cac tic dung khéng mong
muén nghiém trong cao hon.

Cdc bt thucng xét nghiém

Trong sudt 48 tudn sir dung entecavir & bénh nhin c6
bénh gan mét bu, khéng ghi nhin trudmg hop ting ALT >
10 1an ULN va > 2 I4n gi4 trj ban du; ghi nhan 1% bénh
nhan ting ALT > 2 lan gi4 trj ban d4u kém ting bilirubin
toan phéin > 2 1in ULN va > 2 14n gi4 trj ban ddu. Néng
d$ albumin < 2,5 g/dL xdy ra & 30% bénh nhén, nﬁng dé
lipase > 3 lén gi4 trj ban dAu xay ra & 10% bénh nhin va
s6 lwgng tiéu ciu < 50000/mm? xay ra & 20% bénh nhan.
Bénh nhan dong mée HIV: Dix liéu an toan ciia entecavir
tén mdt s6 lugng han ché bénh nhin ddng mic
HIV/HBYV sir dung HAART c¢6 chita lamivudine twong ty
nhur trén bénh nhan chi méc HBV.

Gidi tinh/tudi: Khéng co sy khéc biét 1o rang vé dir liéu
an todn ciia entecavir lién quan dén gioi tinh (khodng
25% phy nit trong céc thir nghiém 14m sang) hodic tudi
(khodng 5% bénh nhan > 65 tudi).

Huwéng din cich xir tri ADR

Noi chung, cdc ADR nhe thudng tu hét, khong can xir tr.
Doi v6i viém gan cdp nghiém trong xudt hién khi ngimg
entecavir, ¢6 thé can 4p dyng céc bién phap didu tri viem
gan B,

Dot viém gan cap (ALT tang) khi dang didu trj c6 thé hét
khi tiép tuc didu trj.

Ngimg ding entecavir néu ¢6 cac ddu hiéu 1am sang hotic
cin lam sang ciia nhiém toan lactic ho#ic dgc tinh trén
gan nhu gan to, gan nhiém mad ké ca khéng ¢6 ting
enzyme gan.

Néu xdy ra cic ADR nghiém trong, ngung ding thudc va
ap dung cac bién phap diéu trj thich hop.

Théng bdo ngay cho bic s hofic dwge s§ nhing phin
ting cd hai gdp phai khi siv dyng thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chitng

C6 rét it kinh nghi¢m lién quan dén viéc qua lidu
entecavir. Ngudi tinh nguyén khée manh sir dung lidu
entecavir 1én dén 20 mg/ngay trong 14 ngay, va lidu don
lén dén 40 mg khéng gdip phdi céc tac dung khéng mong
mudn ngoai dy kién.

Cdch xir tri

Néu xdy ra qud lidu, phai theo dai bénh nhén dé tim cac
ddu hiéu dgc tinh cia thudc va sir dung cdc bign phap
diéu trj hd tro néu cén thiét.

DUQC LYC HQC

Nhém dwoe Iy: Thudc khang virus dudmg todn thén,
nhém irc ché enzyme sao chép nguge nucleoside va
nucleotide.

M3# ATC: JOSAFI0

Co ché tdc dung

Entecavir, m{t chfit tvong ty nucleoside guanosine, c6
hoat tinh chéng enzyme sao chép nguge HBV (HBV
polymerase), dugc phosphoryl héa thanh dang cé hoat
tinh triphosphate (TP), ¢6 thoi gian bén théi trong té bao
la 15 gid. Do canh tranh véi co chit ty nhién
deoxyguanosine TP, v& mit chitc niing, entecavir-TP (rc
ché 3 hoat dong ctia polymerase virus: (1) tao dogn mai
cho HBV polymerase; (2) sao chép nguge mach ADN
am tinh tir cic mARN (ARN thdng tin) truée gen ; (3)
tdng hop mach HBV ADN duong tinh. Néng dé irc ché
(Ki) cua entecavir-TP véi HBV ADN polymerase 13
0,0012 pM. Entecavir-TP 1a chit rc ché yéu cic ADN
polymerase «, B, 8 trong t& bao véi gi4 tri K; tir 18 — 40
uM. Ngoai ra, viéc phoi nhiém ndng dé cao entecavir
khdng gy céc téc dung khdng mong muén lién quan trén
sur tdng hop polymerase y hogic ADN ty thé & céc té bio
HepG2 (K; > 160 pM).

Hoat tinh khing virus

Entecavir tre ché tdng hgp HBV ADN (giam 50%, ECso)
& ndng do 0,004 uM trong céc té bao HepG2 & ngudi
dugc truyén HBV thé hoang dai.

Gia trj ECso trung binh dé entecavir khang LVDr HBY
(. 180M va rtM240V) 13 0,026 pM (trong khodng
0,010 — 0,059 puM). Céc virus t4i t& hop ma héa cic dot
bién khéng adefovir & rtN236T holic rtA181V vin con
nhay cam vdi entecavir,

M@t phén tich v& hoat tinh {rc ché ciia entecavir chéng lai
ching HIV-1 dugc phin 18p trong phong thi nghiém va
1am sang, str dung nhiéu loai té bao va cac didu kién thir
nghiém, cho thdy gia tri ECso trong khoang tir 0,026 dén
> 10 puM; gid tri ECso thAp hon dugc ghi nhin khi giam
ndng 4§ virus dugc sir dung trong céc xét nghiém dinh
hrong. Trong nudi céy té bao, entecavir duge chon lgc
cho dot bién M1841 & ndng d6 micromol, cho thiy tac
dong trc ché & nong do cao cia entecavir, Céc bién thé
HIV chita d6t bién M184V cho thdy khong con nhay cam
vdi entecavir.

Trong cac thir nghiém dinh lugng HBV két hop trong
nudi cdy té bao, abacavir, didanosine, lamivudine,
stavudine, tenofovir hofic zidovudine khéng déi khang
v6i hoat tinh khing HBV ciia entecavir trong mét khoang
ndng d¢ rong. Trong céc thir nghiém khing virus HIV,
entecavir & nong d micromol khong déi khéng vGi hoat
tinh khing HIV cta 6 NRTI (Nucieoside Reverse
Transcriptase Inhibitor — Thuéc irc ché sao chép ngugce
nucleoside) nay holic emtricitabine,

Dé khang trong nudi cdy té bao

So v6i cédc ching HBV hoang dai, céc virus LVDr ¢é
chira cdc dot bién rtM204V va rtL180M trong enzyme
sao chép nguoc cé df nhay cam véi entecavir thép hon 8
lin. Vigc két hop c4c acid amin ETVr lam thay dbi



https://trungtamthuoc.com/

rtT184, 115202 hodic rtM250, do d6 1am giam tinh nhay
cam vdi entecavir trong nudi cay € bao. Cic dét bién
duge ghi nhin trong phén 18p 18m sang (itT184A, C, F,
G, I, L, M hoiic S ; rtS202 C, G hoiic I ; vivhoiic riM2501,
L hodc V) lam gidm thém tinh nhay cam véi entecavir tir
16 — 741 lan so véi thé virus hoang dai. Céc chiing khang
lamivudine c6 chira rtL180M va rtM204V két hgp véi sy
thay thé acid amin & rtA181C lam giam 16 — 122 14n kha
néng nhay cam kiéu hinh cia entecavir. Cac dot bién
ETVr don & & phdn con lai cia rtT184, rtS202 va
M250 ¢6 tic dong khong dang ké dén tinh nhay cam
v6i entecavir, va chua duge ghi nhan khi ving mat dot
bién LVDr & hon 1000 miu bénh nhén dugc gidi trinh ty,
Dé khang thubc dugc diéu hoa bing cach lam giam sy
gin két ciia chit irc ché véi enzyme sao chép nguge
HBV dugc thay thé, va kha niing sao chép cia virus
HBYV khéng thube giam trong méi trudng nudi cdy.

DUQC bONG HQC

Hip thu

Entecavir dugc hap thu nhanh va dat néng do dinh trong
huyét twong khoang 0,5 — 1,5 gior. Sinh kha dung tuyét
ddi chua duge xdc dinh. Dura trén cdc chit duge thai trr
duéi dang khéng ddi trong nudc tiéu, sinh kha dung dugc
wde tinh dat t6i thiéu 70%. Crax va AUC ting twong quan
v6i liéu khi ding nhiéu liéu trong khodng 0,1 — | mg.
Trang thai &n dinh dat dwge trong khoang 6 — 10 ngay
sau khi diing liéu | lan/ngay vai dg tich lity gdp khoang 2
1dn. Cpax VA Cuin & trang théi &n dinh Idn luot 13 4,2 va
0,3 ng/ml khi ding lidu 0,5 mg; 8,2 va 0,5 ng/ml khi
ding liéu 1 mg. Sinh kha dung cia dang bao ché vién
nén va dung dich udng twong dwong nhau & ngudi tinh
nguyén khée manh, do dé c¢6 thé duge sir dung thay thé
cho nhau.

Dung 0,5 mg entecavir trong bita &n tiéu chudn gidu chit
béo (945 kcal, 54,6 g chit béo) hofic bira #n nhe (379
keal, 8,2 g chit béo) 1am chém qué trinh hip thu & mirc
t6i thiéu (1-1,5 giv khi no so véi 0,75 gi khi d6i), lam
giam 44-46% Ciax va gidm 18-20% AUC. Cpax VA AUC
gidm khi ding kém thirc &n dwge cho la khiong gy énh
huéng trén lim sang & nhitng bénh nhén chua timg ding
nucleoside nhung ¢6 thé anh huéng dén hiéu qua &
nhimg bénh nhén khang tri lamivudine.

Phiin bb

Thé tich phan bd ciia entecavir dwge uée tinh 16n hon
tong lugng nude trong co thé. Ty 18 gin két vai protein
huyét thanh in vitro & ngudi x4p xi 13%.

Chuyén hoa

Entecavir khong phai 1a co chit, chit (e ché hoiic cam
{mg h¢ théng enzyme CYP450. Sau khi ding entecavir-
HC, khéng quan sat thdy cac chét chuyén héa oxy héa
hoc acetyl héa. Mgt lugng nho cac chét chuyén héa pha
11, chit lién hop glucuronide va sulfate duge ghi nhén.
Thai trir

Entecavir dwgc thai trir chu yéu qua than vdi ty 1€ duge
tim thdy trong nuéc tiéu dusi dang khong ddi & trang thai
&n dinh 12 khoang 75% lidu ding. P thanh thai qua thin
khéng phy thugc vao liéu dung, trong khoang tir 360 —
471 ml/phit cho thdy entecavir dugc thai trir qua loc cdu
than va bai tiét éng than. Sau khi dat ndng dd dinh, ndng
dd entecavir trong huyét twong gidm theo cip s6 nhan
voi thoi gian ban thai cudi cing khoang 128 — 149 gid.
Ty I8 tich liiy thudc dugc ghi nhan dat khoang 2 1n khi
ding 1 lan/ngay, cho thdy thai gian bén thai tich iy dat
khoang 24 gid.

Suy gan

Céc théng sb dwge dong hoc & nhitng bgnh nhan suy gan
tir trung binh dén n@ng twong ty véi nhitng bénh nhin co
chire niing gan binh thudng,.

Suy théin

P§ thanh thai cua entecavir giam khi d§ thanh thai
creatinine giam. Mot dot thim phan méu kéo dai 4 gidy
logi bo khodng 13% li¢u ding, va 0,3% liéu ding duoc
loai bo bdi CAPD. Duge dong hoc cua entecavir khi
ding liéu don 1 mg & bénh nhén (khéng nhiém viém gan
B man tinh) duge trinh bay trong bang dudi déy:

P{ thanh thai creatinine ban du (ml/phat)

Binh Nhe | Trung | Ning | Ning, | Ning,
thudng | >50;<| binh | 20— |c6 (thdm| o

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

(n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=4)
((i;:nl) 8,1 104 | 105 | 153 15,4 16,6

CV% | (30,7 | (37,2 | (227) | (33.8) | (56:4) | (29,7

AUCen | 509 | 515 | 695 1457 | 2339 | 2218

(ng./ml)
(CV) (25,6) | (22,8) | (22,7) | (3L,S) | (28.4) | (11,6)
CLR Khong | Khong

(ml/phat) | 383,2 | 197,9 | 135.6 | 403 ip &p
dung dung

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

CLT/F
(liphary | 581 | 3092 | 2263 | 1006 506 | 357
(SD) (153,7) | (62,6) | (60,1) | (29,1) | (16,5) | (19,6)

Sau ghép gan

Mire phoi nhi€m entecavir & bénh nhan ghép gan nhiém
HBV ding liéu én dinh cyclosporine A hoiic tacrolimus
(n=9) glp khoang 2 lan mirc phoi nhiém & ngudi tinh
nguyén khoe manh c6 chire nang thdn binh thudng. Sy
thay ddi trong chirc néing thin lam ting mitc phoi nhiém
vdi entecavir & nhitng bénh nhén nay.

Gidi tinh

AUC & phy nir cao hon 14% so véi nam gidi, do nhimng
khic biét trong chirc niing théin va trong luong co thé.
Sau khi diéu chinh cdc khac biét trong d¢ thanh thai
creatinine va trong lugng co thé, khong c6 su khic biét
trong mirc phoi nhiém gifra 2 gidi.

Tudi

£33 /8)
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Téc dong ciia tudi tac trén duoc déng hoc ciia entecavir
duge so sinh gilta nhém bénh nhén cao tudi (trong
khoang 65 — 83 tudi, tudi trung binh ciia nir gi6i va nam
gi6i lan hrgt 12 69 va 74) vA nhém bénh nhan tré tudi
(trong khoing 20 — 40 tudi, tudi trung binh ciia nir gidi
va nam giéi lin lugt 1 29 va 25). AUC & ngudi cao tubi
cao hon 29% so véi ngudi tré tudi, chi yéu do céc khac
biét trong chirc ning thin va trong lwong co thé. Sau khi
diéu chinh céc khéc biét trong dg thanh thai creatinine va
trong lwgng co thé, nhém bénh nhin cao tudi cé6 AUC
cao hon 12,5% so véi nhém tré tudi. Cac phén tich dwgc
dfng hoc trong dan sb cho thiy & nhém bénh nhén tir 16
~ 75 tudi, tudi téc anh huéng khong déng ké dén duge
ddng hoc cia entecavir.

Chiing tje

Cic phén tich dugc dong hoc trong din s6 cho lhéy yéu
té ching toc anh huong khong dang ké dén duge dong
hoc ciia entecavir. Tuy nhién, két lugn ndy chi &p dyung
dbi v6i ngudi da tring va ngudi chau A do ¢6 qué ft chc
ddi tugng thude nhém khéc.

Tré em

Duge déng hoc & trang théi 6n dinh cia entecavir duge
danh gid (nghién ciru 028) & 24 tré em c6 HBeAg duong
tinh, chua timg str dyung nucleoside, trong do tudi tir 2
dén < 18 tudi, c6 benh gan con bit. Mirc phoi nhidm véi
entecavir & nhitng b¢nh nhéin chua timg ding nucleoside
str dung entecavir 1 lAwngay, liéu 0,015 mg/kg (t6i da

0,5 mg) twong ty mirc phoi nhim & ngudi 16n khi ding
liéu 0,5 mg, 1 lan/ngay. Crax, AUC (.24, Cunine & nhiing déi
twong nay lan lugt la 6,31 ng/ml, 18,33 ng.ml, 0,28
ng/ml.

QUY CACH BONG GOI
Hap 03 vi x 10 vién
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