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Rx - Thubc nay chi dimg theo don thuée.

Suvetavir 0.5 mg

(Vién nén bao phim Entecavir 0.5 mg )
Doc ki hiedng din siv dung tricée khi ding.
Dé xa tim tay tré em.

TAI THANH PHO
HO CHI MINH /-

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M&i vién nén bao phim chira:

Thanh phdn hoat chat:

Entecavir monohydrat twong duong entecavir 0,5 mg

Thanh phdn té dwge: Lactose monohydrat, povidon, crospovidon, cellulose vi tinh thé,

magnesi stearat, mau tring Opadry 13B58802

Thinh phén mau triing Opadry 13B58802: Hypromellose, titan dioxid, polyethylen glycol

400, polysorbat 80.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M6 ta dang bao ché:

Vién nén bao phim mau uﬁng dén 1r§ng nga, hinh tam gidc, dwge dip nbi “RL1™ trén mdt

mét, mit con lai tron.

3. CHIDINH

Entecavir duge chi dinh dé diéu tri nhiém virus viém gan B (HBV) man tinh & ngudi 16n

trong céc trudmg hop:

e bj b¢nh gan con bu cod hﬁng chitng vé hoat dong sao chép cia virus, ¢b sur ting cao kéo
dai alanin aminotransferase (ALT) trong huyét thanh va ¢ biéu hién viém vahoiic xo
hoa vé miit mé hoc.

e bénh gan mit bi.

DPdi voi ca bénh gan con bt va bénh gan mét bil, chi dinh nay duge dua trén div lidu thir

nghi¢m ldm sing & nhimg bénh nhin nhiém HBV ¢6 HBeAg duong tinh, HBeAg m tinh

va chua timg diéu tri bing nucleosid. D&i vai bénh nhén viém gan B dé khing véi
lamivudin, xem Céch ding, litu ding, Cinh b#io va thin trong khi ding thude va Duge
lue hoc.

Thube ciing duge chi dinh dé diéu trj nhiém HBV man tinh & tré em tir 2 dén < 18 tudi

chura timg diéu trj bing nucleosid mic bénh gan con bil va cé bing chitng vé hoat déng sao
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chép ciia virus, ting dai ding ALT trong huyét thanh va ¢6 biéu hién bj viém va/hoiic xo
hoéa tir trung binh dén ning vé miit md hoc.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Viée diéu tri nén duge khéi diu boi mot béc sy ¢6 kinh nghiém trong kiém sodt viém gan
B man tinh.

Liéu lwgng khuyén cio

Bénh gan con bit

o Bénh nhdn chwa timg sir dung nucleosid: Lidu hugng khuyén cdo & ngudi 16n 14 0,5 mg,
mét lin mdi ngdy, kém hodc khong kém thire n.

 Bénh nhdn dé khang véi lamivudin (¢6 bang chimg ciia nhiém virus méu trong khi dang
diéu trj bang lamivudin hode khi ¢é sw hién dién ciia cde dor bién dé khéang lamivudin
(L.VDr)): Liéu khuyén cdo & ngudi I6m 1a 1 mg 1 lin mdi ngay, phai uéng khi bung doi
(hon 2 gidr trude va hon 2 gidr sau khi @n). Khi ¢6 sy hién dién cia dit bién LVDr, viée
sir dung két hop entecavir véi mit thude khang virus thir hai (ma khong dé khang chéo
véi lamivudin hodc entecavir) nén duge wu tién xem xét hon so véi entecavir don tr
liéu.

Bénh gan miit bi

Liéu khuyén cdo & bénh nhén ngudri 16n bi bénh gan mét bit 1a 1 mg 1 lin m&i ngiy, phai

sir dung khi bung déi (hon 2 gidr trrde hodic hon 2 giér sau khi &n). D6i véi nhirng bénh

nhén viém gan B dé khang véi lamivudin, xem muc Cinh béo v thin trong khi diing

thube va Dwge le hoc,

Thoi gian diéu tri

Chua ro thoi gian didu trj t6i wu. Viée ngimg diéu tri ¢6 thé duge can nhiic nhu sau:

o O nhimg bénh nhén ngudi Ién duong tinh véi HBeAg, viée diéu tri nén duge thie hién
it nhiit cho dén 12 théng sau khi dat chuyén di huyét thanh HBe (mét HBeAg va mit
HBV DNA kém phat hién khang thé anti-HBe trong 2 méu huyét thanh lién tiép cach
nhau it nhéit 3 — 6 thing) hofic cho dén khi chuyén dbi huyét thanh HBs hofic mét hiéu
qua diéu trj.

e O nhimg bénh nhin ngudi Ién 4m tinh voi HBeAg, viée didu trj nén duoc thure hién it
nhiit cho dén chuyén déi huyét thanh HBs hofic ¢6 biing chirng ciia mét hidu qua diéu
tri. Khi diéu trj kéo dai hon 2 niim, viéc thuomg xuyén tai dénh gid duge khuyén cao dé
xic nhfin ring viée tiép tuc didu trj véi thude da chon véin con phi hop véi bénh nhén.

(3 nhitng bénh nhin bi xo gan hodc bénh gan mét bi, khng khuyén cho ngimg didu trj.

Tré em

Quyét dinh diéu trj cho tré em cin doc dyua trén viée xem xét ¢in thin cic nhu ciu cia

tirng bénh nhén va tham khao cac huéng din diéu trj hién hanh cho tré em, bao gém céc
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gid trj cia théng tin ban déu vé mé hoc. Loi ich ciia viée re ché virus dai han bing céch
diéu trj lién tyc phai duge cin nhiic so véi nguy co khi diéu tri kéo dai, bao gém sy xuit
hién ciia virus viém gan B khéang thube.

ALT huyét thanh phai tiing cao kéo dai it nhét 6 thang trude khi diéu trj cho nhirng bénh
nhi bi bénh gan con b do viém gan B man tinh ¢6 HBeAg duong tinh va it nhét 12 thing
¢ céc bénh nhiin c6 HBeAg im tinh.

D6i v6i tré em c6 cin ning it nhét 32,6 kg, nén diing liéu hang ngay 1a 1 vién 0,5 mg mdi
ngay, kém hodc khong kém vai thirc dn.

Doi vai tré em co thé trong dudi 32,6 kg, nén chon dung loai dung dich udng,

Thoi gian diing thude cho tré em

Thdri gian dimg thude t8i wru chira duoe xéde dinh. Theo hwéng din thue hanh nhi khoa hién
hénh, vi¢c ngung didu tri c6 thé duge xem xét nhu sau:

+ O nhitng tré em ¢6 HBeAg dwong tinh, nén ding thude it nhéit 12 théng sau khi dat duge
HBV DNA & mirc khong thé phat hién duge va chuyén ddi huyét thanh HBV DNA va
HBeAg (mét HBeAg v phat hién khéng thé anti-HBe trén 2 miu huyét thanh lién tuc cach
nhau it nhiit 3 — 6 thing) hoiic cho dén khi c6 chuyén d6i huyét thanh HBs hodc bj mét hi¢u
qué diéu trj. Nong d§ ALT va HBV DNA huyét thanh cin duge theo ddi thudmg xuyén sau
khi ngumg thude.

+ (3 nhitng tré em ¢6 HBeAg dm tinh, cin diéu tri cho dén khi c6 chuyén ddi huyét thanh
HBs hofic c6 bang chimg bj mét hi¢u qua diéu tri.

Duge ding hoc & tré em bi suy thin va suy gan chua durge nghién ctu.

Nguwéi cao tudi: Khong cin diéu chinh liéu lrgng theo tubi. Liéu ciin duge diéu chinh thy
theo ¢hire nédng thin cia bénh nhén.

Gidi tinh vi chiing tje: Khéng cin didu chinh liéu theo gidi tinh hodc ching toe.

Suy thin: d6 thanh thai cia entecavir giam khi dé thanh thai creatinin giam, Viée diéu
chinh liéu lrgng duge khuyén cdo dbi véi nhirng b&énh nhén c¢6 dj thanh thai creatinin < 50
ml/phiit, ké ci nhitng bénh nhén dang dirge thAm phfin méu hay thim phin phiic mac lién
tue ngoai trit (CAPD) theo bang sau:

- =
D¢ thanh thii Li¢u diing entecavir
aia Bénh nhiin khing
creatinin Bénh nhiin chwa tirng diing
= & lamivudin hofic bénh gan
(mL/phit) nucleosid mit b
> 50 0,5 mg, ngiy 1 lan 1 mg, ngdy | lin j
0,25 mg, ngdy 1 lan * - 3
2= Hofic 0,5 mg, mbi 48 gid i R
10-29 0,15 mg, ngdy 1 lan * 0,3 mg, ngay | lin *
Hoiic 0,5 mg, moi 72 gidy Hofic 0,5 mg, moi 48 gidy
< 10 0,05 mg, ngay | lan * 0,1 mg, ngdy | lin *
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. Liéu ding entecavir *
B thanh il Bénh nhan khing
creatinin Bénh nhiin chwa tirng dung lamivadin hoje bénh gan
(mL/phit) nucleosid mét bii B
Loc mau hoiic Hodc 0,5 mg moi 5 - 7 ngay Hoic 0,5 mg, mdi 72 gidy
CAPD **

* D6 voi liéu < 0,5 mg, khuyén cdo sir dung dung dich ubng.
** Trong ngdy thim phin méu, cAn ding entecavir sau khi da thim phén mau.
CAPD = thim phén phiic mac lién tuc ngoai tri.

Cich dimg: Sir dung dudmg ubng.

Bénh nhiin nén uf}ng entecavir khi bung déi (cach it nhét 1a 2 gi¢r sau khi dn va 2 gid trude
bita &n ké tiép)

5. CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh dbi véi nhimg bénh nhin c6 tién sir qué min cam voi entecavir hofic voi
bét ky thanh phén ndo cta thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy thin: Viée diéu chinh lidu duge khuyén céo ddi véi nhitng bénh nhéin bi suy thén.
Viée diéu chinh lidu duge dya trén ngogi suy tir cdc dir ligu con han ché, tinh an toan va
hiéu qua ctia viée diéu chinh lidu chua duge danh gid vé 1im sang. Do d6, phii theo doi
chit ché dap img vé virus hoc.

Bing phit viém gan: Bung phat ty phat viém gan B man tinh twong doi thuéng gip va
dwge dic trung béi ting thodng qua ALT huyét thanh. Sau khi bét diu liéu phap khing
virus, ALT huyét thanh c6 thé ting 1én & mdt s6 bénh nhin do nbng d HBV DNA huyét
thanh giam xudng. Trong s6 nhimng bénh nhén duge diéu trj biing entecavir, dgt biing phat
khi dang diéu tri c6 thiri gian khéi phat trung vi 1a 4 — 5 tuin. O nhitmg bénh nhin ¢6 bénh
gan con b, gia ting ALT huyét thanh thudmg khéng di kém véi ting ndng do bilirubin
huyét thanh hodic bénh gan mét bo. Nhitng bénh nhdn bj bénh gan tién trién hofic xo gan
¢ nguy co méc bénh gan mét bl cao hon sau con biing phét viém gan, va do d6 nén dugc
theo di chiit ché trong qua trinh diéu tri.

Biing phit cip viém gan ciing da duge bio cdo & nhimg bénh nhin da ngimg diéu trj viém
gan B. Biing phit sau diéu tri thudmg lién quan dén ting HBV DNA va phan 16n 1a ty gidi
han. Tuy nhién, bung phat tréim trong, bao gdm tir vong, di dugce bdo cdo.

Trong s& nhimg bénh nhin chua timg diéu tri hﬁng nucleosid v duge diéu tri bing
entecavir, cdc con biing phit sau diéu tri 6 thai gian trung vi dén khi khéi phat 1a 23-24
tudn, va hiu hét duge bdo céo & nhitng bénh nhéin Am tinh véi HBeAg. Chirc niing gan nén
duge theo doi dinh ky it nhiat mdi 6 thing sau khi ngimg thudc diéu tri viém gan B ca vé

Im sang va xét nghiém. Néu phi hop, ¢6 thé quay tré Iai v6i thude diéu tri viém gan B.
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Nhiing bénh nhin mdic bénh gan mit bir: ty 1 xay ra cic bién ¢b ngoai v nghiém trong
trén gan (bét ké nguyén nhiin) & nhitng bénh nhén méc bénh gan mit biy, diic biét 1a & nhiing
bénh nhin thude nhém Child-Turcotte-Pugh (CTP) C, cao hon so véi ty 1§ & bénh nhén co
chire néing gan con bi. Ngodi ra, bénh nhin bi bénh gan mét bu ¢6 thé ¢6 nguy co bj nhiém
toan acid lactic va cac bién cb ngoai ¥ cu thé & than nhw hdi chimg gan thén cao hon. Do
d6, chc thong sb 1am sang va xét nghiém ciin dugc theo doi chit ché & nhém bénh nhén
nay.

Nhiém toan acid lactic va gan to tram trong kém nhiém md: sy xuét hién nhiém toan
acid lactic (khéng thiéu oxy méu), doi khi giy tir vong, thudmg cé lién quan dén gan to
tridm trong va gan nhiém md, di duge bio cdo khi sir dung céc thude twong ty nucleosid.
Vi entecavir 1 mot thude twong ty nucleosid nén khing thé loai trir nguy co nay.

Nén ngimg diéu trj bing céic thude twong ty nucleosid khi nong d¢ aminotransferase ting
nhanh, gan to tién trién hofic nhiém toan chuyén héa/ acid lactic khéng rd nguyén nhén,
Céc triéu chimg tiéu héa lanh tinh, ching han nhu budn nén, nén va dau bung, ¢é thé la
déu higu ciia nhi&m toan lactic. Céc trudng hop niing, d6i khi gly tir vong, c6 lién quan dén
viém tuy, suy gan/gan nhiém md, suy thin va ndng dé lactat huyét thanh cao hon. Cén thin
trong khi ké don thude twong tir nucleosid cho bét ky bénh nhéin ndo (diic biét 1a phy nir
béo phi) bi bénh gan to, viém gan hodc c6 cic yéu td nguy co di biét khic ctia bénh gan.
Nhimg bénh nhin ndy cén duge theo dai chit cha,

Pé phin bit gitra ting aninotransferase do ddp (g véi diéu tri vi ting do nhiém toan acid
lactic, béc si phai dam bao ring nhimg thay di vé ALT c6 lién quan dén sy ci thi¢n trong
cdc chi ddu xét nghiém khéc ctia bénh viém gan B man tinh.

Dé khing v bién phdp phong ngira cu thé cho nhitng bnh nhin dé khdng véi
lamivudin: nhitng dt bién & polymerase HBV ma hoa cho cac dot bién thay thé dé khang
lamivudin c6 thé diin dén sir xudt hién ciia cdc ot bién thay thé thir cip, bao gbm ci nhitng
thay thé lién quan dén tinh trang dé khéng entecavir (ETVr). Trong mét ty 1&¢ nho bénh
nhén khang lamivudin, cic d6t bién thay thé ETVr rtT184, rtS202 hodic rtM250 con sot lai
da hién dién tai thoi diém ban diu. Bénh nhén nhiém HBV dé khéng lamivudin cé nguy co
phit trién tinh trang d& khang entecavir sau d6 cao hon so véi nhitg bénh nhén khong dé
khéng lamivudin. Xéc sudt tich Ity cia d& khang entecavir vé kiéu gen xufit hign sau 1, 2,
3, 4 vii 5 niim diéu tri trong nghién ciru vé sy dé khéng lamivudin lan luet 1a 6%, 15%,
36%, 47% vi 51%. Déap tmg vé virus hoe cin duge theo dai thudmg xuyén trong quén thé
dé khing lamivudin va cin thue hién céc xét nghiém khéng thude thich hgp. O nhimg bénh
nhin ¢6 két qua dap tmg vé virus hoe duéi mire t6i tru sau 24 tuéin diéu trj bing entecavir,
nén xem xét thay dbi diéu tri. Khi bit diu diéu trj & nhitng bénh nhén ¢6 tién sir mic HBV
dé khéng lamivudin, viéc sir dyung két hop entecavir véi mot thube khing virus thir hai
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(khéng co tinh trang khang chéo véi lamivudin hofic entecavir) nén duge vu tién xem x¢ét
hon so véi don tr liéu bing entecavir,

HBV d& khéng lamivudin tir truée ¢6 lién quan dén tang nguy co dé khang entecavir sau
d6 bit ké mire d bénh gan; & nhitng bénh nhin mic bénh gan mét b, biing phit virus cé
thé lién quan dén cdc bién chimg ldm sing nghiém trong clia bénh nén & gan. Vi vy, &
nhitng bénh nhin mic ca bénh gan mét b va HBV dé khang lamivudin, viée sir dung két
hop entecavir vdi mot thude khang virus thir hai (khong dé khang chéo véi lamivudin holic
entecavir) nén dugce wu tién xem xét hon so véi don trj liéu bing entecavir,

Tré em: Ty 1§ dap g vé virus hoc thip hon (HBV DNA < 50 1U/ml) dugc ghi nhin &
nhitng bénh nhan tré em véi HBYV DNA = 8,0 logio [U/ml. Entecavir chi nén duge sty dung
& nhitng bénh nhan nay khi lgi fch dem lai virot trdi so véi nguy co ¢6 thé xiy ra d6i voi
tré em (nhu dé khang thude). Do c6 thé cin kiém sodt viém gan B man tinh thé hoat dong
trong thesi gian dai hofic thim chi ca ddi & mat s bénh nhéin tré em, cin xem xét inh hudhg
clia entecavir doi vai cdc lya chon diéu tri trong tuong lai, '

Bénh nhiin ghép gan: Chirc ning thin cin phai duge dinh gid cin thin trude va trong K
diéu trj bing entecavir & nhimg ngudi nhin gan ghép dang siv dung cyclosporin hodc
tacrolimus.

DPing nhiém viém gan C hojic D: Hi¢n chua 6 dit ligu vé hiéu qua diéu trj clia entecavir
& nhitng bénh nhfin ddng nhiém virus viém gan C hoiic D.

Nhitng bénh nhin dong nhiém HIV/HBV khong siv dung thude khding virus ding théi:
Entecavir chua duge dénh gia & nhimg bénh nhdn déng nhiém HIV/HBV khéng duge nhin
ddng théi thube diéu tri HIV hidu qua. Xudt hién dé khang HIV di duge ghi nhin khi
entecavir duge sir dung dé diéu tri nhiém viém gan B man tinh & nhitng bénh nhén nhiém
HIV khéng duge nhéin thude khang retrovirus hoat tinh cao (HAART). Do do, khong nén
sir dung thube c6 chira entecavir cho nhimg bénh nhén dbng nhiém HIV/HBV ma chua
duge nhiin HAART. Entecavir chua duge nghién ciru dé diéu trj nhiém HIV va khong dugc
khuyén cdo cho muc dich nay.

Nhitng bénh nhan dong nhiém HIV/HBV nhin thudc khdng virus déng théi: Fntecavir
da duge nghién ciru trén 68 ngudi 1on dong nhiém HIV/HBV duge nhin thuéc HAART
chira lamivudin. Chra c6 dir ligu vé hiéu qui ciia entecavir & nhitg bénh nhin im tinh vai
HBeAg dong nhiém HIV. Dir li¢u trén nhitmg bénh nhan déng nhiém HIV ¢6 lugng CD4
thilp (< 200 té bao/mm®) con han ché.

Chung: Bénh nhin nén diroc khuyén ring entecavir chira duge chimg minh 14 lam giam
nguy co liy truyén HBV va do d6 nén phong ngira phi hop.
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Lactose: Thude cé chira lactose. Nhitng bénh nhin c6 bénh di truyén hiém gap vé khong
dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase todn phin hofic roi loan hiip thu glucose-
galactose khong nén sir dung thude nay.

7. SU DUNG THUOC O PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy nit cé kha nang mang thai: chua rd nguy co d6i véi sur phat trién ciia thai, phy nit ¢6
khi niing mang thai nén sir dung cic bién phap tranh thai co hi¢u qua.

Phu ni¥ cé thai: Hién chua cé du dir liéu tir viée sir dung entecavir & phy nit mang thai.
Céc nghién ciru & dong vit cho thdy doc tinh trén h¢ sinh san & lidu cao. Chura rd nguy co
trén ngudi. Khéng nén sir dung entecavir trong thai ky trir khi thit sy cén thiét. Hién khong
¢6 dir liéu vé hi¢u qua cia entecavir trén sy lay truyén HBV tir ngudi me sang tré so sinh.
Do d6, nén can thiép phit hop dé ngiin ngira méc HBV & tré so sinh,

Phu ni¥ cho con bi: hién chua rd liéu entecavir co dugce bai tiét vao sira me hay khang.
DUt liéu c6 sfin v& doc tinh trén dong vit dil cho thiy sur bai tiét entecavir véo sita. Khong
thé loai trir nguy co dbi véi tré so sinh. Nén ngimg cho con bii trong khi diéu trj véi
entecavir,

Khi ning sinh san: cic nghién ciru djc tinh trén dgng vit sir dung entecavir khéng cho
thiiy biing chiing ctia suy giam kha niing sinh san.

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

Chura ¢6 nghién ciru vé anh huéng ciia thude trén kha ning lai xe va viin hanh méy moc.
Chong miit, mét moi va budn ngi 14 nhimg tic dung khéng mong mudn thuéng giip, ¢6 thé
lam suy giam kha niing ldi xe v vén hinh may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY THUOC

Twong tic

Vi entecavir duge do thai chii yéu qua thin nén viée diing chung entecavir véi cic thude
1am suy giam chire niing thin hofic voi céc thube canh tranh ddo thai chi déng & dng thian
c6 thé 1am gia ting nﬁng d6 trong huyét thanh ctia entecavir hoiic cia cac thude duge ding
chung. Ngodi lamivudin, adefovir dipivoxil hofic tenofovir disoproxil fumarat, anh hudng
cla vige ding dﬁng thiri entecavir vai cde thude duge dio thai qua thin hojic co anh hudng
dén chirc niing thin hién chua duge déanh gis. Nhimng bénh nhén niy nén duge theo doi chiit
ch& v cdc phan (mg ngoai ¥ ciia thudc khi entecavir duge ding chung véi céc logi thube
nay.

Khéng c6 ghi nhiin nao vé tuong téc duge dong hoc gifra entecavir va lamivudin, adefovir
hodic tenofovir.
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Entecavir khong phai & mt co chdt, chit cAm (g hoiic chit (rc ché enzym cytochrom
P450 (CYP450). Vi vy cac tuong tac thudic qua trung gian CYP450 khéng chic Xy ra voi
entecavir,

Déi tiwgng 1ré em

Céc nghién ciru trong tae thube chi duge thire hién & ngudi 1om.

Twong ky

Do khéng c6 cic nghién ciru vé tinh trong ky ciia thude, khong tron lin thube ndy véi cac
thude khéc,

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tiit hd so an toin

Trong céc nghién ciru 1dm sing & nhimg bénh nhin mic bénh gan con bi, cac phan (mg
bét loi thuomg gip nhét & bt ky mire dd nghiém trong ndo vai it nhét mot mbi lién hé vai
entecavir 12 dau dau (9%), mét méi (6%), chong mit (4%) va budn non (3%). Céc dgt bing
phét viém gan trong khi diéu trj va sau khi ngirng diéu trj biing entecavir cling da duoc béo
cao.

Bing danh sich cde phin ing ngoai v

Viéc ddnh gid cdc phan img ngoai v duwoc dua trén kinh nghiém gidm sat hu mai va 4
nghién ciru lim sang, trong d6 1.720 bénh nhin bj nhiém virus viém gan B man tinh va
méc bénh gan con bu dwoce didu tri véi entecavir (n=862) hoiic lamivudin (n=858) da dugc
lam mu doi cho dén 107 tudin. Trong céc nghién ctru niy, hd so an toan, bao gdm ci nhimg
béit thwémg vé xét nghiém 14 tuong duong gitra entecavir 0,5 mg/ngay (679 bénh nhén c6
HBeAg duong tinh hodc dm tinh, chua timg diéu tri bing nucleosid, trung vi théi gian diéu
trj 1a 53 tulin), entecavir 1 mg/ngay (183 bénh nhin dé khing véi lamivudin duge diéu tri
vai trung vi thd gian diéu trf 1a 69 tudn), va lamivudin.

Cic phan (mg ngogi ¥ it nhét 1a ¢6 thé lién quan dén viée diéu tri biing entecavir duge liét
ké theo hé co quan. Tén sudt duoe dinh nghia 14 riit thudng gip (= 1/10), thudmg gip (=
1/100 dén <1/10), it gdp (> 1/1.000 dén <1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén <1/1.000), rét
hiém gip (<1/10.000). Trong mdi nhom tin sudt, céc tic dyng khéng mong mudn duge
trinh by theo mirc d§ nghiém trong giam din,

Roi logn hé mién dich hiém giip: phin tng dang phin vé

Réi logn tém thén thudmg giip: mét ngu

Réi loan hé than kinh thutmg giip: dau diu, chong mit, budn ngd
Réi loan tiéu hda thudmg gip: ndn, tiéu chay, budn nén, khé tiéu
Réi logn 2an mal thudng giip: tAng transaminase

8

| 25223 2|

*



https://trungtamthuoc.com/

Réi loan da va mé diedi da it géip: phat ban, rung toc

Réi loan toan than vé tinh trang tai ché  thudng gip: mét moi

Céc trudmg hgp nhiém toan acid lactic di duge bio cdo, thudng di kém véi bénh gan mit
bil, céc tinh trang nghiém trong khic hofic phoi nhigm véi thude.

Diéu trj trén 48 tufin: tiép tuc diéu trj biing entecavir v6i trung vi thoi gian diéu trj 12 96
tufin khong cho thily bét kv ddu hi¢u méi nao vé tinh an toan.

M ti edc phin irng ngogai y duge chon

Bit thudng vé xét nghiém:

Trong céc nghién ctru ldm sang trén nhimg bénh nhén chua timg diéu trj bing nucleosid,
5% bénh nhén ting ALT > 3 14n so v6i mirc ban ddu va < 1% c¢6 ting ALT > 2 lén so v6i
mirc ban diu cling vé&i bilirubin toan phiin > 2 14n gidi han trén clia mirc binh thuéng (ULN)
vit > 2 liin so vdi mirc ban diu. Nong do albumin < 2,5 g/dl xéy ra & < 1% bénh nhén, ndng
d6 amylase > 3 ldn so v6i mirc ban diu & 2% bénh nhin, ndng d0 lipase > 3 lin so voi mic
ban déu & 11% bénh nhan va s6 lugng tiéu ciu < 50.000/mm?* & < 1% bénh nhén.

Trong céc nghién ciru 1dm sang trén nhimg bénh nhin dé khang v6i lamivudin, 4% bénh
nhén ting ALT > 3 liin so véi mirc ban diu va < 1% bénh nhan ting ALT > 2 lan so voi
mirc ban diu cung vai bilirubin toan phéin > 2 lin giéi han trén cta mire binh thudng va >
2 liin so véi mire ban diu. Nong 46 amylase > 3 1dn so véi mirc ban ddu xay ra & 2% bénh
nhén, ndng do lipase > 3 lin so véi mire ban didu & 18% bénh nhén va s6 lrgng tiéu ciu <
50.000/mm’ & < 1% bénh nhén.

Cdc dot bung phdt trong khi diéu tri:

Trong céc nghién i trén nhimg bénh nhin chua timg diéu trj bing nucleosid, ting ALT
trong khi diéu tr > 10 1dn gi6i han trén ciia mire binh thudmg va > 2 lin so véi ban déu xay
ra & 2% bénh nhin duge diéu trj bing entecavir so voi 4% bénh nhén dugce diéu tri biing
lamivudin. Trong céic nghién ciru trén nhitng bénh nhén dé khéng véi lamivudin, ting ALT
trong khi diéu trj > 10 1én gidi han trén cia mirc binh thudmg va > 2 Iin so vi ban diu xay
ra & 2% bénh nhén dirge diéu tri bing entecavir so vé&i 11% bénh nhin duge diéu tri bing
lamivudin. Trong S0 nhirng bgénh nhén duge didu tri biing entecavir, tang ALT trong khi
didu trj c6 thivi gian khéi phét trung vi 12 4-5 tdn, thuong hdi phue khi tiép e diéu i va
trong phéin 16n truomg hgp c6 di kém véi gidm tai lugng virus > 2logio/ml xdy ra trirde
hodic ddng thii véi ting ALT. Khuyén cio nén theo dbi dinh k¥ chire niing gan trong khi
didu trj.

Cée dot bimg phdt sau khi ngieng diéu tri;
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Céc dot ciip cia viém gan di duge bdo cdo & nhitng bénh nhin d ngimg thube khang virus
viém gan B, bao gbm cé entecavir. Trong cic nghién ciru & nhimg bénh nhin chua timg
didu trj biing nucleosid, 6% bénh nhin dwge diéu trj biing entecavir va 10% bénh nhan
duge didu trj bing lamivudin d3 ting ALT (> 10 1in gi6i han trén ctia mirc binh thudmg va
> 2 lin so vdi gid tri tham chiéu [két qua do t6i thiéu lte ban diu hodic lin do cudi cung khi
két thic diéu trj]) trong thai gian theo dai sau diéu tri. O nhimg bénh nhén dugce diéu trj
bang entecavir va chura timg sir dung nucleosid, ting ALT c6 thoi gian khéi phat trung vj
14 23 — 24 tuiin, va 86% bénh nhin ting ALT xdy ra & nhitng bénh nhiin HBeAg &m tinh.
Trong cdc nghién ciru & nhig bénh nhén dé khang lamivudin, chi ¢c6 mét sd lwgng bénh
nhin han ché duoc theo doi, 11% bénh nhén dugc diéu trj biing entecavir va khong ¢ bénh
nhén ndo duge diéu tri bing lamivudin phat sinh ting ALT trong théi gian theo ddi sau
diéu tri,

Trong cdc thir nghiém 1am sing, viée diéu tri bing entecavir duge ngimng lai khi bénh nhén
da dat duoge mét dap tmg da xdc dinh trude. Néu ngimg diéu tri ma khong lién quan dén
dap (mg diéu tri, 1y 1& bung phat ALT sau khi diéu trj ¢6 thé cao hon.

Bénh nhéin nhi

Tinh an todn cia entecavir & nhimng bénh nhén nhi tir 2 dén < 18 tudi duge dya trén 2
nghién ciru ldm sing & nhitng Abi trgng nhiém HBV man tinh; mdt thir nghiém duge dong

hoc pha 2 (nghién ciru 028) va mdt nghién ciru pha 3 (nghién ciru 189). Nhimg thir nghiém
ndy cung cdp kinh nghiém & 195 d6i tugng chwra timg duge diéu trj bang nucleosid va
dwong tinh voi HBeAg, di duge didu trj biing entecavir véi trung vi thoi gian diéu trj 14 99
tudin. Céc phén tmg ngoai y dugce ghi nhiin & nhitng bénh nhin nhi duge nhin entecavir phi
hop véi két qua duge ghi nhéin trong cdce thir nghiém 14m sang clia entecavir trén ngudi 16m,
ngoai trir phan (mg ngoai ¥ sau & bénh nhin nhi:

- ¢dc phin (mg ngoai y rit thuong gap: gidm bach céu trung tinh,

Céic nhom bénh nhiin diic biét khic

Kinh nghié¢m ¢ bénh nhén bj bénh gan mét bi;

Tinh an todn ctia entecavir & nhitng bénh nhén bj bénh gan mét bl da dugc dénh gia trong
mdt nghién ciru so sanh, phin bd ngdu nhién, nhiin mé, trong d6 bénh nhan dugc diéu tri
biing entecavir 1 mg/ngdy (n=102) hogic adefovir 10 mg/ngay (n=89) (nghién ctru 048),
Lién quan dén cic phan img bt lgi duge ghi nhin trong Bang danh sich cdc phin (ing
ngoai ¥, mdt phan Gmg bét lgi bd sung [gidm bicarbonat mau (2%)] da duge ghi nhin &
nhitmg bénh nhén duge diéu tri bing entecavir dén tufn thir 48. Ty 1€ tir vong tich Iily trong
khi nghién ctru 1a 23% va nguyén nhén tir vong thudmng lién quan dén gan, nhur da duge dy
kién & nhom bénh nhin nay. Ty 1€ ung thu biéu mo té bao gan (HCC) tich liy trong khi
nghién ctru la 12%. Céc bién cb ngogi y nghiém trong thudmg lién quan dén gan véi tin
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sudit tich Iy trong khi nghién citu 1a 69%. Nhirng bénh nhén ¢6 diém Child-Turcotte-Pugh
(CTP) ban déiu cao ¢é nguy co phit sinh cdc bién ¢6 ngoai ¥ nghiém trong cao hom,

Bt thuomg vé xét nghiém:

Dén tudn thir 48, trong s6 nhitg bénh nhiin duge diéu trj bing entecavir bj bénh gan mit
bii, khéng ¢6 bénh nhéin ndo ting cd ALT > 10 ldn gi6i han trén clia mire binh thudmg vi >
2 liin so véi mire ban dfiu va 1% bénh nhén ¢6 ting ALT > 2 lin so véi mire ban déu cling
vai ndng do bilirubin toan phin > 2 ldn giéi han trén ctia mirc binh thudmg vi > 2 lin so
v&i mire ban ddu. Nong do albumin < 2,5 g/dl xdy ra & 30% bénh nhin, néng d lipase > 3
lin so véi ban déu & 10% bénh nhén va s6 luong tiéu chu < 50.000/mm? & 20% bénh nhan.
Kinh nghiém & nhiing bénh nhdn déng nhiém virus gdy suy giam mién dich & ngwoi (HIV);
H& so vé tinh an todn & entecavir trén s6 lgng bénh nhin con han ché nhiém dong thoi
HIV/HBV khi dang ding ché do diéu tri HAART (li¢u phép khang retrovirus hoat tinh
cao) chira lamivudin turong ty véi hd so vé tinh an toan & nhitng bénh nhan chy nhiém HBV.
Gidi tink/ tudi:
Khong c6 sur khéc biét rd rét vé hd so an todn cia entecavir theo gidi tink)
trong cdc thir nghi¢m 1am sang) hogic tudi (~5% bénh nhén > 65 tudi).
Théng bdo ngay che bidc sy hodic dwge sy nhitng tdc dung khdng mong mubn gip phdi
khi sir dung thubc.

11.QUA LIEU VA CACH XU TRI

Kinh nghiém qué lidu entecavir & bénh nhén con han ché. Nhimng déi tugng khoe manh da
nhiin lidu entecavir dén 20 mg/ngay trong 14 ngiy holc litu don entecavir dén 40 mg da

FLIW

25% phy nir

béo cdo khong din dén tac dyng khdng mong mudn ngoai dy dodn nao. Néu xay ra qua
lidu, bénh nhin phai duge theo doi bidu hién cia ngd doc, va néu cin thi phai dp dung
phuong phap diéu tri hd trg chuén.
12.PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém diéu trj: thude khéng virus tic dung toan thn, chit irc ché enzym sao chép ngugce
nhom nucleosid va nucleotid.
Ma ATC: JOSAF10
Co ché tic dung
Entecavir 14 mét chét twong tir guanosin nucleosid ¢6 hoat tinh khang HBV polymerase,
duge phosphoryl hoa hi¢u qua thanh dang triphosphat cé hoat tinh véi thai gian ban thai
trong té bio 14 15 gior. Do canh tranh véi co chét ty nhién deoxyguanosin triphosphat, nén
vé mit chire niing entecavir triphosphat (re ché duge ca 3 hoat tinh clia HBV polymerase:
(1) cung ciip cic base
(2) Sao chép nguge chudi dm tir mRNA tién gen
(3) Téng hop chudi duong ciia HBV DNA

11
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Entecavir triphosphat ¢ hing sb irc ché (Ki) déi véi DNA polymerase ciin HBV 13
0,00121M. Entecavir triphosphat 12 chilt trc ché yéu DNA polymerase u, f, and & cua té
bao véi gid tri Kila 18 dén 40 uM. Thém vao d6, phoi nhiém nhiéu véi entecavir khing
gfiy ra céc the dung bét loi trén sy tng hop DNA polymerase y hodc DNA ciia ty lap thé &
cic té bao HepG2 (Ki> 160uM).
Hoat tinh khing virus
Entecavir trc ché sy tdng hop HBV DNA (gidm 50%, ECso) & ndng dé 0,004 uM trong té
bao HepG2 truyén tir HBV t¥p hoang dai.
Gia tri trung vi cua ECs cia entecavir ch-:"'mg lai HBV khang lamivudin (rtL.180M va
fM204V) 1a 0,026 pM (dao ddng trong khodng 0,010-0,059 pM). Céc virus tai 16 hop
mang dot bién thay thé dé khang adefovir mi héa & tN236T hofic rtA 181V viin nhay cim
vadi entecavir,
Mot phiin tich vé hoat tinh Gre ché ctia entecavir chéng lai mdt panel cde chiing HIV-1 trong
phong thi nghiém va trén 16m sang sir dung nhiéu diéu kién thir nghiém va té bio cho céc
gidi trj ECso tir 0,025 dén > 10 pM: céc gid tri ECso thép hon da dugce ghi nhin khi céc néng
d6 da duge lim gidm cia virus duge sir dung trong thir nghi¢m. Trong nudi chy té bao,
entecavir duge chon loe dbi voi dot bién thay thé M 1841 & ndng d6 micromol, xdc nhéin 4p
lye tre ché & cie ndng dd entecavir cao. Céc bién thé HIV chira dot bién thay thé M184V
bj mét tinh nhay cam vai entecavir.
Trong céc thir nghiém sir dung thude két hop diéu trj HBV trong nudi uﬁy té bao, abacavir,
didanosin, lamivudin, stavudin, tenofovir hojic zidovudin khéng déi khing véi hoat tinh
khang HBV ctia entecavir trong khoang nong do rong. Trong cac thir nghi¢m khéng virus
HIV, entecavir & cdc ndng do micromol khéng déi khing véi hoat tinh khang HIV trong
nudi cdy té bao ciia 6 NRTI ndy hoiic emtricitabin,
Dé khing trong nudi ciy té bao: lién quan dén HBV hoang dai, cdc virus dé khang
lamivudin mang cdc d6t bién thay thé rtM204V vi rtl.180M tai enzym sao chép nguge
gidm tinh nhay cam ddi véi entecavir 8 Iin. Két hop véi cdc thay ddi acid amin dé khing
entecavir bd sung, rtT184, r1$202 hoiic rtM250 lam giam tinh nhay cam vdi entecavir trong
nudi cdy té bao. Céc dot bién thay thé duge ghi nhiin & céc ching phin 1ap tir 1im sang
(rtT184A, C, F, G, 1, L, M hoiic S; rtS202 C, G hoiic I, va/hodc rtM2501, L hojic V) lam
giéim tinh nhay cam véi entecavir tir 16 dén 741 lin so véi virus hoang dai. Céc ching dé
khing lamivudin mang rtl.180M va rtM204V két hgp véi cdc ddt bién thay thé acid amin
tA181C lam giam tinh nhay cam vé kiéu hinh d6i véi entecavir tir 16 dén 122 lin. Ban
théin cac At bién thay thé dé khang entecavir & rtT184, rtS202 va rtM250 chi ¢6 tae dung
vira phai trén tinh nhay cdm véi entecavir, va khong duge ghi nhn khi viing mit cac dét
bién thay thé dé khang lamivudin trong hon 1000 méiu cia bénh nhéin da giai trinh ty. Sy
d& khéng dugc didu hoa bing cich lam giam sy gin két cia chit ire ché vai reverse
12
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transcriptase HBV da bién dbi, va HBV dé khang thé hién kha ning sao chép giam trong
nudi cly té bao,

Kinh nghiém lim sang: viéc xdc dinh 1gi ich duge dyra trén dép (g vé md hoc, virus hoc,
sinh hoa va huyét thanh hoc sau 48 tuén didu tri trong cac thir nghiém 1am sang co doi
chitng trén 1.633 ngudi 16n bi nhiém viém gan B man tinh, ¢ bing chimg v& sir nhén 1én
ctia virus vi bénh gan con bu. Tinh an toan va hiéu qua cia entecavir ciing duge danh gia
trong mdt thir nghiém ldm siang c6 dbi chimg véi hoat chiit trén 191 bénh nhiin nhiém HBV
mic bénh gan méit bl va trong mdt thir nghiém 1dm sang trén 68 bénh nhan ddng nhiém
HBV va HIV,

Trong céc nghién cru & nhitng bénh nhén méac bénh gan con biy, sy cdi thién vé mit mod
hoe duroc xdc dinh 1a giam > 2 diém vé diém viém hoai tir Knodell so véi ban déu va khong
ting diém xo héa Knodell. Dap (mg ciia nhimg bénh nhén c6 diém xo hoa Knodell so vdi
ban diu 1a 4 (xo gan) tuong duong véi cic dap (mg todn bd trén tit ca két cuc vé hidu qua
(tAt ca bénh nhin d&u c6 bénh gan con bit). Piém viém hoai tir Knodell ban déu cao (> 10)
¢6 1ién quan dén sy cai thién mé hoe Iém hon & nhitg bénh nhén chua timg diing nucleosid.
Mire ALT ban ddu > 2 x ULN va HBV DNA ban diu < 9,0 logio ban sao/ml déu lién quan
dén ty 1& dap tmg virus hoe cao hon (HBV DNA & tudn 48 < 400 ban sao/ml) & nhimg bénh
nhdn duong tinh véi HBeAg chira timg ding nucleosid. Bit ké céc diic diém ban déu, phin
lém ciia bénh nhin cho thiy c6 dép img vé md hee va virus hoe déi véi thube diéu tri,
Kinh nghiém & nhitng bénh nhdn méc bénh gan con bi chia ting ding nucleosid

Két qua sau 48 tufin cia nghién ciru ngdu nhién, md dbi so sanh entecavir (ETV) vdi
lamivudin (LVD) & nhimg bénh nhéin duong tinh véi HBeAg (022) va am tinh vol HBeAg
(027) duge trinh bay trong bang,

Bénh nhiin chwa tirng dung nucleosid
Dwong tinh véi HBeAg Am tinh vii HBeAg
(nghién ciru 022) (nghién ciru 027)
ETV05mg| LVD 100 mg | ETV 0,5 mg | LVD 100 mg
diing diing diing ding
1 lin/ngay | 1 lin/ngay 1 Vin/mgay | 1 lin/ngiy
n 3140 3147 296 287
Cai thién vé md hoc ® 72%* 62% 70%* 61%
Cai thién diém xo hoa
Ishak 39% 35% 36% 38%
Piém xo hoa Ishak
. 8% 10% 12% 15%

xéu di
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Bénh nhéin chwa tirng dimng nucleosid
Dwong tinh vii HBeAg Am tinh vioi HBeAg
(nghién ciru 022) (nghién eiru 027)
ETV0,5mg| LVD100mg | ETV 0,5 mg | LVD 100 mg
ding diang diing ding
1 lan/ngdy | 1 lin/ngay 1 in/ngay | 1 lin/ngay
n 354 355 325 313
Cikw. 101 tug Vol . 50 5,39 5,04 4,53
(ban sao logio /ml) ©
Khong thé phat hién
duge HBY DNA
(< 300 ban sao/ml 67%* 36% 00%* 72%
bing phuong phép
PCR)*
D fmang RomALY|  susge 60% 780+ 71%
(<1 x ULN)
Chuyén d6i huyét
21% 18%

thanh HBeAg

*Gid tri p so voi lamivudin < 0,05

® nhitng bénh nhén c6 mé hoc ban diu c6 thé danh gia duge (diém viém hoai tir Knodell

ban déiu > 2)
b diém két thic chinh

¢ Xét nghiém Roche Cobas Amplicor PCR (Gidi han dinh lwgng dudi = 300 ban sao/ml)

Kinh nghiém & nhitng bénh nhén mde bénh gan con bit dé khang véi lamivudin

Trong mdt nghién ctru ngdu nhién, mu d6i & nhimg bénh nhiin dé khing véi lamivudin
duong tinh véi HBeAg (026), véi 85% bénh nhin ¢6 dot bién LVDr & thii diém ban déu,
nhitg bénh nhin ding lamivudin khi bt diu nghién ctru hofic chuyén sang ding entecavir
1 mg mdt lin m&i ngdy, khdng c6 giai doan nghi hay chéng chéo (n = 141), hojc tiép tuc
diing lamivudin 100 mg mot lin mdi ngay (n =145). Két qua & tuin thit 48 dugc trinh by
trong béang.
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- Pé khang véi lamivudin
Dwong tinh véi HBeAg
(nghién ciru 026)
ETVL,0mg | LVD100 mg
mét lin mdi ngay | mét lin mbi ngay

n 1249 116°
Cii thién vé md hoc 55%* 28% N
Cai thién diém xo hoa Ishak 34%* 16%
Diém xo hoa Ishak xdu di 11% 26%
n 141 145
Gidm tai luong virus (ban sao logyp /ml) © -5,11* -0,48
Khéng thé phat hién duoc HBV DNA (< 19%* 1%
300 ban sao/ml bing phuong phép PCR)
Binh thuémg héa ALT (< 1 x ULN) 61%* 1T 15%
Chuyén dbi huyét thanh HBeAg 8% 3%

*(3id rj p so vdi lamivudin < 0,05

" nhitng bénh nhin ¢6 mé hoc ban ddu c6 thé ddnh gid duge (diém viém hoai tr Knodell
ban déu > 2)

b diém két thiic chinh

¢ Xét nghiém Roche Cobas Amplicor PCR (Gidi han dinh lugng dudi = 300 ban sao/ml)
Két qud trén 48 tudan diéu tri

Ngimg diéu tri khi dat duge cée tiéu chi dép tmg di quy dinh trude & tudn thir 48 hofic
trong nam diu trj thir hai. Tiéu chi dép tmg 12 irc ché HBV vé mit virus hge (HBV DNA
< 0,7 MEg/ml b&i bDNA) va méit HBeAg (& nhitng bénh nhén dwong tinh véi HBeAg)
hoiic ALT < 1,25 x ULN (& nhimg bénh nhén dm tinh véi HBeAg). Bénh nhén co dap img
duge theo doi thém 24 tudn sau khi ngimg didu tri. Bénh nhin dép (mg tiéu chi vé virus
hoc nhung khong dép img céc tiéu chi vé huyét thanh hoc hoic sinh héa tiép tue viée didu
trj dad dugre lam mu. Nhimng bénh nhéin khéng c6 ddp tmg vé virus hoc s& duge dé nghi céc
thude diéu trj thay thé.

Bénh nhdn chwa timg ding nucleoside:

HBeAg duong tinh (nghién ciru 022): diéu tri bing entecavir t&i 96 tuin (n = 354) din dén
ty 1¢ dap (g tich Ity 80% dbi véi HBV DNA biing phuong phap PCR < 300 ban sao/ml,
87% dbi voi binh thudmg héa ALT, 31% dbi vai chuyén d6i huyét thanh HBeAg va 2%
d6i v6i chuyén déi huyét thanh HBsAg (5% ddi véi mét HBsAg). Péi vai lamivudin (n =

355), ty 1& déap tmg tich lily d6i voi HBV 12 39% d6i véi HBV DNA bing phuong phép
15
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PCR < 300 ban sao/ml, 79% di véi binh thuong hoa ALT, 26% dbi vai chuyén dbi huyét
thanh HBeAg va 2% dbi véi HBsAg chuyén déi huyét thanh (3% déi véi méat HBsAg).
Khi két thiic ding thude, trong s6 nhitng bénh nhén tiép tuc diéu tri sau 52 twén (trung binh
12 96 tudn), 81% trong s6 243 bénh nhin duge diéu tri bing entecavir va 39% trong sb 164
bénh nhén duge diéu trj bang lamivudin ¢c6 HBV DNA bing phuong phap PCR < 300 ban
sno/ml trong khi binh thuimg héa ALT (< | x ULN) xdy ra & 79% bénh nhéin diéu trj bing
entecavir va 68% bénh nhin diéu tri bing lamivudin.

HBeAg dm tinh (nghién ciru 027): didu trj bing entecavir téi 96 tudn (n = 325) din dén ty
1¢ dap tmg tich liiy 1a 94% ddi vai HBV DNA biing phuong phéap PCR < 300 ban sao/m
vi 89% dbi v6i binh thuomg hoa ALT so véi 77% d6i véi IBV DNA biing phirong phap
PCR < 300 ban sao/ml va 84% ddi v&i binh thudmg hda ALT & nhitng bénh nhén diéu trj
biing lamivudin (n = 313).

P6i vai 26 bénh nhén diéu trj bing entecavir va 28 bénh nhén diéu trj bing lamivudin tiép
tuc diéu tri sau 52 tudn (trung vi 96 tufin), 96% bénh nhin dwoc diéu tri bfing entecavir va
64% bénh nhan dwgc didu trj bing lamivudin ¢6 HBV DNA bing phuang phap PCR < 300
ban sao/ml khi két thiic viée ding thude. Sir binh thudng héa ALT (< 1 x ULN) xdy ra &
27% s6 bénh nhin duge diéu trj h&ng entecavir va 21% so bénh nhén ﬁu‘uﬁ\(

lamivudin khi két thiic viée dimg thude, ]

Pbi véi nhitng bénh nhén dép (mg céc tiéu chi di duge dinh nghia trong dé cuong nghién
ciru, dap (mg duge duy tri trong subt 24 tudn theo ddi sau diéu tri & 75% (83/111) ngudi
dap ng véi entecavir so véi 73% (68/93) ngudi dap img véi lamivudin trong nghién ciru
022 va 46% (131/286) ngudi dap (g vdi entecavir so vai 31% (79/253) ngudi ddp Gng
v6i lamivudin trong nghién ciru 027, Dén 48 tudn theo dai sau diéu trj, mot s6 lugng ding
ké bénh nhan &4m tinh vai HBeAg di mat dap Gng.

Két qua sinh thiét gan: 57 bénh nhéin tir cdc nghién ctru then chét chua timg sir dung
nucleosid 022 (HBeAg dwong tinh) va 027 (HBeAg dm tinh) di tham gia vao mdt nghién
ctru chuyén dbi dai han dénh gid vé két qua mé hoc dai han & gan. Liéu entecavir 12 0,5 mg
mdi ngdy trong cdc nghién ciru then chdt (thdi gian phoi nhiém trung binh 1a 85 tudn) va 1

i iéu tri bing

mg mdi ngay trong nghién ciu chuyén dbi (thai gian tiép xic trung binh 13 177 tudn), va
51 bénh nhéin trong nghién ciru chuyén doi ban diu ciing nhin dige lamivudin (thiv gian
trung binh la 29 tudin). Trong sb nhirng bénh nhén nay, 55/57 (96%) c6 cai thié¢n md hoc
nhur duge dinh nghia trude dé (xem & trén) va 50/57 (88%) giam = 1 diém trong diém xo
héa Ishak. Déi véi nhitng bénh nhén c6 diém xo héa Ishak ban diu > 2, 25/43 (58%) c6
mire giam > 2 diém. Tdt ca (10/10) bénh nhén bi xo hoa hofic xo gan tién trién & thoi diém
ban d4u (diém xo héa Ishak 12 4, 5 hofic 6) giam > 1 diém (mire giim trung binh so véi ban
déu la 1,5 diém). Tai thoi diém sinh thiét dai han, tét ci bénh nhan c6 HBV DNA < 300
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ban sao/ml va 49/57 (86%) ¢6 ALT huyét thanh < | x ULN. Tfit ¢4 57 bénh nhiin déu duong
tinh v&i HBsAg.

Dé khang véi lamivudin

HBeAg duong tinh (nghién ctu 026): diéu trj bing entecavir 16i 96 tudn (n = 141) din dén
ty 1¢ dap (g tich lity 30% d6i véi HBV DNA hﬁng phrong phap PCR < 300 ban sao/ml,
85% ddi vai binh thudmg hoa ALT va 17% dbi vai chuyén dbi huyét thanh HBeAg.

Doi véi 77 bénh nhin tiép tuc diéu tri bﬁng entecavir sau 52 tudn (trung vi 96 tuin), 40%
bénh nhin dat HBV DNA bing phuong phap PCR < 300 ban sao/ml va 81% dat binh
thudmg hoa ALT (< 1 x ULN) khi két thiic ding thube.

PG tubi / gidi tinh:

Khéng c6 sir khdc biét rd rang vé hiéu qua ciia entecavir dira trén gidi tinh (= 25% phu nit
trong céc thir nghiém 1am sang) hodic df tdi (= 5% bénh nhén > 65 tudi).

Nghién ciru theo dbi dai han

Nghién ciru 080 14 mdt nghién ciru quan sit pha 4, phan b6 ngau nhién, nhin mé, nhim
danh gi4 riii ro 1au dai cia viée diéu tri bing entecavir (ETV, n=6.216) hoiic diéu trj biing
(acid) nucleosid chudn khéc dé diéu tri HBV (khong phai ETV) (n=6.162) 1én dén 10 niim
& nhitng ngudi bi nhiém HBV man tinh (CHB), Céc két cuc 14m sang chinh duge danh gia
trong nghién ciru 12 céc khéi u 4c tinh toan b (bién cb gdp cia cde khdi u dc tinh HCC va
khéng HCC), s tién trién clia HBV lién quan dén gan, cac khdi u dc tinh khong HCC,
HCC va tir vong, bao gdm ¢4 tir vong lién quan dén gan. Trong nghién ctru ndy, ETV khéng
lién quan dén viéc tang nguy co mic cic khdi u dc tinh so véi viée sir dung thuée khang
phéi ETV, nhu duge danh gia bing diém két thiic gdp ctia ctia cde khéi u dc tinh toin b
(ETV n=331, khéng-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]), hodc diém két thic riéng 1€ cia khéi
u #c tinh khong phai HCC (ETV n=95, khéng-ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]). Céc bién
b duge bdo cdo vé tién trién bénh HBV lién quan dén gan va HCC la tuong duong & cé
nhom ETV va khong ETV, Bénh éc tinh thudng gép nhéit & ca nhém ETV vi khong ETV
1a HCC sau bénh ly dc tinh & tiéu hoa.

Doi twgng dic biét

Bénh nhén bénh gan mat bir: trong nghién ciru 048, 191 bénh nhin nhiém HBV man tinh
duong tinh hofic &m tinh véi HBeAg va co bing chimg vé bénh gan miit bu, duge dinh
nghia 1a diém CTP tir 7 trév 1én, di ding entecavir 1 mg mot lin méi ngay hojic adefovir
dipivoxil 10 mg mét lan m3i ngdy. Bénh nhiin chura timg duge diéu tri bing HBV hoiic da
duoe didu trj trude d6 (khéng bao gbm diéu tri trude dé biing entecavir, adefovir dipivoxil
hodic tenofovir disoproxil fumarate). Lic diu, bénh nhéin c6 diém CTP trung binh la 8,59
va 26% bénh nhén thude CTP nhom C. S6 diém ciia M6 hinh cho bénh gan giai doan cudi
(MELD) trung binh ltc déu 1a 16,23. HBV DNA biing phuong phip PCR trong huyét thanh
trung binh 14 7,83 logio ban sao/ml va ALT hu}'ét thanh trung binh 14 100 U/I; 54% cia
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bénh nhéan c6 HBeAg dwong tinh va 35% bénh nhén c6 dot bién thay thé LVDr lic ban
diu. Entecavir vuot troi hon adefovir dipivoxil vé diém két thic chinh vé hi¢u qua chia sy
thay ddi trung binh so véi ban déu ctia HBV DNA huyét thanh bing phwrong phip PCR &
tudn 24. Két qua dbi véi cac diém két thic nghién ciru di chon & tudn 24 va 48 duge trinh

bay trong bang.
Tuiin 24 Tudin 48
- Adefovir Adefovir
ETV 1 mg | Dipivoxil | ETV1mg | Dipivoxil
1 Iﬁn:‘ngi}r 10 mg I lin/ngay 10 mg
1 lin/ngay 1 Kin/ngay
n 100 91 100 91
HBV DNA® o
Ty 1 Mhng the gt hidn 49%* 16% 579%* 20%
durgre (<300 béan sao/ml)®
Thay doi trung binh so véi 4.48% -3.40 4.6 3.90
ban dAu (logio ban sao/ml)*
Diém CTP 6n dinh hofc cai G 54 s P
thién b4
Piém MELD thay d6i trung P e 55 i
binh so véi ban dau ©
HBsAg ® 1% | 0 5% 0
Binh thuémg héa cia:
ALT;,J i 46/78 28/71 49/78 33/71
B (59%)* (39%) (63%)* (46%)
Albumin (>1 x LLN)® 20/82 14/69 32/82 20/69
- (24%) (20%) (39%) (29%)
Bilizubin (<1 x ULN) 12/75 10/65 | 15/75 18/65
= (16%) (15%) (20%) (28%)
Théi gian Prothrombin (<1 x 9/95 6/82 8/95 (8%) 7/82
ULN)® (9%) (7%) (9%)

* Pinh lrgng Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 ban sao/ml).

P NC=F (ngudi khong hodn thianh = thiit bai), nghia 1a ngimg diéu trj trude tuan phin tich,
bao gdm céc 1y do nhur tir vong, thiéu hiéu qua, bién cb ngoai ¥, khong tudn thu, mét dfu,
duge tinh 1a thit bai (nhu HBV DNA > 300 bén sao/ml)

*NC=M (ngudi khéng hoan thanh = Thiéu)
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4 Pinh nghia boi giam hodic khéng thay ddi so voi ban diu
° Piém MELD trung binh lic ban ddu 1 17,1 déi véi ETV va 15,3 dbi véi adefovir
dipivoxil.
"Mdu s6 1a bénh nhin co gid trj binh thudng lie ban dau
*p<0,05
ULN = gidi han trén ciia mirc binh thurdmg, LLN = gidi han dudi cia mire binh thurdmg
Thdi gian khéi phét ung thir biéu m 1€ bao gan hodc tir vong (tiy diéu kign ndo xdy ra
trudre) la twrong dwong & hai nhom diéu tri; ty 1€ tr vong tich Ifiy trong nghién ctru trong
(g 1 23% (23/102) dbi v6i bénh nhén dirge diéu trj bing entecavir va 33% (29/89) dbi
v6i bénh nhin duge diéu trj bing adefovir dipivoxil, va ty 1¢ tich liiy trong nghién ciru cia
HCC tuwong tmg 12 12% (12/102) dbi véi entecavir va 20% (18/89) dbi voi adefovir
dipivoxil,
Déi véi nhitng bénh nhin c6 dot bién thay thé LVDr lic ban diu, ty I¢ phin trim bénh
nhin c6 HBV DNA < 300 ban sao/ml la 44% ddi voi entecavir va 20% ddi véi adefovir &
tudin 24 va 50% d8i véi entecavir va 17% ddi voi adefovir & tuin 48,
Bénh nhdn déng nhiém HIV/HBV ding déng thoi HAART: nghién ciru 038 gdm 67 bénh
nhédn ddng nhiém HIV c6 HBeAg duong tinh va 1 bénh nhén dong nhiém HIV ¢6 HBeAg
am tinh. Bénh nhin c6 HIV duge kiém soat én dinh (HIV RNA < 400 bén sao/ml) va téi
phit virus HBV trong méau trong phéc dé diéu trj HAART c6 chira lamivudin. Phic db
HAART khong bao gbm emtricitabin hofic tenofovir disoproxil fumarat. Tai théi diém ban
diu, bénh nhiin duge diéu trj bing entecavir ¢6 trung vi thiri gian diéu trj bing lamivudin
trudc do 1a 4,8 ndm va sb hrgng CD4 trung vi 12 494 té bao/mm? (chi ¢6 § d6i trgmg c6 s6
lrong CD4 < 200 té bao/mm? ). Bénh nhin tiép tue phéc dd lamivudin va duge chi dinh bd
sung entecavir 1 mg méi ngdy mét lin (n = 51) hofic gid dwge (n = 17) trong 24 tuin, sau
d6 thém 24 tufin nita khi tit ca bénh nhén déu duge nhin entecavir. O tudn thir 24, gidm tai
lugng virus HBV 1én hon dédng ké vdi entecavir (-3,65 so voi mire ting 0,11 logio ban
sao/ml). Ddi véi nhitng bénh nhan ban diu duge chi dinh diéu tri bing entecavir, mirc gidm
HBV DNA trong 48 tuén 1a -4,20 logio biin sao/ml, sy binh thudmg héa ALT di xdy ra &
37% bénh nhin ¢6 ALT ban diu bt thudmg va khong ai dat duge chuyén ddi huyét thanh
HBeAg.
Bénh nhén dong nhiém HIV/HBV khong dimg HAART dong thei: entecavir chua duge dénh
eid & nhitng bénh nhén déng nhiém HIV/HBV mi khong ding dong thi vai thude ¢o higu
qua diéu trj HIV. Giam HIV RNA di dugc bdo cdo & nhitng bénh nhin ddng nhiém
HIV/HBV duoc diéu tri bfmg entecavir dom trj liéu ma khong dung HAART. Trong mot 56
trromg hop, sir chon lpe bién thé HIV M184V da duge ghi nhin, diéu nay am chi sy chon
loc cdc phéc d6 HAART ma bénh nhin c6 thé sir dung trong twong lai. Do dé, khong nén
sir dung entecavir trong bdi canh nay do kha ning phat trién tinh trang HIV dé khéang thube,
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Ngwoi chroe ghép gan: tinh an todn va hiéu qua ciia entecavir 1 mg 1 lin mdi ngdy da dugc
danh gid trong mét nghién ciru don nhénh trén 65 bénh nhén duge ghép gan do bién chimg
nhiém HBV man tinh va ¢6 HBV DNA <172 [U/ml (khodng 1000 ban sao/ml) tai thévi
diém cly ghép. Din s6 nghién ciru gbm 82% nam gidi, 39% ngudi da triing va 37% ngudi
Chau A, véi d6 tudi trung binh 14 49 tudi; 89% bénh nhéin m tinh véi HBeAg tai thivi diém
ghép. Trong s6 61 bénh nhin dugce dénh gia vé hiéu qua (dd nhin entecavir trong it nhit 1
thang), 60 bénh nhin ciing duoe diéu tri bang globulin mién dich viém gan B (HBIg) nhu
mét phén ctia phic dd diéu trj dy phong sau ghép tang. Trong sé 60 bénh nhan nay, 49
bénh nhin duge diéu tri hon 6 thing bing liéu phap HBIg. O tufin 72 sau ghép tang, khéng
¢o truong hgp nao trong 56 55 trrdomg hop quan sat ¢6 sy tai phat HBV vé virus hoe [duge
dinh nghia 12 HBV DNA >50 IU/ml (khodng 300 bin sao/ml)] v& khéng ¢6 béo céo vi ti
phét virus tai thoi diém xét duyét dbi vdi 6 bénh nhén con lai. Tét ¢ca 61 bénh nhin déu bj
mét HBsAg sau ghép tang va 2 trong s nhirng bénh nhfin niay sau d6 tré nén duong tinh
v6i HBsAg miic du véin duy tri HBY DNA & mire khong thé phat hién duge (<6 [U/ml).
Tén suft va ban chit clia cic bién ¢6 ngoai y trong nghién cfru ndy phi hgp véi nhitng gi
duge dy kién & nhimg bénh nhéin duge ghép gan va hd so an toan da biét cia entecavir.
Tré em: Nghién ciru 189 i nghién ctru vé tinh an todn va hiéu qua va ciia entecavir trén
|80 bénh nhén tré em va thanh thiéu nién tir 2 dén < 18 tudi chwa timg diéu trj bing
nucleosid miic viém gan B man tinh c6 HBeAg duong tinh, bénh gan con bi va ting ALT.
Bénh nhéin duge ngdu nhién héa (2:1) dé duge didu trj lam mi bing entecavir 0,015 mg/kg
dén 0,5 mg/ngay (N = 120) hoiic gid duge (N = 60). Sy phéin bd ngiu nhién duge phén ting
theo nhom tudi (2 dén 6 tubi; > 6 dén 12 nam; va > 12 dén < 18 tudi). Nhin khiu hoc va
céc diic diém bénh HBV ban diu twong duong nhau gitra 2 nhom diéu tri va cde nhém tudi.
Tai thivi diém bit ddu nghién ciru, HBV DNA trung binh 12 8,1 logio IU/ml va ALT trung
binh 1a 103 U/1 trén toan bd dan s6 nghién ciru. Két qua vé diém két thic chinh vé& hiu qua
& tudn 48 va tudn 96 duge trinh bay trong bang dudi déy.

Entecavir Gia duge *

Tuiin 48 Tuéin 96 Tuan 48
n 120 120 60
chuyén ddi huyét thanh HBV DNA
< sg IU/mL v: HBeAg * hEN P el
HBV DNA < 50 [U/mL * 49,2% 64,2% 3,3%
Chuyén d6i huyét thanh HBeAg ® 24.2% 36,7% 10,0%
Binh thudng héa ALT * 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA < 50 TU/mL * - |
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~ Entecavir Gia dwoe *
Tuén 48 Tuiin 96 Tuan 48
HBV DNA ban diu < 8 logio IU/ml o i 6,5%
(38/46) (38/46) (2/31)
HBV DNA ban dhu> 8 logio IU/ml |~ >0 7¢ 52,7% 0%
(21/74) (39/74) (0/29)

"NC=F (ngudi khéng hodn thinh = thit bai)

* Nhitng bénh nhin dwge phin bd nghu nhién vao nhém nhin gia duge khéng c6 chuyén
dbi HBe vilo tudn 48 chuyén sang nhom entecavir nhiin mé vio niam thir hai cia nghién
ciru, do dé, dit liéu so sénh duge phin bd ngdu nhién chi ¢ sin dén tuin 48,

Dénh gid tinh trang khang thude & tré em duge dyra trén dir liéu tir cac bénh nhi chua timg
duge diéu tri bing nucleosid nhiém HBV man tinh ¢c6 HBeAg duong tinh trong hai thi
nghiém ldm sang (028 va 189). Hai thir nghiém cung cip dir liéu khing thude & 183 bénh
nhin duge diéu trj va theo di trong Nam 1 va 180 bénh nhén duge diéu trj vi theo doi
trong Nam 2. Dénh gia kiéu gen duge thye hién cho tit ¢a cac bénh nhan ¢ siin miu bing
phit virus dén Tudn 96 holic HBY DNA > 50 TU/ml & Tuéin 48 hoac Tufin:_ :
2, dé khang kiéu gen vai ETV dwoc phat hién & 2 bénh nhin (xac xuét ki
liy qua nim 2 la 1,1%).
Khéng thube vé lim sang & ngwdi 16m: nhitng bénh nhin trong céc thir nghiém lam sing
ban déu duge diéu tri bing entecavir 0,5 mg (chwa timg ding nucleosid) hofic 1,0 mg (dé
khéng véi lamivudin) va xét nghiém HBV DNA biing phwong phap PCR khi dang diéu tri
tai hodic sau Tudn 24 da dugc theo dai vé sy dé khang, Pén Tuiin 240 trong cic nghién ciru
trén bénh nhén chura timg sir dung nucleosid, bing chimg vé kiéu gen cuia djt bién thay thé
ETVr tai rtT184, rtS202, hoic rtM250 da duge xdc dinh & 3 bénh nhén dugc diéu trj biing
entecavir, 2 trong s& do da c6 biing phat virus (xem bing).

Nhitng dét bién thay thé nay chi duge ghi nhéin khi ¢6 sir hién dién ciia d6t bién thay thé
LVDr (rtM204V va rtL.180M).

Cé#c nghién ciru trén bénh nhén chwa timg diing nucleosid, dé khdng véi entecavir
vé kiéu gen méi xudt hién vio nim 5

Nim 1 | Nim2 | Nim 3" | Nim 4* | Nam 5°
'Nhi nh nhén duge didu trj va
Ehg DR B CUp ORI | oo | oo | s 121 108
theo doi vé dé khing "
Nhirng bénh nhén trong nim cy i
thé véi:
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Céac nghién ciru trén bénh nhiin chira timg diung nucleosid, dé khing véi entecavir
vé kiéu gen méi xuiit hién viio niim 5

Nim 1 | Nim 2 | Nim 3" | Nim 4* | Niim 5*
- ETVr® vé kiéu gen méi xudt hién [ [ 1 0 0
- ETVre vé kié 5 dot bi

) w.; 1cu gen co dgt bung I 0 | 0 0
phat virus
Xhc xuiit tich liy cia:
- ETVr® vé kiéu gen méGi xuat hién | 02% | 0,5% | 1.2% 1,2% 1,2%
B ',-' A p A I'.I h.
BIVIVE dCugen codotbing | 020, | 029% | 0.8% | 08% | 08%
phét virus

® Két qua phén 4nh viée sir dung liéu entecavir 1 mg cho 147 trong sé 149 bénh nhén trong
Niim 3 va tht cd bénh nhiin trong Niim 4 va 5 ciia liéu phép két hgp entecavir-lamivudin
(tiép theo la liéu phap entecavir dai han) trong thi gian trung vi 20 tudn ctia 130 trong 56
149 bénh nhin & Nam thir 3 va trong | tuén ciia 1 trong 56 121 bénh nhan trong Nam 4
trong mét nghién ctru chuyén déi.

b Bao gdm nhimg bénh nhén c6 it nhit mot 1an do HBV DNA bing phuong phép PCR khi
dang diéu trj tai hogic sau tuéin 24 dén tudn 58 (Nam 1), sau tudin 58 dén tudn 102 (Nam 2),
sau tudin 102 dén tudn 156 (Nim 3), sau tudin 156 dén tuin 204 (Néim 4) hodic sau tuin 204
dén tuéin 252 (Nim 5).

¢ Nhirng bénh nhin ¢6 djt bién thay thé LVDr

dting HBV DNA biing phuong phdp PCR > 1 logio trén diém thip nhdt, dugc xde nhin
bing cdc 1in do lién tiép hofic khi két thiic qua trinh xét nghiém giai doan cira so.

Dot bién thay thé ETVr (ngodi cac cdc dot bién thay thé LVDr rtM204V/1 £ rtl.180M) d&
duoc ghi nhin lac ban diu & cic ching phan 13p tir 10/187 (5%) bénh nhéin dé khang
lamivudin duge diéu tri biing entecavir va dwge theo ddi tinh trang khing thudce, cho thiy
ring viée diéu trj bang lamivudin trude dé ¢o thé chon loc nhimg djt bién thay thé khéng
thube nay vi chiing ¢6 thé ton tai & tin sufit thip truée khi diéu tri bing entecavir. Dén
Tuén 240, 3 trong s6 10 bénh nhén d4 trai qua dot bing phat virus (ting = 1 logio trén mirc
thiip nhdt). Tinh trang dé khing entecavir mai xuiit hién trong cdc nghién ciru khing
lamivudin dén hét Tudn 240 duge tom tit trong bang.
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Ciic nghién ciru dé khing lamivudin, dé khang entecavir vé kiéu gen dén niim thir
S

Nim1| Nim2 | Nam 3" | Niim 4* | Niim 5

Nhirng bénh nhéin dugc diéu trj va

theo ddi tinh trang dé khang thudc | 187 146 R0 52 33
b

Nhitng bénh nhén trong ndm cu

thé véi

- ETVrvé ki€u gen mai xufit hién | 11 12 16 6 2

- ETVr vé kiéu gen ¢ dgt biing

2¢ 14¢ 13¢ 9¢ e

phit virus ¢
Xéc xudt tich Ifly cia: -
“ETVi*vé kidu gen méi xudt hién | 6,2% | 15% | 36,3% | 46,6% | 51,45% -
- ETVr* vé kiéu gen c6 dot bu b
Vitvekicugencodotbung |\ (ore | 1079 | 279%¢ | 413%¢ | 43,6% ALDI
phat virus 4 "HAN
3 cHll
? %

o Két qua phan 4nh viée sir dung liéu phap két hgp entecavir-lamivudin (tiép theo 12 ligu 8.4
phép entecavir dai han) trung vij la 13 tuéin ddi v6i 48 trong s6 80 bénh nhén & Ném 3, trung
vi 14 38 tuln d6i véi 10 trong s6 52 bénh nhin & Nam 4 va trong 16 tuin dbi véi 1 trong sb
33 bénh nhén & Nidm 5 trong mdt nghién ciru chuyén dbi.

bBao gdm nhitng bénh nhéin do HBV DNA biing phuong phap PCR it nhét mét 14n tai hofic
sau tudn 24 dén tufin 58 (Nim 1), sau tufin 58 dén tufin 102 (Niim 2), sau tudn 102 dén tudn
156 (Nam 3), sau tufin 156 dén tuin 204 (Nam 4), hodc sau tuéin 204 dén tudn 252 (Nam
5).

° Nhitng bénh nhén ciing c6 dit bién thay thé LVDr

diing HBV DNA bing phwang phép PCR > 1 logotrén mirc thip nhét, xéc nhin boi nhitng
l&n do lién tiép hoiic tai cudi diém thoi gian cira 50,

ETVr xudt hién & bit ky nim nao, dot biing phét virus trong nidm cy thé.

Trong s6 nhimg bénh nhén dé khang lamivudin ¢c6 HBV DNA ban diu < 107 log10 bin
sao/ml, 64% (14/9) dat duge HBV DNA < 300 ban sao/ml & Tudn 48, 14 bénh nhén nay
¢6 t¥ 18 khéing entecavir vé kiéu gen (Xdc xudt tich Iiy 18,8% qua 5 nim theo dai) thip
hon so vai toan bd din sb nghién clru (xem béng). Ngodi ra, nhimg bénh nhén dé khéng
lamivudin dat duge HBV DNA biing phuong phap PCR < 10 log'® ban sao/ml & Tudn 24
¢6 ty 1¢ khang thude thip hon so véi nhitng ngurdri khong dat (xdc suit tich Iy trong 5 ndm
lin luot 1a 17,6% [n= 50] so véi 60,5% [n= 135]).

Phdn tich tich hgp cdc nghién ciru ldm sang giai doan 2 va 3: Trong mt phin tich tich

hop sau khi thude duge phé duyét cia dir ligu dé khéng entecavir tir 17 nghién ciru lam
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sang giai dogan 2 va 3, mdt dot bién thay thé rtA181C lién quan dén dé khang entecavir da
duge phat hién & 5 trong sb 1461 déi twgng trong qud trinh didu tri bang entecavir. Dot
bién thay thé niy chi dwge phat hién khi ¢ sir hién dién cuia cic dot bién thay thé lién quan
dén dé khang lamivudin rtL180M cdng véi rtM204V,

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hiip thu

Entecavir duge hip thu nhanh chéng voi ndng dé dinh trong huyét twong dat dugce sau khi
m‘ing 0,5 — 1,5 gitv. Sinh kha dung tuyét d6i chua duge xac dinh, Dya trén sy bai tiét qua
nuée tiéu ea thude & dang chura bién dbi, sinh kha dung duge udce tinh it nhét 12 70%. Cuax
v gia tri AUC ting ty 1§ voi liéu sau khi sir dung céc liéu trong khodng 0,1 -1mg. Trang
thai dn dinh dat duge sau 6 dén 10 ngdy diing thuée mot 1in mbi ngay vai di tich Ity xdp
xi glp dbi. Vi liéu udng 0,5 mg, Cuuex & trang thai én dinh 12 4,2 ng/ml va Cuin 14 0,3 ng/ml.
Vi liéu udng 1 mg, Ciax 12 8,2 ng/ml va Cpin 12 0,5 ng/ml. O nhiing déi twgng khoe manh,
sinh kha dung ctia vién nén va dung dich uéng 14 twong duong nhau, do d6, dung dich udng
va vién nén c6 thé sir dung thay thé 1in nhau.

Str dung 0,5 mg entecavir voi bita in gidu chéit béo tiéu chudn (945 keal, 54,6 g chét béo)
hoiic mot bita in nhe (379 keal, 8,2 g chéit béo) diin dén tri hofin hip thu téi thiéu (1-1,5 gier
khi no hodic 0,75 gir nhin d6i), giam Cpux 44-46%, va giam AUC 18-20%. Cux va AUC
thiip hon khi ding véi thirc 4n khéng duge xem 14 trong quan trén lim sing & nhimg bénh
nhén chua timg diéu trj bing nucleosid nhung c6 thé anh hudng dén hi¢u qua & nhitng bénh
nhan khdng lamivudin.

Phin bé

Thé tich phén bé cia entecavir duge ude tinh 13 nhiéu hon téng lwgng nudc trong co thé.
Sir giin két protein voi protein huyét thanh ngudi in vitro 12 khoang 13%.

Chuyén héa

Entecavir khong phai 12 mt co chit, chit ¢im (mg hofic trc ché hé enzym CYP450. Sau
khi udng "C-entecavir, khong cé chit chuyén hoa oxy hoa hoiic acetylat hoa duge ghi
nhén. Lugng nho cia cac chit chuyén héa pha I1, lién hop glucuronid va sulfat di dugce ghi
nhén.

Thai triv

Entecavir duge dio thii chii yéu béi thiin véi Iugng thube chua chuyén héa & trang théi on
dinh thu hdi duoc tir nude tiéu 12 khoang 75% liéu dung. D thanh thai ctia thiin khong phu
thude vio lidu va dao ddng tir 360 dén 471 ml/phiit, goi y ring entecavir di qua ci hai qua
trinh loc tai ciiu thiin va bai tiét vao éng thiin. Sau khi da dat n&ng d6 dinh, néng, dé entecavir
trong huyét trong giam theo ham s6 mii véi thoi gian bén thai cudi cling 1a khoang 128 —
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149 gidy. Chi s6 tich liiy thube dwoe ghi nhin 1a xép xi gip 2 lin khi ding liéu mjt 1
lin/ngay, goi ¥ ring thoi gian ban dao thai 1a khoang 24 gid.

Cdc déi twpng diic bigt

Suy gan

Céc théng s6 duge ddng hoc clia entecavir & nhitng bénh nhin suy gan trung binh hoic suy
gan niing Lwrong tr voi nhimg bénh nhiin ¢6 chirc nding gan binh thuong,

Suy thin

D¢ thanh thai entecavir giam khi giam d thanh thai creatinin. Mt chu ki thdm phén méu
4 gidr loai khodng 13% liéu va 0,3% dugc loai béi thim phan phiic mac lién tye ngoai tri
(CAPD). Duge dong hoe clia entecavir sau mdt liéu don 1 mg & nhitng bénh nhén (khéng

kém nhiém viém gan B man tinh) dugc trinh bay trong bang dudi:

W

P thanh thai creatinin ban @iu (mL/phiit)
Khing | Suy thiin | Suy thiin | Suy thin | Suy thin | Suy thin
suy thin nhe trung niing niing cé ning co
>80 >50;< | binh | 20-<30| thim | thim phin
80 30 -50 phiin phiic mac
miun lién tuc
ngoai tri
E;;‘mu g1 10,4 10,5 153 15,4 (;gﬂ;]
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) »
aden a9 | sis | 695 | w57 | 239 | 2218
EEEVJ " @se) | @8 | @n | 619 | e | (19
fﬂlﬁphm} 383,2 1979 | 1356 40,3 Khdz"ng;" :hﬁnf dp
ung dugc
(SO) (101,8) | (78.) | (3L6) 0D | o
FLSF] it 588,1 3092 | 2263 100,6 50,6 35,7
(ED)P = (153,7) | (62.6) | 60,1) | (9.1 | (165) (19,6)
Sau khi ghép gan R

Phoi nhiém véi entecavir & ngurdi nhin gan ghép nhiém HBV sir dung liéu 6n dinh clia
cyclosporin A hogc tacrolimus (n =9) gdp xép xi 2 lén mirc phoi nhiém & ngudi khde manh
¢é chite ning thin binh thuémg. Chite niing than bi thay d6i di gép phén lam tiing phoi
nhiém entecavir & nhimg bénh nhén nay.

Gidi tinh
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AUC & phuy nit cao hon 14% so vdi nam gidi do sy khac biét vé chirc ning thin va cin
niing. Sau khi diéu chinh cho su khac biét vé do thanh thai creatinin va trong lugng co thé,
khong co sy khac biét vé mirc d6 phoi nhiém gitra nam va ni,

Ngwoi lén tudi

Anh huéng cia tudi téc trén duge dong hoc ciia entecavir di duge danh gid bing cich so
séinh ngudi cao tudi trong do tudi tir 65-83 tudi (4o tudi trung binh & niY 14 69 tudi, & nam
14 74 tudi) véi ngudi teé & do tudi 20-40 wbi (46 tudi trung binh & nir 1a 29 tdi, & nam la
25 tbi). AUC & ngudi cao tudi cao hon 29% so véi ngudi tré tudi, chii yéu 1a do s khéc
biét vé chirc ning thin va cin niing. Sau khi diéu chinh sy khic biét vé d¢ thanh thai
creatinin va trong lugng co thé, ngudi cao tudi ¢6 AUC cao hon 12,5% so véi céc d6i trgng
tré tudi. Phén tich droc dng hoc dén s6 bao gdbm cdc bénh nhin & do tudi tir 16-75 khong
xdc dinh tudi tac nhu yéu t6 ¢6 anh hudmg déang ké dén duge dong hoc clia entecavir,
Cluing e

Phén tich duge dong hoc din s6 khong xae dinh ching tde nhur yéu tb anh huéng déng ké
dén duge dong hoc ctia entecavir. Tuy nhién, két luéin chi ¢ thé dugc rit ra ddi véi nhom
ngudi da triing va chiu A vi c6 qua it cde déi tugng thude cac nhém Rhic.

Bénh nhi !
Dirgre ddng hoc & trang théi 6n dinh cua entecavir di duge dénh gid Hrong nghién ciru 028)
trén 24 tré em tir 2 dén < 18 tudi chua timg ding nucleosid, c6 HBeAg duong tinh miic
bénh gan con bui. Phoi nhiém entecavir & tré em chura timg sir dung nucleosid khi nhin liéu
entecavir 0,015 mg/kg mot lin mbi ngdy dén liéu tHi da 0,5 mg trong ty nhu mire phoi
nhiém dat duge & ngudi 16n khi ding liéu 0,5 mg mot 1dn mbi ngay. Ciax, AUC(0-24) va
Cunin @61 vGi céic bénh nhi lin lugt 13 6,31 ng/ml, 18,33 ng h/ml va 0,28 ng/ml.

13.QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién

14. PIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan & nhiét dp khong qua 30°C.

15.HAN DUNG: 24 thang ké tir ngdy san xudt

16. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

17.CO SO SAN XUAT
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