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EACH TABLET CONTAINS. (Chai 20 vién nén bao phim M Vl_.eﬂ CHUA:
Entecavir monohydrate equivalent to R( Thutic bdn theo don Entﬂ:au-r monohydrat tuong duong
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BATIHEP
Pé xa tam tay tré em.
Poc ky hwdong din siv dyng trude khi ding.
Thube nay chi diing theo don thude.

THUOC BOC
THANH PHAN CONG THUC THUOC : 276
Moi vién nén bao phim chiva: {_
s : a CONG TY\E,
Thanh phan hoat chdt | J? CB PHAN C_
Entecavir monohydrat tirong duong Entecavir ......ocooovevvivinnenn... s A . THUONG Wl

methyleellulose (HPMC) 615, Polyethylene glycol (PFG)GO()O Titan di6
DANG BAO CHE :

Thénh phan td diege - \\Q DUOC PHAM /.
Ludipress, Microcrystalline cellulose (Avicel) 102, Primellose, %}‘l:(ﬂﬂwml/‘iteaml, Hydroxypropy|

Vién nén bao phim mau trang, hinh yudng, mit tron - mit ¢6 chir B8
CHI DINH :

Diéu tri nhiém virus viém gan B (HBV) man tinh & nguoi [on va tre em r 16 tudi tror 1én ¢o chimg cir HBV tich
cue sao chép tang cao DNA-HBV trong méu va ting dai ding ndng d6 aminotransferase huyét thanh (ALT hodc -
AST) hogce ¢ chimg cir md hoc vé bénh gan dang hoat dong. Chi dinh nay la dua vao ddp img vé mb hoc, virus
hoc, sinh hoa, huyét thanh hoc & ngudi 16n va tré em tir 16 twdi trdr 1én trude ddy chua ding thude khang virus
nucleosid va & nguoi 16n ¢6 HBV khang lamivudin dong thoi ¢6 HBeAg - duong tinh hodc HBeAg - am tinh
kém theo chirc nang gan ¢on bl Diing entecavir dé diéu tri viém gan B min tinh va virus viém gan B khang
thube lamivudin.

Cac dir liéu con han ché lién quan dén ngudi bénh dong nhiém HBV va HIV.
CACH DUNG, LIEU DUNG :

Cdch ding: Ding dudmg udng. Thube udng vao lic doi, it nhit 2 gidr trude hodic 2 gio sau bita dn

Liéu dimg:

Ngudi 16n va tré em tir 16 tudi trd 1én nhu.m HBYV man tinh chua bao gi¢r diéu trj bing cac thude tuong tir
nucleosid, liéu khuyén céo: 0,5 mg | lan mm ngay.

Ngudi [6n va tré em tir 16 tudi trés 1€n ¢b tién sir nhidm HBV mdu trong khi ri lamivudin hodc ¢6 HBV
duoe biét khang lamivudin hogc telbivudin : 1 mg ngay, udng 1 lan

Thoi gian dung thude t6i tu chua biét nhung it nht phai | nam.

C6 thé ngimg diéu tri :

O nguoi HBeAg — dmmb tinh, phai diéu tri it nhat cho tdi khi chuyén d6i huyét thanh HBe [mét HBBAL, va
DNA ctia HBV tré nén am tinh (du6i ngudng phét hi¢n), kém theo phal hn,n khang thé khang HBe & 2 lin lay
méu lién tiép cach nhau it nhdt 3 dén 6 thang] hodc téi khi chuyén ddi huyét thanh HBs hoac trong truong hop
khdng co tic dung sau 1 nam.

8] ngudi bénh HBeAg-im tinh, phai diéu tri it nhét t6i khi nfm&, do DNA-HBV am tinh {dum ngudng phat hi¢n)
va Lhuyn,n ddi huyét thanh HBs hoiic cho i khi khéng lhay tac dunb Trong trudmg hop diéu tri kéo dai trén 2
nam, can ]'Jhdl thuong xuyén dinh gid lai dé xdc dinh tiép e dleu tri ¢6 thich hgp véi ngudi bénh khong.

Ngudi cao tudi : Khong can diéu chinh lidu. Tuy nhién, liéu cin duoc diéu chinh theo chirc ning thin ctia bénh
nhan

Suy than : Phai di¢u chinh liéu entecavir dén khi giam do thanh théi creatinin. Piéu chinh liéu & bénh nhén ¢6
d6 thanh thai creatinin <50 ml / phit, bao gdm c¢a nhirng ngudi thy thdn nhén tao hodc bénh nhan ngoai tri

loc mdu ming bung lién tye (CAPD). Néu 'khong c¢6 dung dich uéng sin, phai tang khodng céch gira cac lidu.

Theo nha san xudt, nén udng mdi ng:,ay | lan. Ngudi bénh thim phan méu phai ubng liéu entecavir sau budi
tham phan. Do d6, khi ding virus nén duge theo doi chit ché :

Liéu khuyén cao cho ngudi chua ding nueleosid :

Cle (ml/phat) > 50 : 0,5 mg, ngay | lan

Clg (ml/phat) 30 - 49 : 0,5 mg, cich 48 gidr | lin

Cle (ml/phat) 1029 : 0,5 mg, cach 72 gio | 1an

Cly (ml/phat) < 10 : 0.5 mg, cach 5 — 7 ngay | ldn

Liéu khuyén cdo cho ngudi khang lamivudin :

Cly (ml/phat) > 50 : 1 mg, ngay 1 lan

Clg (ml/phat) 30 - 49 : 0,5 mg, ngay 1 lan

Cly (ml/phat) 10 -29:0,5 mg, cach 48 gio | lin

Cl (ml/phit) < 10 : 0.5 mg, edch 72 gior | ldn

Tén thuong gan : Khong can diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan

I
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Miéin cam v&i entecavir hojc vai bat cir thanh phin nio cda thude

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC : e 63084?699

Phai than trong khi dicu trj cho ngudi bénh ¢d gan mét bii vi nhidu tai bién phy, ¢4 g A cm Loan
acid lactic. L CO PHAN

Phai thin trong khi diéu tri entecavir cho ngudi nhiém HBV man tinh ma khong ph Oﬂ W%‘bﬂnb hz

nhiém HIV vi nguy co lam xudt hién cac ching HIV khing cac thude nucleosid &
(NRTI). Trude khi bit ddu diéu tri entecavir, phai lam test HIV. Do ¢6 thé ¢6 nbuy/
NRIT nén khong dung entecavir dé diéu tri nhigm HBV man tinh & ngudi bénh nhidm F1t
Viém gan tu phat tré thanh trim trong hay xdy ra va thudng biéu hién bing ting nhit thoi ndng do huyét thanh
ALAT. Sau khi bit du diéu tri khdng virus, néng do huyét thanh ALAT ¢6 thé ting & ngudi bénh trong khi
nong dd huy ét thanh DNA cua HBYV giam. Trong 5O cac ngudi bénh diéu tri bang entecavir, céc d01 bénh ning
én xudt hién trung binh 4 dén 5 tuin sau khi bit dau didu tri. O ngudi bénh ¢6 bt;nh gan ¢on bu, ndng do huyét
thanh ALAT tang thudng khong kém theo ting bilirubin huyét nhu bénh gan mat bii. Néu nguoi bénh cé xo
gan, ¢O nguy co cao gan mfll bui sau khi bénh nding Ién. Do do, trong khi diéu tri, phai theo doi chat ngudi bénh
lam sang va sinh hoa. Mot s truamg hop bénh ning |én ngimng diéu tri LhO['lb viém gan B bing entecavir da
duge bio cdo. Benh ndng 1én sau ngtmg entecavir thuong két hop véi tang nong d6 huyét thanh DNA ciia HBV
va da s6 trudng hop tu khoi, nhung mét 56 truong hop da ur vong. Trong s6 nhimg nguoi bénh trude day chua
d{ll'IL_ thude tuong tur nucleosid nay duge diéu tri bang entecavir, cdc truong hgp nang 1én xuat hién trung binh
3 dén 24 tudn sau khi ngimg diéu tri. Phan 16n cdc trudng hop xay ra & ngudi co HBeAg — dm tinh. Phai theo

dm gan déu din ca vé 1dm sang va sinh hoa it nhit 6 thang sau khi ngimg diéu tri. Néu ting DNA-HBV hodc
néu cin, cho diéu tri lai 1 dot khac.

Phai thin trong khi dung entecavir dé diéu tri viém gan B man tinh vi ¢6 thé giy ra nhiém toan acid lactic, gan
to nhiéu kém nhiém md gan 0 ngudi bénh dung duy nhét cdc thude twong t nucleosid hodic phéi hop vai cac
thube khang virus khac. Da s cic truong hop xdy ra & p}m nir: béo phi va diéu trj 1au dai bing cac thude
nucleosid (e ché enzym phu,n ma nguge cling ¢o thé a yéu b nguy ¢o. Phii ding thin trong ¢dc thude twong ty
nucleosid cho ngudi duge biét ¢o nguy co cao vé bénh gan, nhung nhi&m toan acid lactic, gan to nhiéu va

nhiém md dd xay ra & ngudi khong ¢ nguy co ndo duge biét. Phai ngimg ngay entecavir & bét cir nguoi bénh
ndo ¢ diu hidu lim sang va xét nghiém goi y nhiém toan lactic hodc nhiém doc gan ning ngay ca khi
transaminase khong tang.

Chura biét dén d6 an toan va higu qua cta entecavir déi voi nguoi ghép gan. Néu phai diing entecavir cho ngudi
ghép gan da hodc dang ding mot thire tre ché mién dich c6 thé tac dnng dén chlrWan nhur cyclosporin,
tacrolimus, phai giam sit can thin chire nang thin trude va trong khi dicu tri ente

Déi véi ngur 0i cao twoi ur 65 twdi ro 1én, kinh nghiém con it chua du dé xac dinh xem dap (mg ¢6 khac véi
ngudi tré tudi khang. Do entecavir chi yéu dio théi qua than nén nguy co nhlem doe do entecavir c6 thé ting &
ngudi suy than. Nguoi cao tudi thudng cd chire nang than suy giam, cin diéu chinh liéu theo mirc do suy thin
va phai theo doi chire ning thin.

Diéu chinh li¢u duoc khuyén cdo di véi ngudi bénh ¢6 Cler < 50 ml/phit, bao gém ca tham phan méau hojc
thim phan mang bung ngoai tra.

Entecavir khong lam giam nguy co lay truyén virus sang ngudi khic nén céc bién phap du phong truyén bénh
ph.n duge thye hién.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU :

Phuy nit ¢6 thai:

Chua ¢6 nghién ¢ ndo ¢ ngudi mang thai va ciing chua ¢ sb lidu nao vé tac dung ctia entecavir déi véi lay
truyén bénh 1BV tir m¢ sang con; con sinh ra tir me¢ nhiém HBV thudmg duge khuyén céo ding phac dé phdi
hop viic xin HBV va globulin mién dich viém gan B (HBIG)

Phu nir cho con bi:

Chura biét entecavir ¢6 vio sita me hay khong. Ngimg cho bit hodc thube tiy theo tim quan trong ctia thube déi
vOi mg )
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC :

Khﬁng cd na_hién clru vé tic dong 1én kha nang 14i xe va st dung may moéc di duoc thye hién. Chc’mb mit, mét
mai va budn nga la nhing tac dung phu thudng gap co thé Jam giam kha nang 14i xe va sir dung méy moc.
TUONG TAC, T UONG KY CUA THUOC :

Chura ¢ tuong tae ndo cin khuyén cao trédnh ding dong thoi véi entecavir

Ham lrong va tac dung ctia entecavir co I'mb bai ganciclovir, valganciclovir, ribavirin,

Entecavir khong phai la co chit vi khong (rc ché hoic kich thich céc isozym cytochrom P450 (CYP). it c6 kha
ning tuong tac vé duge dong vai cic thude chuyén hoa do cde isoenzym CYP.

| ]
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¢ tac dong ;ien limn hodic dan thi qua théin : e6 khd nang tiong tic duge dong vai cde thude lam gidm chire
n.’mg thin hoiic canh tranh véi entecavir dé tiét tich cuc qua ong thin. Nong do huyét thanh entecavir hogic thude
phéi hop ¢6 thé ting. Can phai theo ddi cdc tai bién phu.
Véi adefovir, I.unwudm tenofovir, disoproxil : Hmnb c0 tuong tic.
Thude tre ché mién dich : ¢6 khd nang trong tic vé duge ding (ndng dé huyét tha
thin bi thay d6i) voi cyclosporin hode tacrolimus. Phai gidm sit chire ning Ahap s vy é‘;uj khl diéu t
entecavir & ngudi (ghép gan) dang ding cyclosporin, tacrofimus hojic cic lhum;m. @

dnh hudng dén chiic néing thin. AN XUAT - THUONG Mal »
Nucleosid vi ciac thude nucleosid e ché enzym phién bian nguoe : Khéng %)\ %ﬁ%f’iﬁﬁé lrge dong véi

lamivudin hodic tenofovir disporoxil fumarat 1:,
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC :

Trong thur nghi¢m lam sang, 3% hodc hon ngudi bénh duge béo cdo co lac, dun}, khong mong mudn nhu nhirc
ddu, mét moi, chong mat, budn ndn. 1a chdy, kho tiéu, ndn, budn ngli, vi mat ngli ciing da duge bio cdo.

Thueong gap, ADR > 17100

Thin : Bai ra mau (9%), tang creatinin (1 - 2%), glucose nigu (4%).

Tam thin : Mt ngd, nhirc dau, chong mit

Tiéu hda : Non, ia chay, budn nén, kho tiéu.

Gan mit : Tang transaminase (> 10%), ting lipase (7%). ting antylase (2 — 3 %), tang bilirubin huyét (2 - 3%)
Toan than : Mét moi

It géip, ADR < 171 000 < ADR < 1/100

Da : Phat ban, rung 16¢

Diy bung kho tiéu

Hiém eap, ADR < 171 000

Mién di(_h Phan (g pimn vé

MGt s6 trudmg hop nhiém toan acid lactic duge bdo cao thuing két hop voi gan mat ba hodc mat bgnh ngi khoa

nding khac hodc dang dung mét 5O thude khic. Diing entecavir lizn tye trung binh 96 wdn chua thiy dung nap
thude lhay doi.

Ciéc bit thudng vé xét nghiém phd bién nhit trong thir nghiém lam ‘umg entecavir 1a [ﬁn;:, ALT (I6n hon § lan
mire ¢ao cua hmh thum}g ULN}, dii ra mdu, ting IIp’lNE‘ Ul nhit 2.1 1an UI N) d ucose, lanxi bilirubin
huyét (Ién hon gip 2 lan ULN), ting ALT (I6n hon gap 10 tn UL N vi gdp 2 ldn do lic bit dau diéu tri
trong huy'..l thanh), tang glucose huyét lae doéi (trén 250 mg/dl), va tang creatinin (it nhét 0,5 mg/dl)

Huéng diin each xir tri ADR

N6i chung, cdc ADR nhe thudng tur hét, khdng cin xfr tri. Dot viém gan trAm trong c6 thé xdy ra sau khi ngimg
liéu phap chong HBV, bao g,frm ca entecavir. Dot (ram trong bi¢u hién bang ALT ting vot gap 10 Ian mirc cao
binh thuong (ULN) va Ldp > 1an ndng do huye ét thanh luc h.il dau diéu tri. Thoi gian trung binh xudit hién bénh
trdm trong khodng 23 tudn sau khi ngung diéu tri. Bénh tréin trong sau khi ngirng diéu tri lhll'lmb két hop vai
ting DNA cta HBV va da s6 tu khoi. I’Imn I6n bénh trdm trong sau khi ngimg dicu tri gip & nercn bénh HbcA;,
- am tinh. Cin theo ddi gan dLI.I dan v¢ lam sang va sinh hoa it nhat 6 thang sau khi ngimg diéu trj. Néu cin, cé
thé cho d[uu tri lai. Viém gan trdm trong I8n ciing dd gip trong khi dang diéu tri HBV bﬁng entecavir trung binh
4 dén S tudn sau khi bt dau diéu tri nhung thudmg hét khi tiép tyc diéu tri. Phai ngimg diéu tri entecavir & bt cir
ngudi bénh nao ¢6 biéu hién lim sang hoic xét nghiém lam nghi dén nhiém toan acid lactic hogc nhiém doc gan
ndng (nhu gan to nhiém md, ngay ca khi transaminase khong ting)
QUA LIEU VA CACH XU TRI :

Tri¢u chimg :

Dir liéu vé qua li¢u hién nay con han ché. C6 ngudi da ubng 20 mg/ ngiy trong 14 ngay va ¢ ngudi udng 1 lidu
40 mg nhung khong ¢6 biéu hién nhidm doc

Cach xur tri

Néu qua licu xdy ra, bénh nhan phai duge theo doi hﬁng chimg ngd doc va duge diéu tri hd trg thong thudmg khi
¢in thiét.
PAC TINH DUQC LUC HOC :

Nhom duge 1y: Thude khing retovirus, ¢6 tic dung chdng virus viém gan B & ngudi (HBV)

Ma ATC: JOSAF10

Entecavir 1a mot thude lnnb hop wong g nucleosid purin din xudt tir guanin c6 hoat tinh khéng virus viém gan
B & nguoi (HBV). Thude duge cac enzym trong té bao phnaphmy] hoa dé tao thanh mét chét chuyén héa ¢ hoat
tinh, 1a entecavir triphosphat. Bang cich canh tranh vai co chit iy nhién deoxyguanosin lrmhusphdl entecavir
triphosphat (r¢ ¢hé DNA polymerase {(enzym phién ma nguge) cia virus viém gan B & nguoi, do dé di ngin
chan duoc moi giai doan hoat tinh ctia enzym.
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Pho fac dung: Entecavir ¢ hoat tinh in vitro va in vivo chéng lai HBV, bao gom ¢ mot ching HBV khang

lamivudin. Thudc cting ¢o tde dung han ché in vitro chdng mot 6 virus & nguoi, bao g gnm virus Herpes simplex
typ 1 va 2 (HSV-1 va HSV-2), virus Varicella zoster va cytomegalovirus nhung thum khonb ching 6 ¢6 higu
qua trong lam sdng. Entecavir ¢ mgt vai tée dung ddi vai HIV-1 (ndng do entecavir can thidt dé e ché virus sao
ghép khodng 50% [ECs] déi vai HIV-1 dao dong tir 0,026 161 Iém hon 10 microM).

Khéng thude: Khi didu tri 13u dai & mdt s6 nguoi bénh, mét s6 chimg ¢t cho thdy HBV chim blal'l'l nhay cam voi
entecavir. O ngudi bénh tir trude chua ding thude nucleosid, cho ding entecavir t6i 96 tudn, virus trd lai gay
bénh ndng 1én do khing thude xay ra dudi 1% ngudi bg,nh O ngudi bénh khan}, lamivudin, virus bung phét tro lai
do khang entecavir xay ra & 1% ngudi bénh sau ndm dau didu tri va & 9% nguoi bénh trong ndm thir hai diéu tri.
Khing entecavir xdy ra trong qua trinh 2 bude, ban diu 1a dét bién M204V/1 tiép theo la thay thé amino-acid &
rtl169, rtT184, s1S202, hodc rtM250.

Pa co khing chéo gitta mot sb thude twong tr nueleosid ¢é tac dung chéng HBV. HBV khang lamivudin va
khang telbivudin di thiy giam nhay cim véi entecavir in vitro. HBV khéng adenofir ciing thay déi nhay cam véfi
entecavir di thay in vitro. HBV phin lap tr ngudi bénh khang lamivudin va that bai vai liéu phap entecavir vin
nhay cam vé6i adenofir. Lntecavir (e ¢hé viém gan B, Gre ché ¢a cde ching virus viém gan B khang lamivudin va
adefovir.

DAC TINH DUQC DONG HOC :

Hdp thu: Untecavir hap thu nhanh qua dudng tiéu héa sau khi udng. Nong db dinh dat duoc trong vong 30 dén 60
phat sau khi ubng mét liéu va dat duoe ndng dé dn dinh sau 6 dén 10 ngay diéutri. O ngudi khoe manh, khi udng
liéu 0.5 mg, Cyyy dat khodng 4.2 nanogam/ml, udng lidu 1 mg, Cya dat khoang 8,2 nanogam/ml. Vai mét liéu
trong 1 ngdy, nira doi trong huyét thanh khoang 24 gio. Thirc dn lam chim va giam hip thu. Phai udng entecavir
lie doi (it nhét 2 gidr sau hodc 2 gid truede bita dn).

Phdén bo: Dua trén duoc dong hoc cua entecavir, thé tich phin bo bicu kién ude lugng vuot toan bg nude co thé,
cho lhfxy entecavir phin bd rong ri trong cde mo. Sinh kha dung cia thudc vién bang sinh kha dung cia dung
dich udng nén hai thude ¢6 thé thay thé nhau. Entecavir gin vio protein huyut tuong khoang 13% in vitro.

Chuyén hoa va dao thai: Entecavir khou;b bi hé thing L}’IL)L]‘IIL‘IIII Pyso chuyén hoa. Thude dao thii cha yeu qua
than nho loe cau than va tiét tich cuc qua 6ng thin. Thoi gian ban thai la 128 — 149 bm Mét luong nho cac chét
lién hop glucuronid va sulfat duge tao thanh. Tham phin mau c6 thé loai bo du phin entecavir. Céc liéu
phap hién ¢6 dé diu tri nhiém HBV man tinh (nhu entecavir, adefovir, 1ok din telbivudin, lenofovir
interferon alfa, peginterferon alfa) chua dicu tri triét can duge HBV ma chi ¢ téc tluu;:, irc ché sur phat trién ctia
virus. Do do, quyét dinh thoi gian thich hop dé bt dau diéu tri phai dya vao tudi ngudi bénh, mire do t6n thuong
gan, kha ndng dép (mg voi diéu tri, kha ning xudt hién ching HBV khdng thude, kha nang cdc tac dung phy, bién
chirmg va ndng dp DNA-HBV trong huyét thanh. Myc dich ldu dai cia diéu tri 1a dé ngan chin xo gan, suy gan,
va carcinom té bao gan.

QUY CACH PONG GOI :

Vi 10 vién, hop 2 vi, hdp 3 vi, hdp 6 vi va hdp 10 vi.

Chai 20 vién, Chai 30 vién, Chai 60 vién va Chai 100 vién. ) )

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC :
Piéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do dudi 30"C, trdnh énh sing. '
Han ding: 36 thing k& tir ngdy san xuat.

Thude sin xuit theo USP
TEN, DPIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC :

CONG TY CO PHAN SX - TM DUQC PHAM DONG NAM
WAGEN | 5 24, Buéng 1A - KGN Tan Tao, P.Tan Tao A,Q. Binh Tan TP HCM.
: DT-(08) 37541748, (08) 3754.1749; FAX: (08) 37564.1750,

CTY CO PHAN M DP DPONG NAM
ong Gidm Déc

VO TAN LOC
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