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M&i vién nén bao phim cé chira:
Entecavir Monohydrat twong duong Entecavir 1 mg
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Rx-Thubc bdn theo don
CAVIR 1

(Vién nén bao phim Entecavir 1 mg)

Chi sit dung thudc nay theo don

Doc kj huedng dan sit dung truéce khi st dung.

Khong diing thuéc qud liéu chi dinh.

Néu can thém théng tin, xin hoi y kién bdc si.

Xin théng bdo cho bdc sT biét néu xay ra bat kp tdc dung ngoai y nao trong qud trinh sir dung.
Khéng dimg thudc da qud han str dung.

Dé thudc ngoai tam voi cia tré.

THANH PHAN:

Mbi vién nén bao phim c6 chira:

Hoat chdt: Entecavir
(duéi dang Entecavir monohydrat)

Td duoc: Lactose, cellulose vi tinh thé, tinh bot natri glycolat, povidon K-30, magnesi Stearat,

Opadry-03-B-54802 (mau hdng).

DUQC LUC HQC:

Entecavir 1a mét d(’ing ding nucleosid, mdt chit guanosin c¢6 hoat tinh chon loc khang lai virus

viém gan B (HBV).

Entecavir trdi hon lamivudin vé diém mdc chinh danh gia hidu luc vé mit cai thién mé hoc (dugce

dinh nghia 1a giam > 2 diém trén bang diém hoai viém Knodell nhung khong giam diém sé xo hoa

Knodell vao tuan thir 48), ciing nhur trdi hon vé cac bién phap danh gia hidu luc phu 14 1am giam

ndng d6 virus va binh thudng héa ALT.

DUQC DONG HOQC:

Hap thu:

Theo dwdng udng & ngudi tinh nguyén khoe mr;mh nong d6 dinh trong hu} ét tuong cla entecavir

dat dugc trong vong 0,5 — 1,5 gir. O nhimg dbi tuong dunﬁ thude nhiéu lan trong ngay véi nhitng

lidu hugng tir 0,1 dén 1,0mg thi Cpax va AUC & trang thai 6n dinh gia tang ty 1é thun véi liéu lugng

da dung. Trang thai 6n dinh dat duoc sau 6 dén 10 ngay ding thudc mét 1dn mdi ngay véi do tich

luy khoang gip d6i. Vi lidu udng 0,5mg, Cmax O trang thai dn dinh 1a 4.2ng/ml va ndng do thip

nhét trong huyét trong (Cmin) 14 0,3ng/ml. Véi lidu 1mg dudng udng, Cpa 12 8,2ng/ml va Cyip 12

0 Sng/ml O nhiing benh nhan khoé manh, tinh sinh kha dung ctia vién thudc 1a 100% so véi dung
dich uéng. Dung dich uong va thude vién c6 thé dugc dung thay thé cho nhau.

Tdc dong ctia thirc dn déi véi su hdp thu qua dudng uéng:

Cho udng 0,5mg entecavir cung véi mdt bira &n binh thudng c¢6 d béo cao (945 kilocalorie, 54,6g
chat béo) hoac mot bita an nhe (379 kilocalorie, 8,2g chét béo) dan dén két qua lam cham su hép
thu (1,0-1,5 gio khi bung no so véi 0,75 gio khi bung doi) 1am giam Cpax 44-46% va AUC 18-20%.
Do d6, entecavir nén ding khi bao tir tréng (it nhat 12 2 gid sau khi an va 2 gio trude bira an ké
tiép).

Phdn bé:

Duya trén dic diém duge dong hoc cia entecavir sau khi udng, entecavir dugc phan bé rong khip
vao trong toan bd nuéc trong co thé va cdc md. Trong dng nghiém, khoang 13% entecavir gén két
v6i protein huyét thanh ciia ngudi.

Chuyén héa va thai tric:

Khéng thay chat chuyén hoé bi oxy hoa hay acetyl hoa nio trong ngudi hay chudt cdng sau khi
ubng "*C-entecavir. Cac s6 luong nho chét chuyén hoé giai doan II (cac chét lién hop glucuronid va
sulfat) da dugc quan sét thay.

Trang 1/5

:

z

:

:

:

e

:

:

:

:

:

:

:

:

:

:

:

:

:

:

:

2

:

:
—
3

0a

L.

AOUAR S,



Entecavir khong phai 1 mot co chit, mdt chét (e ché hay tac nhén kich hoat hé théng enzym
cytochrome P450.

Sau khi da dat ndng do dinh, ndng do entecavir trong huyét tuong gidm theo ham s6 mii voi thoi
gian ban thai cudi ciing 1a khoang 128-149 gid. Chi sb tich luy thubc quan sat duge 1a khoang gép
d6i khi ding mdt liéu mot ngay, diéu nay 4m chi ring thoi gian ban huy tich luy thue su 1a khoang
24 gio.

Entecavir duoc dao thai chii yéu qua than. S luong thude khong chuyén hoa thu hdi dugc trong
nuée tiéu & trang thai én dinh 1a tir 62% dén 73% lidu dugc ding. D9 thanh loc thin khongphu
thudc vao liéu duge diing va dao dong tir 360 dén 471 mL/phit, diéu nay cho thdy entecavir d& qua
ca hai qua trinh loc tiéu cau than va ng than.

Cic truong hop ddc biét
Gidi tinh: khong c6 su khéc biét vé duqc ddng hoc cua entecavir /&
/.

Chiing téc: khong co su khac biét v& duge dong hoc cla entecavir

Nguoi gia: anh hu:cmg cta tudi tac 1én duoc dong hoc cia entecavir duge dénh gia theo lidu dling

1mg theo dwong udng & ngudi tinh nguyén khoe manh tré va lon tudi cho thiy AUC ctia entecavir

& ngudi 16n tudi cao hon 29,3% so v6i ngudi tré tudi. Su chénh léch trong mic phoi nhiém giita

ngudi 16n tudi va ngudi tré tudi c6 thé 1a do sy khéc biét vé chirc nang than. Diéu chinh liéu ding

can dya trén chirc ning thin ctia bénh nhan hon 14 dya vao d9 tudi.

Tré nho: chua c6 nghién ctru duge dong hoc trén tré nho.

CHI PINH:

Entecavir duoc chi dinh trong diéu tri bénh viém gan B man tinh trén ngudi Ién c6 bang chimg 13

rét vé hoat dong sao chép ctia virus va hodc 1a c6 sy ting cao kéo dai cua enzym ALT hay AST

trong huyét thanh hodc 1a c6 biéu hién bénh vé mat t6 chirc hoc.

Mbt s6 diém sau cin duge xem xét khi didu tri khoi ddu véi entecavir:

- Chi dinh nay can cir trén cac dép tmg vé mé hoc, virus hoc, sinh ho va huyét thanh hoc sau
mot nim diéu tri & nhimg bénh nhan ngudi 1ém bi nhiém virus viém gan B (HBV) min tinh
cling v&i bénh gan con bi, ¢6 két qua xét nghiém HbeAg duong tinh hodic 4m tinh, va chua
dugc didu tri bing nucleoside va di tré nén dé khéng véi lamivudin.

- Chi dinh nay cfing cin cir trén céc dir liéu gidi han hon & nhimg bénh nhan ngudi I6n bj nhiém
cung lic HIV/HBV ma trude d6 da duoc diéu tri bing lamivudin.

LIEU LUQGNG VA CACH DUNG:

Thubc ding dudng ubng. Ding theo sur chi dan cia béc s¥ diéu tri.

Entecavir ding 1 13n m&i ngay, bénh nhan nén dugc ding entecavir khi bung déi (it nhit 1a 2 gio

sau khi &n va 2 gi¢r trude bira an ké tiép).

Liéu khuyén cdo:

Ngudi 16n va vi thanh nién (= 16 tudi) bi nhiém virus viém gan B man tinh va chua diug

nucleoside 12 0,5mg ding mot lan/ngay.

Ngudi 1ém va vi thanh nién (= 16 tudi) c6 tién sir nhiém virus huyét viém gan B trong khi ding

lamivudine hodc dugc biét 1a c6 dot bién khang thude lamivudin hoic telbivudin thi lidu ding 12 1

mg diing mdt 1an/ngay.

Suy giam chirc ndng than:

O nhitng bénh nhan b suy giam chirc nang than, d6 thanh loc ciia entecavir qua dudmg udng giam

khi do thanh thai creatinin giam. Bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin < 50ml/phtt, ké ca nhitng

bénh nhin dang dugc thdm phin mau hay thim phan phic mac lién tuc ngoai trii (CAPD) thi cin
phai diéu chinh lidu nhu sau:

D¢ thanh thai ini ,
we hal. aamnn Liéu dung Bénh nhan khang lamivudin
(ml/min)
> 50 0,5 mg/lan/ngay* 1 mg/lan/ngay
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0,25 mg/lan/ngay® 0,5 mg/lan/ngay®
30 t61 < 50 hodc hodc
0,5 mg mdi 48 gio® 1 mg mdi 48 gid
0,15 mg/lan/ngay” 0,3 mg/lan/ngay®
10 t6i < 30 hodc hodc
0,5 mg mdi 72 gio* 1 mg mdi 72 gid
<10 0,05 mg/lan/ngay® 0,1 mg/lan/ngay®
2 .o 1b hoéc hoédc
Thimigich hofciCAED 0,5 mg mdi 7 gio® 1 mg méi 7 ngay
a: Liéu dung du6i 1mg, nén tham khao cac dang bao ché chira entecavir khac thich hop hon.
b: Néu phai udng thude vao ngay thim tach thi nén udng sau khi thim tach.

Suy giam chirc ndng gan 7.
Khong can phai diéu chinh liéu ligng véi bénh nhan giam chitc ning gan. :
Diing cho bénh nhi: _/

Tinh an toan va hiru hiéu cia entecavir trong diéu tri cho bénh nhi duéi 16 tudi chua dugce xéc lap.
Diing cho nguoi gia:

Do céc bénh nhan 16n tudi d& c6 kha ning bi suy giam chirc ning than hon, vi thé nén than trong
khi Iua chon liéu lugng va can theo ddi chirc nang thén.

CHONG CHI PINH:

Qué man véi entecavir hay véi bt cir thanh phan nao ciia thude.

Tré duéi 16 tudi.

KHUYEN CAO VA THAN TRONG:

Viéem gan B cd:p tinh mirc do ndng: Da co bdo céo vé truong hop bénh viém gan B tré nén tram
trong cdp tinh & nhitng bénh nhan d ngung liéu phap chéng viém gan B, ké ca diéu tri voi
entecavir. Chitc ning gan noi nhitg bénh nhan ngung liéu phap chéng viém gan B nén dugc quan
sat chat ché bang cach theo doi ca vé 1am sang 13n trong phong thi nghiém trong vong it nhét 1a vai
thang.

Bénh nhan déng nhiém HIV va HBV: Van chua danh gia dugc entecavir trén bénh nhan ddng nhidm
HIV/HBV nhung khong ddng thoi diéu tri HIV. C6 it kinh nghiém lam cho théy kha ning ting
khang véi trc ché sao chép thuan nghich HIV nucleoside néu dimg entecavir dé diéu tri nhiém vi rut
viém gan B man tinh & bénh nhan nhiém HIV nhung khéong diéu tri HIV. Vi vy, khong khuyen
céo dung entecavir cho bénh nhin ddng nhiém HIV/HBV. Trude khi didu tri véi entecavir, cin
kiém tra khang thé HIV & tit ca cac bénh nhan. Chua ¢ nghién ctru ding entecavir cho bénh nhan
nhiém HIV.

Axit lactic va gan to nhiém m& mic d§ ning bao gém ca tir vong di dugce bdo cdo khi dung don
doc céc thude tuong tu nhu nucleoside hoic két hop véi céc thude khang héu vi rat. Phin 16n cac
truong hop nay xay ra & phu nit. Béo phi va dung nucleoside kéo dai ¢ thé 1a nguy co tiém 4n. Dic
biét can thn trong khi ding nucleoside & bat ky bénh nhan nao c6 cac yéu té cia bénh gan. Nén
ngung ding entecavir & bénh nhan ting axit lactic hodc c¢6 biéu hién rd rang djc tinh gan trén ca
1am sang va thi nghiém.

Bénh nhan cin duge cho biét ring v1ec diéu trj véi entecavir chua chung to 1a giam dugc nguy co
lay truyén HBV cho nguoi khdc qua tlep xtc tinh duc hay l1dy nhiém qua duong mau.

Suy giam chitc ndng than:

Viéc diéu chinh liéu lugng entecavir dugc khuyén cédo dbi véi cac bénh nhan c¢é d¢ thanh thai
creatinin < 50mU/phut, ké ca c4c bénh nhén dugc thim phan mau hodc duge thim phan phic mac
lién tuc ngoai tria (CAPD).

Nhirng bénh nhdn dwogc ghép gan:

S an toan va hiru hiéu cua entecavir d6i v6i nhitg bénh nhan duge ghép gan chua dugce biét. Néu
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vide didu trj bing entecavir duge xac dinh 1a cAn thiét d6i véi nhitng bénh nhén duge ghép gan da
hotic dang ding thude trc ¢hé mién dich ¢ thé anh hudng dén chuc nang than, nhur 1a cyclosporm
hay tacrolimus, thi chirc ning thin phai duge theo ddi mét cach cén than ca trurde 1dn trong sudt qui
trinh diéu tyi véi entecavir.

Dimg cho bénh nhi:

Tinh an toan va hitu hiéu ciia entecavir trong diéu tri cho bénh nhi duéi 16 tudi chua duge xac lap.
Ding cho nguoi gia:

Entecavir duge thai chil yéu qua dudmg than va nguy co nhiém doc thude ¢6 thé 1on hon & nhing
bénh nhin suy giam chitc ning thdn. Do cac bénh nhén 1én tubi dé c6 kha ning bi suy giam chic
nang thén hon, vi thé nén than trong khi lua chon lidu lugng va cén theo ddi chifc ning than. E,/{ZZ
TUGNG TAC THUOC:

Su chuyén ho4 cta entecavir di dwoc danh gia trong cac khéo sdt in-vitro va trong co thé. Entecavir
khéng kich hoat hé théng enzym cytochrome P450 (CYP450). O ndéng dd 1én dén xdp xi gdp
10,000 lan cao hon nf:‘mg d6 dat dugc ¢ ngudi, entecavir khong trc ché mot trong cdc enzym
CYP450 chinh nao cia con nguoi: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 2B6 va 2E1. G nfing dé 1én dén xép
xi gip 340 l4n cao hon ndng dd quan sét dugc noi ngudi, entecavir khéng kich hoat cic enzym
CYP450 cta ngudi 1A2, 2C9, 2C19, 3A4, 3AS va 2B6. Cac dic tinh durge dong hoc clia entecavir
hau nhu s& khong bi anh huéng do viée ding chung véi céc tac nhan bi chuyén hod béi hojc cb téc
dung rc ché hay kich hoat hé CYP450. Ciing nhu viy, duge dong hoc clia cac co chat CYP da
duoc biét dén hau nhu s& khong bj anh hudng do viée diing chung véi entecavir.

Duoc dong hoe & trang thai én dinh cia entecavir va cia thube ding chung khéng bién ddi trong
cac khao sat vé wong tac thubc gitra entecavir va lamivudin, adefovir dipivoxil va tenofovir
disproxil fumarat.

Vi entecavir dirge thai chil yéu qua thin nén viée ding chung véi cac thude lm suy giam chic
nang thin hodic cac thudc canh tranh v6i entecavir dé thai & éng than ¢6 thé [am gla tang ndng dé
trong huvét thanh cia entecavir hodc ca cac thude duwgc ding chung. Hiu qua cia viée ding chung
entecavir vi cdce thube khac duge dio thii qua than hogic duoce biét 13 ¢é anh hudng dén chie nang
than hién chwra dugc danh gia, do dé bénh nhan nén duoc theo dsi chit ch& vé céc tac ddéng ¢6 hai
ctia thude khi ding chung entecavir véi céc loai thudc niy.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Héau hét cac phan Gng phu nghidm trong xay ra véi ty 1 (> 3%) ¢6 lién quan dén vide sir dung
entecavir 13 nhire ddu, mét moi, chodng vang va budn ndn.

Phan loai céc tac dung khong mong mudn khi ding entecavir theo hé co quan va tin sudt gip: rat
thudng gip (ADR>1/10), thudng gip (1/100<ADR<1/10), it gap (1/1000<ADR<1/100), hiém gip
{1/10000<ADR<1/1000).

Roi loan hé mién dich:

Hiém giip: phén ung phan vé.

Tém thén:

Thuong gip: mét ngn.

Hg thdn kinh:

Thuomg gap: dau ddu, chodng vang, budn ngu.

Heé tiéu hoa:

Thucmg giip: tiéu chay, budn ndn, ndn, khé tiu.

Roi logn chirc ndng gan md:

Thuomg gép: ting men gan.

Réi loan da va cde 16 chirc dudi da:

it gaip: phat ban, rung téc.

Toan than:

-
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Thuong gép: mét moi

Sau khi ngung diéu tri: c6 sy trdm trong thém ciia bénh viém gan.

QUA LIEU:

Khong c6 kinh nghiém vé quéa lidu v6i entecavir. O céc dbi tugng khoe manh dang diéu tri véi
entecavir liéu don 1én dén 40mg hodc liéu da 1én dén 20mg/ngdy trong hon 14 ngay khong bi gia

ting ty 1¢ xay ra tai bién hay khong c6 tai bién dot xudt nao. Néu xay ra qua liéu, bénh nhén can
duoc theo doi xem c6 biéu hién nao vé su nhiém ddc va dung cac bién phap diéu trj thich hop. Véi

lidu don 1mg thi khoang 13% liu s& bi dao thai trong vong 4 gid tham téch mau.

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

Thoi ky co thai:

Chura c6 cac khao sét thich dang va dugc kiém tra chit ché ndo trén phu nit mang thai. Do cic khéo

sat vé sinh san & loai vat khong nhét thiét du bao trude dugce cic ddp mg & ngudi, do d6 entecavir

chi nén dugc ding trong thai ky khi that sw can thiét va sau khi da can nhic ky vé nhimg nguy co :

va loi ich ciia thude. /4@
Thé iy chiuyén da vl sinh 45 <
Chua c6 cudc khao sat ndo trén cac san phu va chua 6 dir liéu ndo vé tac dung ciia entecavir di

v6i su 1ay truyén HBV tir me sang con. Do do, cic bién phép can thiép thich hop nén dugc sir dung

dé phong ngira viéc mic phai HBV trong giai dean so sinh.

Thoi ky nudi con bu:

Entecavir duoc bai tiét trong sita ctia chudt céng. Nguoi ta chua biét dugc 1a loai thudce nay c6 bai

tiét trong sita ngudi hay khong. Cac ba me can duge hudng dan khong nén cho con b sita me khi

dang dung entecavir.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE HOAC VAN HANH MAY MOC :

Do thubc c6 thé gy tac dung khéng mong mudn dau ddu, choang véang, budn ngido vdy cin thin

trong khi lai xe va van hanh may mac.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG:

Tiéu chuan co so.

PONG GOI:

Hop 1 vi x 5 vién nén bao phim.

BAO QUAN:

Béo quan & noi khé mat, nhiét d6 dusi 30°C. Tranh anh sang va dm.
HAN DUNG:

24 thang ké tir ngay san xuét.

S 16 san xuét (Batch No.), ngdy san xuét (Mfe. date), han dung (Exp. date): xin xem trén nhan hgp
va vi.

San xuét tai Bang la dét boi:
SQUARE PHARMACEUTICALS LTD.
Square road, Salgaria, Pabna, Bangladesh.

TUQ. CUC TRUONG
P TRUDNG PHONG

_./@uyén H Enj Hang
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