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Alacsony doézisu entecavir formulacié és alkalmazasa

Kivonat

Entecavir alacsony dézisat tartalmazé készitményeket, hepatitis B virusfertézés és/vagy tarsfertézések kezelésére napi
egyszeri alapon adjék be. Alacsony dozisu entecavirnak oralis beadasra szolgéalé formulaciéit biztositjak. Egyéb
gyégyszer hatéanyagokat is bele lehet tenni az entecavir készitménybe, vagy azokat kiilon be lehet adni a hepatitis B
virusfert6zéses betegek kezelésére vagy a tarsfertézéses betegek kezelésére.
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Alacsony dozisd entecavir formuldcio és alkalmaziss

Ax entecsvir, az (18-{ly, 3o, 48} ]-Z-amino-l, S-dihidro-8~{4d~

~hidroxi-3~{hidroxi-metil) ~emenilen-ciklopantil] ~6H-purin-5-on:

telenisg klinikad slatht alle, hepatitis B virus fertd-
s85 kezelésers sz20lglld virusellenes szer.

AR sntecavirh és

2 A R x X
irdsbhan xOzide. By & sis

parenterdlilys beaddsra vald hatdiony virzusellend douls valogzindleq
poriilbelal 1,0-50 mg/testtomeg kg kozottl, &s a kivant ddzist meg~
felela 1dSkosbkkel, napl ndhdny alkalommal adhatjuk bs,

Entecavir szintésisdre vald favitott slidardsokat Bisacchi et

al., a WO SB/0%984d sxédmu szabadalmi lelvdsban kdsdinsk.

& talalmdny térgyvdt alacsony ddzisy entecavirt tartalmazd

S

sitmenyel ds av dlven késultmdnynek hepatitis B vi-

7

rusfertdeds biztonsigos s hatdhony heweldsdre vald alkalmazdsa

A taldlimany birg kepezik orslis beaddsra s5zolgidld, gvegy-
Lokony anvag alacsony dowissit tartaimazd gydgyszer~
ta. Kzt sz soredmenyt a gydgyasszatilag  hatékony
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anyagnak a vivdanyag feliiletére tapasztasaval aritk el. A hatd-
anyagnak a wvivianyvagra vald tapasztasi eljarasat dgy szabalyoz-
zuk, hogy a hatdanyag/vivdanvag részecskék agglomerdcidia mini-
malis lsgven,

A& taldlmény térgyat az sntecavir aktiv virussllenes anyagnak
korilbeltl 0,001-235 mg kozdtei alacsony ddzisst tartalmazd, napi

sgyszeri bheadisra vald, felndétt humdn betegben hepatitis B wvi-

rusfertdzés kezelésére szolgald gyvogyszerkészitmény képezi, A

2

elanyds gydgys srieszitmény kéirilbeldl 0,01-~10 mg kdzdttl ente-
cavirt tartalmaz, S3 a legeldnySsebb gybgyszerkészitmény kdril-
belGl 0,01-5% mg hosditi entecavirt tartalmasz. Az ilyen sldnyas

&5 legeldnytsebb gyeayszerkészitmenyeket, felndtt human betegben

hepatitis R virusfertdzés keselésére, szintén naponta  sgysger

1désebb, &s kérﬁlb@lﬁi S0 kg tOmegll vagy nehezebb betegként da-
findialjuk. Az entecavict, az eldzd tartomdnyvoek alsd végénel tar-
talmazd gyvogyszerkészitmények alkalmasak ayermekgydygyvadszati be-
tegeknek vagy kdSrdibelil 50 kg-nal kisebb tomegl felndtt bete-
gakneX beadasta
Az eldzdekben napl beaddsra kosSlt a hepatitis B virusferta-
z¢s kezelesére azzolgald alacsony ddézist entacavir gydgvezerké-
szitmenyveket bizohyes be*vgp%rmx beadhatjuk kigebb gvakorissggal
i&. Azokat a belegeket példaul, akiket hepatitisz B virusfertdze~
sukre mir kezeltek az alacsony dozisn entecavir gyogyszerkdszitmés
nyek napil beadasdval, igy ielenleg kontroll alatt allnak, a tovib-

Z

bi fertdsés slleni védelmul farnntartd kezelés

,’>

re tehetjuk. Az ilyen
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fenntartd Lterapis ay alacsony dérisd entecavir aydgvazerkéssitmény
napindl ritkabb beadasat tartalmazhatja. Els wysdéges leahet példagld
3-4 naponként vagy hetente egyetlen ddzis beadasa.

A talaimdny szerinti alacsony dézist entecavir gydgyszerke~
szitmenyeket beadashoz biarmilyen megfelelsd eszkazzal megformd i~
hatjuk. Ax oralis beaddsra szolgsls késritmény =~ amely eldnyds ~
peldaul tablettdk, kapszulik, granulak vagy porok formijaban
vagy elizirek, oldatok vagy szuszpenzidk formaidban lehet. Az
alacsony dézisd entecavir gyégygzerkéS?itményaket, & szakterile-
ten dsmert eljdrvésok zzerint, parenteralis, végbélen keregztiull,

3

boran keresztull vagy naszdlis beadashoz is megformalhatijuk. Az
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~azitményak gydgydszatilag elfogadhate kotdanvagokat, be-
ledrtve testesitd anyagokat, kendanyagokat, dezintegrild szere-
ket, kotdanyagokat, stb., az ilyen késpitményekben kozdnséges

alkalmazds sserint tartalmazhatnak., 2 késleltetett kiboozitasa

\U\

'k szitmények szintén 3 taldlmany oltalmi kdrén belal vannak.

Meglepd médon Ggy taldltuk, hogy az alavsony dézist sntecavir
gyogysserkeszitmeények napl egyszeri beaddsa hatékony a hepatitis B
virusfertdsdssknek azon nemkivanatos mellekhatdsok nélkili kesalé-
seben, amelyekat ax U S.P. 5,206,244 szamh scabadalmi ieirdsban
kOxGlt nagy dosist kezelési rend eredményeshet.

A talalmany tdrgyst képezi a hepatitis B virusfertdsésnek as
eldzdekben kozolt alacsony dézisn enteocavip gydavsserkészitngs
nyakkel, eqy vagy tobb egyéb gyogyaszati hatdanyaggal kombinal-
tan vald keszsldse is. Brre a célra negfelald gydgyészati hatd-

anyaguk egy vagy tobb virusellenss hatdéanyvagot, példéul dids-

nosint, lamivudint, abavavirt, adefovirt, ade fovir-dipivaxile,
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famciclovirt, {EE,QR}wéw(g,6wdiaminww9ﬁmpurim~§~il}MZm(hidroxi~
~metil-1, 3~diounlint (DAPD), hepatitis B immunmodulils feahérisg-
ket (EHT 899 az Enzo Biochem~-tal), enmtricitabint, I1-{(2~dezoxgi~Z-
~flvor-f-D-arabinofuraneozil)~tismint  (FMAU}, OLO-223-at {A ve=
gytilet, a-trichozanthin), epavudint (L-dT), gpeitabint  (L-d0},
tibavirint, tenofaviect (PMPA), 2% 3 ~didezoxi-27, 3’ ~didehidro~p~
L~} ~5-fluor-citidin{l{~} Fdd0]~%, valamint egyeb fluor-L~ és
~Denuklsozidokat tartalmaznak. Az ezen célra megfeleld gydgy-
aszatilag hatékony anvagok ggy vagy tobb immunncduldtort, példa-
ul o-interferont, B-interferont, pegilezett {polistilénglikelial
kapesolt) dnterferont, o-timeozint &s hepatitis =B vakoinakat,
példaul HBV/MFLHY-et, Hepagene-t és Theradigm~HBY-t is tartalmaz.

Amikor a masik gydgyaszatilag hatékony anvag alkalmas ordlis

,_g(\
m

beaddara, akkor azokat az entecavie alaa&ony dézizdval, egyetlen
tablettaba vagy kapszuléba egyesithetjak, Amennyiben a3 masik
gyogydszati hatdsnyag vagy hatdanysgok nem kompatibilisek az en-
tecavirral egyvetien adagelési formébél vala sgylties besadasra,
példaul amennyiben a beadési mdd oltérd vagy asennyiben a beadas
gvakorisaga kulonhdzd, akkor 3 masik gydogyaszati hatdanvagot
vagy hatdanysgokat kulon adjuk be. A beadott masik anyag vagy
anyagok mennyisége a monoterdpiiban szokvanyosan alkalmazatt,
vagy osbkkentsit mennyiségl, shogvan a kezeldorves meghatirozza.
A kQ1Onalls adagoldsi formdkat egy idében vagy elsirt rend sze-
rint eqymast kovetden adhatiuk bs.
& talalmany a tdrefsrtdzéses betageknek az @lﬁzoehu an Kézd

alacsony dozisd entscavir készitményekkel valsd kezeldsét is tap~

¥

talmazza. A tirsfertdzéses beleg a hepatitis Be-n kivil eavéh vi-
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TRSQs vagy nem virusos betegségekkel fertsSzott. Az ilven kezelésg
kiilondsen a hepatitis C-vel vagy HIV virnssal tdrsfertdzodtt hepa~
titiz Bz betegeknél lehatséges. Az ilyen tarsfertdsstt betagaket
eldnybsen az slacsony dézisd entecavir készitményskkel — ahogyan
az eldézdekben kBzoltik -~ =gy vagy tobb eqyeb gydayazer hatdanyag-
gal, az eldsdskben kézdltek srerint kezelijlk. A hepatitis B-vel és
hepatitis C-vel tarsfertdsdtt beteget példaul a ribavirin és gy
interferon kevelési Osszedllitdssal vald kezelésen kiviil kezelhet-
10k az alacsony dosist entecavir készitménnyel.

A talalmény mdsik vonatkesdsa ar entecavirt karilbeldl 10 myg
vagy annial kiszebb mennyiségben tartalmazd gySgyszerkés:zitményer
~ kiilonUsen tablettdk égz kapszuldk - elddllitass. Az ilyen ké-~
szitményekat a hatdanyagnak 8s a kot Sanyagoknak egyszerd oSssze-
keveresével, sgyontetd anyagtartalommal nem tudiuk eldallitani.
A hagyomanycs granuldlasi eldjdrdsok sem megfeleldk az ilyven ala~
cgony doziscknal hatékony termékeknal,

A kbGrilbeldl 0,001~10 mg sntecavirt tartalmazé tabletta és
kapszula készitményeket a kovetkezd eljdrdsok szerint allitiuk
eld, amelyek a terméknek nagy hathatdségot és 16 egydntatisaget
hizto anak. A készitményeket, az sntecavirnak eldzzdr a vivé-
anyag részecskek feliletérs vald gondes lervakasaval allitjuk
eld. Ezt a mbveletet, ax olddszerben entscawir oldatnak sgy ra-
gagztoanyag mellett, kértlbeldl 25-80°C kozotti hémérsékleten
vald képzéssvel, és as oldatnak parmetként vagy folyvadékaramként

Kk
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vald alkalmazdsaval végezzidk, mialatt a vivdanyag résg
mozgaskan vannak. R réswecske agglomeracis minimalisrva csokhan~

testhez a kOrdlmenyeker szabdlyozzuk. Az olddszert szt kavetSen

25 45448R
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eltavolitva a vivéanyag feliilletrsl, az entecavir réssecskék i
vivOanyay feluletéhez tapadva maradnak., Bz megakadalyozza, hogy
az entecavir elvalion arx anvagtdl, &s a kévetkezd koasslés alatt
gz enfecavir veszteséget ninimdlisrs cosékkenti,

Szaritast kovetden az entecavirral beveont vividanyag részecs-
keket a keszitménybe beleteendd bérmilyen sgyéb alkotdrészekkel,
pelddul dezintegrald szerrel esfvagy kendanyaggal dsszekeveriuk. A
nyert port azutdn tsblettdkks préseliuk vagy rapszulakba tHltidk,

& vivdanyag részecskéket a permetezési miivelet alatt nachani-
ai vagy levegdaranmos keverdssel mosgasban tartiuk. 8 mechanikail
keverasi mlidrdsnal & vivSanyagot mechanikai {nagy nyirésd) kevew
vébe helyezzitk &5 keverjik. Az entecavirt tartalmazd oldatob és a
ragasatoanyagot kortlbelul 25-80°C kozdtii hémérsdkleten LarLva,
szabdlyozott sebességgel #s porlasstési nyomassal (0-2x100 Hay a
vivlanyayg réssecskékre permetersik. A vividanyagra lerakddd entscavire
mennyised maximélissd tételére a permetesdszerkeset helyzatét
gy allitjuk be, hogy bisonvoszszd tegylk, a permseb mintizat ocsak

a vivdanyagoet éri. A résrzeosk

1)

agglomeracid minimalisra csékksn~

“

teséhez a lerakédas schessSgét és a permst mintazatot szabdlvoz-
cuk. Ha az entecavir tartals oldatot mar leraktuk, a nedves

#

entecavir/vivéanyag részecskéket sziritdberendezédshbe visszik at,

{-,

£

akdr Lalods széritd, ahkar flinidizdlt agyas szédritd megfelsld. Az
oldoszert, omalt hémérsékleten eltdvolitiuk, Amikor viz vagy be-
allitobt pH értskd viz az olddszer, akkor ko srilbel il 50-8G7C k4
z0ttl hdmérséklet a megfeleld.

A levegSdramos keverési elidrasnadl a vivdanvagot a fenekén

finonm sldrdségl szitdval rendelkard talba helyezalik. A baidvd le-

TEAUDEIRE
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vegddramet ugy S1litjuk be, hogy az anyagrészecsks Allanddan

N

mozgashan legyen és lebegien. A vivdanyagotb korilbelul 25-80°%
kozottl hdmérsékleten kiegyenlitiiik. Entecavirt és ragaszidanya-
got tartalward, hortlbelfll 25-80°C kozdtti homérsékleten tartott
oldstot permetesiink s vivéanyag rvészsoskékrs, szabilvozott ze-
bess@ggel &8 porlaseatdsi nvomdssal, ahogyan az 21dzdekben kozdl-~
Lik. Ismételten, a permstszdsserkezet helyzetst gy &llitijuk be,
hogy bizonyossa tegyiik, a permet mintd&zat csak a vivdanyvagot
€ri, ©#5 s részecske agulomerdcié minimalisra cadkkantéséhes a

lerakddasl cebosséget szabdlyozzuk., Ha sz entecavir oldat mar

lerakodott, akkor az olddsrar eltavelitssihor em alidk

sekletet. Amiker viz vagy beallitott pH artekd viz ag oldozszer,
akkor korilbeldl S0-8B0°C kozotti hamérséklar a negfeleld. A le-~

2

vegdaramos keverési ellardsndl mind az entecavirnak a vivéanyag-
ra vald lerak§éét, mind as oldosser altévaliéésﬁ egyetlen sgy-
ségben vitelezzik ki, mwig a mechanikai Xkeverési 2lidras két-
sgyseges mivelstet igényel.

Az «loxd eljdrasok tuvdbbi eldnve, hogy a gyartd ssemdlyzet

kevaebé van hitéve a berendezds lagterében levd entecavirnak.

Bar az eldzé =i

Jardsokat korilbeldl 0,005-10 mg entecavir:s
tartalmacd gvdgysserkészitménvek alsallitasdhor kozolijik, Bzekst
alkslmashetink barmilyven olchats gydgyszer hatdanyay  alagsony
désisait tartalmazgd gyogyszerkésritmények olaallitssara is.

Az aldzd slijardzoknil aldnyds oldészerek a viz és a beallie
tott pH erteékl viz. Az entecavir vizben vald oldodasar novelhet~
Ok a wiz pH értékét sav, példiul  sdzav oldat, adsgolésava
catkkentésével vagy a viz pH értékét egy bazis, példaul ammdni-

7

un-hidroxid, adagolasdval ndvelve.
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A ragasztcanyag eldnytsen nagy mértékben tapadd polimer anyvag.
Megreleld anyagok & povidon, metil-celluldz, {hidroxi-metil) ~cel-
lalos, (hidroxi-propil)-metil-csllulés, {hidroxi-propil}~cellulds,
(hidroxi-etil)~celluldz, zzelatin, gquar mezga &s xantén mézga,

,,,,,

25 eldnyossk ezek keverdhei povidonnal. A ragaszidanyag a vagsd

(Zt\

keszitményben, & teljes készitmény timegére eldnydsen korilbelul
0, 1~-10% mennyiségben van jelen.

A vivdanyag gydgvaszatilag elfogadhats vivdanyag, amely
gyorsan permeteshetd bevonat lehet, és mégsem agglomerdlédik kony-
ny&ﬁQNMeqfaiélﬁ anyagox & lakitdz, mikrokristalyos celluldy, kaloi-
um~fosziat, dextrin, dextrds, dextratok, mannit, szorbit és sza-
chardz, s 21dnydsek szek keverdkel laktoszal ds mikrokristalvos

celivldzzal. A vivanyag & végsd készitményben, a teljes készit-

B

mény tUmegére eldnydsen kSrilbelul §0-885% nennyisegbhen van djelen. .

A dezinteqrald szert a telies készitmeny tOmegérs, a végad
készitménybe olénybdsen koérulbelal iw?% mennylséghen tesszik bhe-
le. Megfeleld dezinteqrdlé sserek s kroszpovidon, kroszkarmelds,
it riun-keményitS~glikolat, cldcsirisesitect Reményitd, &5 elényas
& kukoricakemenyitd és annak keverskei crespovidennal. A kendanya-~
got a teljes készitmény tomegére, a végsd xbszitménybe eldényizen
ESrldbelal 0,1-5% mennyviségben tesszitk bele, Megfeleld kendanyagok
3 magnézium-szteardt, sstearinsav, ndtrivm-sstearil~fumardt, é&s

P o

eldnyts a ndtrium-lauril-szulfat magnéziwm-s

tearattal.
A nyert tablefta vagy kapszula a kénnyl beadashor film bevo-

natos lehet. A Cilm Bevonatban vald alkalmasdshoz megfeleld Ay

bevend  anyegok, pilgnentek, lagyitosserek, oldodést
eldgseyltd anyagok, stb, Megfeleld bevond anyagok a {(hidroxi-propil)-
smetil-cellulds, fhidrexi-etili-celliulos, {hidrwximp:o§ii}mc§llu~

ERRE R 8
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1oz, (hidroxi-propil)-metile celluloz-ftalat, stbh. A& polietilén~
glikelt lagyitészerként belstehetiik a filmbevonat Régzitményhe,
Tovabbi lagyitdszersket, példéul dietil-citratoet és trietil~
~¢itratot, szintén bheletehetiink a filmbevonat Xessitmeénybs. A
megfeleld oldddést eldsegitd anyagok polioxi-stilén=szorbitén
tslrsav-eszierek, kilon@isen a polysorbate 80. Megfelels pigmen-
tek a titan-dioxid és a kitlénbozd vas-owidok.

A bwvonst készitmények alkotdréasemit megfeleld olddszerben ~
sldnyosen vizben - diszpergdlink, A bevonat kégzitményt a tab-
lettakra wvagy kapszulakra Bagyomanyos dstds bevonasi vagy parmes
tezéses bevondsi technikak alkalmazasaval alkalmazhatiuk.

& kbvetkend paldak a taldlmany oltslmi kOrén eldl talilhats

o

alacsony dézisy entecavir keszitménysket koxdinek.

ljarasckat alkalmazva 0,5 my hatdanyagtartalmd

Alkotéréssz 1 ﬁanny&gag ﬁéﬁﬁy&aé@

bomegt / témey per tablsttas

Entecavir 0.5 8,50 myg

Laktdz—wviz(1/1), NF 50,00 o 50,00 mg

Mikrokristdlyos velluldz, NP 32,5 32,5 my

Craspovidon, NF o 4,00 4,00 my

Tiszbitott wiz, gyogyszerkdnyvir szlksdy szervint wre

Qaszessn 100,00 100,00 myg

* gzdaritdssal sltdvalin

iz/
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hatdanyagtartalm

N&nny&&&g

Mﬁnny&ﬁﬁg

__per tablatta

8,1

Laktggmwvizflﬁl}, NE 60,00 60, 00 mg
Mikrokristdlyos cedlulow, NF 35,38 35, 32 mg

Crospovi dﬁn, NE
Povidon, gydgys 2“rk0nvv1

Nagnjgium~~ztemrat, NE ” 6,8 1 0.5 my
Tiszhtitott viz, gySgysrerkSnyvit szilksdy szerint me

Sy e 5
Usszesen

100, 00

* BzZA&ritass

@l eltdvolitya

entacavir tablettat Sllitunk slé.

elijarasokst alkalmazva

0,01 mg

hatdanyagtartalma

m&nﬁyiség
tomegh/ tomey

Ménnyiaég

pexr tabletta

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 0,10 mg
NE L 93,24 1 83,24 mg
4,00 4,00 my

5%

N

Maqré:iuwmnztwuka\, NE 9,25 .88 mo
S N
Tisy 1110*? v1{,mgy0gy 7ezko%y 77777 *iasukssg n@cxznt e

* szaritéssal eltdvelitva

TR.OREIRR




aldzd elisrasckat

2N

alkalmazva 10 mg

ntecavir Kapszuldt allitunk 18,

£ e R 3
¢ 3 *-: ¥ : o
QI IR

K AR e
n':. P e ¥ 3

hatounyagtartalmg

Menunyviadg

Lémegs/ tameg

Mennyliség
kex t&hl@tﬁ&

g2,03 4 82,03 ma
4,00 4,00 mg

?Qvidmn, gyégyss&rképyvi

qnézxnmwwzt

viz;

gynQsz s rROnyvi*

§§$zesen

0o, 00

‘Gu 88 mg

Kapszula burok

aritasssl

gu»,

W Q} Pl

Az

eldzé eljarésokat

entecavir

v AR A A

alkalmazva 0,05 ng

kapszulat allitunk =168,

hatdanvagtartalmg

Alkotérésy 'M@nnyigég M@nnyiség
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, tomegh/témey | per tabletta
Entecaviz 0,08 0,05 wmy

Dikalcium-foszfat, NP B3,20 53,80 mg
Urospovidon, NE 4,08 4,00 myg
{Hidroxi- “propilj-celluldz, HWE 2, 50 2,50 mg
Magneézium-sx tarr?ty”xF Q, 2% 0,25 mg

Kapszula buroek

* oszaritdssal altivalibies

IO



6. példa:

Az eldzd siidrasckat al

enteacaviyr tablettdr dilitunk ald

kalmazva 1

12

ng

$o HERR @ R
fonh P
go:; “QG SRR SR X X S S S KA

® ¥ L33 \\ »

hatdanyagtartalmn

ﬁikataxaﬁx

ﬁ@nnymaﬁg
tomagt/ tomey

Mﬁanymseg
par tablatta

Entecavir

Y

i 0 Q ng

%Qtégwceliuléz, B 2,50 <,50 my
Sztearinsav, NP 2,50 G, 25 mg

Sosay ) 1,22 1,22 mg
Tlestitoty via, QthX%?e KGRy @zg&a@g (gevln“ e

Osszesen

100,00 mg

¥ ritassal sltvdvolitea

pelda szerinti, 4,5

ablettat, 3 2. példa szerinti,

it lub: o s

mg-os tablettat és a 8,

Lartaimazd 100 mg~os tablettat,

nyel, hagyominyos Gstis

niké&k

mg entecavirct

zerinti,

Devonasi

0.1 my entscavi

pelds szerinti,

a kovetkesdkben kozals

tartalmazd 100 mg-os

b tartalmazd 100

0,01 mg entecaviry tartalma~

1,8

o

vagy permabezéses bhevonasi taoh-

alkalmazdsdval filmbevonattal lathatunk ol

ﬁ&nnyx$a§
tomegh/ témeg

ﬁ@nnyzs@g
per tablettal

L~10

1~10 mg

Lagyitderars

3

w3




i3

Az Cpadry® beszerezhetd a kereskedelemben, é&s (hidromi-pro~
pil-metil)~cellulozt, titan~dioxidot, polietilénglikelt, poly-
sorbate 80~at, gzintetikus sdrga vas~oxidot As azintetikus vhros
vag-oxidet tartalmaz,

1 2 szémitasckat 100 mg tablettatomey feltétsleuésével vogezzik,

2 o N 2 £ 3K i I we £ . ¥ Ny SR SR
© Megfeleld lagyitdszerek a distil-citrat és trietile-citrat.

8. gé&d&:

Az entecavirnak krénikus hepatitis B virus fertdréses humén

%

bet@gek s§éméra, 28 napra nyujtott bistonsagossagdt és virusel-
lenss aktivitasat randomizalt {véletlenszerd), kétsraresen vak,
placeboval ellendrzdtt, dovisnoveld kisérlethen tanulmanyozzuk.,
Az entecavir minden vizsgalt dézisnsdl hatdkon 1y virusellenss sk~
tivitast mutat, A vérken levd hepatitis B virus DNS viralis
szintek atlageos log csdkkendse a 2B, -napen 2,21, 2,25, 7,81 as

2,42, napi egyszeri 0,08 mg, 0,1 mg, 0,5 my, dlletve 1,0 mg

entecavir dbézisokra, Az entecavirt a betegek 3ol toleraliak,

9. példa:

A naponta egyszer, 24 héten &t beadobt harom entecavir ddsis
(0,01 mg, 0,1 my és 0,5 my) nydftott biztonsdgossigat &s virus-
ellenes akbivitdssdt randomizalt, kétszeresen vak, lamivudinnel
(10D mg QD) ellendradtt, dozisndveld kisérletben, kronikus hepa~-
titlis B fertdzéstdl szenvedd felndbteknal tanulmanyozzuk., Az
entecavir mindhdrom dézisa hatdkony virusellenes abktivitast mu-
tat. Az entecavir két nagyobbik dézisa, a vérben levd hepatitis
B virua DNS virdlis szintebnek a lamivadinhos képest szignifi-
kKangan nagyobb csdkkenéssér mitatja. Az sntecavirt a betegek min~

den dézisnal 38l tolerdlidk.
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