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THUOC DQC
Thudc pay chi ding theo don thudc
Dopc k? hingmg ddn sit dung tricée khi ding
D@ xa tdm tay tré em
Théng bdo ngay cho bde s hofic duryre s§ nhing tdc dung khong mong mudn gdp phal khi sie dung thudc

1 : Mdi vién nén bao phim chira:
Thinh phan koat chat:
EDOCAVIT ...t ens st i
(Dwin dang Entecavir monohvdrat)
Thanh phan td dyre:
Lactose, Microcrystalline cellulose, Natri starch glycolat, Magnesi stearat, Opadry I white (PO[)'V/")‘I
alcohol. Titan diavd, Macrogol, Tale, Lecithin), Opadry 11 pink (Polyviny! alcohol, Titan dioxyd,
Macrogol. Talc, Lecithin, Ponceau 4R lake, ?ui'nolin yellow aluminium lake).
2. Dang bio ché; Vién nén bao phim mau hong, hinh tam gidc, mjt mat ¢6 logo A A diip trén vién,
2. Chidi
EnvirAPC 1 &wroe chi djnh 8¢ didu trj bénh viem gan B (HBV) man tinh & ngudi 1ém voi:
- Bénh gan cdn bi o bing chimg vé sy nhén 1én cda virus, ting ndng d9 alanin aminotransferase (ALT)
trong huyét nong dai ding va o8 bing chimg md hoc cla viém gan tién trién v&/ hodc xo gan.
- Bénh gan mit bd (xem myc Cénh béo va thin trong khi ding thudc).
PO vin ¢a bénh gan cdn b va bénh gan mét b thi chi djnh ndy dugce dya trén dit liu 1am sang & nhimg
bénh nhin chira g duge didu tri v&i thube nucleosid nhiém HBV c6 HbeAg duong tinh va c6 HbeAg
&m unh. Vi nhimg bénh nhin bj viém gan B dé khang véi lamivudin, xem myc Tinh chilt, Céch
ding. litu ddng, Cinh béo va thin trong khi ding thudc.
EnvirAPC 1 ciing duge chi dinh dé didu trj bénh viém gan B man tinh & nhimg tré em tir 2 dén < 18 tudi
chira timg dieu ) vén thude nucleosid véi b¢nh gan con bl c6 biang chimg vé sw nhan 1én cla virus,
tng ndng 4§ alanin aminotransferase (ALT) trong huyét twong dai ding va c6 bing chimg mé hoc cia
Viém gan & mirc 4§ vira cho @én niing va/ hodc xo gan. Vi quyét djnh bit ddu diéu trj & bénh nhi, xem
Tuc Tinh chit, gich diing, liéu ding, Cinh bso va thin trong khi diing thude.
Bénh gan con bu
Bénk nhan chwa timg diéu trj voi thudc nucleosid: Liéu ding khuyén céo & ngudi 16m 12.0,5 mg x 1 1in/
ngay, ding kém hojic khong kém véi thic &n.
Bénk nhan dé khang véi lamivudin (nghia 1 c6 bang chimg nhiém virus huyét khi ding lamivudin hodc
xuat ki¢n cac dpt bién dé khang voi lamivudin (LVDr]): Litu ding khuyén cdo & ngudi Iém 1 1 mg (1
vién) x 1 lan’ ngdy va phai ding vao lic da diy rdng (tredc hojic sau bira &n 2 gid). Khi c6 sy hién di¢n
cua cac djt bién LVDr, viée ding phdi hgp entecavir véi thuoc khéng virus khic khdng cé dé khéng
chéo vdi lamivudin hodc entecavir nén duge xem xét ru tién hon so véi ding entecavir riéng lé.

e 1,00 Mg

Liéu dung khuyén c4o & ngudi 16m bj bénh gan mAt b 12 1 mg (1 vién)/ ln va phai ding vdo lic da day
rong (tredc va sau bira in 2 gid). Doi véi bénh nhan aé khéng véi lamivudin, xem muyc Cinh bdo va
thin trong khi ding thubc, vi myc Tinh chit.

Then gian diéu i < .

Khéng rd théi gian diéu trj t6i wu. Viéc ngimg diéu trj c6 thé dugc xem xét nhur sau:

- O nhimg béah nhin o6 HBeAg duong tinh thi vige didu trj nén duge thyc hién it nhét 12 12 thing sau
khi chuyén dao huyét thanh HBe (HBeAg va ADN HBV bién mit va thay vio d 14 sy xuat hi¢n cia
khang HBe trong 2 miu huyét thanh lién tiép cAch nhau it nhit 3-6 théng) hojc cho t6i khi chuyén dio
huyét thanh HBs hojic thuoc khdng cén hi¢u qud.l A - ’ y

+ O nhimg bénh nhin cé HBeAg am tinh thi viéc diéu trj nén dugc it nhat cho den khi chuyen déo huyet
thanh HBs hojc thuéc khéng con hiéu qui. Khi dicu trj kéo dai hon 2 n2m thi nén t4i kham thuémg
xuyén dé xéc nhén xem li¢u phap diéu trj i dugc chon con phi hop v6i b¢nh nhén hay khong,

« 0 nhimg bénh nhan bj bénh gan mét bi hojic xo gan thi viéc ngimg diéu trj 12 khong duge khuyén céo.
Tré em
Viéc quyét dinh diéu trj & bénh nhi nén duge dya trén sy xem xét ky ludng vé nhu (;?m cua timg bénh
nhan va dya trén cic huéng din diéu trj hién hanh, bao gdm gi trj cia c4c théng tin md hoc co ban.
Lagi ich cua &c ché virus kéo dai cing véi vige tiép tyc diéu trj phai dugc cin x}h!c véi nhimg nguy co
caa viée diéu trj kéo dai, bao gdm ca sy xuit hién virus viém gan B khang thuoc.
ALT huyét thanh ting lién tyc trong khoang théi gian it nhét 1 6 thing trude khi dieu trj cho nhimg
bénh nhi bj bénh gan cdn b do viém gan B man tinh cé H.BeAlg duong tinh, va trong khoang théi gian
it nhit 13 12 thing & nhimg bénh nhin c6 HBeAg &m tinh. Liéu dung cho bénh nhi c6 trong lugng co
thé it nhét 1a 32,6 kg 14 0,5 mg entecavir x 1 lin/ ngdy, ding kém hodc khong kém v6i thirc &n. Nén
dimg entecavir dang dung dich ubng cho tré c6 can ning dudi 32,6 kg.

Thai gian diéu trj doi voi tré em = = ez 2 s
Khong o thoi gian dicu trj 16i wu. Theo huéng din thyc hanh nhi khoa hi¢n nay, thi vi¢c ngimg diéu trj
c6 the duge xem xét nhur sau: . i ; .
- O bénh nhi c6 HBeAg duong tinh, thi viéc diéu trj nén duge thyc hién it nhﬂt 1a 12 théng sau khi

khong con phat hi¢gn ADN HBV va chu; én dio huyet thanh HBeAg (HBeAg bicn mat va thay vdo 46

12 sy xuit bién khing HbeAb trong 2 mau huyét thanh lién tiép c4ch nhau it nhét 3-6 thang) hofic cho

151 khi chuyén dao huyét thanh HBs hojc thudc khong con hi¢u qua. Nén thudng xuyén theo d3i nong

85 trong méu ciia ALT va ADN HBV sau khi ngimg diéu trj. B

- O bénh nhi c6 HBeAg &m tinh, thi viée didu trj nén duge thye hién cho dén khi chuyén dio huyét
thanh HBs hojc thubc khong con hi¢u qua.

Dugc g hoc & bénh nhi bj suy gan hojc suy thin chua duge nghién ciru.

Negweon gra
Khémg cin phii didu chinh lidu theo tudi. Litu ding nén dugc didu chinh theo chirc niing thin cia bénh
phin (xem lidu ding khuyén cio cho bénh nhin suy thin v myc Tinh chit).

Gidr tinh va ching 16c

rschm;anphﬁmmmmmgioi tinh hojc ching tdc.

uy thin
D% thanh thii ciia entecavir s& gidm cung véi sy gidm d9 thanh thai creatinin. Vigc didu chinh li¢u dugc
huyén céo & nhimg bénh nhén c6 46 thanh thii creatinin < 50 ml/ phat, bao gdm c4 nhimg bénh nhén
thim tich méu hojc thim phin phic mac lién tyc (CAPD). Viéc gidm liéu ding hing ngdy khi ding
EnvirAPC | dugc md ti chi tié rong bang. Viéc thay ddi liéu dugc dé xudt dya trén sy ngoai suy i dit
lifu hen ché, va chura cb danh gik 1im sing vé 4§ an todn v hi¢u qua cia viéc thay ddi lieu ndy. Vi viy,
cin phii theo di ch§t d4p (mg virus.

Liéu ding cia EnvirAPC 1

D§ thanh thii Bénh nhin chua timg dugc | Bénh gan mét bd hofic
creatinin (mV phit) | ditu tr véi nucleosid 44 khing v6i lamivudin
=50 0,5 mg x 1 lAn/ ngay 1 mg x 1 IAn/ ngdy
30-49 0,5 mg mbi 48 gity 0,5 mg x 1 Ao/ ngdy
10-29 0,5 mg mbi 72 gio 0,5 mg mdi 48 git
<10 0,5 mg mdi 5-7 nghy 0,5 mg mdi 72 gid
Thim tich méu
hojc CAPD **

**Vio nhing ngay thim tich méu thl hiy ding entecavir sau khi thim tich m4u,

Suy gan: Khong an diéu chinh lidu & bénh nhin suy gan.

T hﬂc duc ding bing duimg ubng.

5

Bénh nhin qué min cm véi entecavir hay bt ky thanh phin ndo cia thube.
by

.T;ty thdn- Nén diéu chinh lidu cho bénh nhin suy thin. Vigc thay ddi lidu dugc 8é xudt dya trén sy ngoai
suy tir dir liéu han ché, v chua c6 dénh gi 1im sing vé 40 an todn va higu qua cta viéc thay ddi liéu
ndy. Vi viy, chn phai theo ddi chjt ché dap dng virus.

Bung phdt viém gan: Céc ot kich phét ty phét cia viém gan B man tinh thl tuong d8i thudng gdp v
duge dic tnmg bdi sy gia ting tam théi ALT trong huyét thanh. Khi bit dlu didu trj véi mugc khing
virus, ALT huyét thanh c6 thé ting & mdt sé bénh nhin do ndng 4) ADN HBV trong huyét thanh gidm.
Trong s& nhimg bénh nhin diéu trj bing entecavir, cdc dot kich phat thuémg khéi phét trong thén gian
didu trj trung binh 13 4-5 tudn. O nhimg bénh nhin bj bénh gan con by, sy ting ALT huyét thanh néi
chung khdng kém theo sy ting n:')ng d¢ bilirubin méu hoc bénh gan mét bu. Nhimg bénh nhin bj bénh
gan tién trién hojic xo gan cé the c6 nguy co cao han vdi b¢nh gan mit b sau dgt kich phét cua bénh
viém gan do 46 cAn phai theo d3i chjt ché trong sudt théi gian diéu tri.

Dot kich phat cép cua viém gan da dugc thdy & nhimg bénh nhan ngung diéu trj viém gan B. Cic dgt
kich phét say diéu trj thudng kem theo syt ting ADN HBV va hiu hét céc tnrémg hop da ty gi6i han, tuy
nhién mt sé trwomg hop tir vong da dugc ghi nhin, . )

Trong s6 nhimg bénh nhin chua timg diéu trj véi thubc nucleosid duge diéu trj bin cm‘ccavir. thi cdc
Aot kich phat sau diéu trj thudmg khdi phét trong khoang thai gian 12 23-24 tuin va hau hét 1 duge bio
c40 & nhimg bénh nhin c6 HBeAg ém tinh. Chic ning gan nén dugc theo ddi dinh ky v& ca 1dm sing
vA xét nghiém tdi thiéu 1 6 thang sau khi ngung diéu trj bénh viém gan B. Néu phi hgp thi vigc bit ddu
Igi liéu phap diéu trj viém gan B ¢6 thé dugc bo ddm.

Nhimg bénh nhan bj bénh gan mar bu: Ty 1¢ gip cao hon céc tic dyng phy nghiém trong ¢ gan (do bét
ky nguyén nhén ndo) & nhimg bénh nhan bj b¢nh gan mét by, dic bi¢t 14 nhimg bénh nhan mic kém
thém bénh Child-Turcotte-Pugh (CTP) logi C, khi so sanh v&i ty 1¢ gdp cdc tic dung phy & nhimg b¢nh
nhin bj bénh gan cn bi. Ngodi ra, nhimg bénh nhin bj bénh gan mét bi c6 thé c6 nguy co cao véi
nhiém toan acid lactic va cc téc dung phy dfic tnmg & thin nhu hi chimg gan thin. Do d6, céc thong
s6 lim sing va xét nghiém phai dugc theo ddi chjt ché & r:himg bénh nhin ndy.

Nhiém acid lactic va gan to kém theo nhiém m& nang: Nhiém acid lactic (trong tnrémg hgp khdng thiéu
oxy méu), c6 thé giy tir vong, thuéng két hop v¢i gan to vd gan nhiém md, d3 duge bdo cdo khi sir dung
c4c chét twong ty nucleosid. Do entecavir ciing 13 mjt chit tuong ty nucleosid nén nguy ca ndy khdng
thé logi trir. Nén ngimg diu trj véi cic chit tuong ty nucleosid khi c6 ndng d¢ aminotransferase ting
nhanh, gan to tién trién nhiém toan chuyén héa/ acid lactic ma khdng rd nguyén nhan. Cc tri¢u chimg
nihe trén duémg tiéu héa nhu: budn ndn, non va dau byng, c6 the 14 dau hi¢u ciia nhiém acid lactic. Cac
trudng hgp ning, c6 thé giy ra tir vong, ¢6 kém theo viém tyy, suy gan/ gan nhiém md, suy thin va ndng
49 lactat trong huyét thanh cao. Cén thiin trong khi ké don cac cht tuong ty nucleosid cho nhimg bénh
nhén (d4c bit 14 phy ni béo phi) c4: gan to, viém gan hojc cic yeu t0 nguy co lién quan den bénh gan.
Céc bénh nhin ndy nén dugc theo ddi chjt ché. . ) :
Dé phin bi¢t giira sy tang enzym aminotransferase do d4p img diéu trj vi sy ting do nhiém acid lactic
thi bac sy cin ddm bdo ring sy thay doi cia ALT kém véi nhimg ci thi¢n trong cdc xét nghi¢ém cua
bénh viém gan B man tinh.

Sw khdng thuoc va bién phép phong ngira ddc hi¢u cho nhimg bénh nhdn d4é khdn% vai Iam:'vudir::
Nhimg 45t bién trong polymerase HBV ma héa céc thay doi dé khang lamivudin ¢6 thé din t6i sy xuat
hién nhimg thay ddi thi cg;nsau 46, bao gbm nhimg thay ddi gin lién v&i sy d¢ khéng entecavir (ETVr).
Nhimg bénh nhan bj HBV dé khng véi lamivudin ¢6 nguy co phat trién d¢ khing entecavir sau d6 cao
hon nhimg bénh nhin khéng dé khang lamivudin. Kha ning tich ldy kiéu gen dé khing entecavir sau
khi diéu trj 1,2, 3,4 va 5 nim trong cac nghién ciru dé khing lamivudin lin lugt 14 6%, 15%, 36%, 47%
va 51%. Dép img virus nén dugc theo ddi thudmg xuyén & nhimg b¢nh nhin dé khang lamivudin va nén
thye hién céc xét nghiém khéng thudc phd hgp. Nhimg bénh nhin c6 dip émg virus dudi mirc toi vu sau
24 tudin didu trj véi entecavir, thi nén xem xét viéc thay ddi phuong phép diéu tri. Khi bt dau diéu trj
cho nhimg b¢nh nhin c6 tién sir nhiém HBV dé khng lamivudin thi vi¢c ding phéi hgp entecavir véi
thudc khang virus thir hai (14 thubc khong c6 4 khang chéo v6i lamivudin hoic entecavir) nén xem xét
wu tién hon so v&i ding don trj li¢u véi entecavir.

HBV d¢ khéng lamivudin c6 sin truc 46 lién quan véi sy ting nguy co dé khéng entecavir sau d6 &
bit ky mizc d nao cita bénh gan, & nhimg b¢nh nhan bj bénh gan mat bi thi viéc bung phét virus c6 thé
gién lién v6i nhimg bién chimg nghiém trong trén lim sang cua bénh gan tiém dn. Do d6, nhimg bénh
nhin bj bénh gan mit bd v c6 HBV khang lamivudin, vigc ding phégi hop entecavir véi thudc khang
virus thi hai (12 thuéc khdng c6 dé khéng chéo véi lamivudin hoic entecavir) nén xem xét uu tién hon
so véi dung don trj li¢u v&i entecavir.

Tré em: Ty |¢ dp (mg virus thip hon (ADN HBV < 50 IU/ ml) 43 dugc théy ¢ nhimg bénh nhi c6 ADN
HBYV ban dau > 8,0 log,, IU/ ml. Chi nén ding entecavir cho nhimg b¢nh nhan nay khi ndo ma lgi ich
mang lai nhiéu hon nhimg nguy co c6 thé xay ra & tré (vi dy: khang thudc). Mét s6 bénh nhi c6 thé phai
ding thudc dai ngdy hojc 12 sudt dai dé diéu trj bénh viém gan B man tinh thé hoat dong nén phai xem
xét nhimg tic dyng cua entecavir tGi nhimg lya chon diéu trj sau ndy. N
Nhimg bénh nhan ghép gan: Nén danh gia k¥ chirc ning thin can thén truéc va trong thoi gian dieu trj
v6i entecavir & nhimg b¢nh nhin ghép gan ding cyclosporin hojc tacrolimus.

Nhiém dong thoi viém gan C hodc D: Khong cb dit li¢u vé hi¢u qua cia entecavir ¢ nhimg bénh nhin
dbng théi bj nhifm virus viém gan C hojc D. ;
Bénh nhan dong thoi nhiém virus HIV/ HBY khong duge diéu tri bing li¢u phdp khdng virus phol hop:
Entecavir chua dugc dénh gis & nhimg bénh nhan nhiém ddng théi HIV/ HBV ma khong dugc dicu trj
HIV hi¢u qua. Sy xuit hién virus HIV khéng thubc 0 duge thiy khi ding entecavir dé diéu trj bénh
viém gan B man tinh & nhimg bénh nhan déng thei bj nhiém HIV ma khéng ding li¢u phép khing
retrovirus hoat tinh cao (HAART). Do d6 khong nén dung entecavir @é diu trj cho nhimg b¢nh nhin
dong thi nhiém HIV/ HBV ma khéng dung li¢u phép khing retrovirus hoat tinh cao. Chua c6 nghién
ciru vé viéc st dung entecavir dé didu trj nhiém HIV va khdng cé khuyén céo cho viéc sir dyng ndy.
Bénh nhdn dong thoi nhiém virus HIV/ HBV dwge didu tri bing liéu php khdng virus phdi hgp: Entecavir
@i dugce nghién ciru trén 68 nguwdi bj nhiém déng théi HIV/ HBV duge sir dung phic do HAART c6
lamivudin. Khdng cé di liéu vé hiéu qua cia entecavir & nhimg bénh nhin déng nhiem HIV c6 HBeAg 4m
tinh. Di li¢u han ché vé bénh nhin ddng nhim HIV c6 sé lugng CD4 thip (< 200 1 bdo/ mm’).

Ndi chung: Bén.h)nhﬂn nén dugc biét ring viéc diéu trj véi entecavir chua dugc chimg minh I 1dm gidm
nguy co ldy tmg;cn HBV, nén viin phai &p dung céc bién phip phong ngira thich hgp.

Ti duege: Thube cb chir lactose. Do d6, bénh nhin cé bénh di truyén hiém gdp khdng dung nap
galactose, thiéu enzym lactase hofic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

? n i: Chua bict nhimg nguy co c6 thé xdy ra d6i véi sy phét trién cla thaj
nhi néx_i nhimg phy nir c6 kha niing sinh con nén sir dung bién phap trénh thai hi¢u qua.

: Khéng c6 dit li¢u day db vé viéc st dung entecavir & phy nir c6 thai. Céc nghién ctru
trén dong viit di cho thily ¢ ddc tinh sinh sin & lidu cao. Chua biét nhimg nguy ca c6 thé xiy ra &
ngudi. Khong nén ding EnvirAPC 1 trong thai ky trir khi cin thiét. Khong c6 dir li¢u vé tic dyng cia
entecavir ddi v6i sy Iy truyén HBV tir me sang tré so sinh. Do d6, cin c6 sy can thiép thich hop dé
ngin ngta sy nhiém HBV & tré so sinh

Z : Khéng bidt li¢u entccavir c6 bai tiét vio sira mg hay khéng. D liu c6 sin vé doc
tinh trén ddng vit cho thy 6 sy bai tiét entecavir trong sita. Do d6, khéng thé logi trir nguy co cho tré
50 sinh. Nén ngimg cho con ba khi diéu trj véi EnvirAPC 1.

8.
Khong c6 nghién ciru ndo vé dnh hudmg cua thudc t6i kha ning 14i xe va vin hinh miy méc. Chéng
:1‘2!. mg::méi v budn ngu 14 céc tic dyng phy thudmg gip cb thé lam gidm kha ning l4i xe va vin hanh
y méc.
9.
Vi entecavir durge ddo thai chi yeu & thin, nén khi ding ddng thoi véi c4c thudc 1m gidm chirc ning
thin hofic cnh tranh bai tiét chi dong & 6ng thin cé thé 1Am ting ndng 49 huyét thanh cia hai thubc.
Ngodi lamivudin, adefovir dipivoxil va tenofovir disoproxil fumarat, thi nhimg anh huéng cua viéc
ding chung entecavir véi cc thude dugc bai tiét qua thin hodic anh huémg dén chic ning thin chua
dugc dinh gia. Bénh nhén cin dugc theo ddi chit che chc tAc dyng phy khi ding ddng thi entecavir
véi cde thuoe nhu viy.
Khéng c6 tuong tc duge dfng hoc ndo gilta entecavir va lamivudin, adefovir hodc tenofovir.
Entecavir khong phai [4 co chat, chét gy cim (mg hofic chdt irc ché enzym cytochrom P450 (CYP450).
Do d6 tuong tic thubc qua trung gian CYP450 s& khdng x3y ra v&i entecavir,
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Tré om

Cée nghién cir hromg tae chi duee thyre hign trén ngudi Idm,
10. Tis dung khéng mong muén (ADR) cila m"‘;

Tom tdt tink an todn

Trong c4c nghién cini 1im sdng trén bénh nhin bj bénh gan con b, cde the dung phy thudmg gip nhit o
bat ky mire 39 ndo o it nhat mdt mdi 1ién h¢ v entecavir 1 nhire ddu (9%3. mét mdi (6%), chéng mjit
(4%) vi budn ndn (3%). Céc 3ot Kich phat cia viém gan trong va sau khi diéu trj ciing da duge béo cdo.
Téc dung phy thavmg odp, 1100 < ADR < 1/10.

Trén rim than Mat ngh

Tren hé than kink Daun m\m, chong mit, budn ngu,

H¢ néu hda: Nan, ndu chiy, budn ndn, khé tidu.

Gan mar: TAng enzym transaminase,

Toan than: M@t man,

Téc dung phy it gap, 11000 < ADR < 1/100

Da vi mé dwn da® Phat ban, mung toc.

Téc dung phy hiém gip, 1710000 < ADR < 1/1000

B¢ maen dick. Phan img phan v¢.

Cac mrmg hop nhidm acid lactic d3 duye bio cdo va thudng gin lidn véi bgnh gan mét by, cc chimg
bénh nghiém trong khac hode tiép xuc véi thube.

Dréu m sau 48 ruan: Tiép tue diéu trj v&i entecavir trong thdi gian trung binh 1A 96 tuln khang thiy c6
dau la¢u an todn mdn nao.
Cg.‘ &t thuomg Ve xét nghi¢m: Trong céc nghién ciru 1am sing & nhimg bénh nhin chua timg diéu tri
vén nucleosid thi S% bénh nhin c6 ting ALT > 3 14n so véi dudmg ch\lfn. 1% bénh nhin cé ting ALT
> 2 1an so v dudmg chuin cing véi lugng bilirubin > 2 lin gisi han trén cia murc binh thudmg va > 2
1an so vén dudmg chuan. Diréi 1% bénh nhan cé ndng 46 albumin < 2,5 g/ dl, 2% bénh nhan cé ndng d§
amylase > 3 lan so v&i dwdmg chuin, 11% bénh nhin c6 ndng 46 lipase > 3 14n so vé&i dudmg chudn vi
duin 1% bénh nhin c6 tiéu cau < 50.000/ mm?’.

Trong cac nghién ciru lim sing & nhimg b¢nh nhin aé khéng lamivudin, 4% bénh nhén c6 sy ting ALT
> 3 lan so voi dudmg chuin, 1% bénh nhin cé sy ting ALT > 2 Iin so véi dudmng chuin cing véi lugng
bilirubin > 2 lan giéi han binh thudng trén va > 2 ldn 50 véi dudng chudn. 2% bénh nhin c6 ndng 46
amylase > 3 lin so véi & chuén, 18% bénh nhin cé ndng 44 lipase > 3 lin so v6i dudng chudn va
duri 1% bénh nhin c6 tiéu ciu < 50.000/ mm’.

Cac ag kich phat xay ra trong thoi gian diéu tri: Trong cic nghién ciru & nhimg bénh nhan chua timg
diéu trj nucleosid thi c6 2% bénh nhin didu trj véi entecavir v 4% bénh nhin diu trj vé6i lamivudin
ting ALT > 10 lin so véi giGi han binh thudmg trén va > 2 lin so voi dudng chuin. Trong céc nghién
ciru & nhimg bénh nhin d¢ khéng véi lamivudin thi ¢6 2% bénh nhin diéu tr véi entecavir va 11% bénh
nhin diéu trj v&i lamivudin ting ALT > 10 1n so véi gi¢i hgn trén cia mirc binh thuéng va > 2 ldn so
véi dudmg chuan. Trong b nh\'m;b{:nh nhin duge diéu trj bing entecavir, ¢6 sy gia ting ALT trong thi
gian diéu trj trung binh tir 4-5 tuan, thudng sé hét khi tiép tuc diéu trj, va da so cic trudmg hgp cé kém
Vi sy gidm tii lugng virus xubng > 2 log,,/ ml xy ra truéc hodc cing lic véi sy gia ting ALT. Nén
phai thudmg xuyén theo ddi chirc ning gan trong qué trinh diéu trj. -

Cac dgt kich phat sau khi ngimg diéu tri: Dat kich phét cap cia viém gan i duge thiy & nhimg binh
nhin ngung diéu tj viém gan B, bao gdm cé li¢u phép diéu tj v6i entecavir. Trong nhimg nghién ciu
trén nhimg bénh nhin chua timg didu trj v&i nucleosid, thi cb 6% bénh nhan diéu trj véi entecavir va
10% bénh nhén diéu trj véi lamivudin c6 sy gia ting ALT (> 10 lan so véi giéi han binh thuémg trén va
> 2 lin s0 v&i dudng chuin) trong théi gian theo ddi sau didu tri. Trong s6 nhimg bénh nhin chua timg
&ieu trj véi nucleosid diéu trj bing entecavir, cé sy gia ting ALT trong thdi gian diéu trj trung binh tY
23-24 tiin va 86% sy gia ting ALT 14 xiy ra & nhimg bénh nhén cé HbeAg dm tinh. Trong céc nghién
ciru trén bénh nhin @ khéng véi lamivudin, thi chi c6 mjt s0 it b¢nh nhan duge theo ddi, 11% bénh
nhin dugc diéu trj v&i entecavir va khng ¢6 bénh nhin diéu trj v6i lamivudin xdy ra sy gia ting ALT
trong théi gian theo ddi sau diéu trj.
Trong cac nghién ciru trén lam sAn%.
Qap img 83 dy kién. Néu ngung dicu trj khi chura dat
i c6 thé cao hon.

Tré em:

D% an toan ciia entecavir & tré em tr 2 dén < 18 tudi dya trén hai thir nghi¢m 1am sang dugc tién hanh
trén nhimg bénh nhin bj nhiém HBV man tinh; mjt thir nghi¢m dugc 4ong hoc & pha 2 va mé‘t thir
nghiém ¢ pha 3. Nhimg thir nghi¢m ndy cung cgp kinh nghiém trén 195 bénh nhan chua timg dieulu'i
vGi nucleosid c6 HBeAg duong tinh duge diéu trj véi entecavir trong thdi gian trung binh 13 99 tuan.
Cic tac dyng phy duge thiy & chc bénh nhi duge didu trj v6i entecavir phi hop v6i nhimg tic dung phy
&i thay wong c4c thir nghiém lim sang khi dung entecavir & ngudi 16n.

Nhi = o T

viée ditu trj biing entecavir duge dimg lai khi bénh nhan dat du
dugc dap (mg dicu trj thi ti 1§ ting ALT sau dieu
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Kink nghié¢m trén bénh nhan bj bénh gan madt bii: DY an toin cua entecavir & b¢nh nhin bj b¢nh gan
mit bi &2 duge dinh gih trong mét nghién ctru so sénh mé nhin ngau nhién, trong nghién ciru niy b¢nh
nhén Auge diéu trj véi entecavir 1 mg/ ngdy (o = 102) Iu;ic adefovir dipivoxil 10 mg/ ngdy (n = 89).
Tuong img v6i cic phin img phy dugc ghi nhin trong phan ch dyng khing mong muon cila thudc,
cb mét tic dyng phy 43 dugc ghi nhin & nhimg bénh nhin dicu trj véi entecavir trong tuan 48 12 ting
bicarbonat mau (2%). Ti I tir vong tich lily trong nghién ciru 14 23% (23/102) va nguyén nhén tr vong
thuong lién quzn 8én gan, nhu i dy kién d6i véi nhimg dbi tugng ndy. Ty I tich 1y trong nghién ciu
ciza ung thu bicu md 1€ bao gan (HCC) la 12% (12/102). Céc tic dyng huxnghiém trong thudmg lién
quzn &n gan, véi ti ¢ tich liy trén nghién ciru 14 69%. Bénh nhén c6 sb diém CTP ban diu cao thi ¢6
nguy co x3y ra céc tc dyng phy nghiém trong cao hon. : >

Cic bit thuomg vé xét nghi¢m: Trong subt 48 tuln, trong s6 nhimg b¢nh nhén bj bénh gan mét bi dugc
diéu trj vén emtecavir, khén, 6 bénh nhin no cb sy gia ting ALT > gap 10 lan ULN (gi6i han trén cia
mizc binh thuomg) va > 2 lin so véi duémg chudn, va 1% nhin c6 sy gia ting ALT > 2 lin so véi
4uimg chubn cing véi lugng bilirubin > 2 lAn ULN va > 2 I4n so v6i dutmg chudn. C4 30% bénh nhin
= nbmg 8} albumin < 2,5 g/ dl, 10% bénh nhin c6 nbng d9 lipase > 3 14n so v6i dudng chuidn va 20%
vinh nibdn c6 tiéu chu < 50.000/ mm’. .
Vhizmg bénh nhdn ding thd bj nhiém HIV: DY an todn cia entecavir trén mot s6 lugng han ché nhimg
vioh phin 8bng thon bi nhiém HIV/ HBV ding phéc d3 ditu trj khéng retrovirus hogt tinh cao chira
lzmivudin tuong ty nhu nhimg bfnh nhin chi bj nhiém HIV.

Gidri tinh/ chiing ije: Khbng cb sy khac biét 1d ring v& 4% an todn cia entecavir 48 véi gidi tinh (=25%
phy nif trong cac thir nghiém Iim sing) hogc tudi (= 5% bénh nhin > 65 tudi).

1. ¢
Cm hgn ché kinh nghiém qué libu entecavir trén bénh nhin. Nhimg ngudi khée manh ding lidu 1én t6i
v tibu dom 1én t4i 40 mg khong thhy c6 phan img phy ndo. N u;uiy'sr\ux:l1
n ncu can.

20 my/ ngay lén 8én 14 ngay, vi 4
liu, thi .;';!n nhiin phai dugc theo dbi chc dbu higu ngd doc va dugc didu trj hd 1rg titu chul
12. Tinh chit

Nhim dmd; tri duge 1y: Thubc khing virus dutmg todn thin, ¢rc ché enzym sao chép nguge nucleosid vi
nucleotid
M3 ATC: JOSAF10

Entecavir 14 mt chit tuong ty nuclcosid guanosin c6 hogt tinh khing HBV polymerase, dugc
phesphoryl héa hiéu qud thanh dgng triphosphat (TP) c6 hopt tinh vai thai gian ban thai trong té bo 1d
15 5. Do canh tranh véi co chit ty nhién deoxyguanosin triphosphat, nén v& mt chire ning entecavir
tripheosphast (rc ché duge c4 3 hogt tinh cia HBV polymerase: (1) kich hogt HBY polymerase, (2) sao
chép nguge chudi 4m tinh tir mARN tién gen, (3) 1dng hop chudi duong tinh ADN cia HBV, K, ctin
entecavir-TP abi vin ADN polymerase cia HBY 14 0,0012 M. Entecavir-TP 14 chit irc ché yéu ADN
polymerase slpha, beta, vh delta ciia té bdo vé6i gis trj K, trong khodng 18 dén 40 uM. Ngodi ra, vide
pher nbaken voi entecavir & libu cao khong gly ra céc the dung phuy lidn quan trén polymerase y holc sy
Wy bepp AIIN & ty thé trong nhimg 1 bao HepG2 (K, > 160 pM).

Hzat tinh vigus

Fetecavn e ehé 1bmig higp ADN HBV (gidm $0%,
bk HBBY td homng dgi. Gib trj trung v ciin FCy ©
204V ) & 0,026 3M (trong khoang 0,010-0,05 yM). Ch

[ Cy) & ndng 40 0,004 uM & & bio HepG2 ngudi b
Ga entecavir chdng lgl LVDr HBV (nL18OM v
¢ virus thl 18 hgp m héa cac chilt 48 khang
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adefovir & tN236T hojc rtA 181V viin hoin todn nhay cdm véi cntecavir.

M¢t phin tich v& hogt tinh trc ché ctia entecavir chng lai cdc ching phan lip HIV-1 trén lim sang va
trong phong (hf nghi¢m str dung céc 1é bdo va cdc digu ki¢n thir nghi¢m khdc nhau di cho cic gid tnj
EC,, ndm trong khodng tir 0,026-10 uM; gid trj EC,, s gidm khi gidm ndng d¢ virus sir dyng trong thir
nghi¢m. Trong nudi cA‘i' té bao, entecavir chon ch dt bicn M 1841 & nc‘mg d) pmol, trong khi cnlccn\"ir
& ndng 40 cao di dugc xhc nhin tdc dyng irc ché. Chc bién thé HIV chira djt bién M184V da cho thay
¢6 sy mét nhay cdm véi entecavir,

Trong céc thir nghi¢m 16 hgp HBV trong nudi cdy té bdo, abacavir, didanosin, lamivudin, stavudin,
tenofovir hodc zidovudin khdng ddi khang véi hogt dgng chong virus cua entecavir trén mgt khoing
ndng d 16n. Trong céc thir nghi¢m chdng virus HIV, entecavir & néng d¢ pmol khdng di khing véi
hogt dong chénglvirus trong nudi cé)( l_é bdo cua 6 thuéc NRTI ndy hojc emtricitabin.

Lién quan t&¢i HBV thé hoang dai, cac virus LVDr chira cdc dét bién rtM204V va iL180M trong cnzym
phién mi ngugc biéu hi¢n sy gidm nhay cim 8 lan véi entecavir. Két hop sy thay ddi acid amin ETVr,
HT184, 15202 hofic tM250 1am gidm nhay cdm v&i entecavir trong nudi cdy té bio. Cac djt bién duge
quan st & cic thé phan 13p 1am sang (MT184A, C, F, G, I, L, M hojic S; nS202 C, G hojc I v/ ho?c
rtM2501, L hodic V) s& gidm nhay cAm vdi entecavir 16-741 lan so virus thé hoang dai. C4c dot bicn
ETVr trén tT184, 15202 vA tM250 riéng I¢ con lai chi dnh huémg vira phai 161 d§ nhay cam cia
entecavir, va khdng anh huéng khi khdng c6 sy thay déi LVDr trén 1,000 miu b¢nh phiam dugc sip xep
theo trinh ty. Sy khing thubc qua trung gian bing cich gism sy gin két cua chit irc ché véi enzym
phién ma ngugc cia HBV da bj bién 4bi, va HBV khéng thudc bicu hi¢n qua sy gism kh4 nang sao chép
trong nudi cdy té bao.

Entecavir dugc hip thu nhanh va dat dugc n6n§ 4$ dinh trong méu tir 0,5 - 1,5 gid. Sinh kha dyng tuyét
46i chua duge xc dinh. Dya vao sy bai tiét thudc qua thin dudi dang khdng dbi, thi sinh kha dyng du
wéc tinh ft nhét 12 70%. C6 sy thng ti I§ véi liéu ding gilra gis tr C o vA AUC sau khi ding nhimg licu
khac nhau nim trong khoang tir 0,1 - 1 mg. Trang théi on dinh dat dugc sau 6-10 ngdy sau khi dung li

1 A/ ngdy véi d§ tich Iy ghn gAp ddi. s VA Cra & trang thai én dinh 1in lugt12 4,2 va 0.3 ng/ ml
a8i v6i lidu 0,5 mg, va 8,2 va 0,5 ng/ m! a1 véi mirc liéu | mg. 1§
Dung 0,5 mg entecavir cing véi mot bira &n gidu chit béo (945 keal, 54,6 g chét béo) hogc mot bia an
nhg (379 keal, 8,2 g chit béo) s& 1am chim sy hiip thu (1 - 1,5 gi¢ lic no so véi 0,75 gid lac dé6i), lam
Cpus gidm 44-46% va 1am AUC gidm 18-20%. Vige gidm Cp, v2 AUC khi ding kém véi thirc n deOC
xem 13 khéng anh huémg trén nhimg bénh nhin chua timg diéu trj vi nucleosid nhung cé the nh
huéng t6i hi¢u qua diéu trj trén nhimg bénh nhin @& khang lamivudin.

The tich phan bd uéc tinh cia entecavir nhidu hon tdng lugng nudc trong co thé. Trén in vitro, khoing
13% entecavir gin két véi protein huyét thanh cia ngudi.

Entecavir khong phai 12 chét nén, chit {rc ché hofic cim img hé théng enzym CYP450. Sau khi ding
“C-entecavir, khéng thiy cAc chit chuyén héa dudi dang oxy hoa hojc acetyl héa va cé mét lugng nhé
céc chit chuyén héa & pha 11, céc chét lién hgp glucuronid va sulfat.

a-i ! . £ x 2 Y
Entecavir dugc dio thai chi yéu qua thin cing v6i lugng thuoc khéng chuyen hoa thu hoi duge trong
nudc tiéu trong trang théi n dinh 13 75% liéu ding. D thanh loc thin khéng phy thude vdo licu duge
dung va dao d3ng tir 360 - 471 ml/ phit, diéu ndy cho thiy entecavir d3 qua ca hai qué trinh lgc cau thin
v bai tiét qua ng than. Sau khi dat dén mirc dinh diém, ndng dé entecavir trong huyét twong gidm theo
ham s mii 2 véi théi ky bén thai cudi cing khodng 128 - 149 gid. Chi s6 tich liy thubc quan sat dugc
lzagzix;gép dai khi ding liéu 1 140/ ngdy, diéu ndy cho thy théi gian bén hay tich liy thyc sy 13 khoang
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Céc thong so dugc dong hoc & bénh nhin suy gan & mirc 4 vira hodic ning ciing trong ty nhu ¢ nhimg
bénh nhan c6 chirc ning gan binh thuémg.

b nhd 2

D4 thanh thai clia entecavir s& gidm khi gidm d§ thanh thai creatinin. Thi gian thim tich mau kéo dai
4 gio s logi bd duge 13% liéu dugc ding va 0,3% & nhimg bénh nhin dugc lpc méu lién tyc. Dugc
dong ho:: cua entecavir sau liéu don 1 mg & nhimg bénh nhin khéng bj nhiém viém gan logi B man tinh
dugc the hi¢n trong bang duéi day:

D thanh théi creatinin chudn (ml/ phit)
Binh thudng| Nhe [Trungbinh| Ngng | Ning va cin phai [ Ning va cin phai
>80 |>50,<80| 30-50 | 20-<30 | thim tichméu | loc miu lién tyc
(n=6) (m=6) | (n=6) [(n=6) (n=6) (n=4)
C_, (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 153 154 16,6
(CV%) 30,7) (372 (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC, (ng-b/mD)| 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 218
V) (25,6) (22,8 2,7 | 3LY) (284) (11,6)
CLR (mV/min) 3832 197,9 1356 403 NA NA
(SD) (018 | (8,1 3L8) | aoy
CLT/F (mV/min) 588,1 3092 2263 100,6 50,6 357
(SD) as3,n | 626 ©o,) | @ (16,5) (19.6)

Sy nie’p xlic entecavir & nhimg bénh nhan ghép gan bj nhiém HBV ding lidu &n dinh cyclosporin A hoge
tacrolimus (n = 9) gdp gan 2 1dn so véi sy tiép xuc & nhimg ngudi khde manh cé chirc ning thin binh
thuémg. Chirc ning thin thay ddi s2 lam tang sy tiép xic entecavir & nhimg b¢nh nhin nay.

AUC cia phy nif cao hon nam giéi 14%, do sy khic bit vé chirc ning thin va cin ning. SZ khong ¢
sy khic bigt gilta nam va nir sau khi diéu chinh sy khéc bigt vé 4 thanh thii creatinin va cin ning.

huémg cia tudi thc trén dugc djng hoc cia entecavir da duge dinh gid khi so sinh cc d6i tugng
cao tudi & d¢ tudi 65-83 (46 tudi trung binh cua nir 13 69 tudi, nam 14 74 tudi) véi dbi tugng tré & df twoi
20-40 tudi (49 tudi trung binh cia nix 13 29 tudi, nam 25 tdi). AUC & ngudi gid Iém hon 29% so véi
ngudi tré tudi, chi yéu 12 do syr khac biét vé& chirc niing thin va cin ning. Sau khi diéu chinh sy khic
biét v& d0 thanh thai creatinin va can niing, AUC cia ngudi gid I¢n hon 12,5% so véi ngudi tré tudi.
Phin tich dugc dng hoc cho nhimg bénh nhiin & 4 tudi 16-75 tudi khéng xAc djnh tudi c6 dnh huémg
déing ké dén dugc dong hoc entecavir.

Phin tich duge dong hoc cia cdc d&i nrgng khdng xdc dinh ching toc c6 dnh hudng ding ké dén duge
ddng hoc entecavir. Tuy nhién, cdc két lujn c6 thé chi duge dua ra cho ngudi chiu Au va chiu Avico
qui it cAc ddi trgng thude cdc nhém ching tdc khic.

Iré em

Dugc ddng hec cuia entecavir & trang thai &8n djnh drge dinh gid trén 24 bénh nhi chira n‘mg‘diéu trj véi
nucleosid va 19 bénh nhi c6 HBeAg duong tinh di timg dugc diéu trj v&i lamivudin tir 2 den < 18 tudi
b bénh gan con bu. Sy tiép xiic cia entecavir & nhimg bénh nhin chua timg diéu trj v&i nucleosid khi
ding entecavir & mirc lidu tr 0,015 mg/kg cho 16i mirc lidu 16 da 0,5 mg x 1 1an/ ngdy ciing tuong ty
nhu sy tiép xic & ngudi I6m khi ding liu 0,5 mg x 1 lin/ ngdy. C“‘! AUC ., v C, clia nhimg doi
tugng ndy IAn lugt 14 6,31 ng/ ml; 18,33 ng/ ml va 0,28 ng/ ml. Syt tiep xiic entecavir gitra nhimg bénh
nhiln 43 timg duge didu trj v&i lamivudin ding entecavir & mirc li¢u tir 0,03 mg/ kg cho 16 mig lieu toi
da 1,0 mg x 1 lin/ ngdy ciing umng tw nhu sy tiép xtic & ngudi 16n khi ding liéu 1,0 mg x 1 1dn/ ngdy.
i

Cpare AUC g 34, Vit C,e Clin nhimg d0i tugmg ndy 1dn lugt 1 14,48 ng/ ml; 38,58 ng/ b/ ml va 0,47 ng/ ml
13. s Hop 1 vi, 3 vi, 10 vi x 10 vién.

: 36 thdng ké tir ngdy sdn xudt.

: Bdo quin & nhi¢t d¢ dudi 30°C, trinh dnh sing trye tiép va noi Am udt.
: USP,
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