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theo don thudc

ECAVIR TEVA 0.5mg

Entecavir 0,5mg

Dé xa tim tay tré em
Doc kj hwong dén sir dung truée khi ding
THUOC POC

1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC

MJi vién nén bao phim chira:

1.1.  Thanh phin dwgc chit

Entecavir 0,5 mg (twong duong véi 0,533 mg entecavir monohydrate).

1.2.  Thanh phin ti dwec

Vién nhin: Lactose monohydrate, cellulose microcrystalline PH 101 (E460),
hydroxypropylcellulose (E463), crospovidone type A (E1202), magnesium stearate (E470b).
Mang bao: Hypromellose (E464), macrogol 400 (E1521), titanium dioxide (E171).

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
Mo ta: Vién mau tre"mg téi tréng nga, hinh tam gidc, mgt mat khéc chim “0.5”, mit con lai tron.

3. CHI PINH

Nguwoi trwong thanh

Diéu tri viém gan B mén tinh (HBV) & ngudi trudng thanh trong cac trudng hop:

- Bénh gan con bu va c¢6 bang chimg v& su nhén 1én cia virus hoat dong, ndng d6 alanine
aminotransferase (ALT) huyét thanh ting kéo dai va cé bang chimg md bénh hoc clia viém va/hoic
x0 héa & tinh trang hoat dong.

- Bénh gan méit bil (xem muc “Canh bao va than trong khi diing thudc”).

Trong ca hai truong hgp bénh gan con bu va mét b, chi dinh ndy duoc dua trén dir liu tir thir
nghiém 1am sang trén céc bénh nhan chwa dugc diéu tri véi nucleoside c6 HBeAg duong tinh va
HBeAg am tinh khi nhiém HBV. Véi cac bénh nhan viém gan B di khang lamivudine, xem muc
“Liéu dung va cach dung”, “Canh bao va than trong khi dung thube” va “Dic tinh duoc luc hoc”.
Tré em

Diéu tri viém gan B mén tinh & tré em tir 2 dén dudi 18 tudi chwa dugc diéu tri, & tinh trang bénh
gan con b, c6 bang chimg vé sy nhan Ién cua virus hoat dong, ndng do alanine aminotransferase
(ALT) huyét thanh tiang kéo dai va c6 bing chimg md bénh hoc cia viém va/hoic xo hoéa nghiém
trong. Trong cac trudmg hop quyét dinh bit diu didu tri & tré em, xem muc “Liéu dung va cich
dung”, “Canh bao va thén trong khi dung thudc” va “Dic tinh duogc luc hoc”.

4. LIEU DUNG VA CACH DUNG
Viéc diéu tri cAn dugce tién hanh boi céc béc si ¢6 kinh nghiém trong bénh viém gan B mén tinh.
Liéu diung
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Nguoi lon

Bénh gan con bu

Cdc bénh nhdn chua dwogc diéu tri véi chat nucleoside:

Liéu khuyén cdo trén ngudi truong thanh 12 0,5 mg x 1 1in/ngay, ding ciing ho#c khong cling véi
bita an.

Cdc bénh nhdn da khdang lamivudine (vi du: c6 bang chimg nhidm virus trong khi dang ding
lamivudine ho#c ¢6 su hién dién cta dot bién khéng lamivudine):

Liéu khuyén cdo 12 1 mg x 1 lan/ngay, ubng vao lic da day rdng (cach hon 2 gié trude khi dn va

" n

cach hon 2 gid sau khi an). Khi c6 sy hién dién cua dot bién khang lamivudine, viéc dung phoi

hop véi entecavir nhu mot thude khang virus thir hai (khong gay ra dé khang chéo v6i lamivudine

—

hoéc entecavir) nén dugc can nhac dua trén viéc dung don tri li€u entecavir.

¢

Khéng yéu cu hiéu chinh liéu trén bénh nhan cao tudi.
Bénh gan mit bu
Liéu khuyén céo v6i bénh nhan trudng thanh bi bénh gan mét bu 1a 1 mg x 1 1an/ngay, ubng vao

1 1oy 34

lac da day réng (cach hon 2 gid trude khi #n va cach hon 2 gio sau khi #n). Véi cac bénh nhén
viém gan B khang lamivudine, xem muc “Céanh béo va thdn trong khi ding thuc” va “Dic tinh
duoc luc hoc”).

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri tdi wu hién chua r5. Viéc ngimg didu tri cAn duoc can nhic dwa trén cac yéu t6
sau:

e V&i bénh nhan trudng thanh c6 HBeAg duong tinh, nén diéu tri trong it nhit 12 thang sau
khi dat duoc chuyén dbi huyét thanh HBe (HBeAg 4m tinh va HBV DNA am tinh kém
theo phat hién anti-HBe trong 2 mau huyét thanh lién tiép dugc xét nghiém cach nhau it
nhét 3-6 thang) hoic cho t6i khi chuyén déi huyét thanh HBs ho#c khong dat duogc hiéu
qua ctia thudc (xem muc “Céanh bao va than trong khi ding thu6c™).

e V&i bénh nhan truong thanh c6 HBeAg am tinh, nén diéu tri cho dén khi dat dugc chuyén
dao huyét thanh HBs hodc khong dat dugc hiéu quéa cua thube. Trong truong hop diéu tri
kéo dai hon 2 nam, khuyén cdo danh gia thuong xuyén dé xac nhéan viéc tiép tuc lua chon
bién phap diéu tri thich hop cho bénh nhan.

O céc bénh nhan méc bénh gan mét b hoic xo gan, khéng khuyén cdo ngimg diéu tri.

Tré em

Viéc quyét dinh didu tri trén tré em can dua trén cén nhéc k§ ludng dbi véi timg cé thé va dua vao
hudng din diéu tri hién tai trén tré em bao gdm céc théng tin md bénh hoc ban dau. Loi ich cla
lidu phap wrc ché virus dai han khi diéu tri lién tuc phai vuot trdi so véi nguy co khi diéu tri kéo
dai, bao gdm tinh c4p thiét ciia d& khang virus viém gan B.

ALT huyét thanh phai ting kéo dai trong it nhit 6 thang truéc khi bit diu diéu tri & tré em mic
bénh gan con b do bénh viém gan B mén tinh c6 HBeAg duong tinh; va trong it nhét 12 thang &
bénh nhén c6 HBeAg am tinh.

Bénh nhi ¢6 can nang > 32,6 kg nén ding liéu hang ngay 14 0,5 mg x 1 lin/ngay, ding cling hozc
khong cung vdi thirc an. Véi nhitng tré c6 can néng < 32,6 kg, nén dung dang dung dich ubng.
Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri t5i wu hién chua 1. Theo cac huéng dan diéu tri trén tré em hién tai, viéc ngimng
diéu tri cAn duoc can nhéc dua trén cac yéu td sau:
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e V6i bénh nhén tré em c6 HBeAg duong tinh, nén diéu tri trong it nhat 12 thang sau khi
khong phat hién HBV DNA va dat dugc chuyén dbi huyét thanh HBeAg (HBeAg 4m tinh
va phét hién anti-HBe trong 2 mau huyét thanh lién tiép duoc xét nghiém cach nhau it nhét
3-6 thang) hodc cho téi khi chuyén d6i huyét thanh HBs hoac khong dat dugc hidu qua cia
thudc. Can theo ddi ALT huyét thanh va néng d6 HBV DNA thuong xuyén sau khi ngimg
diéu tri (xem muc “Canh bao va than trong khi ding thudc”).

e V6i bénh nhén tré em c6 HBeAg 4m tinh, nén diéu tri cho dén khi dat dugc chuyén dao
huyét thanh HBs hodc khong dat dugc hiéu qua cta thudc.

Hién chua c6 nghién ctru vé duoc luc hoc ctia thudc trén bénh nhan tré em bi suy gan hoic suy
than.

Ngudi cao tudi

Khong yéu ciu phai hiéu chinh lidu theo tudi. Nén hiéu chinh liéu thudc dwa theo chirc ning than
cua bénh nhan.

Gidi tinh va chiing toc

Khong yéu ciu phai hiéu chinh liéu theo gidi tinh hodc chung tdc.

Suy than

Do thanh thai cua entecavir gidm kém theo gidm d¢ thanh thai creatinin (xem muc “Péc tinh duoc
dong hoc”). Khuyén céo hiéu chinh lidu trén bénh nhan cé d6 thanh thai creatinin < 50 ml/phit,
bao gém cac bénh nhan loc mau hoic loc mang bung li€n tuc ngoai tru (Continuous ambulantory
peritoneal dialysis - CAPD). C6 thé giam liéu hang ngay khi diing entecavir dang dung dich udng
theo khuyén céo nhu bang dudi ddy. Trong trudng hop khéng cé sén dung dich udng entecavir, c6
thé hiéu chinh liéu bing cach ting khoang cach dua lidu nhu bang dudi day. Thay ddi lidu duoc
ngoai suy dua trén dit liéu han ché hién c6, va tinh an toan, hiéu qua cua viéc nay chua dugc danh
gia trén 1am sang. Do d6, can phai theo ddi chat ché vé dap tmg tai luong virus.

Do thanh thai creatinin = = LiéiEntecavir : P PP
: (mU/phiit) Bénh nhan chwa dwge dicu Bénh gan mat bu hoic
tri véi chat nucleoside khing lamivudine
> 50 0,5 mg x 1 lan/ngay 1 mg x 1 lan/ngay
0,25 mg x 1 lan/ngay*
30— 49 HOAC 0,5 mg x 1 lan/ngay
0,25 mg mdi 48 gio
0,15 mg x 1 lan/ngay* 0,3 mg x 1 lan/ngay*
10-29 HOAC HOAC
0,5 mg mdi 72 gid 0,5 mg mdi 48 gidy
<10 0,05 mg xolvl(:'a:n/ngéy* 0,1 mg });égééx/ngéy*
o HOA ;
Loc mdu hodc CAPD** 0,5 mg mbi 5-7 ngay 0, 5 mg mdi 72 gid

* Vi lidu < 0,5 mg entecavir, khuyén céo ding dang dung dich udng.

** Trong nhiing ngay loc mau, sir dung entecavir sau khi loc méau.

Suy gan

Khéng can hiéu chinh liéu trén bénh nhan suy gan

Cdch dung
Str dung duong udng.

5. CHONG CHI PINH
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Qua man véi hoat chit hodc bét ky ta duoc nao cia thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy than

Khuyén c4o hiéu chinh liéu trén bénh nhan suy than. Liéu hiéu chinh d& xuit dugc dua trén ngoai

suy tur nguén dix liéu han ché, tinh an toan va hiéu qua chua dugc danh gié trén 1am sang. Do vy,

can theo doi dap tmg vé tai luong virus ctia bénh nhan.

Cdc dot cip ciia viém gan

Céc dot cAp tu phat ciia viém gan B man tinh thuong khé phd bién va dic trung béi tinh trang téng

thoang qua ALT huyét thanh. Sau khi bit ddu phac d6 khang virus, ALT huyét thanh c6 thé tang

& mot s6 bénh nhan do ndng d6 HBV DNA huyét thanh giam. Trong s6 cac bénh nhén duoc diéu i
tri entecavir, trung vi thoi gian khéi phat ciia cac dot cp 1a khoang 4-5 tuan. O nhimg bénh nhén
méc bénh gan con by, ting ALT huyét thanh thuong khong di kém véi ting ndéng do bilirubin
huyét thanh hodc bénh gan méat bu. Cac bénh nhan mic bénh gan tién trién hodic xo gan c6 thé co
nguy co cao mic bénh gan mét bu sau khi méc céc dot cdp viém gan, va do d6 nén theo ddi chat )
ché cac bénh nhan nay trong subt thoi gian diéu tri.

Dot cép clia viém gan ciling d4 dugc bao cdo & nhitng bénh nhan ngimg diéu tri viém gan B. Dot

cép sau khi didu trj thudong c6 lién quan téi ting HBV DNA va phén 16n déu c6 kha ning tu khoi.

Tuy nhién, d& c6 bao cdo v& cac dot cip nghiém trong, bao gdm ca tir vong.

Trong sb cac bénh nhan chwa duoc diéu tri v&i nucleoside va dugc diéu tri bang entecavir, cac dot

cap sau khi diéu tri thudng c6 trung vi thoi gian khéi phat vao khoang 23-24 tudn, va phin 16n déu

duoc bao cao c6 HBeAg 4m tinh. Can theo ddi chirc ning gan & cac khoang thoi gian lap lai ca

trén 1am sang va qua cac chi sb xét nghiém it nhét 6 thang sau khi ngimg diéu trj viém gan B. Néu

can thiét, c6 thé tai diéu tri viém gan B.

Bénh nhin mdc bénh gan mit bi

Nhirng phéan tmg c6 hai nghiém trong trén gan (bét ké nguyén nhan) & nhitng bénh nhan bi bénh

gan mét bu xay ra véi ty 1& cao, dic biét & bénh nhén phan loai C theo thang diém Child-Turcotte-

Pugh (CTP), khi so véi nhitng bénh nhén cé gan con bu. Nhitng bénh nhén bi bénh gan mét bu co

nguy co cao nhiém acid lactic va mét s6 bién cb bét loi dic trung trén than nhu héi chimg gan

than. Can theo di chit ché cac théng sb xét nghiém va 1am sang & nhém bénh nhén nay.

Nhiém acid lactic va gan to nhiém mé

Xuét hién nhiém acid lactic (khéng kém theo thiéu oxy mau) thuong lién quan dén gan to va gan

nhiém m& khi dung céc thudc twong tu nhu nucleoside (khong loai trir entecavir), ddi khi géy tir

vong. Ngimg dung cac thudc tuong tu nucleoside (entecavir) khi ndng do transaminase ting cao,

gan to tién trién hodc nhiém acid lactic ma khong rd nguyén nhan. Céc triéu chimg nhe trén hé tiéu

héa nhu budn nén, nén mira va dau bung c6 thé 1a triéu chimg nhiém acid lactic. Cac truomg hop

nang, d6i khi din dén tir vong c6 lién quan dén viém tuy, suy gan/gan nhiém m&, suy than va nong

d6 lactat huyét thanh cao.

Cén than trong khi ké don cac thudc twong tu nucleoside cho nhimg bénh nhan bi gan to, viém gan

hoic cac yéu t6 nguy co khac da biét vé bénh gan (dic biét chli y & phu nit béo phi). Cén theo doi

chét ché nhitng bénh nhan nay.
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Pé phén biét giita ting aminotransferase do dap tmg véi diéu tri va tang tiém 4n c6 lién quan dén
nhiém acid lactic, bac si cin chic chén ring su thay d6i ALT c6 lién quan dén viéc cai thién cac
chi ddu khac ciia bénh viém gan B mén tinh.

Sw xudt hi¢n dé khdng va nhitng lieu y dic biét voi bénh nhin da ding lamivudine

Dot bién xay ra trén HBV polymerase (mi hoa nhimg thay thé dé khang lamivudine) c6 thé dan
dén bung phat nhimg thay thé thir phat sau d6 bao gdm ca dé khang entecavir (ETVr). Thay thé
ETVr & phén con lai cua rtT184, rtS202 hodc rtM250 xuét hién trong s it bénh nhan da dung
lamivudine. Bénh nhan viém gan d& khang lamivudine c6 nguy co cao dé khang entecavir. Kha
nang tich lily gen khang entecavir tron 14n sau 1, 2, 3, 4 va 5 nim & nhimg bénh nhan d& dung
lamivudine 14n luot 13 6%, 15%, 36%, 47%, 51%. Can theo d6i thudong xuyén dap tmg khang virus
va kha ning dé khang & bénh nhan di dung lamivudine. Nhitng bénh nhan c6 dap img khang virus
dudi mirc t6i wu sau 24 tudn didu tri véi entecavir nén dugc xem xét thay ddi didu tri. Khi bt dau
diéu tri HBV & bénh nhén khang lamivudine hay bénh nhan cé bénh gan, nén phéi hop entecavir
v6i mot thudc khang virus thir 2 (khong dé khang chéo véi lamivudine hoic entecavir).

Bénh nhan HBV c¢6 tién sir khang lamivudine cé nguy co ting dé khang entecavir thir phat khong

o e e e -

lién quan t6i mirc do ning cua bénh gan; bénh nhén cé bénh gan méit bu d& mac phai nhimg bién
chimg bénh gan nghiém trong trén 1am sang néu khéng kiém soat dugc dap tmg khéng virus. Do
d6, trén nhitng bénh nhan méc bénh gan mét b va khang lamivudine, sir dung phdi hop entecavir
v6i mot thube khang virus thir 2 (khéng dé khang chéo véi lamivudine hozic entecavir) nén dugc
can nhéc hon la ding don tri liéu entecavir.

Tré em

Dap tmg khang virus & tré em c6 mirc nén HBV DNA > 8,0 logjo IU/mL c6 ty 1¢ thip (HBV DNA
< 50 IU/mL). Chi nén sir dung entecavir ¢ tré em khi loi ich diéu tri cao hon nguy co (dé khang).
Do mét sb tré em c6 thé cin quan 1y dai han bénh viém gan B hoat dong mén tinh, cn can nhic
lya chon tac dong cuia entecavir trong viéc diéu tri & tuong lai.

Bénh nhan nhan ghép gan

Cén déanh gia chirc ning than trudc va trong khi diéu tri bang entecavir & nhitng ngudi ghép gan
c6 dung cyclosporin hodc tacrolimus.

Bénh nhén nhiém dong thoi viem gan C va D

Khong c6 dit liéu vé hiéu qua ctia entecavir trén bénh nhan nhiém ddng thoi virus viém gan C hogc
D.

Bénh nhén nhiém dong thoi HIV/HBV ma khong diing dong thoi thudc khdng virus

Entecavir chua duoc danh gia trén nhimg bénh nhan nhiém dong thoi HIV/HBV ma chua duge
diéu tri HIV. D& khang HIV da quan sat dugc khi sir dung entecavir dé diéu tri viém gan B mén
tinh trén cac bénh nhan nhiém HIV chua dugc diéu tri bang cac thudc khang virus hoat tinh cao.
Do d6, khong dung entecavir trong truong hgp nay.

Bénh nhin nhiém dong thoi HIV/HBYV cé ding dong thoi thudc khdng virus

Entecavir d3 dwoc nghién ctru trén 68 ngudi trudng thanh dong nhiém HIV/HBYV sir dung phéac do
thubc khang virus hoat tinh cao c6 chira lamivudine. Khong c6 dir liéu vé hiéu qua cla entecavir
& nhitng bénh nhan c6 HBeAg am tinh dong nhiém HIV. Dit liéu trén cac bénh nhan dong nhiém
HIV ¢6 s6 luong té bao CD4 thip (< 200 té bao/mm?) con han ché.

Canh bdo chung



https://nhathuocngocanh.com/

Bénh nhan can duogc tu van rang diéu tri v6i entecavir khong dugc chimg minh lam gidm nguy co
lay nhiém HBV, do d6 vin can thuc hién cac bién phap phong ngira.

Cdnh bdo td dwoc

Ché pham c6 chira t& duoc lactose monohydrate. Bénh nhan bi rdi loan di truyén hiém gip nhu
khong dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan toan hozc kém hép thu glucose-galactose khong
nén dung thudc nay.

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

Phu nir co kha nang mang thai

Nguy co tiém 4n trén thai nhi hién chua 5 rang, do vdy phu nit trong do tudi sinh san nén sir dung

bién phap tranh thai hiéu qua.

Phu nik co thai 4
Chua c6 dir liéu ddy du nao vé viéc sir dung entecavir trén phu nit c6 thai. Cac nghién ciru trén |
dong vét cho thiy xuét hién doc tinh trén sinh san khi ding liéu cao. Nguy co trén ngudi hién chua ‘
rd rang. Khong dung entecavir trong thai ky trir khi thuc sur cin thiét. Khong c6 dir liéu vé tac dung .
clia entecavir trong viéc 1y truyén HBV tir me sang tré so sinh. Do d9, can c6 bién phap phong :
ngira thich hop dé tranh lay truyén HBV sang tré.

Phu nit cho con bu

Chua biét entecavir ¢ bai tiét qua sita me hay khong. Dit liéu v& doc tinh hién tai trén dong vt

cho thiy entecavir bai tiét qua sita me. Khong thé loai trir nguy co ddi véi tré so sinh. Nén ngimg

cho con bii trong sudt qua trinh diéu tri entecavir.

8. ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng c6 nghién ciru vé& anh hudng cia entecavir ddi véi cong viéc. Tuy nhién, chéng mit, mét
moi va budn ngu 1a céc triéu chimg thuong gap c6 thé anh huéng dén kha nang 14i xe va van hanh
may moc.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Vi entecavir dugc thai trir chii yéu qua than nén viéc dung chung entecavir véi cac thubc lam suy
giam chuc ning than hodc cac thude canh tranh bai tiét chii dong v6i entecavir & ng than co thé
lam ting ndng d6 trong huyét thanh clia entecavir hoic clia cac thudc duge ding chung.

Viéc ding ddng thoi entecavir voi lamivudine, adefovir dipovoxil hodc tenofovir disoproxil
fumarat khong gy twong tac thudc dang ké. Hau qua cla viéc ding chung entecavir véi cac thube
duoc dao thai qua than hodc dugc biét 1a cé anh hudng dén chirc nang than hién chua dugce danh
gia, do d6 bénh nhén nén dugc theo ddi chit ché vé cac tac dong c6 hai clia thubc khi entecavir
duoc dung chung véi cac thube loai nay.

Khong quan sat dugc tuong tac dugc dong hoc giira entecavir va lamivudine, adefovir hodc
tenofovir.

Entecavir khong phai mot co chit, mot chit cam tmg hay mét chit tc ché v6i enzym cua
cytochrom P450 (CYP450). Do d6 khéng c6 kha ning xut hién cac tuong tac thudc trung gian
qua CYP450 vdi entecavir.

Tré em

Céc nghién ciru v& twong tac thude chi duogc tién hanh trén nguoi 16m.
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Twong ky,
Do khéng c6 cac nghién ciru vé& tinh twong ky cua thubc, khong tron 13n thube ndy véi cac thudc
khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit thong tin an toin

Trong cac thir nghiém 14m sang trén bénh nhin mac bénh gan con bu, cic tac dung phu thuong

g3p nhét & bat cir mirc d6 nghiém trong nao, véi it nhé4t mot kha ning lién quan téi entecavir 1a

dau dau (9%), mét moi (6%), chéng mat (4%) va budn ndn (3%). Da c6 béo céo vé viéc xut hién

dot cAp ctia viém gan trong va sau khi ngimg diéu tri entecavir.

Panh gia cac tac dung khéng mong mudn ciia thudce dugc dit trén kinh nghiém tir cac gidm sét sau

khi thudc luu hanh va qua 4 thir nghiém 14m sang trén 1720 bénh nh4n méc viém gan B man tinh, :
méc bénh gan con b duge nhén diéu tri mi d6i gdm entecavir (n=862) hozc lamivudine (n=858) :
trong 107 tuan. Trong cic nghién ciru ndy, dit liéu an toan thudc, bao gdm céc bat thuong trong
két qua xét nghiém dugc so sanh giita entecavir 0,5 mg/ngay (679 bénl} nhan chua ding thudc I
nucleoside c6 HBeAg duong tinh hozc 4m tinh, trung vi thoi gian 1a 53 tuan), entecavir 1 mg/ngay .
(183 bénh nhén d4 khang lamivudine, trung vi thoi gian 14 69 tuén) va lamivudine.

Béng t6m tét cac phan g c6 hai dwoc phan nhém theo hé co quan va tan sudt gap phai: rdt thuong

gdp (ADR > 1/10), thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gdp

(1/10000 < ADR < 1/1000), rdt hiém gdp (ADR < 1/10000) va chua ré (khong thé wéc tinh dugc

tir dit liéu sén c6).

Trong mdi nhém tan suét, cac tac dung khong mong mudn dugc xép theo mirc 46 nghiém trong

giam dan.
Hé co quan Tan suit Mo ta
R6i loan hé mién dich Hiém gap Phan tmg phan vé
R&i loan tdm than Thudng gap Mit ngi1
R&i loan hé than kinh Thuong gap | Nhirc dau, chéng mit, budn ngi
R4i loan tiéu hoa Thuong gép Non, tiéu chay, budn non, khé tiéu
Réi loan gan mét Thuong gép Tang transaminase
R6i loan da va mé dudi da It gap Phat ban, rung téc
R‘Ol lor?mA chung va tai vi tri Thmg gip Mét méi
dung thudc

Nhiém acid lactic ciing dugc b4o cédo & nhitng bénh nhan c6 bénh gan mét b hodc bénh ndi khoa
ning khéc hodc dang ding mét s6 thudc khéc.

Diéu tri dai hon 48 tudn: Diéu tri véi entecavir lién tuc trong thoi gian trung binh 96 tudn chua
duogc ching minh an toan.

Mo td cdc phdn vng co hai

Bit thwong trong két qua xét nghiém:

Trong cac nghién ctru 14m sang trén bénh nhén chua diéu tri véi nucleoside, 5% s6 bénh nhén ting
ALT > 3 14n gié tri nén, va < 1% s6 bénh nhan ting ALT > 2 14n gia tri nén kém theo tong bilirubin
> 2 14n gi6i han trén cia gia tri binh thudng (ULN) va > 2 1an gia tri nén. Nong d6 albumin < 2,5
g/dL xay ra & < 1% s bénh nhan, ndng d6 amylase > 3 14n gia tri nén xay ra & 2% s bénh nhan,
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ndng do lipase > 3 14n gié tri nén & 11% sé bénh nhén va sb luong tiéu cau < 50.000/mm? xay ra
& < 1% s6 bénh nhan.

Trong céac nghién cru 1am sang trén bénh nhan khang lamivudine, c6 4% bénh nhéan ting ALT >
3 14n gi4 tri nén va < 1% bénh nhan ting ALT > 2 14n gié tri nén kém theo tdng bilirubin > 2 1an
ULN va>2 lan gia tri nén. C6 2% bénh nhan xuét hién tdng néng do amylase > 3 lan gia tri nén,
18% bénh nhén ting ndng d6 lipase > 3 14n gié tri nén va < 1% bénh nhan giam tiéu ciu < 50.000
té bao/mm?’.

Dot cip trong qua trinh diéu tri:

Trong cac nghién ciru 14m sang trén bénh nhén chwa diéu tri véi nucleoside, tinh trang ting ALT
> 10 14n ULN va > 2 14n gi4 tri nén xay ra trén 2% bénh nhan diéu tri v6i entecavir va 4% bénh
nhan diéu tri véi lamivudine. Trong cac nghién ciru trén bénh nhan khang lamivudine, tinh trang
taing ALT > 10 14n ULN va > 2 14n gi4 tri nén xay ra & 2% bénh nhan diéu trj véi entecavir va 11%
bénh nhan diéu tri véi lamivudine. Trong sb cac bénh nhan duoc diéu tri v6i entecavir, tinh trang

72

ting ALT trong khi diéu tri ¢6 trung vi thoi gian khéi phat khoang 4-5 tudn, thudong hoéi phuc khi
tiép tuc didu tri, va phén 16n céc trudong hop c6 giam > 2 logio/ml tai luong virus, diéu nay xay ra
trudc hodc tring hop véi su ting ALT. Can theo ddi dinh ky chirc ning gan ctia bénh nhan trong

P .

sudt qua trinh diéu tri.

Dot cip sau khi ngirng diéu tri:

Céc dot viém gan cép sau khi ngimg diéu tri viém gan B dé dugc bao céo, bao gdm ca cac bénh
nhén ding entecavir. O nhimg nghién ciru trén cac bénh nhéan chua diéu tri véi nucleoside, c6 6%
bénh nhan ding entecavir va 10% bénh nhan dung lamivudine xuat hién ting ALT (> 10 l4n ULN
va > 2 14n gi4 tri tham chiéu [gia tri nén t6i thidu hodc khi xét nghiém sau dung liéu cudi]) trong
qua trinh theo d&i sau khi diéu tri. Trong s§ cac bénh nhéan chwa duoc diéu tri nucleoside ding
entecavir, trung vi thoi gian khoi phat ting ALT 1a 23-24 tudn, va 86% (24/28) truong hop ting
ALT xay ra & bénh nhén c6 HBeAg 4m tinh. O nhimg nghién ciru trén cic bénh nhan khang
lamivudine, chi c6 mét sd it bénh nhan dugc theo ddi, trong d6 c6 11% bénh nhin dung entecavir
va khéng c6 bénh nhén nao dung lamivudine xuét hién ting ALT trong qua trinh theo d&i sau khi
diéu tri.

Trong céc thir nghiém 14m sang, can ngimg diéu tri entecavir néu bénh nhén dat dugc dép tmg dé
ra. Néu ngimg diéu tri ma khéng can nhéc dap tmg, ty 1& bung phat ALT sau khi diéu tri c6 thé cao
hon

Tré em

Tinh an toan cta entecavir trén tré em tir 2 dén < 18 tudi duoc dua trén hai nghién ctru dang dién
ra & cac bénh nhan bi nhiém HBV min tinh, mot nghién ctiru dugc luc hoc pha 2 va mdt nghién
ctru pha 3. Céc nghién ciru ndy bao gém 195 bénh nhén chua dugc diéu tri véi nucleoside, c6
HBeAg duong tinh va duoc ding entecavir véi trung vi thoi gian 1 99 tudn. Cac phan tmg c6 hai
quan sat dugc trén cac bénh nhi dung entecavir thuong twong ddng véi két qua tir cac thir nghiém
1am sang trén nguoi 16n.

Cdc quan thé bénh nhan déc biét khdc

Kinh nghiém trén cac bénh nhdn mdc bénh gan mat b

H so tinh an toan cua entecavir trén cac bénh nhan méc bénh gan mét bu duge danh gia trong mot
nghién ctru d6i chimg nhan mé, ngiu nhién trén céc bénh nhan ding entecavir 1 mg/ngay (n=102)
hoéc adefovir dipivoxil 10 mg/ngay (n=89). Cac tac dung phu dugc liét ké & bang trén, ngoai ra
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¢6 1 tac dung phu (giam bicarbonate mau — 2%) duogc ghi nhan tir nhém bénh nhan dung entecavir

& tudn 48. Ty 18 tir vong tich lity 12 23% (23/102), va nguyén nhan tir vong thudng c6 lién quan téi

gan. Ty 18 tich lily cta ung thu biéu mé té bao gan (Hepatocellular carcinoma — HCC) 1a 12%

(12/102). Céc bién cb nghiém trong thudng c6 lién quan t&i gan, véi tin suét tich Iy 14 69%. Céac

bénh nhén c6 diém CTP nén cao thuong cé nguy co cao tién trién cc bién c6 nghiém trong.

Bt thuong trong cdc két qua xét nghiém

Qua tudn thir 48, trong s6 cac bénh nhan ding entecavir méc bénh gan mét bu, khéng xut hién

trudong hop nao tang ALT > 10 14n ULN va > 2 14n gid tri nén, c6 1% bénh nhén ting ALT > 2 l4n

gia tri nén kém theo tang bilirubin toan phén > 2 14n ULN va > 2 14n gi4 tri nén. C6 30% bénh

nhén c6 ndng d6 albumin < 2,5 g/dL xay ra & 30% bénh nhan, c6 10% bénh nhan ting nong do

lipase > 3 14n gid tri nén va 20% bénh nhan c6 s6 lwong tidu ciu < 50.000 t& bao/mm?.

Kinh nghiém trén cdc bénh nhdn dong nhiém HIV

H6 so an toan cia entecavir trén mot s6 luong han ché bénh nhan dong nhiém HIV/HBV dung

phac db khang virus hoat tinh cao chita lamivudine twong ddng véi hd so trén cac bénh nhéan chi i
nhiém HBV.
Gidi/tuéi /
Khong c6 su khac biét vé dir liéu an toan cla entecavir gifra hai gidi hodc tudi. ;
Théng bao ngay cho bdc st hodc duwoc si nhitng phdn veng co hai gap phdi khi sir dung thuéc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Kinh nghiém vé& qu4 lidu entecavir hién nay con han ché. Mot ngudi khoe manh ding liéu 1én téi /
20 mg/ngay trong vong 14 ngay, hoic lidu don 40 mg/ngay khong xay ra nhimg phan img cé hai

bét ngd. Néu xay ra tinh trang qua liéu, bénh nhan cin dugc theo dbi triéu chimg va diéu tri hd trg

néu can thiét.

12.  PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc 1y: Thube khang virus ding dudng toan than, chit irc ché enzyme sao chép nguoc
nucleoside va nucleotide.

Ma ATC: JOSAF10

Co ché tic dung

Entecavir 14 chét twong tu nucleoside guanosin c6 hoat tinh khang HBV polymerase. Entecavir
duoc phosphoryl héa thanh dang triphosphat c6 hoat tinh, c6 chu ky ban huy ndi bao 1a 15 gio.
Bing cach canh tranh véi chit nén deoxyguanosin triphosphat tur nhién, entecavir triphosphat trc
ché 3 hoat dong ctia enzym polymerase cta virus: (1) qué trinh mdi cia HBV polymerase; (2) quéa
trinh sao chép nguoc chudi ADN xoén nghich tir ARN théng tin; (3) qué trinh tong hop chudi
ADN xoén thuén cia HBV. Entecavir triphosphat c6 hing sé trc ché (Ki) di véi ADN polymerase
ctia HBV 12 0,0012 uM. Entecavir triphosphat 14 mét chét tic ché yéu a, B, 8 ADN polymerase véi
gia tri Ki 18-40 pM. Ngoai ra, ndng do cao entecavir khdng c6 tac dong bat loi dén qua trinh téng
hop enzym y ADN polymerase hosic ADN ti thé trong t& bao Hep G2 (m6t dong té bao ung thu
gan ¢ nguoi) (Ki> 160 puM).

Hoat tinh khdng virus

Nong do entecavir rc ché tdng hop ADN ciia HBV 50% (EC50) 1a 0,004 uM trén té bao Hep G2
dugc lay nhiém virus HBV & tu nhién. Gia tri trung vi EC50 cua entecavir khang HBV dé khang
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lamivudin (LVDr) (c6 L180M va M240V & enzym phién ma nguoc) la 0,026 uM (trong khoang
0,010-0,059 puM).

Céc virus tai td hop ma hoa dé khang adefovir & ca N236T va A181V cila enzym phién ma ngugce
van nhay cam véi ntecavir.

Mot phan tich vé tac dong trc ché clia entecavir chdng lai cac chung HIV-1 trén 1am sang va trong
phong thi nghiém thyc hién trén nhiéu t& bao va cac diéu kién thi nghiém khac nhau di cho thay
gia tri EC50 ctia entecavir nim trong khoang tir 0,026 dén > 10 pM. Mét s truong hop c6 gia tri
EC50 thip hon khi giam sé luong virus. Trong nudi cdy té bao, entecavir tac dong chon loc ddi
v6i su thay thé M1841 & ndng d6 pumol, x4c nhan ring néng do cao entecavir 1am ting kha ning
trc ché. Céac dong HIV c6 chira M184V giam nhay cam véi entecavir.

Trong céac thir nghiém két hop nudi cdy HBV trong té bao, abacavir, didanosine, lamivudine,
stavudine, tenofovir hoic zidovudine khong d6i khang tic dong chdng HBV cla entecavir &
khoang ndng db rong. Trong cac thir nghiém khang virus HIV, entecavir & néng do pmol khong
d6i khang véi tac dong chéng HBV ciia 6 chét trc ché enzym sao chép nguoc nucleoside néu trén
hoac emtricitabin.

Khdng thudc trong nuéi cdy té bao

So sanh véi cac HBV khong dot bién, virus LVDr ¢ chira rtM204V va rtL180M trong qué trinh .
phién ma nguoc giam nhay cam véi entecavir 8 1an. Viéc két hop cac acid amin khéng entecavir
(ETVr) thém vao 1am thay d6i rtT184, rtS202 hozc rtM250, dan dén giam nhay cam cia entecavir
trong nudi cdy té bao. Céc thay ddi trong cac ching phan 14p 14m sang (T184A, C,F, G, I, L, M
hodc S; S202 C, G hodc I va/hoac M205 I, L hodc V) lam giam nhay cam véi entecavir tir 16-741
14n so v6i chiing virus khong dot bién. Nhimg thay déi ETVr trén phan con lai ctia rtT184, rtS202

FAVE KN

va rtM250 riéng 1¢ tac dong khong nhiéu dén su nhay cam vai entecavir va khong anh huéng dén
su nhay cam cla entecavir trén nhitng bénh nhan khong c6 nhitng thay thé dé khang lamivudine
(quan sat trén 1000 bénh nhan). Qua trinh dé khang nay thuc hién gian tiép do lam giam lién két
ctia cac chét trc ché voi enzym phién ma nguoc da bién déi cia HBV. Diéu nay lam giam kha ning
nhan d6i ciia virus HBV trong nudi ciy té bao.

Kinh nghiém lam sang

Viéc chimg minh loi ich cia thudc dugc dira trén bang ching vé mé hoc, virus, sinh héa va dap
{ng huyét thanh sau 48 tudn diéu tri thu dugc tir cc thir nghiém 14m sang c6 d6i chimg trén 1633
ngudi truéng thanh bi nhiém viém gan B mén tinh, c6 bing chimg vé sir nhan 1én cia virus va méc
bénh gan con bu. Tinh an toan va hiéu qua cta entecavir ciing dugc danh gia trong mot thir nghiém
1am sang c6 dbi chimg & 191 bénh nhédn nhiém HBV, méic bénh gan mét bl va trong mot thir
nghiém 14m sang trén 68 bénh nhan déng nhiém HBV va HIV.

Trong céc nghién ciru trén bénh nhan méc bénh gan con by, tién trién mo bénh hoc duogc xac dinh
khi: giam 2 diém trong diém viém hoai tir Knodell tir gia tri nén va diém s6 xo h6a Knodell khong
bi x4u di. Dap g bénh nhan tir gia tri nén trong diém xo héa Knodell theo thang 4 (xo gan) tuong
dwong v&i dap tmg toan bo trén tit ca céc tiéu chi hidu qua (tit ca bénh nhan méc bénh gan con
bu). Diém sb viém hoai tir Knodell cao (> 10) c6 lién quan téi tién trién vé mo bénh hoc & nhing
bénh nhén chua dugc diéu tri nucleoside. Gié tri ALT nén > 2 1an ULN va HBV DNA nén < 9
logio copies/ml c6 lién quan t6i tiang ty 1& dap tmg vé tai luong virus (& tudn 48, HBV DNA < 400
copies /ml) & cac bénh nhan chua duogc diéu tri nucleoside c6 HBeAg duong tinh. BAt ké tinh trang
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nén nhu thé nao, phén 16n cac bénh nhan déu cho két qua dap tmg véi diéu tri trén mo bénh hoc
va tai lugng virus.

Kinh nghiém trén bénh nhdn chua diéu tri nucleoside va mac bénh gan madt bu
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Két qua thu duogc tir cac nghién ciru mu d6i, ngiu nhién kéo dai 48 tuin so sanh entecavir (ETV)
v6i lamivudine (LVD) dugc sir dung trén cac bénh nhan c6 HBeAg duong tinh va HBeAg &m tinh

va dugc trinh bay trong bang sau:

Chwa dwgc diéu tri nucleoside

HBeAg dwong tinh HBeAg am tinh
ETV 0,5 mg LVD 100 mg ETV 0,5 mg LVD 100 mg
1 1an/ngay 1 lAn/ngay 1 lin/ngay 1 lin/ngay
n 314° 314¢ 296° 2872
gg;hﬁzzbmo 729%* 629%* 70%* 61%
Cai thién diém 39% 35% 36% 38%
s0 xo hoa
Diem 56 xo hoa 8% 10% 12% 15%
xau di
n 354 355 325 313
Giam tai lugng -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
virus (logio
copies/ml)
HBV DNA
khong phét hién
duoc (<300 67%* 36% 90%* 72%
copies/ml bang
PCR)®
ALT binh
thudng (< 1 1an 68%* 60% 78%* 71%
ULN)
Chuyén dao
huyét thanh 21% 18%
HBeAg

*@ia tri p so v&i lamivudine < 0,05

2 Bénh nhén c6 md bénh hoc danh gia dugc (diém viém hoai tir Knodell > 2)
b Tiéu chi dau ra chinh
¢ Pinh lugng Roche Cobas Amplicor PCR (Gidi han dinh lugng dudi LLOQ = 300 copies/ml)

Kinh nghiém trén bénh nhén khdng lamivudine va mdc bénh gan con bi

Trong mot nghién ctru ngu nhién, mu ddi trén bénh nhan di khang lamivudine, HBeAg duong
tinh, c6 85% bénh nhan c6 biéu hién dot bién véi LVD & thoi diém ban dau, bénh nhan ding
lamivudine & thoi didm bt diu nghién ciru sau d6 chuyén sang dung entecavir 1 mg x 1 1an/ngay,
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dam bao thoi gian khong bi chdng 14p hodc khong bi khong dung thubc (n=141), hoic tiép tuc
ding lamivudine 100 mg x 1 14n/ngay (n=145). K&t qua sau 48 tudn duoc thé hién trong bang sau:

Khang lamivudine
HBeAg dwong tinh
ETV 1 mg x 1 lan/ngay LVD 100 mg x 1 lin/ngay

n 124° 116

Cai thién mé bénh hoc® 55%%* 28%

Cai thién diém s xo héa 34%* 16%

Diém s6 xo hoa xau di 11% 26%

n 141 145

Giam tai luong virus (logio) -5,11%* -0,48

HBV DNA khéng phét hién 19%* 1

duge (< 300 té bao/ml bang

PCR)®

ALT binh thuong (< 1 lan 61%* 15%

ULN)

Chuyén dao huyét thanh 8% 3%

HBeAg

*Gié tri p so vdi lamivudine < 0,05

4Bénh nhan c6 mé bénh hoc danh gia dugc (diém viém hoai tir Knodell > 2)

® Tiéu chi dau ra chinh S

¢ Dinh lugng Roche Cobas Amplicor PCR (Giéi han dinh lugng dudi LLOQ = 300 té€ bao/ml) A
Két qud sau 48 tudn diéu tri A
Ngimg diéu tri khi bénh nhén déap tmg cac tiéu chi dé ra sau 48 tuan hoic trong nim thir hai cia }'

qué trinh diéu tri. Céc tiéu chi dap tmg 1a su wc ché virus (HBV DNA < 0,7 mEq/ml tinh theo
bDNA) va HBeAg am tinh (& cac bénh nhdn ¢6 HBeAg duong tinh) hodc ALT < 1,25 14n ULN (&
cac bénh nhan c6 HBeAg 4m tinh). Céc bénh nhan dép ung diéu tri duoc tiép tuc theo ddi thém 24
tudn sau khi ngimg diéu tri. Nhimg bénh nhan dat v tai lugng virus nhung khéng dat vé cac chi
s6 huyét thanh hoic sinh hoc tiép tuc diéu tri mu. Bénh nhan khéng dat dap img vé tai lugng virus
duoc diéu tri bang cac phac dd thay thé.

Cdc bénh nhdn chua diéu tri nucleoside

Trwong hop HBeAg dwong tinh (nghién ciru 022): Viéc diéu tri entecavir trong 96 tudn (n=354)
cho théy ty 18 dap tmg tich liy 1a 80% voi HBV DNA < 300 copies/ml theo phuong phap PCR,
87% c6 gi tri ALT vé& mirc binh thuong, 31% chuyén d6i HBeAg va 2% chuyén d6i HBsAg (5%
HBsAg am tinh). V&i nhom lamivudine (n=355), ty 1€ dap ung tich liiy la 39% vé1 HBV DNA <
300 copies/ml theo phwong phap PCR, 79% c6 gié tri ALT vé mirc binh thudng, 26% chuyén dbi
HBeAg va 2% chuyén d6i HBsAg (3% HBsAg am tinh).

0 liéu cubi, trong sb cac bénh nhan tiép tuc diéu tri qua 52 tuln (trung vi 1a 96 tudn), c6 81% trong
s6 243 bénh nhén ding entecavir va 39% trong s6 164 bénh nhan ding lamivudine c6 HBV DNA
<300 copies/ml theo phuong phap PCR, 79% dung entecavir va 68% dung lamivudine cé gié tri
ALT vé mirc binh thuong (< 1 ULN).
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Truwomg hgp HBeAg 4m tinh (nghién ciru 027): Viéc didu tri entecavir trong 96 tudn (n=325)
cho thdy ty 1& dap umg tich liy 13 94% véi HBV DNA < 300 copies/ml theo phuong phép PCR,
89% c6 gia tri ALT vé mic binh thuong so v&i 77% bénh nhan c6 HBV DNA < 300 copies/ml
theo phuong phap PCR va 84% c6 gia tri ALT vé mirc binh thuong & nhém dung lamivudine
(n=313).

Trong 26 bénh nhén ding entecavir va 28 bénh nhén ding lamivudine & nhém tiép tuc diéu tri qua
52 tudn (trung vi 1a 96 tudn), c6 96% dung entecavir va 64% dung lamivudine c6 HBV DNA <
300 copies/ml theo phurong phap PCR & liéu cudi. C6 27% dung entecavir va 21% dung lamivudine
c6 gia tri ALT vé mirc binh thuong (< 1 ULN) & liéu cudi.

O nhitg bénh nhan d4p tmg céc tiéu chi diéu tri theo dé cuong nghién ctru, dap tmg 6n dinh duoc
duy tri sau 24 tudn két thic diéu tri quan sat duoc trén 75% (83/111) bénh nhén dung entecavir so
v&i 73% (68/93) bénh nhan dung lamivudine & nghién ctiru 022 va 46% (131/286) bénh nhan dung
entecavir so v&i 31% (79/253) bénh nhan ding lamivudine & nghién ctru 027. Sau 48 tuin theo dbi
khi két thuc diéu tri, mot sb luong dang ké cac bénh nhan HBeAg 4m tinh bi méit dap ung.

Két qua sinh thiét gan: C6 57 bénh nhén tir cac nghién ciru then chdt trén cac bénh nhan chua
duoc diéu tri nucleoside & nghién ctru 022 (HBeAg duong tinh) va nghién ctru 027 (HBeAg 4m
tinh) tham gia vao nghién ciru dé danh gia hiéu qua dai han trén mé bénh hoc. Trong cac nghién
clru, cac mic lidu dung 13 entecavir 0,5 mg/ngdy (trung binh 85 tuén) & nghién ciru then chét va
entecavir 1 mg/ngdy (trung binh 177 tuan) trong cic nghién ctru tiép nbi (rollover study) va 51
bénh nhan trong cac nghién ctru tiép ndi ding kém lamivudine (trung binh 29 tudn). Trong cac
bénh nhén nay, c6 55/57 (96%) c6 cai thién vé mé bénh hoc so véi trude khi diéu tri va 50/57
(88%) giam it nhit 1 diém trong thang diém xo hoa. Vi cac bénh nhan c6 diém sb xo héa ban dau
> 2, ¢6 25/43 (58%) bénh nhéan giam it nhit 2 diém xo héa. T4t ca (10/10) bénh nhan c6 tién trién
x0 hoa hoic xo gan & thoi diém ban dau (diém sé xo hoa 12 4, 5 hoidc 6) giam it nhit 1 diém xo
hoa (trung binh giam 1,5 diém). V& mit dai han, tit ca cac bénh nhan c6 HBV DNA < 300
copies/ml va 49/57 (86%) c6 ALT huyét thanh < 1 ULN. T4t ca 57 bénh nhén déu duy tri HBsAg
duong tinh. g

S _ . M e Ve

Khadng lamivudine

HBeAg dwong tinh (nghién ciru 026): Viéc diéu tri entecavir trong 96 tudn (n=141) cho thiy ty
1¢ dap g tich iy 1a 30% véi HBV DNA < 300 té bao/ml theo phwong phap PCR, 85% c6 gia tri
ALT vé mirc binh thuong va 17% chuyén d6i HBeAg.

O liéu cubi, trong s6 cac bénh nhén tiép tuc diéu tri entecavir qua 52 tuan (trung vi 13 96 tuén), c6
40% bénh nhan c6 HBV DNA < 300 copies/ml theo phwrong phap PCR va 81% c6 gié tri ALT vé
muc binh thudng.

Tubi/gici
Khong c6 su khac biét rd rét vé hiéu cua entecavir gitra 2 gidi (=25% nit trong céc thir nghiém 1am
sang) hoic tudi (= 5% bénh nhan > 65 tudi).

Cdic quadn thé bénh nhdn ddc biét
Bénh nhin mic bénh gan mit bu: Trong nghién ctru 048, c6 191 bénh nhan c6 HBeAg duong
tinh hodc 4m tinh nhiém HBV mén tinh va c6 bing chimg bénh gan mét by, dwoc xac dinh bing
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diém CTP > 7, duoc ding entecavir 1 mg x 1 14n/ngay hozc adefovir dipivoxil 10 mg x 1 lan/ngay.
Céac bénh nhan chua duge diéu tri HBV hodc di dugc diéu tri trude d6 (ngoai trir ding cac thudc:
entecavir, adefovir dipivoxil hodc tenofovir disoproxil fumarate). O thoi diém ban déu, bénh nhan
¢6 diém CTP trung binh 12 8,59 va 26% bénh nhan phan loai C theo thang CTP. Thang diém trung
binh tinh theo m6 hinh bénh gan giai doan cudi (Model for End Stage Liver Disease — MELD) &
thoi diém ban déu 1 16,23. HBV DNA trung binh trong huyét thanh theo phuong phap PCR la
7,83 logio copies/ml va ALT trung binh trong huyét thanh 14 100 U/l; 54% bénh nhén c6 HBeAg
dwong tinh va 35% bénh nhan dugc thay thé khang lamivudine & thoi diém ban dau.

Entecavir vuot trdi hon adefovir dipivoxil & tiéu chi chinh vé thay dbi HBV DNA huyét thanh &

tudn 24. Két qua & tudn 24 va tuln 48 duoc thé hién trong bang sau:

Tuén 24 Tuén 48
ETV Adefovir ETV Adefovir
Imgx1 dipivoxil Imgx1 dipivoxil
lin/ngay 10mgx 1 lin/ngay 10mgx1
lin/ngay lan/ngay
n 100 91 100 9]
HBV DNA?
Ty 1€ khong phat
hién duoc (< 300 49% 16% 57%* 20%
copies/ml)°
Trung binh thay
01350 ot ban -4,48% -3,40 -4,66 -3,90 ]
dau (logio \
copies/ml)° A
On dinh hoic cai H
thién diém 66% 71% 61% 67% C
CTP>d E
Piém MELD
Trung binh thay 2,0 20,9 2,6 1,7
doi so vai ban
déuc,e
HBsAg am tinh® 1% 0 5% 0
Tré vé gi tri binh thudng'
ALT (<1 ULN)? 46/78 28/71 49/78 33/71
(59%)* (39%) (63%)* (46%)
Albumin (> 1 20/82 14/69 32/82 20/69
LLN)® (24%) (20%) (39%) (29%)
Bilirubin (< 1 12/75 10/65 15/75 18/65
ULN)® (16%) (15%) (20%) (28%)
:i?hf;fn“bin “ 9/95 6/82 8/95 7/82
ULNY® (9%) (7%) (8%) (9%)
2Pinh lugng Roche Cobas Amplicor PCR (Gidi han dinh lugng duéi LLOQ = 300 copies/ml)
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®NC = F (noncomplete = failure: Khong hoan thanh = Thét bai), nghia 13 ngimg diéu tri trudc
tudn phén tich két qua, bao gdm cac 1y do nhur tir vong, khong dat hiéu qua, gap tac dung phu,
khong tudn thi/mét dau theo dbi déu duogc coi 12 thét bai (vi du HBV DNA > 300 copies/ml)
°NC = M (noncompleters = missing: Nhimng ngudi khong hoan thanh = M4t dau)

¢ Pinh nghia 14 giam hozc khéng c6 thay ddi vé diém CTP so v&i ban dau

¢ Piém MELD trung binh & thoi diém ban dau 1a 17,1 véi nhém ETV va 1a 15,3 v6i nhém
adefovir dipivoxil

fMAu sb chung 14 cac bénh nhan c6 gia tri b4t thuong & thoi diém ban dau

*p < 0,05

ULN = Upper limit of normal (gi¢i han trén cua gia tri binh thuong)

LLN = Lower limit of normal (gi¢i han dudi cia gia tri binh thuong)

Thoi gian khoi phét ung thu biéu mé té bao gan hoic tir vong (tity vao bién cb nay xay ra dau tién
duogc so sanh & ca hai nhém; ty 18 tir vong tich liy 1an luot 1a 23% (23/102) va 33% (29/89) &
nhém dung entecavir va adefovir dipivoxil, va ty 1& ung thu biéu mé tich liy 14n luot 1a 12%
(12/102) va 20% (18/89) & nhém dung entecavir va adefovir dipivoxil.

Véi cac bénh nhan dugc thay thé khang lamivudine & thoi diém ban dau, sau tuan 24, ty 1& bénh
nhan c6 HBV DNA <300 copies/ml 1a 44% & nhom dung entecavir va 20% & nhom dung adefovir,
sau tuan 48 tudn, ty 1& nay 1a 50% & nhom ding entecavir va 17% & nhom dung adefovir.

Bénh nhin déng nhiém HIV/HBV ding déng thoi phic dd khing virus hoat tinh cao
(HAART)

Nghién ctru 038 dugc tién hanh trén 67 bénh nhan c6 HBeAg dwong tinh va 1 bénh nhan HBeAg
4m tinh déng nhim HIV. C4c bénh nhan dwoc kiém soat HIV én dinh (HIV RNA < 400 copies/ml) 7
kém theo kiém soat tai phat virus HBV trong phac dd HAART chira lamivudine. Phac d6 HAART P
khong bao gém emtricitabine hodc tenofovir disoproxil fumarate. O thoi diém ban déu, cac bénh [
nhan diing entecavir c6 thoi gian diéu tri trude lamivudine khoang 4,8 nam va sé luong CD4 1a
494 té bao/mm?> (chi c¢6 5 bénh nhén c6 sb lugng CD4 < 200 té bao/mm?). Cac bénh nhén tiép tuc
phac db diéu trj chira lamivudine va dugc phéin vao nhém ding entecavir 1 mg x 1 1an/ngay (n=51) *
hozc dung gia duge (n=17) va duogc theo di trong 24 tudn sau khi tit ca bénh nhan dugc diéu tri

bang entecavir trong 24 tudn. Sau 24 tudn, tai lvong virus HBV giam dang ké & nhém dung

entecavir (-3,65 so véi tang 0,11 logio copies/ml). Vi cac bénh nhén ban dau dwoc phin nhém

ding entecavir, sau 48 tudn HBV DNA giam -4,2 logio copies/ml, 37% bénh nhan c6 ALT bét

thuong va khong dat duge chuyén dao HBeAg & thoi diém ban déu da c6 gi tri ALT vé mirc binh

thuong sau khi diéu tri.

Bénh nhan dong nhiém HIV/HBYV khéng ding phéc dé khang virus hoat tinh cao (HAART)

Entecavir khéng duoc danh gia & nhém bénh nhan dong nhiém HIV/HBV khong diéu tri HIV hiéu

qua. Giam HIV RNA di duogc bao céo & nhitng bénh nhan ddng nhiém HIV/HBV ding phéc d6

don tri liéu entecavir ma khong dung phac d6 HAART. Trong mét sé truomg hop, da quan sat duge

Iira chon bién thé HIV M184V, diéu nay goi y cho viéc lua chon phac d6 HAART cho bénh nhan

trong twong lai. Do d6, khong nén sir dung entecavir trong trudng hop nay do tiém 4n nguy co tién

trién dé khang HIV.

Cic bénh nhin ghép gan: Tinh an toan va hiéu qua ciia entecavir 1 mg x 1 14n/ngay da dugc danh

gia trong mot nghién ctru don trén 65 bénh nhan dugc ghép gan do bién chimg nhiém HBV mén
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tinh va c6 HBV DNA < 172 IU/ml (x4p xi 1000 copies/ml) & thoi diém ghép gan. Quén thé nghién
ctru bao gdbm 82% nam, 39% ngudi da tring va 37% ngudi chau A véi do tudi trung binh 14 49
nam, 89% bénh nhan c6 HBeAg 4m tinh & thoi diém ghép gan. Trong sé 61 bénh nhan dugc danh
gia hiéu qua (st dung entecavir it nhét 1 thang), 60 bénh nhan sir dung globulin dic hiéu mién dich
viém gan B (HBIg) dé du phong sau ghi ghép gan. Trong 60 bénh nhan dé, c6 49 bénh nhan sir
dung phac dd HBIg dai hon 6 thang. O tudn 72 sau ghi ghép gan, khéng c6 trudng hop nio trong
s6 55 truomg hop duoc quan sat bi tai phat HBV [dinh nghia 1a HBV DNA > 40 IU/ml (x4p xi 300
copies/ml)], va khong ghi nhan truong hop nio c6 tai phat virus & thoi diém kiém tra véi 6 bénh
nhan con lai. T4t ca 61 bénh nhan c6 HBsAg 4m tinh sau khi ghép gan, va 2 trong s6 d6 c6 HBsAg
duong tinh mac da HBV DNA duy tri khong phét hién dugc (< 6 IU/ml). Tan suét va ban chét cia
céc phan img c6 hai trong nghién ctru ndy twong dong vai két qua & nhom bénh nhan di ghép gan
va ho so an toan cia entecavir.

Tré em: Nghién ctru 189 1a mot nghién ciru tién ciru v& hiéu qua va an toan ciia entecavir trén 180
tré em va tré vi thanh nién tir 2 dén < 18 tudi chua duogc diéu tri véi nucleoside nhiém viém gan B
man tinh, c6 HBeAg duong tinh, méc bénh gan con b va ting ALT. Cac bénh nhan dugc phan
nhém ngéu nhién (2:1), lam mu vao hai nhém ding entecavir tir 0,015 mg/kg dén 0,5 mg/ngay
(n=120) hoic ding gia dugc (n=60). Qua trinh ngiu nhién héa duoc phan ting theo nhom tudi (2
dén 6 tudi; > 6 dén 12 tudi; > 12 va < 18 tudi). Cac dac diém vé nhan khau hoc va tinh trang nhiém
HBV duoc so sanh giita hai nhém diéu tri va giita cic nhom tudi. O thoi diém tham gia nghién
clru, gid tri HBV DNA trung binh 12 8,0 log10 IU/ml va gia tri ALT trung binh 13 103 IU/L. Két
qua vé tidu chi hiéu qua chinh & tuin 48 va tudn 96 duoc thé hién trong bang sau:

Entecavir Gia dwgc*
Tuén 48 Tuin 96 Tuén 48 =
n 120 120 60 -
HBV DNA < 50 IU/ml va 24,2% 35,8% 3,3% :I
Chuyén dao HBeAg? i
HBV DNA < 50 [U/ml* 49,2% 64,2% 3,3% M
Chuyén dao HBeAg? 24,2% 36,7% 10,0% -
Gié tri ALT vé mirc binh thudng? 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA < 50 IU/ml?
HBV ban déu 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) 6,5% (2/31)
DNA < 8 logio IU/ml
HBV DNA ban dau 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) 0% (0/29)
>8 logio IU/ml
aNC=F (noncompleter = failure: Khéng hoan thanh = That bai)
* Cac bénh nhén dugc ngiu nhién hoa ding gia duoc va khong cé chuyén dao HBe sau tudn 48
dugc mé mu va dung entecavir trong nam thir 2 ctia nghién ciru, do doé chi c6 dir li€u so séanh
ngAu nhién hoéa tinh dén tuén 48.

Panh gia d& khang & tré em duoc dua trén dir lidu tir cic bénh nhén tré em chua duoc diéu tri
nucleoside, nhiém HBV man tinh va c6 HBeAg duong tinh & 2 thir nghiém 1am sang tién ctru (028
va 189). Hai thir nghiém nay cung cép dit liéu dé khang cua 183 bénh nhan duoc diéu tri va giam
st trong nam dau tién va 180 bénh nhéan duoc didu tri, gidm sat trong nam thir 2. Panh gia kiéu
gen duoc tién hanh trén tat ca bénh nhan ¢ sdn miu mau va cé su ting vot vé tai lugng virus qua
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tudn 96 hoic HBV DNA > 50 [U/ml & tudn 48 hodc tudn 96. Trong nam thir 2, dé khang gen véi
ETV duogc phét hién & 2 bénh nhan (x4c suét tich lity dé khang qua nim 2 1a 1,1%).

Pé khang & ngudi 16m

Theo di @& khang dugc danh gia & ché do dung 1,0 mg (dé khang lamivudine) va do luong HBV
DNA béng PCR sau 24 tudn diéu tri.

Qua tudn 240 & cac nghién ciru trén cac bénh nhan chua dugc diéu tri voi nucleoside, béng chimg
vé gen vé thay thé dé khang ETV & phan con lai cia rtT184, rtS202 hodc rtM250 dugc phat hién
trén 3 bénh nhan diéu tri entecavir, 2 trong s6 d6 co ting vot tai lwong virus (xem bang). Su thay
thé dugc ghi nhén khi c6 sy thay thé d& khang LVD (rtM204V va rtL.180M)

Pé khing gen Entecavir qua nim thir 5 tir cic nghién ciru trén bé¢nh nhin chwa ding

nucleoside

Nim 1

Nim 2

Nam 3°?

Nam 4¢

Nam 52

Bénh nhan dugc diéu tri va

663

278

149

121

108

theo doi dé khang®
Bénh nhin trong nim cu
thé véi:

- Xuat hién gen khang
ETVr®

- Kiéu gen ETVr® véi dot
d

bién tai lugng virus

Kha nang tich lily cia:

- Xuét hién gen khang
ETVr®

- Kiéu gen ETVr® véi dot
bién tai lugng virus

2 Két qua phan anh viéc sir dung entecavir liéu 1 mg & 147 trong tong s6 149 bénh nhan & nim
thir 3 va tét ca bénh nhan & nam thir 4 va ndm thir 5 va phéi hop phac dd entecavir-lamivudine
(ciing véi phac d6 diéu tri dai han entecavir) trong thoi gian (trung vi) khoang 20 tudn & 130
trong tdng s6 149 bénh nhan & ndm thir 3 va trong 1 tudn & 1 trong 121 bénh nhan & nim thw
4 trong nghién ciru tudn hoan.

b Bao gom c4c bénh nhan dugc dinh lugng HBV-DNA béng PCR it nhét 1 14n trong khi diéu
tri hodc sau tudn 24 dén tudn 58 (nim 1), sau tudn 58 dén tudn 102 (n3m 2), sau tudn 102 dén
tudn 156 (ndm 3), sau tudn 156 dén tudn 204 (ndm 4), hodc sau tudn 204 dén tudn 252 (nim
5).

¢ Cac bénh nhan ciing c6 thay thé LVDr.

4 Tang > 1 logyo gia tri HBV DNA khi dinh lugng bang PCR so véi gia tri thip nhét, duoc xac
dinh khi do lién tiép hodc & thoi diém cubi ciing ciia khoang thdi gian cira sb.

0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%

/il

0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

—
==

=z

\

A

Thay thé d& khang ETVr (ngoai su thay thé LVDr rtM204V/I + rtL180M) duoc quan sat & thoi
diém ban déu khi phén 14p tir 10/187 (5%) bénh nhan dé khang lamivudine dugc diéu tri entecavir
va dugc theo doi dé khang, két qua chi ra rang viéc diéu tri trudc dé bing lamivudine c6 thé lua
chon thay thé d& khang va chung c6 thé tdn tai & tin suét thip hon trudc khi diéu tri entecavir. Qua
tudn 240, 3/10 bénh nhén c6 ting dot bién tai lwong virus (tang > 1 logjo trén mirc thip nhit). Xuét
hién d& khang entecavir & cac nghién ctru dé khang lamivudine qua tuan 240, két qua duoc tong
hop trong bang dudi day:
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Pé khing gen Entecavir qua nim thir 5 tir cac nghién ciru trén bénh nhin dé khang
Lamivudine

Nam 1 Nam 2 Nam 32 Nam 4? Nam 52

Bénh nhan dugc diéu tri va
theo doi dé khang®

Bénh nhin trong nim cu
thé véi:

187 146 80 52 33

- Xuét hién gen khang
ETVr*
- Kiéu gen ETVr® véi dot

11 12 16 6 2

A ae . d 2°¢ 14¢ 13¢ F 1€
bién tai lugng virus

Kha néng tich liiy cia:

- Xuét hién gen khéang
ETVr®
- Kiéu gen ETVr® véi dot

6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%

oE .4 1,1%° 10,7%° 27%° 41,3%° 43,6%°
bien tai luong virus

2 Két qua phan anh viéc sir dung phdi hop phac db entecavir-lamivudine (cling véi phac d6
diéu trj dai han entecavir) trong thoi gian (trung vi) khoang 13 tuén & 48 trong tong s6 80 bénh
nhan ¢ ndm th 3, thoi gian (trung vi) khoang 38 tudn & 10 trong 52 bénh nhan & nim thir 4,
va 16 tudn & 1 trong 33 bénh nhan & nam thi 5 trong nghién ciru tudn hoan.

® Bao g6m cac bénh nhéan dugc dinh lugng HBV-DNA béng PCR it nhét 1 14n trong khi diéu
tri hodc sau tudn 24 dén tuln 58 (ndm 1), sau tudn 58 dén tudn 102 (ndm 2), sau tuan 102 dén
tudn 156 (nim 3), sau tudn 156 dén tudn 204 (ndm 4), hodc sau tudn 204 dén tudn 252 (nim
5).

¢ Cac bénh nhan ciing c6 thay thé LVDr.

4 Tang > 1 logio gia tri HBV DNA khi dinh luong bang PCR so voi gia tri thap nhét, duge xac by
dinh khi do lién tiép hodc & thoi diém cubi cung cua khoang thoi gian cira s6. a‘
¢ P& khang ETVr xay ra bt cir ndm nao; dot bién tai luong virus & cic nim cu thé.
Trong cac bénh nhan dé khang lamivudine vdi HBV DNA ban dau < 107 logio copies/ml, 64% Hi
(9/14) bénh nhan dat HBV DNA < 300 copies/ml & tudn 48. Trong 14 bénh nhén c6 ty 1¢ dé khang h
gen entecavir (x4c sudt tich iy 12 18,8% sau 5 nam theo dai) thip hon so véi cac nghién ciru trén /S

quén thé chung. Bén canh d6, cac bénh nhan d& khang lamivudine dat duoc HBV DNA < 10* logo
copies/ml khi dinh luong bang PCR & tudn 24 c6 ty 1& 4 khang thip hon so véi nhimg bénh nhan
khong bi d& khang (xac suét tich liiy 13 17,6% (n=50) so véi 60,5% (n=135) sau 5 nim).

13. PAC TINH DUGQC PONG HQC

Hip thu

Entecavir duoc hip thu nhanh, dat ndng d6 dinh trong huyét tuong sau khoang 0,5-1,5 gi. Chua
xac dinh dugc sinh kha dung tuyét d6i. Dua vao lugng thudc khong bién ddi khi thai trir qua nude
tidu, udc tinh sinh kha dung khoang 70%. C6 méi lién hé ting ty 1& véi liéu gitta Cmax va gid tri
AUC khi dung da liéu dao dong trong khoang 0,1-1 mg. Trang thai 6n dinh dat dugc tir 6-10 ngay
sau khi sir dung 1 14n/ngay véi gép doi thoi gian tich 1ity. Cmax V& Cmin O trang thai 6n dinh 14n luot
1a 4,2 va 0,3 ng/ml khi dung lidu 0,5 mg va 1n luot 12 8,2 va 0,5 ng/ml khi ding liéu 1 mg. Dang
vién nén va dung dich udng duoc chimg minh 13 tuong dwong sinh hoc trén ngudi khée manh, do
do, co thé sir dung thay thé cho nhau.
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Dung entacavir 0,5mg kém theo ché d0 an giau chit béo (945 kcal, 54,6g chét béo) hoac mat bira
an nhe (379 keal, 8,2g chét béo) 1am cham hip thu (1-1,5 gio sau in so v6i 0,75 gio nhin &n), giam
Cmax khoang 44-46% va giam AUC khoang 18-20%. Gia tri Cmax va AUC giam khong c6 y nghia
1am sang khi ding thudc ciing véi thirc #n nhung c¢6 thé anh huéng téi hiéu qua cia thudc trén céc
bénh nhan khang lamivudine.

Phén bo

Thé tich phéan bd uéc tinh cia entecavir vuot qua téng lugng nudce cua co thé. Ty 1€ lién két véi
protein trong huyét thanh ngudi & diéu kién in vitro khoang 13%

Chuyén héa

Entecavir khong phai mot co chét, mot chit cam tmg hay trc ché enzym CYP450. Khi dung 'C-
entecavir, khong phat hién dugc chét chuyén héa oxy hoa hoic acetyl héa va mot lugng nhé cac
chét chuyén hoa pha II hoic cac chét lién hop glucuronide va sulfate.

Thai trir

Entecavir duoc thai trir chit yéu qua than véi ty 1é hdi phuc & dang khong bién dbi & trong thai 6n
dinh khoang 75% lidu dung. D6 thanh thai qua than khong phu thudc va liéu va trong khoang néng
d6 360-471 ml/phut goi y ring entecavir trai qua qua trinh loc & clu thin va bai tiét & ong than.
Sau khi dat ndng d6 dinh, nong do entecavir trong huyét tuong giam theo cip sb nhan véi thoi
gian ban thai cudi cung 1a 128-149 gid. Chi sb tich liy thubc quan sat dugc 13 x4p xi 2 1an khi
ding 1 1an/ngay, goi y ring thoi gian ban thai tich lily hiéu qua 12 khoang 24 gid.

Suy gan

Céc thong sb duoc dong hoc & cac bénh nhan suy gan vira hodc ning tuong tu véi cac bénh nhan
c6 churc ndng gan binh thudng.

Suy than

D¢ thanh thai cia entecavir giam kém theo giam d¢ thanh thai creatinine. Sau 4 gi¢ loc mau, luong
thudc bi loai bé khoang 13% liéu va 0,3% thudc bi loai boé boi loc mang bung lién tuc ngoai tra
(CAPD). bac diém duoc dong hoc khi dung entecavir liéu don 1 mg trén cac bénh nhan khong
nhiém viém gan B mén tinh duoc trinh bay trong bang sau:

iy, B A4S B
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D¢ thanh thai creatinine ban dau (mV/phiit)
Binh Nh T N3 £
thl:’l‘(:'n > 50 vgz‘n < br‘mllng Ning C ; ch Nang »
1mn
g = 20 - <30 oH C6 CAPD
> 80 80 30-50 ) i -
n: —
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
C
(n:zl) 8.1 10,4 10,5 153 15,4 16,6
30,7 372 22,7 33,8 56,4 29.7
g G | @7 | @n | @ | 664 | @D
AUCo1
- h;:n’l’) 27.9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
= (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
(CV)
CLR 3832 197.9 135.,6 403
(ml/philt) (101.8) (78.1) 316) (10.1) NA NA
(SD) b » bl bl
CLT/F 588.1 3092 2263 1006 50.6 35.7
(ml/phuit) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1 (16,5) (19,6)



https://nhathuocngocanh.com/

[ (SD) | | | | |

Sau ghép gan

Ndng do entecavir & nhitng bénh nhan nhiém HBV c6 ghép gan dung liéu 6n dinh cyclosporine A
hoic tacrolimus (n=9) gép 2 14n so v&i ngudi khoe manh cé chirc ning than binh thudong. Thay thé
chirc nang than goép phan lam ting ndng do entecavir trén nhitg bénh nhan nay.

Gioi

Nit gi¢i c6 AUC cao hon 14% so véi nam gidi, do sur khac biét vé chirc nang than va can ning.
Sau khi hiéu chinh sy khéc biét vé do thanh thai creatinine va khéi lugng co thé, khong c6 su khac
biét vé ndng d6 thudc gitra nam va nir.

Ngwoi cao tudi

Anh huong cua tudi téi duge dong hoc clia entecavir dugc dénh gia trén ngudi gia tir 65-83 tudi
(tudi trung binh cua nir 12 69 tudi, nam 1a 74 tudi) so véi ngudi tré tir 20-40 tudi (tudi trung binh
cua nit 12 29 tudi, nam 1a 25 tudi). AUC ciia ngudi gia cao hon ngudi tré 12 29%, chi yéu do sy
khéc biét vé chirc nang than va cin nang. Sau khi hiéu chinh su khéac biét vé do thanh thai creatinine
va khdi lugng co thé, AUC clia ngudi gia cao hon 12,5% so v6i ngudi tré. Cac phan tich dugc
dong hoc quén thé bao gdm cac bénh nhan tir 16-75 tudi khong phat hién duge anh huéng c6 y
nghia 14m sang t&i duge dong hoc cia entecavir.

Chiing tjc

Céc phén tich duoc dong hoc quén thé khong phat hién duge anh hudng cla ching toc t6i duge
dong hoc cia entecavir. Tuy nhién, c6 thé dua ra két luan véi ngudi da tring va ngudi chau Avi
c6 qua it d6i twong & cac quén thé khac.

Tré em

Dugc dong hoc & trang thai on dinh cta entecavir dugc danh gia (nghién ctru 028) trén 24 bénh
nhan chwa diéu tri nucleoside va 19 bénh nhéan tré em duong tinh véi HBeAg da diéu tri lamivudine
tir 2 &n dudi 18 tudi va méc bénh gan con bu. Nong do entecavir & cac bénh nhén chua diéu tri
nucleoside ding lidu entecavir 0,015 mg/kg dén t6i da 0,5 mg x 1 1an/ngay 13 twong tu so v6i nbng
d6 thudc & ngudi truong thanh ding entecavir 0,5 mg x 1 1an/ngay. Gid tri Cmax, AUC(0-24) V& Crmin
& cac bénh nhén nay 14n luot 14 6,31 ng/ml, 18,33 ng.h/ml va 0,28 ng/ml.

Nodng do entecavir & cac bénh nhan duong tinh véi HBeAg da diéu tri lamivudine dung lidu
entecavir 0,03 mg/kg dén tdi da 1,0 mg x 1 14n/ngay 1a twong tu so v&i nong dd thudc & nguoi
truong thanh ding entecavir 1,0 mg x 1 1dn/ngay. Gia tri Cmax, AUC(0-24) V3 Crmin O céc bénh nhan
nay lan luot 13 14,48 ng/ml, 38,58 ng.h/ml va 0,47 ng/ml.

14. QUY CACH DPONG GOI

IV i

Hop 3 vi x 10 vién nén.

15. DPIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
15.1. Piéu kién bao quén:

Béo quéan & nhiét dd khong qua 30°C trong bao bi gbc, tranh 4m va tranh anh séng.

15.2. Han dung:

36 thang ké tir ngay san xuét
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15.3. Tiéu chuén chit lwgng:

Nha san xuét
16. TEN, PIA CHi CUA CO SAN XUAT THUOC

REMEDICA LTD

Dia chi: Aharnon Street, Limassol Industrial Estate, 3056 Limassol, Cyprus

(Cép nhat thang 11/2024)
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