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RXAGICARVIR@ 1
Thu6c nay chi dung theo don thu6c
DQcky huong din sir dung trtnrc khi dung
D~ xa tftm tay tre em
THUOCDQC
Thanh phan cong thirc cho 1vien:

Thanh phan hoat ch~t:
M6i vien AGICARVIR 1 chua 1mg Entecavir (duoi dang Entecavir monohydrat).
Thanh phan ta duoc:
Lactose monohydrat, Microcrystallin cellulose 101, Povidon K30, Crospovidon, Magnesi stearat,
Hydroxypropyl methylcellulose 606, Titan dioxid, Talc, Polyethylen glycol 6000, Polysorbat 80,
Oxid s~t do.

Dang bao ch~: Vien nen hinh tam giac, bao phim rnau hong, mot mat tron, mot mat c6 s6 1.

Chi dinh:
AGICARVIR 1 diroc chi dinh trong di€u tri benh nhi6m virus viem gan B man tfnh a nguoi Ian
voi:
• Benh gan con bu va c6 bang chtrng v€ hoat d9ng sao chep cua virus, SlJtang lien tuc nong d9
alanin aminotransferase (ALT) trong huyet thanh va c6 bang clurng mo h9Cv€ tmh trang viem
va/hoac xc h6a.

• Benh gan m~t bu.
D6i voi ca hai tnrong hop benh gan con bu va m~t bu, chi dinh nay dua tren dtr lieu thir nghiem
Himsang a nhtrng benh nhan chua tirng di€u tri bang nucleosid c6 k€t qua xet nghiem HBeAg
duong tinh ho~c am tinh ho~c da tra nen d€ khang v6i Iamivudin.
Thu6c dIng duqc chi dinh d~ di€u tri nhi€m HBV m~n tinh a tre em til 2 d€n dum 18 tu6i chua
tUng duqc di€u tri b&ngnucleosid bi b~nh suy gan con bu c6 b&ngchung v€ ho~t d9ng sao chep
cua virus, c6 SlJ tang dai d&ngenzym alanin aminotransferase (ALT) trong huy€t thanh va c6
bi~u hi~n v€ m~tmo h9c bi viem ill trung blnh d€n n~ng vaJho~cxa h6a.

Cach dung, li~u dung:
Thu6c dn duqc chi dinh bai m9t Mc Slc6 kinh nghi~m trong di€u tri nhi6m viem gan sieu vi B
m~n tinh.
Cach dung: Thu6c dung duang u6ng.
Li~udung:
Benh gan con bu:
· D6i vm b~nh nhan chua tUng dung nucleosid: Dung Ii€u 0,5 mg x Il~nJngay, cung ho~c khong
cung thuc an.

· D6i v6i b~nh nhan khang lamivudin: Dung li€u 1 mg x 1 l~nJngay, u6ng hie b\mg d6i (cach 2
gia tru6c ho~c sau bfra an). N€u c6 slJ d9t bi€n LVDr, thl nen xem xet dung k€t hqp entecavir
v6i m9t thu6c khang virus thu hai (khong d€ khang cheo v6i Iamivudin ho~c entecavir) thay VI
don tri li~u b&ngentecavir.

Benh gan m~t bu:
· Li€u khuy€n cao cho nguai Ian la 1mg x 1 l~nJngay,u6ng hie b\lng d6i (cach 2 gia tru6c ho~c
sa4 bfra an).

Thili gian aiJu trl:
Thai ian di~u tri t6i uu b~n AGICARVIR 1 d6i v6i henh nhan viem an sieu vi B man tfnh
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LiSu dUng

chua duoc xac dinh. Viec ngirng diSu tri c6 the duoc xem xet nhir sau:
• D6i voi benh nhan c6 HBeAg dirong tfnh: DiSu tri it nhftt 12 thang cho d~n khi c6 chuyen d6i
huyet thanh HBe (mftt HBeAg va mfttADN HBV bang xet nghiem anti-HBe tren 2 mau huyet
thanh lien ti~p each nhau it nhftt 3-6 thang) hoac cho d~n khi c6 chuyen d6i huyet thanh HBs
hoac thuoc bj mAthieu qua.

· D6i voi benh nhan c6 HBeAg am tinh: DiSu tri cho d~n khi c6 chuyen d6i huyet thanh HBs
hoac c6 bang clnrng vS viec thuoc khong con hieu qua. Khi diSu tri keo dai hon 2 nam, dn
thirong xuyen danh gia xac dinh xem viec ti~p tuc Iieu phap da chon cho benh nhan c6 con phu
hQ'Phay khong.
· a nhirng benh nhan bi benh gan mAtbu hoac xo gan khong khuy~n cao ngung thu6c.
Tre em:
Quy~t dinh diSu tri cho b~nh nhi b~ng entecavir cAndlJa tren SlJcan nh~c dn th~n vS nhu du
cua tUngb~nh nhan va tham khao cac huang dan diSu tri nhi khoa hi~n hanh bao g6m gia tri cua
thong tin rna h<;>cca ban. Phai can nh~c giua lQ'ifch cua vi~c uc ch~ virus keo dai khi ti~p tI,lc
diSu tri vm nguy ca cua vi~c diSu tri keo dai, bao g6m ca SlJxuftt hi~n cua virus viem gan B
khang thu6c.
ALT huy~t thanh nen tang lien tl,lCkeo dai it nhAt6 thang tru&ckhi diSu tri b~nh nhi bi b~nh gan
con bu do viem gan B m~n tinh HBeAg duong tinh; va it nhAt 12 thang a nhUng b~nh nhan am
tinh v&iHBeAg.
Tre em c6 tr<;>ngIUQ'ngca thS ::::32,6 kg: Dung liSu 0,5 mg x 1 lanlngay, c6 ho~c khong cung
thuc an.
Tre em c6 trQngluqng ca thS < 32,6 kg: Nen chQndung lo~i dung dich u6ng.
Thai gian didu tr; cho b¢nh nhi
Thai gian diSu tri t6i uu chua dUQ'cxac dinh. Theo huang dan thlJChanh nhi khoa hi~n hanh,
vi~c ngUng diSu trj c6 the duQ'Cxem xet nhu sau:
. a nhUng b~nh nhi c6 HBeAg duong tinh, nen diSu tri it nhAt 12 thang sau khi d~t duQ'cchuySn
d6i huy~t thanh ADN HBV va c6 HBeAg am tinh (mAtHBeAg va phat hi~n anti-HBe tren hai
mau huy~t thanh lien ti~p cach nhau it nhAt3-6 thang) ho~c cho d~n khi chuyen d6i huy~t thanh
HBs ho~c thu6c khong con hi~u qua. N6ng de>ALT va ADN HBV huy~t thanh nen duQ'cthea
d6i thuang xuyen sau khi ngung diSu trio

. a nhung b~nh nhi c6 HBeAg am tinh, nen diSu trj cho d~n khi chuySn d6i huy~t thanh HBs
ho~c c6 b~ng chUngvS vi~c thu6c khong con hi~u qua.
DuQ'cdQngh<;>ca tre em suy th~n va suy gan chua duQ'cnghien cUu.

Nguai cao tuJi: Khong cAndiSu chinh liSu luqng thea tu6i. LiSu dn duQ'cdiSu chinh tuy thea
chuc nang th~n cua b~nh nhan.
GiOit{nh va chimg ti)c:Khong dn diSu chinh liSu thea gi&itfnh va chung tQc.
Nguai suy th(in: can diSu chinh liSu cho b~nh nhan c6 dQthanh thai creatinin < 50 ml/phtit, bao
g6m ca nhUng ngum thAm tach mau ho~c thAmphiin phtic m~c lien tl,lCngo~i trti (CAPD) thea
bang nhu sau:

De>thanh thai creatinin
(ml/phtit) B~nh nhan chua tUng

Slrdl,lngnucleosid
B~nh nhan khang lamivudin

ho~c benh gan mAtbu
0,5 mg x 1 l~nlngay 1 mg x 1 l~nlngay> 50

0,25 mg x 1 lanlngay* ho~c
0,5 mg m6i 48 gia 0,5 mg x 1 lanlngay30 - 49

0,15 mg x llanlngay* ho~c
0,5 mg m6i 72 gia

0,3 mg x 1 lanlngay* ho~c
0,5 mg m6i 48 gia

10 - 29

< 10 va b~nh nhan ch~y th~n
nhan tl;lO(thAmtach mau) ho~c

(CAPD)**

0,05 mg x 1 l~nlngay* ho~c
0,5 mg m6i 5 - 7 ngay

0,1 mg x 1 l~nlngay* ho~c
0,5 mg m6i 72 gia
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Ghi chu:
* B6i voi li€u nho han 0,5 mg benh nhan nen dung thuoc dang dung dich.
** Vao nhtrng ngay chay th~n nhan tao, dung entecavir sau khi tharn tach mau.

Benli nhdn suy gan: Khong dn di€u chinh lieu cho ngiroi suy gan.

MQt s6 hru y d~c bi~t v~ xir Iy thuBc trurrc va sau khi sir dung thuoc:
Khong co yeu du d~c bier v€ xu 19 thuoc sau khi su dung,

ChBng chi djnh:
Cac benh nhan co ti€n su m~n cam voi entecavir hay voi b~t cir thanh phan nao cua thuoc.

Canh bao va th~n trong khi dung thuec:
Benh. nhdn suy thdn: C~n di€u chinh li€u luong cho benh nhan suy than. Cac li€u d€ nghi thay
d6i nay la dira tren su ngoai suy ur du lieu han che, tinh an toan va hi~u qua chua dUQ'cdanh gia
tren lam sang. Do do, dn thea doi ch~t cM S\1'dap ung cua virus.
Cdc ar;rtviem gan cap: Cac dqt cApt\1'phat cua b~nh viem gan B m~n tinh la ruang d6i ph6 bi€n
v6i d~c trung la S\1'tang ALT huy€t thanh t~m thai. Sau khi b~t d~u li~u phap khang virus, ALT
huy€t thanh co th€ tang a mQt s6 b~nh nhful do n6ng dQADN HBV trong huy€t thanh giam.
Trong s6 nhUng b~nh nhful dUQ'cdi€u tri b~ng entecavir, cac dqt viem gan cAptrong di€u tri co
thai gian khai phat trung blnh la 4-5 tu~n.0 nhUng b~nh nhan co b~nh gan con bu, S\1'tang ALT
huy€t thanh thuOng khong kern thea S\1'tang n6ng de)bilirubin huy€t thanh ho~c m~t bu a gan.
B~nh nhful bi b~nh gan ti€n tri€n ho~c XO'gan co th€ co nguy cO'cao bi m~t bu a gan sau dqt cAp
cua b~nh viem gan, do do dn dUQ'cthea doi cMt cM trong khi di€u trio
Cac dqt cApcua viem gan sieu vi ciing da duQ'cbao cao a nhfrng b~nh nhftn da ngirng di€u tri
viem gan B. Cac dqt cApsau di€u tri thuOng lien quan d€n vi~c tang ADN HBV, va ph~n 100
thUOngt\l' khoi. Tuy nhien, cac dqt cApnghiem tr9ng, bao g6m ca tu vong, da dUQ'cbao cao.
Trong s6 nhiing b~nh nhful khong dung nucleosid dUQ'cdi€u trl b~ng entecavir, cac dqt viem gan
cApsau di€u tri co thm gian khai phat trung blnh la 23-24 tu~n, va h~u h€t dUQ'cbao cao a nhiing
b~nh nhan am tinh v6i HBeAg. C~n thea doi chuc nang gan ca v~ m~t lam sang va xet nghi~m
trong cac khoang thai gian l~p l~i trong it nh~t 6 thang sau khi ngung di~u tri viem gan B. N€u
dn, co th€ phai tai di~u tri viem gan B.
B¢nh nhan bi b¢nh gan mat bl),:MQt cy l~ cao han cac tac dl,lngphl,lnghiem tr9ng v~ gan (b~t k€
nguyen nhan) da duQ'cquan sat th~y a nhUng b~nh nhful bi b~nh gan m~t bu, d~c bi~t a nhUng
nguai bi b~nh Child-Turcotte-Pugh (CTP) lo~i c, so v6i b~nh nhan co chuc nang gan con bu.
Ngoai ra, b~nh nhan bi b~nh gan m~t bu co th€ co nguy cO'cao bi nhi~m acid lactic va cac tac
dl,lngphl,l d6i vOi th~n Cl,lth€ nhu hQi chung gan th~n. Do do, cac thong s6 lam sang va xet
nghi~m dn duQ'cthea doi cMt cM a nhom b~nh nhan nay.
Nhiim toan lactic va b¢nh gan to nhiim ma n(mg: xu~t hi~n nhi~m toan lactic (trong truang hQ'P
khong giam oxy mau), doi khi gay tu vong, thuang lien quan d€n gan to va gan nhi~m rna n~ng,
da dUQ'cbao cao khi su dl,lngcac ch~t tuang t\1'nucleosid. Do entecavir la mQt ch~t ruang t\l'
nucleosid nen khong th€ lo~i tru nguy cO'nay. Nen ngung di~u tri b~ng cac ch~t ruang t\1'
nucleosid khi n6ng dQ aminotransferase tang nhanh, b~nh gan to ti€n tri€n ho~c nhi~m toan
chuy€n hOaJacidlactic khong ro nguyen nhan. Cac tri~u chUng tieu hoa lanh tinh, ching h~n nhu
bu6n non, non mua va dau bl,lng, co th€ la d~u hi~u cua Sl,l'phat tri€n nhi~m toan lactic. Trong
cac truang hQ'Pn~ng, doi khi d~n d~n illvong, co lien quan d~n viem tVY,suy gan/gan nhi~m rna
gan, suy th~n va n6ng dQlactat huy~t thanh cao han. C~n th~n tr9ng khi ke dan cac ch~t tuang t\l'
nucleosid cho b~t ky b~nh nhful nao (d~c bi~t la phl,lnu beo phI) co b~nh gan to, viem gan ho~c
cac y~u t6 nguy cO'da bi€t khac cua b~nh gan. NhUng b~nh nhful nay dn dUQ'cthea doi ch~t cM.
B€ philn bi~t giua S\1'gia tang aminotransferase do dap Ung v6i di€u tri va S\1'gia tang co kha
nang lien quan d€n nhi€m acid lactic, cac bac Sl nen dam bao r~ng SI,I'thay d6i n6ng dQALT co
kern thea nhung citi thi~n khac trong xet nghi~m b~nh viem gan B ml;lntinh.

Trang 317



SI! dd khdng va cdc thdn trong d(lc biet cho benli nhdn khdng lamivudin: Ole dQt bien trong
polymerase cua HBV rna hoa cac thay th€ khang lamivudin co the dftn d€n su xuit hien sau do
cua cac thay the thir cAp,bao g6m cac dQtbien lien quan d€n khang entecavir (ETVr). Trong mot
ty l~ nho benh nhan d~ khang lamivudin, SIJthay the ETVr (y g6c rtT184, rtS202 hoac rtM250 da
xuat hien tir ban d§u. Cac benh nhan HBV khang lamivudin co nguy co phat trien khang
entecavir tiep thea cao han so voi benh nhan kh6ng khang lamivudin. Xac suit tfch lily cua viec
khang entecavir kieu gen moi xuat hien sau 1, 2, 3, 4 va 5 nam di~u tri trong cac nghien ctru v~
d~ khang lamivudin lk hrot la 6%, 15%,36%,47% va 51%. SIJdap irng virus dn diroc thee d5i
thuong xuyen (y nhtrng benh nhan d~ khang vci larnivudin va cac thfr nghi~m d~ khang thich hqp
dn duqc thlJc hi~n. 6 nhUng b~nh nhan co dap (rng virus hQcdu6i muc t6i Uti sau 24 tu§n di~u
trj bAngentecavir, nen xem xet di~u chinh phuang phap di~u trioKhi bAtdftu di~u tri (y nhUng
b~nh nhan duqc ghi nh~n co ti~n sfr HBV khang lamivudin, vi~c sfr d\mg k€t hqp entecavir v6i
thu6c khang virus th(r hai (kh6ng co chung d~ khang cheo v6i lamivudin ho~c entecavir) nen
duqc can nhActhay cho li~u phap dan tri li~u bAngentecavir.
B~nh nhan HBV khang lamivudin tu tru6c co nguy C(f khang entecavir tiep thea tang kh6ng phl,l
thuQcvao muc dQb~nh gan; (y nhUng b~nh nhan bi b~nh gan mit bu, Sl,ldQtbien cua virus co the
lien quan den cac bien ch(mg lam sang nghiem trQngcua b~nh gan co s~n. Do do, (y nhUng b~nh
nhan mAcca b~nh gan mit bu va HBV khang lamivudin, nen can nhAcsfr dl,mgk€t hqp entecavir
v6i thu6c khang virus thu hai (kh6ng co chung d~ khang cheo v6i lamivudin ho~c entecavir)
thay vi dan tri li~u bAngentecavir.
B¢nh nhi: Nguai ta phat hi~n (y cac b~nh nhi hie ban d§u co ADN HBV ~ 8,0 log 10mimI co tY
l~ dap (mg v6i virus thip han (ADN HBV < 50 mimI). Entecavir chi nen duqc sfr dl,mgcho
nhUng b~nh nhan nay n€u lqi ich han hin nhUng nguy C(f (vi dl,lnhu d~ khang thu6c). Vi mQt s6
b~nh nhi co the dn di~u tri lau dai ho~c th~m chi su6t dai d6i v6i b~nh viem gan B mc;:tntinh
ho~t dQng,nen dn xem xet tac dQngcua entecavir d6i v6i cac IlJachQndi~u tri trong tuang lai.
Nguifi ghep gan: Cftn danh gia chuc nang th~n cAnth~ tru6c va trong khi di~u tri bAngentecavir
cho nguai ghep gan co dung thu6c cyclosporin ho~c tacrolimus.
D6ng nhiim viem gan C ho(lc D: Kh6ng co du li~u v~ hi~u qua cua entecavir (y b~nh nhan d6ng
nhi€m virus viem g(}nC ho~c D.
B¢nh nhlin d6ng nhiim HNIHBV khong du(/c didu trj d6ng thifi v6'i thu6c khdng retrovirus:
Entecavir chua duqc danh gia tinh hi~u qua (y nhUng b~nh nhan d6ng nhi~m HN IHBV kh6ng
duqc di~u tri d6ng thai v6i thu6c khang retrovirus. SI,lxuit hi~n d~ khang HIV da duqc quan sat
khi entecavir duqc sfr d"mg de di~u tri viem gan B m~n tinh (y nhung b~nh nhan nhi€m HIV
kh6ng duqc di~u tri bAng thu6c khang retrovirus hoc;:tttinh cao (HAART). Do do, kh6ng nen
dung entecavir cho b~nh nhan d6ng nhi€m HNIHBV kh6ng duqc di~u tri HAART. Entecavir
chua duqc nghien CUu de di~u tri nhi€m HIV va kh6ng khuy€n cao sfr dl,lngentecavir cho cac
b~nh nhan nay.
B¢nh nhlin d6ng nhiim HIVIHBV dang diiu trj d6ng thifi v6'i thu6c khdng retrovirus: Entecavir
da duqc nghien cuu (y 68 nguai 100 d6ng nhi€m HIVIHBV dang di~u tri phac d6 HAART co
lamivudin. Kh6ng co du li~u nao v~ hi~u qua cua entecavir (y b~nh nhan d6ng nhi€m v6i HIV co
HBeAg am tinh. Co rit it du li~u v~ nhung b~nh nhan d6ng nhi~m HIV co s6 luqng te bao CD4
thip « 200 t€ bao/mm3).

Th~ trQng chung: B~nh nhan nen duqc khuy€n cao rAngli~u phap di~u tri bAngentecavir chua
duqc chung mirth la lam giam nguy C(f lay truy~n HBV va do do vfinnen thgc hi~n cae bi~n phap
phong ngua thfch hqp.
Thu6c co chua lactose: B~nh nhan bi r6i lo~n di truy~n hi€m g~p nhu kh6ng dung nc;:tpgalactose,
thi€u hl,ltlactase hoan toan ho~c kern hip thu glucose- galactose kh6ng nen dung thu6c nay.

Sfr dl}ng thu6c cho phI} nti' co thai va cho con btl:
Phlj nil co khd nang mang thai: Do cac nguy C(f ti~m fin d6i v6i thai nhi dang phat trien chua
duqc bi€t r5, phl,lnu co kha nang mang thai nen sfr dl,lngcac bi~n phap tranh thai hi~u qua.
Thifi kY man!? thai: Chua co du li~u d§y du v~ vi~c sfr dl,ln~enteeavir (y phl,lnu co thai. Cae
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nghien ciru tren dQng v~t cho th~y entecavir co d9C tfnh sinh san khi dung li€u cao. Ole nguy co
tiem An voi con nguoi chua duoc xac dinh, Khong nen su dung entecavir trong thai Icy tnr khi
tMt dn thiet. Khong co dfr lieu v€ anh huang cua entecavir d6i voi viec lay truyen HBV ill my
sang tre sa sinh. Do do, cac bien phap can thiep thich hop nen duoc su dung d€ ngan ngira nhi€m
HEV (; tre sa sinh.
Thai kY cho can bu: Chua ro entecavir co bai tiet vao sua my hay khong. Dfr lieu d9C tinh hien
co (; d9ng v~t dff cho th~y SlJbai ti€t cua entecavir trong sua. Khong th€ loai tnr nguy co nay cho
tre sa sinh. Nen ngirng cho con btl trong thoi gian di€u tri thuoc nay.
Kha nang sinh san: Cac nghien ciru d9C tinh tren d9ng v~t khong cho thay kha nang sinh san b]
suy giam khi di€u tri bang entecavir .

.Anh hmmg Clla thu6c len khi nang lai xe, v~n himh may moc:
Dung thu6c tMn tr9ng cho nguai lai xe ho~c v~n hanh may moc, VI thu6c co th€ gay cac tac
d\lng ph\l nhu chong m~t, m~t mai, bu6n ngu.

Tl101lg tac, tl101lg kY. ella thu6c:
Tl101lg tac clla thuac vOi cac thu6c khac va cac lo~i tl101lg tac khac:
Do entecavir dUQ'c thai tru chu y€u qua th~n nen khi dung chung vO'i cac thu6c lam suy giam
ch(rc nang th~n ho~c qnh tranh dao thai qua 6ng th~n co th€ lam tang n6ng d9 trong huy€t thanh
clla entecavir ho~c cac thu6c dung chung. C~n theo doi ch~t cM d.c phan (rng co h{li khi dung
chung entecavir v6'i cac thu6c nay.
Vi~c dung chung entecavir v6'i lamivudin, adefovir ho~c tenofovir khong gay tuang tac thu6c
dang k€ v€ m~t duQ'c d9ng h9C.
Entecavir khong phai la ca ch~t, ch~t cam Ung ho~c ch~t (rc ch€ enzym cytochrom P450
(CYP450). Do do cac wang tac thu6c qua trung gian CYP450 kho co th€ xay ra v6'i entecavir.
Cac tuang tac (; tre em chua dUQ'cbi€t ro do cac th(r nghi~m v€ wang tac thu6c chi duQ'c thlJc
hi~n (; nguai 100.
Tl101lg kY. clla thu6c:
Do khong co cac nghien Clm v€ tinh tuang ky' clla thu6c, khong tr9n lfin thu6c nay v6'i cac thu6c
khac.

Tac d\lng khong mong muan:
Cac phan Ung co h{li dUQ'cphan nhom thea t~n suk R~t thuang g~p (ADR C 1110), thuang g~p
(1/100 SADR < 1110), it g(tp (1/1.000 SADR < 1/100), hi€m g~p (1110.000 SADR < 1/1.000),
r~t hi€in g~p (ADR < 1/10.000); khong th€ u6'c luqng t~n su~t dUQ'cli~t ke "Chua ro t~n suAt".

Phan loai ThllOng g~p Itg~p Hi~m g~p
,t;. I . (1/100 S - < 1/10) (1/1.000 S - < (1/10.000 S - < 111.000)rOi o~n 11100)

H~ mi€n Phan Ung phan v~.djch

Chuy€n hoa
Nhi€m toan lactic (thuang lien
quan d€n suy gan rn~t bU).

Tam th~n M~tngll.

H~ th~nkinh Dau d~u, chong m~t, rna
mango

H~ tieu hoa
Bu6n non, non rnua, tieu
chay, an khong tieu.

Ganm~t Tang transaminase. \

Da va rno PMt ban, fI,lng
duO'i da toc.
Tong quat M~tmai.

Qua li~u va each xii' tri:
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C6 d.t it bao cao ve viec dung qua lieu entecavir. Cac d6i tUQTIgkhoe manh dung lieu don 40
mg, hay da lieu d€n 20 rng/ngay trong t6i da 14 ngay khong thAyc6 phan irng phu bAtngo nao,
Xu tri: N€u qua lieu xay ra, benh nhan phai diroc giam sat cac bieu hien ve SIJnhi€m dQc,va n€u
can thiet phai ap dung phirong phap dieu tri h6 tro chuan.

D~c tinh dune l..,c hoc:
Nh6m ducc ly: Thu6c khang virus toan than, nucleosid va nucleotid uc ch€ enzym phien rna
nguoc.
Ma ATC: J05AFIO.
CrYchi hoat dong: Entecavir la chat d6ng ding guanosin nucleosid c6 hoat tfnh khang HEV
polymerase, entecavir trong cc th€ duoc phosphoryl h6a thanh dang triphosphat c6 hoat tfnh, voi
thai gian ban thai trong nQi bao khoang 15 gio. Bing each canh tranh voi cac cc chat tv nhien
deoxyguanosin triphosphat, entecavir triphosphat c6 tac dung ire chS 3 tac dQng cua enzym
polymerase cua virus: (1) T~o do~n m6i cua HEV polymerase, (2) Phien rna ngugc chu6i ADN
am tinh til' mARN tien gen va (3) T6ng hgp chu6i duong tinh cua ADN HBV. Entecavir
triphosphat c6 h~ng s6 uc chS (Ki) d6i v&iADN cua HBV polymerase la 0,0012 ~. Entecavir
triphosphat Ht mQtchAtuc chS ySu cac ADN polymerase cua t€ bao a, ~ va 8 v&icac gia tri cua
Ki ttl 18 dSn 40 11M. Ngoai ra, vi~c tiSp xuc nhieu v&ientecavir khong c6 tac dl)ng ph\llien quan
dSn slJ t6ng hgp y polymerase ho~c ADN ty th€ trong tS bao HepG2 (Ki > 160 11M).
HO(J,t tfnh khdng virus: Entecavir uc chS t6ng hgp ADN HBV (giam 50%, EC50) (y n6ng dQ
0,004 11M trong cac tS bao HepG2 cua nguai da nhi€m HEV ki€u hoang da. Gia tri EC 50 trung
blnh cua entecavir d6i v&iLVDr HEV (rtL180M va rtM204V) la 0,026 11M (khoang 0,010-0,059
11M). Cac virus tai t6 hgp rna h6a thay thS khang adefovir (y rtN236T ho~c rtA181V van hoan
toan nh~y cam v&ientecavir.
MQt thu nghi~m phan tfch ve ho~t Hnh uc chS virus cua entecavir ch6ng l~i mQtnh6m cac HIV-l
phan l?p trong phOng thi nghi~m va lam sang b~ng cach su d\lng nhieu lo~i tS bao va nhieu dieu
ki~n xet nghi~m da mang l~i cac gia tri EC50 trong khoang tU·0,026 dSn> 10 11M; cac gia tri EC
50 thAphon dugc quan sat thAykhi giam lugng virus dugc su d\lng trong thu nghi~m. Trong
nuoi cAytS bao, entecavir dugc chQnd€ thay thS M184I (y n6ng dQmicromol, khing dinh ap llJc
uc chS (y n6ng dQentecavir cao. Cac biSn th€ mv chua chAtthay thS M184V cho thAymAttfnh
nh~y cam v&ientecavir.
Trong cac xet nghi~m kSt hgp HBV trong nuoi cAy t€ bao, abacavir, didanosin, lamivudin,
stavudin, tenofovir ho~c zidovudin khong d6i khang v&i ho~t tinh khang HEV cua entecavir (y
mQt ph~m vi n6ng dQ rQng. Trong cac thir nghi~m khang virus HIV, entecavir (y n6ng dQ
micromol Ia khOng d6i khang v&iho~t tinh khang HIV trong nuoi cAyt€ bao cua 6 thu6c uc chS
enzym phien rna ngugc ho~c emtricitabin.

D~c tinh dtrQ'c dQng hQc:
Htip thu: Entecavir dugc hAp thu nhanh ch6ng v&i n6ng dQ dinh trong huySt tuong d~t dugc
trong khoang 0,5-1,5 gia. Sinh kha d\lng tuy~t d6i chua dugc xac dinh. DlJa tren SIJbai tiSt qua
nu&c ti€u cua thu6c khongthay d6i, sinh kha dl)ng da dugc u&ctinh la t6i thi€u 70%. C6 slJ gia
tang Cmaxva AVC tY l~ thea lIeu dung khi dung da lieu ill0,1-1 mg. Tr~ng thai 6n dinh d~t dugc
trong khoang tu 6-10 ngay sau khi dung mQt Ian m6i ngay v&ikhoang 2 lfin tfch lily. V&ilieu 0,5
mg c6 Cmaxva Cmin(y tr~ng thai 6n dinh lfin luQ'tla 4,2 va 0,3 ng/ml va v&ilieu 1 mg thi Cmaxva
Cmintuang (mg la 8,2 va 0,5 ng/m!. d nhung nguai khoe m~nh, sinh kha dVng cua vien nen va
dung dich u6ng la tuang duong nhau.

I '1, ,
SU dvng 0,5 mg entecavir y&imQtbua an tieu chuan giau chat beo (945 kcal, 54,6 g chat beo)
ho~c bfra an nhy (379 kcal, 8,2 g chAtbeo) cho thAySIJhAp thu bi cMm di (1-1,5 gia c6 an, so
v&i 0,75 gia nhjn an), Cmaxbi giam ttl 44-46% va AVC bi giam ttl 18-20%. SIJ giam Cmaxva
AVC khi dung cung v&i thuc an khong c6 anh huang nhieu tren lam sang (y nhUng b~nh nhan
chua su d\lng nucleosid, nhung c6 th€ anh huang dSn hi~u qua (y nhUng b~nh nhan de khang
lamivudin.
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Phdn b6: Th~ tfch phan b6 bieu kien cua entecavir la nhieu han luong mroc trong co the. SIl lien
k€t voi protein huyet thanh nguoi in vitro la khoang 13%.
S1!chuyen h6a: Entecavir khong phai la mot CO" chAt, mot chAt ire ch€ hoac chAt cam img cua h~
thong enzym CYF450. Sau khi dung 14Centecavir, khong quan sat thAy chAt chuyen h6a oxy h6a
hoac acetyl h6a va thAy c6 mot luong nho cac chAt lien hop glucuronid va sulfat, Ia chAt chuyen
h6a cua giai dean II.
Thai tru: Entecavir duoc thai trir chu y€u qua tMn (khoang 75% li~u dung) a dang khong
d6i. DQ thanh thai a than khong phu thuoc van li~u hrong va dao dong trong khoang 360-471
ml/phiit, Di~u nay cho thay entecavir trai qua ca qua trlnh 19Ca du than va bai ti€t qua 6ng
than, Sau khi dat d€n rmrc dinh, nong dQ entecavir trong huyet tuong giam thea cAp s6 nhan v6'i
thai gian ban thai cu6i la khoang 128-149 gia. Chi s6 tich lily thil6c quan sat dugc la khoang 2
lftn vai li~u dung m9t lftn m6i ngay, cho thAy thai gian ban thai tich lily hi~u qua khoang 24 gia.
Suy gan: Cac thOng s6 dugc d9ng h9C a b~nh nhan suy gan trung blnh ho~c n~ng tuong tI! nhu a
b~nh nhan c6 chuc nang gan binh thuang.
Suy th4n: DQ thanh thai entecavir giam khi d9 thanh thai creatinin giam. V6'i thai gian th§.m phan
mau 4 gia 10<;lidugc 13% li~u dung va 10<;lidugc 0,3% khi thAm phan phuc m<;lclien t\!C ngo<;li
tru.
Sau ghep gan: 51l phoi nhi€m entecavir a b~nh nhan ghep gan nhi€m HBV dung m9t li~u 6n
dinh cyclosporin A ho~c tacrolirnus la gAp khoang 2 lftn Sll phai nhi€m a nguai khce m<;lnhc6
chuc nang tMn blnh thuang. Chuc nang th~n bi thay d6i g6p phftn lam tang muc phoi nhi€m
entecavir a nhUng b~nh nhan nay.
Gi(ri t{nh: AVC a ph\! nu cao han 14% so v6'i nam giai do Sll khac bi~t v~ chuc nang th~n va can
n~g. Sau khi di~u chinh SIl khac bi~t v~ d9 thanh thai creatinin va tr9ng luqng co th~, khong c6
SIl khac bi~t v~ muc dQ phoi nhi€m giua cac d6i tuqng nam va nu.
Ngum cao tu6i: AVC a nguai cao tu6i cao han 29% so v6'i ngum tre, cM y€u do SIl khac bi~t v~
chuc nang tMn va can n~ng. Sau khi di~u chinh SIl khac bi~t v~ d9 thanh thai creatinin va tr9ng
luqng co th~, ngum cao tu6i c6 AVC cao han so v6'i ngum tre la 12,5%. Tuy nhien SIl phan tich
v~ dugc dQng h9C cho thAy cac b~nh nhan trong d9 tu6i 16-75 tu6i khong c6 SIl khac bi~t nhi~u
v~ m~t dugc dQng h9C cua entecavir.
Chung t(Jc:Khong c6 SIl khac bi~t dang k~ v~ dugc d9ng h9C cua entecavir giua cac chung tQc.

Quy each dong goi:
H9P 03 vi x 10 vien, nhom - nhom.
H9P 10 vi x 10 vien, nhom - nhom.

Di~u ki~n bao quan, h~n dung, tieu chuin chAthrQllgCllathu6c:
Di~u ki~n bao quan: D~ a nhi~t d9 du6'i 30°C, tranh §.mva anh sang.
H~n dung clla thu6c: 24 thang k~ tir ngay san xuAt.
Tieu chuin chAtlllQllg:VSP.

Ten, dla chi CllacO'sO' san xu§t thu6c:
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