TO' HWUONG DAN SU DUNG

Igt? THUOC KE PON

VIEN NEN BAO PHIM

AT Entecavir0.5
ATl Entecavir]

DE XA TAM TAY TRE EM
DOC KY HWUONG DAN SU’ DUNG TRU'O'C KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC Si
HOAC DUOC SI
KHONG SU DUNG THUOC QUA HAN DUNG GHI
TREN NHAN
THUOC NAY CHIi DUNG THEO PON THUOC

THANH PHAN:

A.T ENTECAVIR 0.5 A.T ENTECAVIR 1

Thanh phan hoat chat: | Entecavir ......... 05mg | Entecavir............1 mg

Avicel 101, Pnmellose, Avicel 101, Primellose,

Thanh phan ta dweec:
Vira du 1 vién

Lactose, PVP K30,
HPMC E15, PEG 6000,
Titan dioxyd, Talc, Mau
do erythrosin, Mau vang
tartrazin, Magnesi
stearate.

Lactose, PVP K30,

HPMC E15, PEG 6000,

Titan dioxyd, Talc, Mau
do erythrosin, Mau
vang tartrazin, Magnesi
stearate.

Dang bao che:

Vién nén bao phim

Vién nén bao phim

Mé ta san pham:

Vién nén dai bao phim
mau hong, mot méat co

Vién nén dai bao phim
mau hong, mot mat cé

vach ngang, mot mat co vach ngang, mot mat
chir AT. tron.

CHI DINH:

Piéu tri chirng nhiém virus viém gan B man tinh & nguéi Ién co bang
chirng vé hoat ddng sao chép clia virus va hoac la cé sy tang cao kéo
dai cidc aminotransferase trong huyét thanh (ALT hay AST) hoac cé
bénh dang hoat dong vé mé.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Vién nén bao phim A.T ENTECAVIR c6 hai dang ham lwgng la
A.T ENTECAVIR 0.5 (Entecavir 0,5 mg/vién) va A.T ENTECAVIR 1
(Entecavir 1 mg/vién).

Lieu dung:

- Liéu khuyén céo cla entecavir cho ngledi Ién va tré vi thanh nién ti
16 tudi tré' Ién bj nhiém virus viém gan B man tinh va chwa dung
nucleoside: 0,5 mg x 1 1an/ngay.

- Lidu khuyén cao cua entecavir cho nguoi Ién va tré vj thanh nién tu
16 tudi trd 1én co tieén st nhiém virus viém gan B huyét trong khi diing
lamivudin ho3c c6 dot bién khang thubc lamivudin: 1 mg x 1 lan/ngay.
- Bénh nhan suy than: |

D6 thanh thai creatinine [
> 50 ml/phut

30 - < 50 ml/phat

10 - < 30 ml/phat

Pé khang lamivudin
1 mg x 1 |an/ ngay

Liéu thudng ding

0,5 mg x 1 lan/ ngay
0,25 mg x 1 lan/ ngay
0,15 mg x 1 lan/ ngay

0,5 mg x 1 lan/ ngay

0,3 mg x 1 1an/ ngay

< 10 ml/phat * | 0,05 mg x 1 1&n/ ngay 0,1 mg x 1 1an/ ngay

* Tham tach mau (dung thu6c sau loc mau) hodc thdm phan phac mac
lién tuc ngoai tru (CAPD)

- Bénh nhan suy gan: Khéng can phai diéu chinh liéu véi bénh nhan b
suy gan.

Cdch dung: Entecavir dung dwérng udng khi déi (it nhat 1a 2 giér sau khi
an va 2 gio trwdc biva an ké tiép).

CHONG CHI DINH:
Qua man vdi entecavir hay bat ky thanh phan nao cua thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

- Nhiém acid lactic va chirng gan to nhiém m& tram trong, gom ca
nhirng ca t&r vong, dwoc bao cao khi st dung cac chat twong tuw
nucleoside don Ié hay phdi ho'p voi cac thude khang retrovirus.

- Da co6 béo cao vé trwdng hgp bénh viém gan B cap tinh tré nén tram
trong & nhirng bénh nhan da ngwng liéu phap chong viém gan B, ké ca
diéu trj v&i entecavir. Nén tiép tuc theo ddi chat ché chirc nang gan trén
ca lam sang va thtr nghiém it nhat vai thang & nhirng bénh nhan da
nguwng dung liéu phap chdéng viém gan B. Néu thich hop, c6 thé bat dau
thuc hién liéu phap chong viém gan B.

- Viéc diéeu chinh liéu entecavir dwoc khuyén cao dbi véi cac bénh nhan
c6 do thanh loc creatinine < 50 ml/phut, ké ca cac bénh nhan dwoc tham
tach mau hodc dwoc tham phan phuc mac lién tuc ngoai tra (CAPD).

- Tinh an toan va hiéu qua cua entecavir 6' bénh nhan ghép gan chua
dwoc biét. Néu viéc diéu tri entecavir 1a can thiét cho bénh nhan ghép
gan da va dang dung mét thudc (rc ché mién dich ma cé thé anh hwdng
dén chirc nang than, nhw cyclosporin hodc tacrolimus, thi chirc nang
than nén dwoc kiém tra trwdc va trong qua trinh diéu tri véi entecavir.”
- Néu nguwdi bénh da cé xo gan, co nguy co cao gan mat bu sau khi
bénh néing Ién: Do d6, trong khi diéu trj phai theo doi chat ngudi bénh vé
[4m sang va sinh hoa. Mot so trwdng hop bénh néng 1én do nglrng diéu
tri chong viéem gan B bang entecavir da duwoc bao can Bénh nang lén
sau khi ngwng entecawr thwrong két hop véi tang nnng dd huyét thanh
DNA cua HBV va da sO trwong hop tw khdi, mot sé tru'o’ng hop da tw
vong. Trong s6 nhi*ng tnfo*ng hop trwoc day chwa dung thudc twong tw
nucleoside nay dwoc dieu tri bang entecavir, cac tredng hop nang lén
xuat hién trung binh 23 dén 24 tuan sau khi ngtrng diéu tri. Phan I&n cac
tried'ng hop xay ra & ngudi co HBeAg - am tinh. Phai theo ddi gan déu
dan ca vé lamsang va sinh hna |t nhat 6 thang sau khi ngtrng diéu tri.
Néu tang DNA — HBV hoac néu can cho diéu tri lai 1 do't khac.

Canh bao ta dwq-c

+ Thanh phan thudc cé chira ta dwoc lactose, bénh nhan bij réi loan di
truyén hiém gap nhw khéng dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan
toan hodc kém hap thu glucosegalactose khéng nén diing thuéc nay.

+ Thanh phan thudc c6 chira td dwoc mau do erythrosin va vang
tgrtrazin cO nguy co gay phan rng di (’ng.

S’ DUNG THUOC CHO PHU N O THAI VA CHO CON BU:

Phu nir c6 thai: Chwa c6 cac nghién ciru day da va duwoc kiem soat tot
& phy ni¥ cé thai. Do cac nghién clru vé sy sinh san & thi khéng ludn
ludn dy doan duwgc dap ng & ngwdi, chi nén dung entecavir trong thai
ky néu that sy can thiét va sau khi da can nhac cn than cac nguy co
vé lgi ich. Chwa coé cac nghién ctru & phuy ni co thai va chwa c6 di liéu
vé anh huwdng clia entecavir déi voi sy 1ay truyén HBV tlr me sang con.

Do do, nén sir dung cac bién phap can thiép thich hop dé phong ngira
viéc mac phai HBV & tré so sinh.

Phu ni¥ cho con bu: Chuwa biét thudc nay cé bai tiét vao sira me hay
khong. Nhung c6 nghién clru trén dong vat cho thay thudc cé bai tiét
trong sira. Cac ba me can duwoc hwdng dan khéng nén cho con bu khi
dang dung entecavir.

ANH HPONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAl XE, VAN HANH
MAY MOC:

Thubc cé thé gay cac tac dung khdng mong mudn nhw nhirc dau, budn
ndn, mét moi, chdng mat vi thé trong théi gian dung thudc khdng nén |ai
xe va van hanh may méc. vV

TUONG TAC, TWUONG KY CUA THUOC:

- Vi entecavir dwgc bai tiet chl yéu qua than, nén viéc st dung dong
thori entecavir voi cac thuoe lam gidm chirc nang than cé thé 1am tang
nbng dd clia cac thudc khac trong huyét thanh.

- Kha nang twong tac lién quan dén adefovir va cac thudc khac la thap.



- Str dung dong théi véi 10 mg adefovir dipivoxil va/hoac 100 mg lamivudin
khdng lam thay ddi dac tinh dwoc dong hoc cua ca hai thude nay.

- Khi dung chung véi thude (re ché mién dich: ¢6 kha nang tuwong tac vé
duoc dong (nong do huyét thanh entecavir tang vi chirc nang than bj
thay doi) voi cyclosporin hoac tacrolimus. Phai giam sat chirc nang than
truée va trong khi diéu tri entecavir & nguodi (ghép gan) dang dung
cyclosporin, tacrolimus hoac cac thudc tre ché mién djch khac coé thé anh
hudng dén chirc nang than.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR):

Thuong gap, ADR 2 1/100:

- Tam than: Nhirc dau, chéng mat, mat ngu

- Tiéu hoa: Buon ndn, nén, tiéu chay va kho tiéu.

- Than: Tieu ra mau (9%), tang creatinine (1 — 2%), glucose niéu (4%)

- Gan — mat: Tang transaminase (> 10%), tang lipase (7%), tang amylase
(2 — 3%), 1ang bilirubin huyét (2 — 3%).

- Toan than: Mét moi

It gap, 1/1.000 < ADR < 1/100: )

- Da va mo dwdi da: Phat ban, rung toc.

- Day bung kho tiéu.

Hiém gap, ADR < 1/1.000:

- Mién dich: Phan &rng phan vé

THONG BAO NGAY CHO BAC Si HOAC DUO'C SI NHUPNG PHAN
UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU° DUNG THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Qua lieu: Chua cé bao cdo vé viéc qua lidu entecavir & bénh nhan.
Nhirng doi tvong khde manh da dung entecavir liéu don Ién dén 40 mg
hoac lieu da Ién dén 20 mg/ngay trong hon 14 ngay khong bj gia tang
hoac xay ra tai bien dot xuat nao.

Cdch xtr tri: Néu co truong hop dung thudc qua liéu, bénh nhan phai
duoc theo ddi xem cd biéu hién nao ve sy nhiém ddc, va néu can thi phai
ap dung phuong phap diéu tri hd tro' chuan.

Sau khi dung entecavir 1 mg liéu don, mot cudc tham tach mau trong
vong 4 gio da loai khoang 13% liéu entecauvir.

CAC DAC TINH DUQC LY:

Dweoc lwc hoc:

Nhém duge ly: Thudc khang virus, thudc nhém chét (rc ché sao chép
nguwoc nucleoside va nucleotide.

Ma ATC: JOSAF10

Entecavir Ia mét dong dang nucleoside, mot chat guanosine ¢é hoat tinh
chon loc khang lai vi rut viem gan B (HBV).

Dworec dong hoc:

Entecavir liéu don va nhiéu liéu da dwoc danh gia ve mat dwoc dong hoc
noi nhirng doi twgng khée manh va nhirng bénh nhan bj nhiém viém gan
B man tinh.

Hap thu: Nong dd entecavir trong huyét twong clia nhizng doi twgng khoe
manh dat mirc toi da sau khi uong thudc khoang 0,5 dén 1,5 gier. O nhiing
doi trgng dung thude nhiéu lan/ngay véi nhirng liéu lugng tir 0,1 mg thi
C,_, va vung dudi dwong cong nong do thai gian (AUC) & trang thai on
dinh gia tang ty Ié thuan v&i liéu lvong da dung. Trang thai 6n djnh dat
dugc tir 6 den 10 ngay dung thudc mot 1an méi ngay véri do tich Iy khodng
gap dbi. Voi lieu udng 0,5 mg, C__ & trang thai on dinh 12 4,2 ng/mlva C__
trong huyét twong la 0,3 ng/ml. Véi lieu uéng 1mg, C__ la 8,2 ng/ml va
C.....la 05 ng/ml. Sinh kha dung clia vién thubc 1a tuong dwong véi dung
dich udng. Dung dich udng va thudc vién c6 thé dugc dung thay thé cho
nhau. Cho uﬁng 0,5 mg entecavir cung v&i mot bira an co dd béo cao (945
kilocalorie, 54,6 g chat béo) hodc mét bira an it béo (379 kilocalorie, 8,2 g
chét béo) dan dén két qua lam cham sy hap thu (1,0 — 1,5 gié khi bung no
so voi 0,75 khi bung d6i) lam giam C__ 44% - 46% va AUC 18% - 20%.
Do dé, entecavir nén dung khi bao t(r trong (it nhat la 2 gi& sau khi an
va 2 gio treée blra an ké tiép).

Phéan bé: Dya vao bang phan tich duwgc ddng hoc cua entecavir sau mot
lieu udng, the tich phan b bieu kién dugc wdc tinh 1a nhiéu hon téng
lrgng nuwdc trong co thé, dieu nay am chi 1a entecavir dwgc phan bb vao
md rat nhiéu. Trong 6ng nghiém, khodng 13% entecavir gan két voi
prolein huyét thanh cla nguoi.

Chuyén héa va thai trir: Khdng thay cac chat chuyén héa oxy héa hoac
acetyl hba trén nguoi hay chudt cong sau khi ubng '“C - enlecavir. Mol
lugng nhé chat chuyén héa giai doan I (cAc chél lién hgp glucuronide va
sulfate) da dugc quan sat thay.

Entecavir khdng phai 1a mot co chat, mot chat ¢re ché hay chat cam &ng
hé thong enzyme cylochrom P450 (CYP450)

Sau khi @& dat nong do dinh, nong dd entecavir trong huyét twong giam
theo ham s6 mi véi thoi gian ban thai 1a khodng 128 — 149 gid. Chi sb
tich Iy thuoc quan sat Ia mét khoang gap déi khi dung mot liéu mot ngay,
dong nghia v&i thoi gian ban hay tich iy thyc sw 13 khoang 24 gio.
Entecavir duvgc dao thai chi yéu qua than. Luwong thudc khdng chuyén
héa trong nwéc lieu & trang thai 6n dinh |a tir 62% dén 73% lidu ding. Do
thanh loc than ddc lap v6i lieu ding va dao dong tir 360 dén 471 mi/phut,
diéu nay cho thay entecavir da qua ca haiqua trinh loc tiéu cau than va
bai tiét & tieu quan.

Bénh nhan suy gan: Cac théng so dugc ddong hoc ¢ nhirng bénh nhan bj
suy gan trung binh hoac nang tvong ty nhwr nhirng bénh nhan cé chirc
nang gan binh thuong. _

Bénh nhan suy than: D9 thanh thai entecavir giam khi giam do thanh thai
creatinine. 4 gid loc mau loai bd = 13% lieu dung, va 0,3% liéu dung duoc
loai bd béi tham phan phuc mac lién tuc ngoai tri (CAPD). Duwoc dong
hoc clia entecavir sau khi udng 1 lieu duy nhat 1 mg & bénh nhan (khéng
nhié@m viém gan B man tinh) dwoc thé hién trong bang dwéi day:

Do thanh thai creatinine (ml/phut)
Binh Nhe |Trungbinh | Nang Nang str | Nang su
thuong | 50 < Cler| 30 <Cler | 20 < Cler | dung chay | dung tham
Cler>80| <80 <50 <30 than nhan | phan phic
tao mac lién tuc
ngoai tru
(h=6) | (n=6) | (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
C._., (ng/mil) 8.1 104 10.5 153 154 16.6
(CV%) (30.7) | (372) | (227) (338) | (56.4) (29.7)
AUC, (ng x gio/ml)[ 279 | 515 69.5 1457 | 2339 221.8
(CV) (256) | (228) | (22.7) (31.5) | (284) | (11.6)
CLR (ml/phat) 383.2 197.9 135.6 403
(SD) (101.8) | @8.1) | @318) | (10.1) )
CLT/F (ml/phut) 088.1 309.2 226.3 100.6 50.6 39,7
(SD) (153.7) | (626) | (60.1) | (291) | (165) | (19.6)
QUY CACH PONG GOl:
A.T ENTECAVIR 0.5 A.T ENTECAVIR 1

Hop 02 vi x 10 vién
HOp 03 vi x 10 vién
HOp 05 vi x 10 vién
HOp 10 vi x 10 vién
HOp 1 chai 30 vién
HOp 1 chai 60 vién

HOp 02 vi x 10 vién
Hop 03 vi x 10 vién
Hop 05 vi x 10 vién
Hop 10 vi x 10 vién
Hop 1 chai 30 vién
Hop 1 chai 60 vién

HOp 1 chai 100 vién HOp 1 chai 100 vién

BAO QUAN:
Noi khd rao, nhiét dd khéng quéa 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG:
24 thang ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN: TCCS

~\1l
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San xuat tai nha may:
CONG TY CO PHAN DU’Q'C PHAM AN THIEN
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