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APRESENTACAO
BARACLUDE (entecavir) € apresentado na forma farmacéutica de comprimidos revestidos nas

concentracdes de 0,5 mg em frascos contendo 30 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO E ADOLESCENTE ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 0,5 mg de entecavir.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, povidona e estearato de
magnésio. O revestimento do comprimido contém dioxido de titanio, hipromelose, macrogol, polissorbato
80.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BARACLUDE é indicado para o tratamento de infecgdo cronica pelo virus da hepatite B* (VHB) em adultos
com evidéncia de replicacdo viral ativa e também com evidéncias de elevacBes persistentes nas
aminotransferases séricas ALT e AST ou doenga histologicamente ativa.

CID B18.1 - Hepatite cronica viral B sem agente Delta
Os seguintes pontos devem ser considerados quando € iniciada a terapia com BARACLUDE:
e Esta indicacdo se baseia nas respostas histoldgicas, virolégicas, bioquimicas e soroldgicas em
pacientes adultos virgens de tratamento com nucleosideos e pacientes adultos resistentes a
lamivudina com infeccdo VHB crénica com HBeAg-positivo ou HBeAg-negativo, com doenca

hepatica compensada ou descompensada.

e Existem dados limitados de pacientes adultos com coinfeccdo HIV e VHB que tenham recebido

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - BARACLUDE - Rev12/14 1



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

terapia prévia com lamivudina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Desfechos na semana 48

A seguranga e a eficdcia de BARACLUDE foram avaliadas em trés estudos Fase 111 de controle ativo. Esses
estudos incluiram 1.633 pacientes com 16 anos de idade, ou mais, com infeccdo crénica por hepatite B
(HBsAg-positivo sérico durante pelo menos 6 meses) acompanhada por evidéncia de replicagdo viral (DNA
do VHB sérico detectdvel, medido pela hibridizacdo do bDNA ou por ensaio PCR). Os pacientes
apresentaram niveis de ALT persistentemente elevados ao menos 1,3 vezes o limite superior da normalidade
(LSN) e inflamagéo crénica na bidpsia do figado, compativel com um diagndstico de hepatite viral cronica.
A seguranca e a eficacia de BARACLUDE também foram avaliadas em um estudo de 191 pacientes com
doenca hepatica descompensada infectados com VHB e em um estudo de 68 pacientes coinfectados com VHB
e HIV.

Pacientes Virgens de Nucleosideo com Doenca Hepéatica Compensada

HBeAg-positivo: O Al 463022 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de BARACLUDE 0,5
mg uma vez ao dia versus lamivudina 100 mg uma vez ao dia, por no minimo 52 semanas, em 709 pacientes
virgens de nucleosideo (de 715 randomizados) com infecgdo cronica por hepatite B e HBeAg detectavel. A
idade média dos pacientes foi de 35 anos, 75% eram do sexo masculino; 57% eram asiaticos, 40% eram
caucasianos e 13% haviam recebido anteriormente tratamento com interferon-a.. No basal, 0os pacientes
apresentaram uma média do indice Necroinflamatorio de Knodell de nivel 7,8, de DNA de VHB sérico
médio, avaliado através do ensaio Roche Amplicor® PCR, de 9,66 logo copias/mL e nivel de ALT sérico

médio de 143 U/L. Amostras de bidpsia do figado foram avaliadas em 89% dos pacientes.

HBeAg-negativo (anti-HBe positivo/DNA do VHB positivo): O Al 463027 foi um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego de BARACLUDE 0,5 mg uma vez ao dia versus lamivudina 100 mg uma vez ao
dia, por no minimo 52 semanas em 638 pacientes virgens de nucleosideo (de 648 randomizados), com
infeccdo cronica por hepatite B HBeAg-negativo (HBeAb-positivo). A idade média dos pacientes foi de 44
anos e 76% eram do sexo masculino, 39% eram asiaticos e 58% eram caucasianos; 13% haviam recebido
anteriormente tratamento com interferon-o. No basal, os pacientes apresentaram uma média do indice
Necroinflamatério de Knodell de nivel 7,8 de DNA de VHB sérico médio, avaliado através do ensaio Roche
Amplicor® PCR, de 7,58 log;, copias/mL e um nivel médio de ALT sérica de 142 U/L. Amostras de bidpsia

do figado foram avaliadas em 88% dos pacientes.
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Nos Estudos Al 463022 e Al 463027, o BARACLUDE foi superior a lamivudina no objetivo primario da
eficacia de Melhora Histoldgica, definida como 2 pontos ou mais de reducéo no indice Necroinflamatério de
Knodell, sem piora no indice de Fibrose de Knodell na semana 48 e no objetivo secundario de avaliacdes de
eficacia de reducdo na carga viral e normalizacdo ALT. A Melhora Histoldgica e a alteragio no Indice de
Fibrose de Ishak sdo mostradas na Tabela 1. Avalia¢cbes dos resultados bioquimicos, viroldgicos e

soroldgicos sdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 1: Melhora Histologica e Alteracio no Indice de Fibrose de Ishak na Semana 48, Pacientes
Virgens de Nucleosideo nos Estudos Al 463022 e Al 463027

Estudo Al 463022 (HBeAg-Positivo) Estudo Al 463027 (HBeAg-Negativo)
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
n=314° n=314° n=296% n=287°
Melhora Histoldgica (Indices de Knodell)
Melhora” 72%* 62% 70%* 61%
Nenhuma melhora | 21% 24% 19% 26%
indice de Fibrose de Ishak
Melhora® 39% 35% 36% 38%
Nenhuma alteracdo | 46% 40% 41% 34%
Piora® 8% 10% 12% 15%
Faltando bidpsia da
Semana 48 7% 14% 10% 13%

®Pacientes com histologia basal avaliavel (indice Necroinflamatdrio de Knodell basal > 2).

®> 2 pontos de diminuicdo no indice Necroinflamatério de Knodell, desde os valores basais, sem piora do
indice de Fibrose de Knodell.

®Para o indice de Fibrose de Ishak, melhora = > 1 ponto de diminuicio desde o valor basal, e piora = > 1
ponto de aumento desde o valor basal.

* p< 0,05.

Tabela 2: Medidas dos resultados Bioquimicos, Virologicos e Soroldgicos na Semana 48, Pacientes
Virgens de Nucleosideo nos Estudos Al463022 e Al463027

Estudo Al 463022 (HBeAg-Positivo) Estudo Al 463027 (HBeAg-Negativo)
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
n= 354 n=355 n= 325 n=313
DNA do VHB?
67%* 36% 90%* 72%
Proporgéo ndo
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detectavel (< 300

copias/mL)

Média de alteracdo
a partir do basal | -6,86* -5,39 -5,04* -4,53

(logyo copias/mL)

Normalizacdo da

68%* 60% 78%* 71%
ALT (<1 X LSN)
Soroconversdao de

21% 18% NA NA
HBeAg
Ensaio Roche Amplicor® PCR (LLOQ = 300 copias/mL).
*p <0,05.

A melhora histoldgica foi independente dos niveis basais de DNA de VHB ou ALT.

Pacientes resistentes a lamivudina com doenca hepéatica compensada

O Al 463026 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de BARACLUDE em 286 pacientes (de
293 randomizados) com infeccdo cronica por hepatite B resistente a lamivudina. Os pacientes que estavam
recebendo lamivudina na admissdo ao estudo trocaram pelo BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia (sem um
periodo de washout ou de sobreposi¢cdo), ou continuaram com a lamivudina 100 mg por no minimo 52
semanas. A idade média dos pacientes foi de 39 anos e 76% eram do sexo masculino; 37% eram asiaticos e
62% eram caucasianos e 52% haviam recebido anteriormente tratamento com interferon-a. A média de
duracdo da terapia anterior com lamivudina foi 2,7 anos e 85% apresentavam mutacdes de resisténcia a
lamivudina no basal em um exame investigacional. No basal, os pacientes apresentaram uma média de indice
Necroinflamatério de Knodell de nivel 6,5, de DNA de VHB sérico médio, medido pelo ensaio Roche
Amplicor® PCR, de 9,36 logy, copias/mL e um nivel sérico de ALT de 128 U/I. Amostras de bidpsia do
figado foram coletadas em 87% dos pacientes.

BARACLUDE foi superior a lamivudina nas avaliagdes primarias de Melhora Histolégica (utilizando o
indice de Knodell na Semana 48). Esses resultados e a alteracio no indice de Fibrose de Ishak estdo

apresentados na Tabela 3. A Tabela 4 apresenta os resultados bioquimicos, viroldgicos e sorologicos.

Tabela 3: Melhora Histoldgica e Alteracdo no Indice de Fibrose de Ishak na Semana 48, Pacientes

resistentes a lamivudina no estudo Al 463026

BARACLUDE lamivudina
1 mg 100 mg
n=124°% n=116°
Melhora Histoldgica (Indices de Knodell)
Melhora” 55%0%* 28%
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Tabela 3: Melhora Histologica e Alteracdo no Indice de Fibrose de Ishak na Semana 48, Pacientes

resistentes a lamivudina no estudo Al 463026

BARACLUDE lamivudina
1 mg 100 mg
n=124% n=116%

Sem melhora 34% 57%

indice de Fibrose de Ishak

Melhora® 34%* 16%

Sem alteracao 44% 42%

Piora° 11% 26%

Faltou a biopsia da Semana 48 11% 16%

®Pacientes com histologia basal avaliavel (indice Necroinflamatdrio de Knodell basal > 2).

®> 2 pontos de diminuicdo no indice Necroinflamatério de Knodell, desde os valores basais, sem piora do

indice de Fibrose de Knodell.

“Para o indice de fibrose de Ishak, melhora é igual @ 1 ponto de diminui¢do do basal e piora é igual a > 1

ponto de aumento do basal.
*p <0,01.

Tabela 4: Resultados Finais Bioquimicos, Virologicos e Solordgicos na Semana 48, Pacientes
Resistentes a lamivudina no Estudo Al463026

BARACLUDE lamivudina
1 mg 100 mg
n=141 n =145
DNA do VHB*®
Porcdo ndo detectavel (< 300 | 19%* 1%
copias/mL)
Alteracdo média dos valores
. ) -5,11* -0,48
basais (logo copias/mL)
Normalizagdo da ALT (<1 X
61%* 15%
LSN)
Soroconversao de HBeAg 8% 3%

Ensaio Roche Amplicor® PCR.
* p < 0,0001.

A melhora histologica foi independente dos niveis basais de DNA de VHB ou ALT.

Desfechos além da semana 48
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A duracdo ideal de terapia com BARACLUDE ¢é desconhecida. De acordo com os critérios dos protocolos
dos estudos de fase Ill, os pacientes descontinuaram o tratamento com BARACLUDE ou lamivudina ap6s
52 semanas de acordo com a definigdo de resposta baseada na supressao viroldgica do VHB (<0,7 MEg/mL
por ensaio de bDNA) e perda de HBeAg (em pacientes HBeAg positivos) ou diminuigdo de ALT <1,25 X
LSN (em pacientes HBeAg negativos) na semana 48. Pacientes que atingiram supressdo virologica, mas ndo
resposta sorologica (HBeAg positivos) ou ndo atingiram ALT <1,25 X LSN (HBeAg negativos) continuaram
recebendo dose cega por 96 semanas ou até a resposta ser atingida. Estes guias de gerenciamento especificos

para pacientes de protocolo ndo sdo destinados como guias de praticas clinicas.

Pacientes virgens de tratamento com nucleosideo: Entre pacientes HBeAg-positivo, virgens de tratamento
(Estudo Al463022), 243 (69%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e 164 (46%) tratados com
lamivudina, continuaram em tratamento cego por até 96 semanas. Entre os pacientes que continuaram em
tratamento cego no segundo ano, 180 (74%) e 60 (37%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e
lamivudina, respectivamente, atingiram DNA de VHB <300 c6pias/mL por PCR no final do tratamento (até
96 semanas). 193 (79%) dos pacientes tratados com BARACLUDE atingiram ALT < 1 X LSN, comparado a
112 (68%) dos pacientes tratados com lamivudina, e soroconversdo de HBeAg ocorreu em 26 (11%) e em 20
(12%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e lamivudina, respectivamente.

Entre pacientes HBeAg-positivo, virgens de tratamento, 74 (21%) dos que receberam terapia com
BARACLUDE e 67 (19%) dos pacientes tratados com lamivudina, definiram resposta na 48° semana,
descontinuaram o uso do medicamento e foram acompanhados sem tratamento por 24 semanas. Entre os
responsivos a0 BARACLUDE, 26 (35%) dos pacientes tiveram DNA de VHB < 300 c6pias/mL, 55 (74%)
tiveram ALT < 1 X LSN e, 56 (76%) sustentaram soroconversdo de HBeAg até o fim do acompanhamento.
Entre os responsivos a lamivudina, 20 (30%) dos pacientes apresentaram DNA de VHB < 300 cépias/mL, 41
(61%) apresentaram ALT < 1 X LSN, e 47 (70%) dos pacientes sustentaram soroconversdo de HBeAg até o
fim do acompanhamento.

Entre pacientes HBeAg-negativo (Estudo Al463027),virgens de tratamento, 26 (8%) e 28 (9%) dos pacientes
tratados com BARACLUDE ou lamivudina, respectivamente, continuaram em tratamento cego por até 96
semanas. Neste pequeno tratamento continuo de coorte no ano dois, 22 pacientes tratados com
BARACLUDE e 16 com lamivudina, apresentaram DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR, e 7 ¢ 6
pacientes, respectivamente, apresentaram ALT < 1 X LSN no fim do tratamento (até 96 semanas).

Entre pacientes HBeAg-negativo, virgens de tratamento, 275 (85%) dos tratados com BARACLUDE e 245
(78%) dos tratados com lamivudina definiram resposta na 48° semana, descontinuaram o tratamento e foram
acompanhados sem tratamento por 24 semanas. Neste coorte, poucos pacientes em cada brago do tratamento
tinham DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR no final do acompanhamento. No fim do acompanhamento,
126 (46%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e 84 (34%) daqueles tratados com lamivudina
apresentaram ALT <1 X LSN.
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Pacientes resistentes a lamivudina: Entre os pacientes resistentes a lamivudina (Estudo Al463026), 77
(55%) dos tratados com BARACLUDE e 3 (2%) tratados com lamivudina continuaram em tratamento cego
por até 96 semanas. Neste coorte de pacientes tratados com BARACLUDE, 31 (40%) atingiram DNA de
VHB < 300 copias/mL, 62 (81%) dos pacientes tiveram ALT< 1 X LSN, e 8 (10%) demonstraram

soroconversdo de HBeAg no fim do tratamento.

Populagdes Especiais

- Pacientes com doenga hepéatica descompensada

Em um estudo randomizado aberto, 191 pacientes com infeccdo crdnica por VHB com HBeAg-positivo ou
negativo, com evidéncia de descompensacdo hepatica, definida como uma pontuacdo de Child-Turcotte-
Pugh (CTP) de 7 ou maior, receberam BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia ou adefovir dipivoxila 10 mg
uma vez ao dia. Os pacientes eram ou virgens de tratamento para VHB ou previamente tratados (excluindo
pré-tratamento com BARACLUDE, adefovir dipivoxila ou fumarato de tenofovir desoproxila).
BARACLUDE foi superior ao adefovir dipivoxila no desfecho de eficacia primario de alteracdo média do
valor basal no DNA de VHB sérico por PCR, na semana 24. Resultados para os desfechos selecionados do

estudo, na semana 24 e 48, sdo apresentados na tabela 5.
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Tabela 5: Resultados selecionados nas semanas 24 e 48, pacientes com doenca hepética

descompensada
Semana 24 Semana 48
ETV ADV ETV ADV
1 mg 10 mg 1mg 10 mg
N=100 N=91 N=100 N=91
DNA de VHB*
Proporcdo ndo  detectavel | 49%* 16% 57%* 20%
(<300 copias/mL)
Alteragdo média do valor | -4,48* -3,40 -4,66 -3,90
basal (logi, copies/mL)
Melhoria ou estabilidade da | 66% 71% 61% 67%
pontuacio de CTP"
Pontuacdo  para  Doenca
terminal de figado (sigla em
inglés MELD)
Alteracdo media do valor | -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
basal®
Perda de HBsAg 1% 0 5% 0
Normalizacao de:*
ALT (<1 X LSN) 46/78 (59%)* 28/71 (39%) | 49/78 (63%)* | 33/71 (46%)
Albumina (>1 X LIN) 20/82 (24%) 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Billirubina (<1 X LSN) 12/75 (16%) 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Tempo de pro-trombina (<1 X | 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

LSN)

® Ensaio Roche COBAS Amplicor® PCR (LLOQ = 300 cépias).

® Definido como um decréscimo ou nenhuma alterago no basal na pontuagéo de CTP.
¢ A média do valor inicial da pontuagdo de MELD foi 17,1 para ETV e 15,3 para ADV.

¢ Denominador: pacientes com valores anormais no inicio.

* p<0,05.

ETV = entecavir, ADV = adefovir dipivoxila, LSN = Limite Superior da Normalidade, LIN = Limite

Inferior da Normalidade.

O tempo para inicio de carcinoma hepatocelular ou morte (qualquer um que ocorra primeiro) foi comparavel

nos dois grupos de tratamento.
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- Pacientes coinfectados com HIV e VHB

O Al 463038 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo de BARACLUDE versus
placebo, em 68 pacientes coinfectados com HIV e VHB, que apresentaram recorréncia de viremia de VHB
enquanto recebiam um regime HAART (highly active antiretroviral therapy) [terapia antirretroviral
altamente ativa] contendo lamivudina. Os pacientes continuaram com seu regime HAART contendo
lamivudina (300 mg/dia) e foram designados para acrescentar 1 mg de BARACLUDE uma vez ao dia (51
pacientes) ou placebo (17 pacientes), durante 24 semanas, seguidas por uma fase aberta, por um periodo
adicional de 24 semanas, em que todos os pacientes receberam BARACLUDE. No basal, os pacientes
apresentaram um nivel sérico médio de DNA do VHB, por PCR, de 9,13 log;o copias/mL. 99% dos pacientes
eram HBeAg-positivos no basal, com um nivel basal médio de ALT de 71,5 U/l. Os niveis médios de RNA
de HIV permaneceram estaveis em aproximadamente 2 log;, copias/mL até a semana 24 da terapia cega. Os
resultados bioquimicos e viroldgicos na semana 24 sdo apresentados na Tabela 6. Ndo ha dados em pacientes
coinfectados com HIV e VHB, que ndo receberam terapia prévia com lamivudina. BARACLUDE néo foi
avaliado em pacientes coinfectados com HIV e VHB que ndo estivessem recebendo simultaneamente

tratamento efetivo para HIV.

Tabela 6: Resultados Bioquimicos e Viroldgicos ha Semana 24, Estudo Al463038
BARACLUDE 1 mg? Placebo?
n=>51 n=17

DNA de VHB"

Propor¢do ndo detectavel (<300

) 6% 0
copias/mL)

Alteracdo media desde valores

. . - 3,65* +0,11
basais (logo copias/mL)

Normalizacdo da ALT (<1 X
34%° 8%°

LSN)

#Todos os pacientes também receberam um regime HAART contendo lamivudina.

® Ensaio Roche Amplicor® PCR (LLOQ = 300 cépias).

° Porcentagem de pacientes com ALT anormal (> 1 X LSN) no basal que atingiram normalizacdo ALT (n=
35 para BARACLUDE e n= 12 para placebo).

* p < 0,0001.

Para pacientes originalmente determinados para BARACLUDE, no fim da fase aberta (semana 48), 8% dos
pacientes tinham DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR, a principal alteracdo do basal de DNA de VHB
por PCR foi de — 4,20 log;, copias/mL, e 37% dos pacientes com ALT anormal no basal tiveram
normalizacdo ALT (< 1 X LSN).

- Pacientes que receberam transplante de figado
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A seguranca e eficacia de BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia foram avaliadas em um estudo aberto, braco
unico, com 65 pacientes que haviam recebido transplante de figado devido a complicagdes decorrentes de
infeccdo crénica por VHB e com DNA de VHB < 172 Ul/mL (aproximadamente 1000 cépias/ml) no
momento do transplante. A populacéo do estudo era composta por 82% do sexo masculino, 39% caucasianos
e 37% asiaticos, com idade média de 49 anos; 89% eram HBeAg-negativos no momento do transplante. Dos
61 pacientes avaliados quanto a eficacia (recebendo BARACLUDE por pelo menos 1 més), 60 receberam
também imunoglobulina anti-hepatite B, como parte do regime de profilaxia pos-transplante. Na semana 72
pos-transplante, nenhum dos pacientes avaliados apresentou recorréncia de VHB [definida como DNA de
VHB > 50 UIl/mL (cerca de 300 copias/ml)] pela anélise da dltima observacdo realizada (LOCF). A
frequéncia e a natureza dos eventos adversos encontrados neste estudo foram consistentes com aqueles
esperados para pacientes figado transplantados e também com o perfil de seguranca ja conhecido para
BARACLUDE.

- Grupos raciais/étnicos

A seguranca e eficicia de BARACLUDE 0,5 mg uma vez por dia foram avaliadas em um estudo aberto,
braco Unico, em pacientes com infeccdo cronica por VHB, HBeAg-positivo ou negativo, virgem de
nucleosideos, negros/afroamericanos (n = 40) e hispanicos (n = 6). Neste estudo, 76% dos pacientes eram do
sexo masculino, com idade média de 42 anos; 57% HBeAg-positivo, com valor basal médio de DNA de
VHB de 7,0 logyo UI/mL e valor basal médio de ALT de 162 U/L. Na semana 48, 32 de 46 pacientes (70%)
tiveram DNA de VHB <50 Ul/mL (cerca de 300 cdpias/ml), 31 dos 46 pacientes (67%) apresentaram
normalizacdo da ALT (<1 vez LSN) e 12 de 26 (46%) de HBeAg-positivos tiveram soroconversao do HBe.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

BARACLUDE é um anélogo de nucleosideo guanosino, com atividade seletiva contra o virus da hepatite B
(VHB). O nome quimico do entecavir é 2-amino-1,9-diidro-9-[(1S,3R,4S)-4-hidréxi-3-(hidroximetil)-2-
metileno-ciclopentil]-6H-purina-6-ona, monoidratado. Sua foérmula molecular é C3,HsNsOzeH,0, que

corresponde a um peso molecular de 295,3. O entecavir apresenta a seguinte férmula estrutural:

OH
1S « H)O
HoN N CH 2
ZY | N 2
)
HN N
(0]

Farmacodinamica

Mecanismo de Agdo
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O entecavir € um analogo de nucleosideo guanosino, com uma atividade contra a polimerase do VHB. Ele é
eficientemente fosforilado na forma ativa de trifosfato (TP), que tem uma meia-vida intracelular de 15 horas.
Através da competi¢do com o substrato natural deoxiguanosina TP, entecavir-TP inibe funcionalmente todas
as trés atividades da polimerase viral (transcriptase reversa, rt): (1) atividade principal da polimerase VHB,
(2) transcricéo reversa da fita negativa do mensageiro pregendmico do RNA, e (3) sintese da fita positiva de
DNA do VHB. Entecavir-TP é um inibidor fraco das polimerases de DNA celular, B, e & e da polimerase

de DNA mitocondrial ¥ com valores de Ki variando de 18 a >160uM.

Atividade antiviral

A concentracdo de entecavir que inibiu 50% da sintese do DNA viral (ECs) foi de 0,004 um em células
humanas HepG2 transfectadas com o tipo selvagem de VHB. O valor médio de ECs, para entecavir contra
VHB resistentes a lamivudina (rtL180M, rtM204V) foi de 0,026 uM (entre 0,010-0,059uM).

A coadministragdo de inibidores da transcriptase reversa de nucleosideo (ITRNs) de HIV com o
BARACLUDE ndo tem a probabilidade de reduzir a eficacia antiviral do BARACLUDE contra o VHB, ou de
nenhum desses agentes contra 0 HIV. Em ensaios de combinagdo do VHB in vitro, a atividade antiviral do
entecavir, ndo foi afetada pela presenca de abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir ou
zidovudina. Em ensaios antivirais do HIV, o entecavir ndo apresentou efeito sobre a atividade anti-HIV in
vitro destes seis ITRNs ou emtricitabina em concentragcdes > 100 vezes a C.x de entecavir com 1mg de

dose.

Atividade antiviral contra o HIV

Uma andlise abrangente da atividade inibitdria do entecavir em isolados laboratoriais e clinicos do HIV tipo
1 (HIV-1), utilizando-se uma variedade de células e condic¢Ges de ensaio, resultou em valores de ECsy que
variaram de 0,026 a > 10 uM. Os valores mais baixos de ECs, foram observados quando houve diminuicéo
da carga viral utilizada no ensaio. Em cultura de células, o entecavir selecionou para uma substituicdo M1841
na transcriptase reversa do HIV, em concentragdes micromolares, confirmando sua pressao inibitéria em
concentracdes elevadas. Variantes do HIV, com substituicdo M184V, apresentaram perda de sensibilidade ao

entecavir.

Resisténcia ao farmaco

- In vitro

Em ensaios baseados em células, redugdes de 8 a 30 vezes na sensibilidade fenotipica do entecavir foram
observadas para as cepas resistentes a lamivudina. Para reducgdes adicionais (>70 vezes) na sensibilidade
fenotipica do entecavir, foi necessaria a presenca de substituicdes aminoécidas no rtM2041/V com ou sem
alteracdo em rtL180M, e substitui¢des adicionais nos residuos rtT184, rtS202, ou rtM250 ou a combinacéo

destas substituigdes com ou sem uma substitui¢do rtl169 na transcriptase reversa do VHB.
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- Estudos Clinicos

Pacientes virgens de tratamento com nucleosideo: Avaliagdes genotipicas foram realizadas em amostras
(>300 copias/mL de soro com DNA de VHB) de 562 pacientes tratados com BARACLUDE por até 96
semanas em estudos com pacientes virgens de tratamento com nucleosideo (Al463022, Al463027, e estudo
de extensdo Al463901). Na semana 96, a evidéncia de substituicdo de aminodcido na rtS202G, com
substituicBes na rtM204V e rtL180M, foi detectada em VHB de 2 pacientes (2/562 = <1%), e um deles
apresentou rebote viroldgico €1 log de aumento sobre nadir). Além disso, substitui¢des de aminoacido na
rtM2041/V e rtL180M, rtL80I, ou rtV173L, que levaram & diminui¢do da sensibilidade fenotipica ao
entecavir na auséncia de mudancas na rtT184, rtS202, ou rtM250, foram detectados no VHB de 3 pacientes
(3 /562 = <1%) que apresentaram rebote virolégico. Para pacientes que continuaram o tratamento apds 48
semanas, 75% (202/269) tiveram DNA de VHB <300 c6pias / mL no final do tratamento (até 96 semanas).
Pacientes virgens de tratamento HBeAg-positivo (n=243) e HBeAg-negativo (n=39), que falharam para
atingir a resposta completa definida do estudo em 96 semanas, continuaram o tratamento com entecavir em
um estudo de extensdo. A resposta completa para HBeAg-positivo foi <0,7 MEg/mL (aproximadamente 7 X
10° copias/mL) de DNA de VHB sérico e perda de HBeAg e, para HBeAg-negativo foi <0,7 MEg/mL de
DNA de VHB e normalizacdo ALT. Pacientes receberam 1 mg de entecavir uma vez ao dia por um periodo
adicional de até 144 semanas. Desses 282 pacientes, 141 pacientes HBeAg-positivo e 8 pacientes HBeAg-
negativo entraram no estudo de extensdo de acompanhamento de longa duracdo e foram avaliados para
resisténcia ao entecavir. Entre os 149 pacientes que entraram no estudo extensdo, 88% (131/149), 92%
(137/149) e 92% (137/149) atingiram DNA de VHB sérico <300 cépias/mL nas semanas 144, 192 e 240
(incluindo final do tratamento), respectivamente. Nenhuma nova substituicdo associada a resisténcia ao
entecavir foi identificada na comparacdo dos geno6tipos dos isolados avaliados com seus respectivos isolados
basais. A probabilidade cumulativa de desenvolvimento das substituicGes relacionadas a resisténcia ao
entecavir em rtT184, rtS202, ou rtM250 (na presenca das substituicdes em rtM204V e rtL180M) nas
semanas 48, 96, 144, 192 e 240 foi 0,2%; 0,5%; 1,2%, 1,2% e 1,2%, respectivamente.

Pacientes resistentes a lamivudina: AvaliacGes genotipicas foram realizadas em amostras disponiveis de
190 pacientes tratados com BARACLUDE por até 96 semanas em estudos de VVHB resistente a lamivudina
(Al463026, Al463014, Al463015, e estudo de extensdo Al463901). Na semana 96, substituicbes de
aminodacidos associadas a resisténcia em rtS202, rtT184, -ou rtM250, com ou sem altera¢des em rtI169, na
presenca de substituicdes aminoacidas em rtM2041/V com ou sem rtL180M, rtL80V ou rtV173L/M surgiram
no VHB de 22 pacientes (22/190 = 12%), sendo que 16 apresentaram rebote virologice (1 logl0 de

aumento sobre nadir) e 4 nunca tiveram supressdo viral <300 copias/mL. O VHB de 4 desses pacientes
possuia substituicdes de resisténcia ao entecavir no basal e adquiriu alteracdes no tratamento com entecavir.
Além dos 22 pacientes, 3 outros apresentaram rebote virolégico com o surgimento de rtM2041/V e rtL180M,
rtL80V, ou rtvV173L/M. Para isolados de pacientes que apresentaram rebote virolégico com o aparecimento

de substituicGes de resisténcia (n=19), a média de alteracdo nos valores de ECs, do entecavir quando
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comparado a referéncia, foi 19 vezes no basal e 106 vezes no periodo de rebote viroldgico. Para pacientes
que continuaram o tratamento além das 48 semanas, 40% (31/77) tinha DNA de VHB <300 cépias/mL no
final do tratamento (até 96 semanas).

Pacientes resistentes a lamivudina (n=157), que falharam para atingir resposta completa definida do estudo
na semana 96, continuaram o tratamento com entecavir. Os pacientes receberam 1 mg de entecavir uma vez
ao dia por um periodo adicional de até 144 semanas. Desses pacientes, 80 entraram no estudo de
acompanhamento de longa duragdo e foram avaliados para a resisténcia ao entecavir. Nas semanas 144, 192
e 240 (incluindo o final do tratamento), 34% (27/80), 35% (28/80), e 36% (29/80), respectivamente,
atingiram DNA de VHB < 300 copias/mL. A probabilidade cumulativa de desenvolvimento de substitui¢Ges
rtT184, rtS202, ou rtM250 associadas a resisténcia ao entecavir (na presenca de substituicdes rtM2041/V com
ou sem rtL180M) nas semanas 48, 96, 144, 192 e 240 foi 6,2%, 15%, 36,3%, 46,6% e 51,5%,
respectivamente. O VHB de 6 pacientes desenvolveu substituicdes de aminoacidos na rtA181C/G/S/T
enquanto eram tratados com entecavir, e desses, 4 desenvolveram substituicGes de resisténcia ao entecavir
nas rtT184, rtS202, ou rtM250 e um tinha uma substituigdo na rtT184S no basal. Dos 7 pacientes cujo VHB
tinha uma substituicdo na rtA181 no basal, 2 pacientes também tinham substituicGes na rtT184, rtS202, ou

rtM250 no basal e outros 2 pacientes desenvolveram-nas engquanto estavam sob tratamento com entecavir.

Resisténcia Cruzada: Resisténcia cruzada foi observada entre analogos de nucleosideos de VHB. Em
ensaios baseados em células, entecavir apresentou inibicdo de 8 a 30 vezes menor na sintese do DNA de
VHB para 0 VHB contendo substitui¢fes de resisténcia a lamivudina e telbivudina rtM2041/V com ou sem
rtL180M em relacdo ao virus selvagem de VHB. Substituicdes rtM2041/V com ou sem rtL180M,
rtL80I/V,ou rtV173L, que estdo associadas com resisténcia a lamivudina e telbivudina, também decrescem a
sensibilidade fenotipica ao entecavir. A eficacia de entecavir contra VHB com substituicdes associadas a
resisténcia ao adefovir ndo foram estabelecidas nos estudos clinicos. Isolados de VHB de pacientes
resistentes a lamivudina com falha na terapia com entecavir, foram susceptiveis ao adefovir em cultura
celular, mas permaneceram resistentes a lamivudina. Genomas recombinantes de VHB codificando
substituicBes associadas a resisténcia ao adefovir em rtN236T ou rtA181V, apresentaram 0,3 e 1,1 vezes de

alteracdo na susceptibilidade ao entecavir em cultura celular, respectivamente.

- Farmacocinética
As farmacocinéticas de dose unica e multipla de entecavir foram avaliadas em voluntérios sadios e pacientes

com infeccdo cronica de hepatite B.

- Absorcéo

Em voluntarios sadios, entecavir foi rapidamente absorvido com pico de concentragdo plasmatica ocorrendo
entre 0,5 e 1,5 horas apds administragdo oral. Houve um aumento proporcional a dose nos valores de pico de
concentracdo plasmatica (Cmax) e area sobre a curva (ASC) no estado de equilibrio de acordo com doses

multiplas diarias entre 0,1 e 1mg. O estado de equilibrio foi atingido apds 6-10 dias da administracdo de uma
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dose Unica didria com acumulo aproximado de 2 vezes a concentragdo. Cmax e concentracdo plasmatica no
estado de equilibrio foram de 4,2 e 0,3 ng/mL, respectivamente, para a dose de 0,5 mg, e 8,2 e 0,5 ng/mL,
respectivamente, para dose de 1 mg.

Efeitos da alimentacdo na absorcdo oral: A administracdo oral de entecavir 0,5 mg com refeicdo padréo
gordurosa (945 kcal, 54,6 g de gordura) ou refeigcdo leve (379 kcal, 8,2 g de gordura) resultou em atraso na
absorcdo (1-1,5 hora alimentado vs. 0,75 hora em jejum), diminui¢do no Cméax de 44-46%, e diminuicdo no
ASC de 18-20%.

- Distribuicao

Baseando-se no perfil farmacocinético de entecavir apés administracdo oral, o volume aparente de
distribuicdo estimado para entecavir, esta em excesso no total de agua presente no corpo, sugerindo que
entecavir € distribuido extensivamente nos tecidos.

A ligacdo de entecavir as proteinas plasmaticas humanas in vitro, foi aproximadamente 13%.

- Metabolismo e eliminacao

Ap6s a administracdo de **C-entecavir em humanos e ratos, nenhum metabdlito oxidativo ou acetilado foi
observado. Quantidade minima de metabolitos de fase Il (conjugados de glucuronida e sulfato) foi
observada.

Entecavir ndo € um substrato, inibidor ou indutor do sistema enzimatico CYP450. (vide 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Interagdes medicamentosas)

Apos atingir niveis de pico, as concentra¢fes plasmaticas de entecavir diminuiram de maneira biexponencial
com meia-vida de eliminacdo terminal de aproximadamente 128-149 horas. O indice de acimulo observado
de farmaco é aproximadamente 2 vezes maior com dose Unica diaria, sugerindo um tempo de meia-vida
efetivo do acimulo de aproximadamente 24 horas.

Entecavir é predominantemente eliminado pelos rins com recuperagdo urinaria do farmaco inalterado no
estado de equilibrio variando de 62%-73% da dose administrada. A depuracédo renal é independente da dose
e varia entre 360 e 471 mL/min sugerindo que entecavir passa tanto por filtracdo glomerular quanto por
secrecdo da rede tubular. (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

- Populac6es Especiais

Pacientes com Insuficiéncia Renal

A farmacocinética do entecavir ap6s uma dose Unica de 1 mg foi estudada em pacientes (sem infeccdo
crénica por hepatite B) com graus selecionados de insuficiéncia renal, incluindo pacientes cuja insuficiéncia
renal era controlada por hemodialise ou por dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC). Os resultados
sdo apresentados na Tabela 7:

Tabela 7: Pardmetros Farmacocinéticos em Individuos com Graus Selecionados de Fungdo Renal

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - BARACLUDE - Rev12/14 14




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Grupo de Fungéo Renal
Depuracéo da Creatinina Basal (ml/min)
Grave
Sem Grave
] . |Leve Moderada [Grave |Controlada
insuficiéncia Controlada
>50a<80 |30a50 <30 com
>80 o com DPAC
(n=6) (n=16) (n=6) |Hemodialise?
(n=6) (n=4)
(n=6)
Cmax (ng/mL) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
ASC .1y (ngeh/mL) (27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (315)  |(284) (11,6)
CLR (mL/min) 383,2 197,9 135,6 40,3
NA NA
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
CLT/F (mL/min) 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

8 Administrado imediatamente ap6s hemodialise.

CLR = depuracao renal; CLT/F = depuracao oral aparente.

Apbs uma dose Unica de 1 mg de entecavir administrado 2 horas antes da sessdo de hemodialise, foi
removida aproximadamente 13% da dose de entecavir durante 4 horas de hemodialise. DPAC removeu

aproximadamente 0,3% da dose, durante 7 dias.

Pacientes com Insuficiéncia Hepética

A farmacocinética do entecavir ap6s uma dose Unica de 1 mg foi estudada em pacientes (sem infeccdo
cronica por hepatite B) com insuficiéncia hepatica moderada e grave (Child-Pugh classe B ou C). A
farmacocinética do entecavir foi semelhante entre os pacientes com insuficiéncia hepatica e individuos
saudaveis de controle; portanto, nenhum ajuste na dosagem de BARACLUDE é recomendado para pacientes

com insuficiéncia hepética.

Pacientes que Receberam Transplante de Figado

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranca de BARACLUDE em pacientes que receberam
transplante de figado. Em um pequeno estudo piloto de uso de entecavir em receptores de transplante de
figado, infectados por VHB, com uma dose estavel de ciclosporina A (n=5) ou de tacrolimo (n= 4), a
exposicdo ao entecavir foi de aproximadamente 2 vezes a exposi¢do em individuos saudaveis, com funcéao
renal normal. A funcdo renal alterada contribuiu para o aumento da exposicdo ao entecavir nesses pacientes.
O potencial de interagdes farmacocinéticas entre entecavir e ciclosporina A ou tacrolimo nao foi

formalmente avaliado.
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Pacientes Geriatricos

O efeito da idade na farmacocinética do entecavir foi avaliado através da administracdo de uma dose Unica
oral de 1mg em voluntérios jovens e idosos sadios. A ASC de entecavir foi de 29,3% maior em voluntéarios
idosos em relacdo aos jovens. A disparidade na exposi¢do entre voluntarios jovens e idosos foi
provavelmente atribuida a diferencas na funcéao renal. O ajuste de dose de BARACLUDE deve ser baseado

na funcdo renal do paciente e ndo na idade.

Sexo/Raca
Sexo ou raga ndo interfere no perfil farmacocinético de entecavir.

- Interagdes medicamentosas

O metabolismo de entecavir foi avaliado em estudos in vitro e in vivo. Entecavir ndo € um substrato, inibidor
ou indutor do sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450). Em concentragfes de até aproximadamente
10.000 vezes maiores que aquelas obtidas em humanos, entecavir ndo inibiu nenhuma das principais enzimas
do CYP450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 2B6 e 2E1. Em concentracOes de até aproximadamente 340 vezes
maiores que aquelas observadas em humanos, entecavir ndo induziu as enzimas humanas do CYP450 1A2,
2C9, 2C19, 3A4, 3A5 e 2B6.

E improvével que a farmacocinética do entecavir seja afetada pela coadministracdo de agentes que também
sejam metabolizados pelo sistema CYP450, induzem ou inibem o sistema CYP450. Da mesma maneira, é
improvavel que a farmacocinética de conhecidos substratos de CYP seja afetada pela coadministragdo de
entecavir.

O estado de equilibrio farmacocinético de entecavir e medicamentos coadministrados ndo foi alterado em
estudos de interacdo de entecavir com lamivudina, adefovir dipivoxila e fumarato de tenofovir desoproxila
(vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

4. CONTRAINDICACOES
BARACLUDE é contraindicado em pacientes que previamente demonstraram hipersensibilidade ao

entecavir ou a qualquer outro componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Atencdo: o tratamento com BARACLUDE ndo diminui o risco de transmissdo do VHB para outras pessoas
através da relacdo sexual, compartilhamento de agulhas ou exposicéo ao sangue. Converse com seu paciente
sobre a pratica de relagdes sexuais seguras. Oriente-0 a nunca compartilhar agulhas ou itens pessoais que

possam estar contaminados com sangue ou fluidos corpdreos, como escovas de dente ou laminas de barbear.
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Exacerbacdo aguda grave da hepatite B

Exacerbacdo aguda de hepatite B foi relatada em pacientes que descontinuaram terapia para hepatite B,
incluindo a terapia com BARACLUDE. A maioria das exacerbagBes pos-tratamento parecem ser
autolimitadas. No entanto, exacerbacdes graves, incluindo casos fatais, podem ocorrer. A relacdo causal
desses eventos com a descontinuacgdo da terapia é desconhecida. A funcéo hepética deve ser monitorada com
acompanhamento clinico e laboratorial, por alguns meses, em pacientes que descontinuaram a terapia para
hepatite B. Se apropriada, a reintroducfo da terapia para hepatite B deve ser garantida. (vide 9. REACOES
ADVERSAS: Exacerbacdes da hepatite ap6s Descontinuacdo do Tratamento).

Pacientes Coinfectados com HIV e VHB

BARACLUDE néo foi avaliado em pacientes coinfectados com HIV e VHB que ndo estejam recebendo
simultaneamente tratamento efetivo para HIV. Estudos clinicos limitados sugerem que existe um potencial
para o desenvolvimento da resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa de nucleosideo (ITRNs) de HIV
se BARACLUDE for usado no tratamento de hepatite B crénica em pacientes com HIV que nédo estdo sendo
tratados. Portanto, a terapia com BARACLUDE nao é recomendada em pacientes coinfectados que nao estdo
recebendo terapia ativa antirretroviral (HAART). Antes de iniciar a terapia com BARACLUDE, os pacientes
devem realizar um teste para HIV. BARACLUDE néo foi estudado para tratamento de pacientes com HIV e

ndo é recomendado para este uso.

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatadas com o uso de
analogos de nucleosideos isolados ou em combinag¢do com antirretrovirais.

A maioria dos casos tem ocorrido em mulheres. Obesidade e prolongamento da exposi¢do aos nucleosideos
podem ser fatores de risco. Deve-se ter cautela na administragdo de andlogos de nucleosideos em qualquer
paciente com fator de risco conhecido para doenca de figado, entretanto, alguns casos tem sido reportados
em pacientes sem histérico desses fatores de risco. O tratamento com BARACLUDE devera ser suspenso em
gualquer paciente que apresentar sintomas clinicos ou achados laboratoriais sugestivos de acidose lactica ou
hepatotoxicidade pronunciada (a qual pode incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na auséncia de

elevagdes de transaminases acentuadas).

Carcinogénese, Mutagénese, e Infertilidade

Estudos de carcinogenicidade oral a longo prazo em camundongos e ratos foram conduzidos com exposi¢des
de até 42 vezes (camundongos) e 35 vezes (ratos) daquelas observadas em humanos, com maior dose
recomendada de 1 mg/dia. Em estudos com camundongos e ratos, entecavir foi positivo para achados
carcinogénicos.

Em camundongos, adenomas de pulmdo aumentaram em machos e fémeas com exposicdo de 3 a 40 vezes
daquelas em humanos. Carcinomas de pulmdo aumentaram em camundongos machos e fémeas com

exposicdo de 40 vezes daquelas em humanos. Adenomas e carcinomas combinados aumentaram em

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - BARACLUDE - Rev12/14 17



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

camundongos machos com exposi¢do 3 vezes e em camundongos fémeas com exposi¢do 40 vezes daguelas
em humanos. O desenvolvimento de tumor foi precedido por proliferagdo de pneumadcitos nos pulmdes, o
que ndo foi observado em ratos, cdes ou macacos aos quais foi administrado o entecavir, dando suporte a
concluséo de que os tumores nos pulmdes de camundongos s&o um evento especifico da espécie. Carcinomas
hepatocelulares aumentaram em machos e adenomas combinado com carcinoma hepético também
aumentaram com exposi¢do 42 vezes daquelas em humanos. Tumores vasculares em camundongos fémeas
(hemangiomas de ovarios e Utero e hemangiosarcomas de bago) aumentaram com exposi¢do de 40 vezes
daquelas em humanos. Em ratos, adenomas hepatocelulares aumentaram em fémeas com exposi¢do de 24
vezes daquelas em humanos; carcinomas combinados com adenomas também aumentaram em fémeas com
exposicdo de 24 vezes daquelas em humanos. Gliomas cerebrais foram induzidos em machos e fémeas com
exposicdo de 35 a 24 vezes daquelas em humanos. Fibromas de pele foram induzidos em fémeas com
exposicdo de 4 vezes daquelas em humanos.

N&o se sabe se os resultados dos estudos de carcinogenicidade em roedores sdo preditivos para humanos.

O entecavir foi clastogénico para culturas de linfocito humano. Entecavir ndo foi mutagénico no ensaio de
mutagenicidade microbiana Ames, usando culturas de S. typhimurium e E. coli na presenca ou auséncia de
ativacdo metabdlica, um ensaio de mutacdo de gene em célula de mamiferos e um ensaio de transformacao,
com células de embrido de hamster sirio. O entecavir também foi negativo em um estudo oral de
microndcleo e em um estudo oral de reparo de DNA em ratos.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, em que foram administrados nos animais doses de até 30 mg/kg por
até 4 semanas, ndo houve evidéncia de efeitos sobre a fertilidade em ratos machos e fémeas com exposicéo
sistémica > 90 vezes aquelas atingidas em humanos com maior dose recomendada de 1 mg/dia. Em estudos
de toxicidade em roedores e cées, foi observada uma degeneracdo tubular seminifera com exposigdes > 35

vezes daquelas atingidas em humanos. Nenhuma alteracdo testicular foi evidente em macacos.

Uso em populagdes especificas

- Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Considerando que estudos de
reproducdo ndo sdo sempre preditivos para a resposta humana, BARACLUDE deve ser utilizado durante a
gravidez somente se realmente necessario e ap6s consideracao cuidadosa dos riscos e beneficios. Estudos de
reproducdo foram realizados em ratos e coelhos. Nao houve sinais de toxicidade embriofetal ou materna
quando animais prenhas receberam entecavir em exposicdes de 28 (ratos) e 212 (coelhos) vezes
aproximadamente da exposi¢do humana atingida na maior dose recomendada em humanos de 1 mg/dia. Em

ratos, toxicidade materna, toxicidade embriofetal (reabsorgdes), pesos corporais fetais mais baixos, méas-
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formacdes vertebrais da cauda, ossificacdo reduzida (vértebras, esternebras e falanges), vértebras extra-
lombares e costelas foram observadas em exposi¢des de 3100 vezes daquelas em humanos. Em coelhos,
toxicidade embriofetal (reabsor¢des), ossificacdo reduzida (hidide) e uma incidéncia aumentada da 132
costela foram observadas em exposicOes de 883 vezes daquelas em humanos. Em um estudo pré-natal e pos-
natal em ratos, ndo foi observado nenhum efeito adverso sobre a descendéncia com administracdo oral de

entecavir com exposicOes > 94 vezes & exposi¢do humana.

- Trabalho de Parto

Nao h& estudos em mulheres gravidas e ndo ha dados sobre o efeito do BARACLUDE sobre a transmisséo
do VHB de mée para filho. Portanto, intervengdes apropriadas devem ser utilizadas para evitar a aquisicao
neonatal do VHB.

- Lactacao
O entecavir é excretado no leite de ratas. Nao se sabe se esse farmaco é excretado no leite humano. Maes

devem ser instruidas a ndo amamentar, caso estejam tomando BARACLUDE.

- Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia de entecavir em pacientes com menos de 16 anos de idade ndo foram estabelecidas.

- Uso Geriatrico

Os estudos clinicos de BARACLUDE néo incluiram ndmero suficiente de individuos com 65 anos ou mais,
para determinar se eles respondem de maneira diferente aos individuos mais jovens. O entecavir é excretado
principalmente pelos rins e o risco de reagfes toxicas a esse farmaco pode ser maior em pacientes com
funcdo renal prejudicada. Como os pacientes idosos tém uma probabilidade maior de apresentar fungdo renal
diminuida, deve-se tomar cuidado na escolha da dose, e pode ser interessante monitorar a funcao renal (vide
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Pacientes com Insuficiéncia Renal).

- Pacientes com Insuficiéncia Renal
O ajuste de dose de BARACLUDE é recomendado para pacientes com depuracdo de creatinina menor que

50 mL/min, incluindo pacientes sob hemodialise ou dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC).

- Pacientes que Receberam Transplante de Figado

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranca de BARACLUDE em pacientes que receberam
transplante de figado. Em um estudo aberto, bragco-Gnico, pacientes com DNA de VHB menor que 172
Ul/mL no momento do transplante foram tratados com BARACLUDE 1 mg ao dia ap6s o transplante. A
frequéncia e natureza dos eventos adversos encontrados neste estudo foram consistentes com aqueles
esperados para pacientes figado- transplantados e também com o perfil de seguranca ja conhecido para

BARACLUDE. Dos 61 pacientes avaliados, nenhum apresentou recorréncia do virus (vide 2.
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RESULTADOS DE EFICACIA: Pacientes que Receberam Transplante de Figado).

Se o tratamento com BARACLUDE for necessario em pacientes que receberam transplante de figado e que
receberam ou estdo recebendo imunossupressores que podem afetar a fungéo renal, como ciclosporina ou
tacrolimo, a funcdo renal deve ser cuidadosamente avaliada antes e durante o tratamento com
BARACLUDE.

- Grupos raciais/étnicos

Dados limitados de um estudo aberto, braco Unico, de BARACLUDE em pacientes com infeccdo cronica por
VHB, virgens de nucleosideos e predominantemente negros/afroamericanos, demonstrou seguranca e
eficacia viral consistentes com as observadas em estudos clinicos controle (vide 2. RESULTADOS DE
EFICACIA: Grupos raciais/étnicos).

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Interagcdo com medicamentos

Como entecavir ¢ predominantemente eliminado pelos rins, a coadministracio de BARACLUDE com
medicamentos que reduzem a funcgdo renal ou que competem pela secrecdo tubular ativa pode aumentar as
concentracdes dos dois medicamentos no sangue.

A coadministragio de BARACLUDE com lamivudina, adefovir dipivoxila ou fumarato de tenofovir
desoproxila resultou em interagdes medicamentosas ndo significantes. Os efeitos da coadministracdo de
BARACLUDE com outros medicamentos que sdo excretados pelos rins ou que afetam a funcdo renal ndo
foram avaliados. Pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a eventos adversos, quando

BARACLUDE ¢ coadministrado com estes medicamentos.

Interagdo com alimentos
A administracdo de entecavir com alimentos reduz a absor¢do (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o frasco bem fechado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Manter o produto dentro do cartucho para proteger da luz.
Prazo de validade: até 24 meses ap0s a data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
BARACLUDE 0,5 mg: comprimido revestido com filme de cor branca a esbranquigada, triangular, com

“BMS” gravado em um lado e “1611” gravado no outro lado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
BARACLUDE deve ser administrado oralmente com o estdémago vazio (ou seja, no minimo duas horas apés

a refeigdo ou duas horas antes da proxima refeicdo).

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, BARACLUDE nédo deve ser administrado por vias nao
recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

Doenca hepatica compensada

A dose recomendada de BARACLUDE para infeccdo crénica pelo virus da hepatite B em pacientes adultos e
adolescentes de 16 anos ou mais, virgens de tratamento por nucleosideos, é de 0,5 mg, uma vez ao dia.

A dose recomendada de BARACLUDE para pacientes adultos e adolescentes de 16 anos ou mais, com
histéria de viremia durante a terapia com lamivudina, ou com presenca de mutacbes de resisténcia
conhecidas (rtM2041/V com ou sem rtL180M, rtL80I/V, ou rtV173L) a lamivudina ou telbivudina, é de 1

mg, uma vez ao dia.

Doenca hepética descompensada
A dose recomendada de BARACLUDE para infeccdo cronica pelo virus da hepatite B em adultos e

adolescentes de 16 anos ou mais, com doenca hepatica descompensada, é de 1 mg, uma vez ao dia.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

A depuracdo de entecavir decresce com o decréscimo da depuracdo de creatinina. O ajuste da dose de
BARACLUDE é recomendado para pacientes com depuragdo de creatinina menor que 50 mL/min, incluindo
aqueles pacientes em hemodialise ou dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC), como mostrado na
Tabela 8. S&o preferidos esquemas de tratamento baseados em uma dose diaria.

Tabela 8: Dosagem Recomendada de BARACLUDE em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Resistente a lamivudina ou

. o ) Dose Usual (0,5 mg uma vez aoc Doenga hepética
Depuracdo de Creatinina (mL/min)
dia) descompensada (1 mg uma
vez ao dia)
> 50 0,5 mg uma vez/dia 1 mg uma vez/dia
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Tabela 8: Dosagem Recomendada de BARACLUDE em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Resistente a lamivudina ou

o ) Dose Usual (0,5 mg uma vez aoc Doenga hepética
Depuracéo de Creatinina (mL/min)
dia) descompensada (1 mg uma
vez ao dia)
30a<50 0,5 mg a cada 48 horas 1 mg a cada 48 horas
10a<30 0,5 mg a cada 72 horas 1 mg a cada 72 horas
<10 . .
0,5mgacada5 -7 dias 1 mgacadab -7 dias

Hemodialise* ou DPAC

*Nos dias de hemodiélise, administrar apds a hemodidlise.

Pacientes com Insuficiéncia Hepética

N&o é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Duracéo da terapia
A duracdo do tratamento com BARACLUDE para pacientes com hepatite B cronica e a relagdo entre o

tratamento e resultados a longo prazo, como cirrose e carcinoma hepatocelular, sdo desconhecidos.

Pacientes Pediatricos e Adolescentes

A seguranca e eficicia de entecavir em pacientes com menos de 16 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Pacientes Geriatricos

Nenhum ajuste de dose é necesséario em funcgao da idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigfes variaveis, as taxas de reacGes adversas observadas
nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas de estudos

clinicos de outro medicamento e pode nao refletir as taxas observadas na pratica.

A avaliacdo das reagdes adversas esta baseada em quatro estudos clinicos (Al 463014, Al 463022, Al463026
e Al463027) nos quais 1720 pacientes com infec¢do cronica pelo VHB e doenca hepatica compensada
receberam tratamento duplo-cego com BARACLUDE 0,5 mg/dia (n=679), BARACLUDE 1mg/dia (n=183)
ou lamivudina (n=858) por até 2 anos. A duracdo média da terapia foi de 69 semanas para pacientes tratados
com BARACLUDE e 63 semanas para aqueles tratados com lamivudina, nos estudos Al463022 e Al463027.
Nos estudos Al463026 e Al463014, a duragdo média da terapia foi 73 e 51 semanas, para BARACLUDE e
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lamivudina, respectivamente. Os perfis de seguranca de BARACLUDE e lamivudina foram comparaveis
nestes estudos. O perfil de seguranca de BARACLUDE 1 mg (n=51) em pacientes coinfectados por
HIV/VHB randomizados para o estudo Al 463038 foi similar ao placebo (n=17) até 24 semanas de
tratamento cego e similar ao que foi observado em pacientes ndo infectados por HIV (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Pacientes Coinfectados com HIV e VHB)

Entre os pacientes tratados com BARACLUDE, os eventos adversos mais comuns de qualquer severidade
(=3%) com a possibilidade de ter possivel relagdo com BARACLUDE foram: cefaleia, fadiga, vertigem e
nausea. Os eventos adversos mais comuns entre os pacientes tratados com lamivudina foram: cefaleia, fadiga
e tontura. 1% dos pacientes tratados com BARACLUDE, nesses quatro estudos, comparando-se com 4% dos
pacientes tratados com lamivudina, descontinuaram devido a eventos adversos ou resultados de testes

laboratoriais anormais.

Eventos Adversos Clinicos

- Pacientes virgens de nucleosideos

Em dois estudos duplo-cego controlados com lamivudina, sendo um estudo com pacientes positivos para
antigeno da hepatite B (HBeAg) e outro com individuos HBeAg negativo, 679 pacientes virgens de
nucleosideos receberam BARACLUDE 0,5 mg uma vez ao dia por um tempo médio de 54 semanas. Reag0es
adversas de intensidade moderada ou grave e consideradas pelo menos possivelmente relacionadas ao
tratamento com BARACLUDE estdo listadas por sistemas de classe de 6rgdos. A frequéncia é definida como
muito comum (> 1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1000, <1/100).

Distarbios Psiquiatricos: Incomum: insbnia
Disturbios do Sistema Nervoso: Comum: cefaleia
Incomum: tontura, sonoléncia
Disturbios Gastrintestinais: Incomum: nausea, diarrea, dispepsia, vomito
Geral: Comum: fadiga
- Pacientes resistentes a lamivudina
Em dois estudos duplo-cego, controlados por lamivudina, 183 pacientes resistentes a lamivudina receberam
BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia por um periodo médio de 69 semanas. ReacGes adversas de intensidade
moderada ou grave e consideradas pelo menos possivelmente relacionadas ao tratamento com

BARACLUDE estdo listadas por sistemas de classe de 6rgdos. A frequéncia é definida como muito comum
(= 1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1000, <1/100).
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Distarbios do Sistema Nervoso: Comum: cefaleia
Distlrbios Gastrintestinais: Comum: diarreia, dispepsia
Geral: Comum: fadiga

Anormalidades Laboratoriais
As frequéncias de anormalidades laboratoriais selecionadas, relatadas durante a terapia em quatro estudos

clinicos de BARACLUDE, comparando com a lamivudina, estdo relacionados na Tabela 9.

Tabela 9: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas Relatadas Durante o Tratamento® em Quatro

Estudos Controlados com lamivudina (2 anos)

Exame Virgens de Nucleosideo” Resistentes a lamivudina®
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 1 mg 100 mg
n=679 n =668 n=183 n=190
Qualquer anormalidade
) ; 35% 36% 37% 45%
laboratorial grau 3-4
ALT
2% 4% 2% 11%
> 10 X LSN e > 2 X basal
ALT
11% 16% 12% 24%
>5XLSN
Albumina
<1% <1% 0 2%
<2,50/dL
Bilirrubina total
2% 2% 3% 2%
>25LSN
Amilase
2% 2% 3% 3%
> 2.1 XLSN
Lipase
7% 6% 7% 7%
> 2,1 XLSN
Creatinina
0 0 0 0
>3 X LSN
Aumento de  Creatinina
confirmada 1% 1% 2% 1%
> 0,5 X mg/dL
Hiperglicemia em jejum
Perg o 2% 1% 3% 1%
> 250 mg/dL
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Tabela 9: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas Relatadas Durante o Tratamento® em Quatro

Estudos Controlados com lamivudina (2 anos)

Exame Virgens de Nucleosideo” Resistentes a lamivudina®
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 1 mg 100 mg
n=679 n =668 n =183 n=190

Glicosuria® 4% 3% 4% 6%

Hematdria' 9% 10% 9% 6%

Plaguetas

£0.000/mm? <1% <1% <1% <1%
< 50.000/mm

# Valores em tratamento pioraram do basal para Grau 3 ou Grau 4 para todos 0s parametros exceto para
albumina (qualquer valor em tratamento < 2,5g/dL), aumento de creatinina confirmada > 0,5 mg/dL, e ALT
> 10 X LSN > 2 X basal.

® Estudos Al463022 e Al463027.

°Inclui o estudo Al463026 e os bracos de tratamento com BARACLUDE 1 mg e lamivudina do estudo
Al463014, um estudo de fase 2, multicéntrico, randomizado, duplo-cego de trés doses de BARACLUDE
(0,1; 0,5 e 1 mg) uma vez ao dia, versus lamivudina 100 mg 1 vez ao dia por até 52 semanas em pacientes
gue apresentaram viremia recorrente com a terapia de lamivudina.

% Incluiu hematologia, rotinas quimicas, teste da funcéo renal e do figado, enzimas pancreaticas e anélise de
urina.

® Grau 3 = 3+, grande, > 500 mg/dL, grau 4 = 4+, marcados, graves.

"Grau 3 = 3+, grande; grau 4 = > 4+, marcados, graves, muitos

LSN = limite superior da normalidade

Entre os pacientes tratados com BARACLUDE nestes estudos, elevacdes de ALT > 10 X LSNe >2 X o
valor basal geralmente se resolveram com o tratamento mantido. A maioria destas exacerbagdes foram
associadas com uma reducdo na carga viral > 2 log;o/mL que precedeu ou coincidiu com a elevacdo de ALT.

Monitorizag&o periddica da funcdo hepética é recomendada durante o tratamento.

Exacerbagdes de hepatite apos descontinuacdo do tratamento

Exacerbacdo da hepatite ou aumento de ALT foi definida como ALT maior que 10 vezes LSN e maior que 2
vezes o nivel de referéncia (minimo em relagdo ao basal ou Ultima avaliagdo na dose final). Para aqueles
pacientes que descontinuaram o tratamento (desconsiderando-se o motivo), a tabela 10 apresenta a propor¢éo
de pacientes que apresentaram aumento de ALT no pds- tratamento. Nesses estudos, alguns pacientes
puderam descontinuar o tratamento na semana 52 ou apds, se eles atingissem uma resposta definida pelo
protocolo para a terapia. Se BARACLUDE fosse descontinuado sem considerar a resposta ao tratamento, a

taxa de aumento pds- tratamento poderia ser maior.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - BARACLUDE - Rev12/14 25




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Tabela 10: Exacerbacéo da hepatite durante o acompanhamento pos- tratamento dos estudos Al
463022, Al 463027 e Al 463026

Pacientes com elevagbes de ALT > 10 X LSN e > 2 X valor
referéncia ®
BARACLUDE lamivudina

Pacientes virgens de

nucleosideos

HBeAg-positivos 4/ 174 (2%) 13/ 147 (9%)

HBeAg-negativos 24/ 302 (8%) 30/ 270 (11%)

Resistentes a lamivudina 6/52 (12%) 0/16

# Referéncia € o minimo em relagdo ao basal ou a Gltima avaliacdo da dose final. Tempo médio de
exacerbacdo no periodo sem tratamento foi de 23 semanas para pacientes tratados com BARACLUDE e 10

semanas para pacientes tratados com lamivudina.

Populagdes especiais

Doenca hepatica descompensada

ReacOes adversas adicionais, observadas em pacientes tratados com BARACLUDE, no estudo em que
BARACLUDE 1 mg/dia foi comparado com adefovir dipivoxila em pacientes com hepatite B crénica e
doenca hepatica descompensada, incluem diminuicéo de bicarbonato sanguineo (2%) e faléncia renal (< 1%).
No estudo, a taxa de morte cumulativa foi 23% (23/102), e as causas de 6bito foram geralmente relacionadas
ao figado, como esperado nesta populacéo.

No estudo, a taxa cumulativa de carcinoma hepatocelular (CHC) foi 12% (12/102).

Anormalidades em testes laboratoriais: Durante as 48 semanas, entre 0S pacientes tratados com
BARACLUDE, nenhum deles apresentou elevacGes de ALT maior que 10 vezes o LSN e 2 vezes o valor
basal. 1% dos pacientes teve eleva¢es de ALT maior que 2 vezes o basal juntamente com a bilirrubina total
maior que 2 vezes LSN e 2 vezes o valor basal. Nivel de albumina menor que 2,5 g/dL ocorreu em 30% dos
pacientes, nivel de lipases maior que 3 vezes o valor basal ocorreu em 10% e numero de plaquetas foi menor

que 50.000/ mm?®em 20% dos pacientes.

Experiéncia pos-comercializagdo

As reagdes adversas que seguem foram reportadas durante o uso pds-comercializacdo de BARACLUDE.
Pelo fato destas reagbes terem sido reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
desconhecido, ndo se sabe a possibilidade real estimada da frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal ao
uso de BARACLUDE.

Disturbios do sistema imune: reacdo anafilactoide.
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Disturbios do metabolismo e alimentares: acidose lactica tem sido relatada, muitas vezes em associacdo com
descompensacgdo hepética, outras condi¢fes médicas graves ou exposicdo a medicamentos. Pacientes com
cirrose descompensada podem ter maior risco para acidose léctica.

Distarbios hepatobiliares: aumento de transaminases.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: alopecia, erupcéo da pele.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Existe um namero limitado de relatos de superdose com BARACLUDE em pacientes. Voluntarios sadios
gue receberam doses Unicas de até 40 mg ou doses mdltiplas de até 20 mg/dia por até 14 dias, ndo
apresentaram aumento ou eventos adversos inesperados. Se ocorrer superdose, 0 paciente deve ser
monitorado quanto a evidéncia de toxicidade e deve receber tratamento de suporte padrao, se necessario.
Ap6s uma dose Unica de 1 mg de entecavir, uma sessdo de hemodialise de 4 horas removeu

aproximadamente 13% da dose de entecavir.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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'ﬁi‘ Bristol-Myers Squibb

Baradude
entecavir

Ministério da Saude

APRESENTACAO
BARACLUDE (entecavir) é apresentado na forma farmacéutica de comprimidos revestidos nas

concentracdes de 0,5 mg em frascos contendo 30 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO E ADOLESCENTE ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 0,5 mg de entecavir.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, povidona e estearato de
magnésio. O revestimento do comprimido contém didxido de titanio, hipromelose, macrogol, polissorbato
80.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BARACLUDE ¢ indicado para o tratamento de infecgdo cronica pelo virus da hepatite B* (VHB) em adultos
com evidéncia de replicagdo viral ativa e também com evidéncias de elevagOes persistentes nas
aminotransferases séricas ALT e AST ou doenga histologicamente ativa.

'CID B18.1 - Hepatite cronica viral B sem agente Delta
Os seguintes pontos devem ser considerados quando € iniciada a terapia com BARACLUDE:

o Esta indicacdo se baseia nas respostas histoldgicas, virologicas, bioquimicas e sorolégicas em
pacientes adultos virgens de tratamento com nucleosideos e pacientes adultos resistentes a
lamivudina com infeccdo VHB crénica com HBeAg-positivo ou HBeAg-negativo, com doenga

hepéatica compensada ou descompensada.
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e Existem dados limitados de pacientes adultos com coinfeccdo HIV e VHB que tenham recebido

terapia prévia com lamivudina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Desfechos na semana 48

A seguranca e a eficacia de BARACLUDE foram avaliadas em trés estudos Fase 111 de controle ativo. Esses
estudos incluiram 1.633 pacientes com 16 anos de idade, ou mais, com infeccdo cronica por hepatite B
(HBsAg-positivo sérico durante pelo menos 6 meses) acompanhada por evidéncia de replicagdo viral (DNA
do VHB sérico detectdvel, medido pela hibridizacdo do bDNA ou por ensaio PCR). Os pacientes
apresentaram niveis de ALT persistentemente elevados ao menos 1,3 vezes o limite superior da normalidade
(LSN) e inflamagéo crénica na bidpsia do figado, compativel com um diagndstico de hepatite viral cronica.
A seguranca e a eficAcia de BARACLUDE também foram avaliadas em um estudo de 191 pacientes com
doenca hepética descompensada infectados com VHB e em um estudo de 68 pacientes coinfectados com VHB
e HIV.

Pacientes Virgens de Nucleosideo com Doenga Hepéatica Compensada

HBeAg-positivo: O Al 463022 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de BARACLUDE 0,5
mg uma vez ao dia versus lamivudina 100 mg uma vez ao dia, por no minimo 52 semanas, em 709 pacientes
virgens de nucleosideo (de 715 randomizados) com infecgdo crbnica por hepatite B e HBeAg detectavel. A
idade média dos pacientes foi de 35 anos, 75% eram do sexo masculino; 57% eram asiaticos, 40% eram
caucasianos e 13% haviam recebido anteriormente tratamento com interferon-a.. No basal, os pacientes
apresentaram uma média do indice Necroinflamatorio de Knodell de nivel 7,8, de DNA de VHB sérico
médio, avaliado através do ensaio Roche Amplicor® PCR, de 9,66 logo copias/mL e nivel de ALT sérico

médio de 143 U/L. Amostras de bidpsia do figado foram avaliadas em 89% dos pacientes.

HBeAg-negativo (anti-HBe positivo/DNA do VHB positivo): O Al 463027 foi um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego de BARACLUDE 0,5 mg uma vez ao dia versus lamivudina 100 mg uma vez ao
dia, por no minimo 52 semanas em 638 pacientes virgens de nucleosideo (de 648 randomizados), com
infeccdo cronica por hepatite B HBeAg-negativo (HBeAb-positivo). A idade média dos pacientes foi de 44
anos e 76% eram do sexo masculino, 39% eram asiaticos e 58% eram caucasianos; 13% haviam recebido
anteriormente tratamento com interferon-o. No basal, os pacientes apresentaram uma média do indice
Necroinflamatdrio de Knodell de nivel 7,8 de DNA de VHB sérico médio, avaliado através do ensaio Roche
Amplicor® PCR, de 7,58 log;, copias/mL e um nivel médio de ALT sérica de 142 U/L. Amostras de bi6psia

do figado foram avaliadas em 88% dos pacientes.
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Nos Estudos Al 463022 e Al 463027, o BARACLUDE foi superior a lamivudina no objetivo primario da
eficacia de Melhora Histoldgica, definida como 2 pontos ou mais de reducéo no indice Necroinflamatério de
Knodell, sem piora no indice de Fibrose de Knodell na semana 48 e no objetivo secundario de avaliacdes de
eficacia de reducdo na carga viral e normalizacdo ALT. A Melhora Histoldgica e a alteragio no Indice de
Fibrose de Ishak sdo mostradas na Tabela 1. Avaliagcbes dos resultados bioquimicos, viroldgicos e

soroldgicos sdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 1: Melhora Histologica e Alteracio no Indice de Fibrose de Ishak na Semana 48, Pacientes
Virgens de Nucleosideo nos Estudos Al 463022 e Al 463027

Estudo Al 463022 (HBeAg-Positivo) Estudo Al 463027 (HBeAg-Negativo)
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
n=314° n=314° n=296% n=287°
Melhora Histoldgica (Indices de Knodell)
Melhora” 72%* 62% 70%* 61%
Nenhuma melhora | 21% 24% 19% 26%
indice de Fibrose de Ishak
Melhora® 39% 35% 36% 38%
Nenhuma alteracdo | 46% 40% 41% 34%
Piora® 8% 10% 12% 15%
Faltando bidpsia da
Semana 48 7% 14% 10% 13%

®Pacientes com histologia basal avaliavel (indice Necroinflamatdrio de Knodell basal > 2).

®> 2 pontos de diminuicdo no indice Necroinflamatério de Knodell, desde os valores basais, sem piora do
indice de Fibrose de Knodell.

®Para o indice de Fibrose de Ishak, melhora = > 1 ponto de diminuicio desde o valor basal, e piora = > 1
ponto de aumento desde o valor basal.

* p< 0,05.

Tabela 2: Medidas dos resultados Bioquimicos, Virologicos e Soroldgicos na Semana 48, Pacientes
Virgens de Nucleosideo nos Estudos Al463022 e A1463027

Estudo Al 463022 (HBeAg-Positivo) Estudo Al 463027 (HBeAg-Negativo)
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
n= 354 n=355 n= 325 n=313
DNA do VHB?
67%* 36% 90%* 72%
Proporgéo ndo
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detectavel (< 300

copias/mL)

Média de alteracdo
a partir do basal | -6,86* -5,39 -5,04* -4,53

(logyo copias/mL)

Normalizacdo da

68%* 60% 78%* 71%
ALT (<1 X LSN)
Soroconversdao de

21% 18% NA NA
HBeAg
Ensaio Roche Amplicor® PCR (LLOQ = 300 copias/mL).
*p <0,05.

A melhora histoldgica foi independente dos niveis basais de DNA de VHB ou ALT.

Pacientes resistentes a lamivudina com doenca hepéatica compensada

O Al 463026 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de BARACLUDE em 286 pacientes (de
293 randomizados) com infeccdo cronica por hepatite B resistente & lamivudina. Os pacientes que estavam
recebendo lamivudina na admissdo ao estudo trocaram pelo BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia (sem um
periodo de washout ou de sobreposi¢cdo), ou continuaram com a lamivudina 100 mg por no minimo 52
semanas. A idade média dos pacientes foi de 39 anos e 76% eram do sexo masculino; 37% eram asiaticos e
62% eram caucasianos e 52% haviam recebido anteriormente tratamento com interferon-a. A média de
duracdo da terapia anterior com lamivudina foi 2,7 anos e 85% apresentavam mutacdes de resisténcia a
lamivudina no basal em um exame investigacional. No basal, os pacientes apresentaram uma média de indice
Necroinflamatério de Knodell de nivel 6,5, de DNA de VHB sérico médio, medido pelo ensaio Roche
Amplicor® PCR, de 9,36 logy, copias/mL e um nivel sérico de ALT de 128 U/I. Amostras de bidpsia do
figado foram coletadas em 87% dos pacientes.

BARACLUDE foi superior a lamivudina nas avaliagdes primarias de Melhora Histolégica (utilizando o
indice de Knodell na Semana 48). Esses resultados e a alteracio no indice de Fibrose de Ishak estdo

apresentados na Tabela 3. A Tabela 4 apresenta os resultados bioquimicos, viroldgicos e sorologicos.

Tabela 3: Melhora Histologica e Alteracdo no Indice de Fibrose de Ishak na Semana 48, Pacientes

resistentes a lamivudina no estudo Al 463026

BARACLUDE lamivudina
1 mg 100 mg
n=124°% n=116°
Melhora Histoldgica (Indices de Knodell)
Melhora” 55%0%* 28%
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Tabela 3: Melhora Histologica e Alteracdo no Indice de Fibrose de Ishak na Semana 48, Pacientes

resistentes a lamivudina no estudo Al 463026

BARACLUDE lamivudina
1 mg 100 mg
n=124% n=116%

Sem melhora 34% 57%

indice de Fibrose de Ishak

Melhora® 34%* 16%

Sem alteracao 44% 42%

Piora° 11% 26%

Faltou a biopsia da Semana 48 11% 16%

®Pacientes com histologia basal avaliavel (indice Necroinflamatdrio de Knodell basal > 2).

®> 2 pontos de diminuicdo no indice Necroinflamatério de Knodell, desde os valores basais, sem piora do

indice de Fibrose de Knodell.

°Para o indice de fibrose de Ishak, melhora é igual @ 1 ponto de diminui¢do do basal e piora é igual a > 1

ponto de aumento do basal.
*p <0,01.

Tabela 4: Resultados Finais Bioquimicos, Virologicos e Solordgicos na Semana 48, Pacientes
Resistentes a lamivudina no Estudo Al463026

BARACLUDE lamivudina
1 mg 100 mg
n=141 n =145
DNA do VHB*®
Porcdo ndo detectavel (< 300 | 19%* 1%
copias/mL)
Alteracdo média dos valores
. ) -5,11* -0,48
basais (logo copias/mL)
Normalizagdo da ALT (<1 X
61%* 15%
LSN)
Soroconversao de HBeAg 8% 3%

Ensaio Roche Amplicor® PCR.
* p < 0,0001.

A melhora histologica foi independente dos niveis basais de DNA de VHB ou ALT.

Desfechos além da semana 48
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A duracdo ideal de terapia com BARACLUDE ¢é desconhecida. De acordo com os critérios dos protocolos
dos estudos de fase Ill, os pacientes descontinuaram o tratamento com BARACLUDE ou lamivudina ap6s
52 semanas de acordo com a definigdo de resposta baseada na supressao viroldgica do VHB (<0,7 MEg/mL
por ensaio de bDNA) e perda de HBeAg (em pacientes HBeAg positivos) ou diminuigdo de ALT <1,25 X
LSN (em pacientes HBeAg negativos) na semana 48. Pacientes que atingiram supressdo virologica, mas ndo
resposta sorologica (HBeAg positivos) ou ndo atingiram ALT <1,25 X LSN (HBeAg negativos) continuaram
recebendo dose cega por 96 semanas ou até a resposta ser atingida. Estes guias de gerenciamento especificos

para pacientes de protocolo ndo sdo destinados como guias de praticas clinicas.

Pacientes virgens de tratamento com nucleosideo: Entre pacientes HBeAg-positivo, virgens de tratamento
(Estudo Al463022), 243 (69%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e 164 (46%) tratados com
lamivudina, continuaram em tratamento cego por até 96 semanas. Entre os pacientes que continuaram em
tratamento cego no segundo ano, 180 (74%) e 60 (37%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e
lamivudina, respectivamente, atingiram DNA de VHB <300 c6pias/mL por PCR no final do tratamento (até
96 semanas). 193 (79%) dos pacientes tratados com BARACLUDE atingiram ALT < 1 X LSN, comparado a
112 (68%) dos pacientes tratados com lamivudina, e soroconversdo de HBeAg ocorreu em 26 (11%) e em 20
(12%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e lamivudina, respectivamente.

Entre pacientes HBeAg-positivo, virgens de tratamento, 74 (21%) dos que receberam terapia com
BARACLUDE e 67 (19%) dos pacientes tratados com lamivudina, definiram resposta na 48° semana,
descontinuaram o uso do medicamento e foram acompanhados sem tratamento por 24 semanas. Entre os
responsivos a0 BARACLUDE, 26 (35%) dos pacientes tiveram DNA de VHB < 300 c6pias/mL, 55 (74%)
tiveram ALT < 1 X LSN e, 56 (76%) sustentaram soroconversdo de HBeAg até o fim do acompanhamento.
Entre os responsivos a lamivudina, 20 (30%) dos pacientes apresentaram DNA de VHB < 300 cépias/mL, 41
(61%) apresentaram ALT < 1 X LSN, e 47 (70%) dos pacientes sustentaram soroconversdo de HBeAg até o
fim do acompanhamento.

Entre pacientes HBeAg-negativo (Estudo Al463027),virgens de tratamento, 26 (8%) e 28 (9%) dos pacientes
tratados com BARACLUDE ou lamivudina, respectivamente, continuaram em tratamento cego por até 96
semanas. Neste pequeno tratamento continuo de coorte no ano dois, 22 pacientes tratados com
BARACLUDE e 16 com lamivudina, apresentaram DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR, e 7 ¢ 6
pacientes, respectivamente, apresentaram ALT < 1 X LSN no fim do tratamento (até 96 semanas).

Entre pacientes HBeAg-negativo, virgens de tratamento, 275 (85%) dos tratados com BARACLUDE e 245
(78%) dos tratados com lamivudina definiram resposta na 48° semana, descontinuaram o tratamento e foram
acompanhados sem tratamento por 24 semanas. Neste coorte, poucos pacientes em cada brago do tratamento
tinham DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR no final do acompanhamento. No fim do acompanhamento,
126 (46%) dos pacientes tratados com BARACLUDE e 84 (34%) daqueles tratados com lamivudina
apresentaram ALT <1 X LSN.
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Pacientes resistentes a lamivudina: Entre os pacientes resistentes a lamivudina (Estudo Al463026), 77
(55%) dos tratados com BARACLUDE e 3 (2%) tratados com lamivudina continuaram em tratamento cego
por até 96 semanas. Neste coorte de pacientes tratados com BARACLUDE, 31 (40%) atingiram DNA de
VHB < 300 copias/mL, 62 (81%) dos pacientes tiveram ALT< 1 X LSN, e 8 (10%) demonstraram

soroconversdo de HBeAg no fim do tratamento.

Populagdes Especiais

- Pacientes com doenga hepéatica descompensada

Em um estudo randomizado aberto, 191 pacientes com infeccdo crdnica por VHB com HBeAg-positivo ou
negativo, com evidéncia de descompensacdo hepatica, definida como uma pontuacdo de Child-Turcotte-
Pugh (CTP) de 7 ou maior, receberam BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia ou adefovir dipivoxila 10 mg
uma vez ao dia. Os pacientes eram ou virgens de tratamento para VHB ou previamente tratados (excluindo
pré-tratamento com BARACLUDE, adefovir dipivoxila ou fumarato de tenofovir desoproxila).
BARACLUDE foi superior ao adefovir dipivoxila no desfecho de eficacia primario de alteracdo média do
valor basal no DNA de VHB sérico por PCR, na semana 24. Resultados para os desfechos selecionados do

estudo, na semana 24 e 48, sdo apresentados na tabela 5.
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Tabela 5: Resultados selecionados nas semanas 24 e 48, pacientes com doenca hepética

descompensada
Semana 24 Semana 48
ETV ADV ETV ADV
1 mg 10 mg 1mg 10 mg
N=100 N=91 N=100 N=91
DNA de VHB*
Proporcdo ndo  detectavel | 49%* 16% 57%* 20%
(<300 copias/mL)
Alteragdo média do valor | -4,48* -3,40 -4,66 -3,90
basal (logi, copies/mL)
Melhoria ou estabilidade da | 66% 71% 61% 67%
pontuacio de CTP"
Pontuacdo  para  Doenca
terminal de figado (sigla em
inglés MELD)
Alteracdo media do valor | -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
basal®
Perda de HBsAg 1% 0 5% 0
Normalizacao de:*
ALT (<1 X LSN) 46/78 (59%)* 28/71 (39%) | 49/78 (63%)* | 33/71 (46%)
Albumina (>1 X LIN) 20/82 (24%) 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Billirubina (<1 X LSN) 12/75 (16%) 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Tempo de pro-trombina (<1 X | 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

LSN)

® Ensaio Roche COBAS Amplicor® PCR (LLOQ = 300 cépias).

® Definido como um decréscimo ou nenhuma alterago no basal na pontuagéo de CTP.
¢ A média do valor inicial da pontuagdo de MELD foi 17,1 para ETV e 15,3 para ADV.

¢ Denominador: pacientes com valores anormais no inicio.

* p<0,05.

ETV = entecavir, ADV = adefovir dipivoxila, LSN = Limite Superior da Normalidade, LIN = Limite

Inferior da Normalidade.

O tempo para inicio de carcinoma hepatocelular ou morte (qualquer um que ocorra primeiro) foi comparavel

nos dois grupos de tratamento.
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- Pacientes coinfectados com HIV e VHB

O Al 463038 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo de BARACLUDE versus
placebo, em 68 pacientes coinfectados com HIV e VHB, que apresentaram recorréncia de viremia de VHB
enquanto recebiam um regime HAART (highly active antiretroviral therapy) [terapia antirretroviral
altamente ativa] contendo lamivudina. Os pacientes continuaram com seu regime HAART contendo
lamivudina (300 mg/dia) e foram designados para acrescentar 1 mg de BARACLUDE uma vez ao dia (51
pacientes) ou placebo (17 pacientes), durante 24 semanas, seguidas por uma fase aberta, por um periodo
adicional de 24 semanas, em que todos os pacientes receberam BARACLUDE. No basal, os pacientes
apresentaram um nivel sérico médio de DNA do VHB, por PCR, de 9,13 log;o copias/mL. 99% dos pacientes
eram HBeAg-positivos no basal, com um nivel basal médio de ALT de 71,5 U/l. Os niveis médios de RNA
de HIV permaneceram estaveis em aproximadamente 2 log;, copias/mL até a semana 24 da terapia cega. Os
resultados bioquimicos e viroldgicos na semana 24 sdo apresentados na Tabela 6. Ndo ha dados em pacientes
coinfectados com HIV e VHB, que ndo receberam terapia prévia com lamivudina. BARACLUDE néo foi
avaliado em pacientes coinfectados com HIV e VHB que ndo estivessem recebendo simultaneamente

tratamento efetivo para HIV.

Tabela 6: Resultados Bioquimicos e Viroldgicos ha Semana 24, Estudo Al463038
BARACLUDE 1 mg? Placebo?
n=>51 n=17

DNA de VHB"

Propor¢do ndo detectavel (<300

) 6% 0
copias/mL)

Alteracdo media desde valores

. . - 3,65* +0,11
basais (logo copias/mL)

Normalizacdo da ALT (<1 X
34%° 8%°

LSN)

#Todos os pacientes também receberam um regime HAART contendo lamivudina.

® Ensaio Roche Amplicor® PCR (LLOQ = 300 cépias).

° Porcentagem de pacientes com ALT anormal (> 1 X LSN) no basal que atingiram normalizacdo ALT (n=
35 para BARACLUDE e n= 12 para placebo).

* p < 0,0001.

Para pacientes originalmente determinados para BARACLUDE, no fim da fase aberta (semana 48), 8% dos
pacientes tinham DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR, a principal alteracdo do basal de DNA de VHB
por PCR foi de — 4,20 log;, copias/mL, e 37% dos pacientes com ALT anormal no basal tiveram
normalizacdo ALT (< 1 X LSN).

- Pacientes que receberam transplante de figado
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A seguranca e eficacia de BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia foram avaliadas em um estudo aberto, braco
unico, com 65 pacientes que haviam recebido transplante de figado devido a complicagdes decorrentes de
infeccdo crénica por VHB e com DNA de VHB < 172 Ul/mL (aproximadamente 1000 cépias/ml) no
momento do transplante. A populacéo do estudo era composta por 82% do sexo masculino, 39% caucasianos
e 37% asiaticos, com idade média de 49 anos; 89% eram HBeAg-negativos no momento do transplante. Dos
61 pacientes avaliados quanto a eficacia (recebendo BARACLUDE por pelo menos 1 més), 60 receberam
também imunoglobulina anti-hepatite B, como parte do regime de profilaxia pos-transplante. Na semana 72
pos-transplante, nenhum dos pacientes avaliados apresentou recorréncia de VHB [definida como DNA de
VHB > 50 UIl/mL (cerca de 300 copias/ml)] pela anélise da dltima observacdo realizada (LOCF). A
frequéncia e a natureza dos eventos adversos encontrados neste estudo foram consistentes com aqueles
esperados para pacientes figado transplantados e também com o perfil de seguranca ja conhecido para
BARACLUDE.

- Grupos raciais/étnicos

A seguranca e eficicia de BARACLUDE 0,5 mg uma vez por dia foram avaliadas em um estudo aberto,
braco Unico, em pacientes com infeccdo cronica por VHB, HBeAg-positivo ou negativo, virgem de
nucleosideos, negros/afroamericanos (n = 40) e hispanicos (n = 6). Neste estudo, 76% dos pacientes eram do
sexo masculino, com idade média de 42 anos; 57% HBeAg-positivo, com valor basal médio de DNA de
VHB de 7,0 logyo UI/mL e valor basal médio de ALT de 162 U/L. Na semana 48, 32 de 46 pacientes (70%)
tiveram DNA de VHB <50 Ul/mL (cerca de 300 cdpias/ml), 31 dos 46 pacientes (67%) apresentaram
normalizacdo da ALT (<1 vez LSN) e 12 de 26 (46%) de HBeAg-positivos tiveram soroconversao do HBe.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

BARACLUDE é um anélogo de nucleosideo guanosino, com atividade seletiva contra o virus da hepatite B
(VHB). O nome quimico do entecavir é 2-amino-1,9-diidro-9-[(1S,3R,4S)-4-hidréxi-3-(hidroximetil)-2-
metileno-ciclopentil]-6H-purina-6-ona, monoidratado. Sua foérmula molecular é C3,HsNsOzeH,0, que

corresponde a um peso molecular de 295,3. O entecavir apresenta a seguinte férmula estrutural:

OH
1S « H)O
HoN N CH 2
ZY | N 2
)
HN N
(0]

Farmacodinamica

Mecanismo de Agdo
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O entecavir € um analogo de nucleosideo guanosino, com uma atividade contra a polimerase do VHB. Ele é
eficientemente fosforilado na forma ativa de trifosfato (TP), que tem uma meia-vida intracelular de 15 horas.
Através da competi¢do com o substrato natural deoxiguanosina TP, entecavir-TP inibe funcionalmente todas
as trés atividades da polimerase viral (transcriptase reversa, rt): (1) atividade principal da polimerase VHB,
(2) transcricéo reversa da fita negativa do mensageiro pregendmico do RNA, e (3) sintese da fita positiva de
DNA do VHB. Entecavir-TP é um inibidor fraco das polimerases de DNA celular, B, e & e da polimerase

de DNA mitocondrial ¥ com valores de Ki variando de 18 a >160uM.

Atividade antiviral

A concentracdo de entecavir que inibiu 50% da sintese do DNA viral (ECs) foi de 0,004 um em células
humanas HepG2 transfectadas com o tipo selvagem de VHB. O valor médio de ECs, para entecavir contra
VHB resistentes a lamivudina (rtL180M, rtM204V) foi de 0,026 uM (entre 0,010-0,059uM).

A coadministragdo de inibidores da transcriptase reversa de nucleosideo (ITRNs) de HIV com o
BARACLUDE ndo tem a probabilidade de reduzir a eficacia antiviral do BARACLUDE contra o VHB, ou de
nenhum desses agentes contra 0 HIV. Em ensaios de combinagdo do VHB in vitro, a atividade antiviral do
entecavir, ndo foi afetada pela presenca de abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir ou
zidovudina. Em ensaios antivirais do HIV, o entecavir ndo apresentou efeito sobre a atividade anti-HIV in
vitro destes seis ITRNs ou emtricitabina em concentragcdes > 100 vezes a C.x de entecavir com 1mg de

dose.

Atividade antiviral contra o HIV

Uma andlise abrangente da atividade inibitdria do entecavir em isolados laboratoriais e clinicos do HIV tipo
1 (HIV-1), utilizando-se uma variedade de células e condic¢Ges de ensaio, resultou em valores de ECsy que
variaram de 0,026 a > 10 uM. Os valores mais baixos de ECs, foram observados quando houve diminuicéo
da carga viral utilizada no ensaio. Em cultura de células, o entecavir selecionou para uma substituicdo M1841
na transcriptase reversa do HIV, em concentragdes micromolares, confirmando sua pressao inibitéria em
concentracdes elevadas. Variantes do HIV, com substituicdo M184V, apresentaram perda de sensibilidade ao

entecavir.

Resisténcia ao farmaco

- In vitro

Em ensaios baseados em células, redugdes de 8 a 30 vezes na sensibilidade fenotipica do entecavir foram
observadas para as cepas resistentes a lamivudina. Para reducgdes adicionais (>70 vezes) na sensibilidade
fenotipica do entecavir, foi necessaria a presenca de substituicdes aminoécidas no rtM2041/V com ou sem
alteracdo em rtL180M, e substitui¢des adicionais nos residuos rtT184, rtS202, ou rtM250 ou a combinacéo

destas substituigdes com ou sem uma substitui¢do rtl169 na transcriptase reversa do VHB.
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- Estudos Clinicos

Pacientes virgens de tratamento com nucleosideo: Avaliagdes genotipicas foram realizadas em amostras
(>300 copias/mL de soro com DNA de VHB) de 562 pacientes tratados com BARACLUDE por até 96
semanas em estudos com pacientes virgens de tratamento com nucleosideo (Al463022, Al463027, e estudo
de extensdo Al463901). Na semana 96, a evidéncia de substituicdo de aminodcido na rtS202G, com
substituicBes na rtM204V e rtL180M, foi detectada em VHB de 2 pacientes (2/562 = <1%), e um deles
apresentou rebote viroldgico €1 log de aumento sobre nadir). Além disso, substitui¢des de aminoacido na
rtM2041/V e rtL180M, rtL80I, ou rtV173L, que levaram & diminui¢do da sensibilidade fenotipica ao
entecavir na auséncia de mudancas na rtT184, rtS202, ou rtM250, foram detectados no VHB de 3 pacientes
(3 /562 = <1%) que apresentaram rebote virolégico. Para pacientes que continuaram o tratamento apds 48
semanas, 75% (202/269) tiveram DNA de VHB <300 c6pias / mL no final do tratamento (até 96 semanas).
Pacientes virgens de tratamento HBeAg-positivo (n=243) e HBeAg-negativo (n=39), que falharam para
atingir a resposta completa definida do estudo em 96 semanas, continuaram o tratamento com entecavir em
um estudo de extensdo. A resposta completa para HBeAg-positivo foi <0,7 MEg/mL (aproximadamente 7 X
10° copias/mL) de DNA de VHB sérico e perda de HBeAg e, para HBeAg-negativo foi <0,7 MEg/mL de
DNA de VHB e normalizacdo ALT. Pacientes receberam 1 mg de entecavir uma vez ao dia por um periodo
adicional de até 144 semanas. Desses 282 pacientes, 141 pacientes HBeAg-positivo e 8 pacientes HBeAg-
negativo entraram no estudo de extensdo de acompanhamento de longa duracdo e foram avaliados para
resisténcia ao entecavir. Entre os 149 pacientes que entraram no estudo extensdo, 88% (131/149), 92%
(137/149) e 92% (137/149) atingiram DNA de VHB sérico <300 cépias/mL nas semanas 144, 192 e 240
(incluindo final do tratamento), respectivamente. Nenhuma nova substituicdo associada a resisténcia ao
entecavir foi identificada na comparacdo dos geno6tipos dos isolados avaliados com seus respectivos isolados
basais. A probabilidade cumulativa de desenvolvimento das substituicGes relacionadas a resisténcia ao
entecavir em rtT184, rtS202, ou rtM250 (na presenca das substituicdes em rtM204V e rtL180M) nas
semanas 48, 96, 144, 192 e 240 foi 0,2%; 0,5%; 1,2%, 1,2% e 1,2%, respectivamente.

Pacientes resistentes a lamivudina: AvaliacGes genotipicas foram realizadas em amostras disponiveis de
190 pacientes tratados com BARACLUDE por até 96 semanas em estudos de VVHB resistente a lamivudina
(Al463026, Al463014, Al463015, e estudo de extensdo Al463901). Na semana 96, substituicbes de
aminodacidos associadas a resisténcia em rtS202, rtT184, -ou rtM250, com ou sem altera¢des em rtI169, na
presenca de substituicdes aminoacidas em rtM2041/V com ou sem rtL180M, rtL80V ou rtV173L/M surgiram
no VHB de 22 pacientes (22/190 = 12%), sendo que 16 apresentaram rebote virologice (1 logl0 de

aumento sobre nadir) e 4 nunca tiveram supressdo viral <300 copias/mL. O VHB de 4 desses pacientes
possuia substituicdes de resisténcia ao entecavir no basal e adquiriu alteracdes no tratamento com entecavir.
Além dos 22 pacientes, 3 outros apresentaram rebote virolégico com o surgimento de rtM2041/V e rtL180M,
rtL80V, ou rtvV173L/M. Para isolados de pacientes que apresentaram rebote virolégico com o aparecimento

de substituicGes de resisténcia (n=19), a média de alteracdo nos valores de ECs, do entecavir quando
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comparado a referéncia, foi 19 vezes no basal e 106 vezes no periodo de rebote viroldgico. Para pacientes
que continuaram o tratamento além das 48 semanas, 40% (31/77) tinha DNA de VHB <300 cépias/mL no
final do tratamento (até 96 semanas).

Pacientes resistentes a lamivudina (n=157), que falharam para atingir resposta completa definida do estudo
na semana 96, continuaram o tratamento com entecavir. Os pacientes receberam 1 mg de entecavir uma vez
ao dia por um periodo adicional de até 144 semanas. Desses pacientes, 80 entraram no estudo de
acompanhamento de longa duragdo e foram avaliados para a resisténcia ao entecavir. Nas semanas 144, 192
e 240 (incluindo o final do tratamento), 34% (27/80), 35% (28/80), e 36% (29/80), respectivamente,
atingiram DNA de VHB < 300 copias/mL. A probabilidade cumulativa de desenvolvimento de substitui¢Ges
rtT184, rtS202, ou rtM250 associadas a resisténcia ao entecavir (na presenca de substituicdes rtM2041/V com
ou sem rtL180M) nas semanas 48, 96, 144, 192 e 240 foi 6,2%, 15%, 36,3%, 46,6% e 51,5%,
respectivamente. O VHB de 6 pacientes desenvolveu substituicdes de aminoacidos na rtA181C/G/S/T
enquanto eram tratados com entecavir, e desses, 4 desenvolveram substituicGes de resisténcia ao entecavir
nas rtT184, rtS202, ou rtM250 e um tinha uma substituigdo na rtT184S no basal. Dos 7 pacientes cujo VHB
tinha uma substituicdo na rtA181 no basal, 2 pacientes também tinham substituicGes na rtT184, rtS202, ou

rtM250 no basal e outros 2 pacientes desenvolveram-nas engquanto estavam sob tratamento com entecavir.

Resisténcia Cruzada: Resisténcia cruzada foi observada entre analogos de nucleosideos de VHB. Em
ensaios baseados em células, entecavir apresentou inibicdo de 8 a 30 vezes menor na sintese do DNA de
VHB para 0 VHB contendo substitui¢fes de resisténcia a lamivudina e telbivudina rtM2041/V com ou sem
rtL180M em relacdo ao virus selvagem de VHB. Substituicdes rtM2041/V com ou sem rtL180M,
rtL80I/V,ou rtV173L, que estdo associadas com resisténcia a lamivudina e telbivudina, também decrescem a
sensibilidade fenotipica ao entecavir. A eficacia de entecavir contra VHB com substituicdes associadas a
resisténcia ao adefovir ndo foram estabelecidas nos estudos clinicos. Isolados de VHB de pacientes
resistentes a lamivudina com falha na terapia com entecavir, foram susceptiveis ao adefovir em cultura
celular, mas permaneceram resistentes a lamivudina. Genomas recombinantes de VHB codificando
substituicBes associadas a resisténcia ao adefovir em rtN236T ou rtA181V, apresentaram 0,3 e 1,1 vezes de

alteracdo na susceptibilidade ao entecavir em cultura celular, respectivamente.

- Farmacocinética
As farmacocinéticas de dose unica e multipla de entecavir foram avaliadas em voluntérios sadios e pacientes

com infeccdo cronica de hepatite B.

- Absorcéo

Em voluntarios sadios, entecavir foi rapidamente absorvido com pico de concentragdo plasmatica ocorrendo
entre 0,5 e 1,5 horas apds administragdo oral. Houve um aumento proporcional a dose nos valores de pico de
concentracdo plasmatica (Cmax) e area sobre a curva (ASC) no estado de equilibrio de acordo com doses

multiplas diarias entre 0,1 e 1mg. O estado de equilibrio foi atingido apds 6-10 dias da administracdo de uma
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dose Unica didria com acumulo aproximado de 2 vezes a concentragdo. Cmax e concentracdo plasmatica no
estado de equilibrio foram de 4,2 e 0,3 ng/mL, respectivamente, para a dose de 0,5 mg, e 8,2 e 0,5 ng/mL,
respectivamente, para dose de 1 mg.

Efeitos da alimentacdo na absorcdo oral: A administracdo oral de entecavir 0,5 mg com refeicdo padréo
gordurosa (945 kcal, 54,6 g de gordura) ou refeigcdo leve (379 kcal, 8,2 g de gordura) resultou em atraso na
absorcdo (1-1,5 hora alimentado vs. 0,75 hora em jejum), diminui¢do no Cméax de 44-46%, e diminuicdo no
ASC de 18-20%.

- Distribuicao

Baseando-se no perfil farmacocinético de entecavir apés administracdo oral, o volume aparente de
distribuicdo estimado para entecavir, esta em excesso no total de agua presente no corpo, sugerindo que
entecavir € distribuido extensivamente nos tecidos.

A ligacdo de entecavir as proteinas plasmaticas humanas in vitro, foi aproximadamente 13%.

- Metabolismo e eliminacao

Ap6s a administracdo de **C-entecavir em humanos e ratos, nenhum metabdlito oxidativo ou acetilado foi
observado. Quantidade minima de metabolitos de fase Il (conjugados de glucuronida e sulfato) foi
observada.

Entecavir ndo € um substrato, inibidor ou indutor do sistema enzimatico CYP450. (vide 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Interagdes medicamentosas)

Apos atingir niveis de pico, as concentra¢fes plasmaticas de entecavir diminuiram de maneira biexponencial
com meia-vida de eliminacdo terminal de aproximadamente 128-149 horas. O indice de acimulo observado
de farmaco é aproximadamente 2 vezes maior com dose Unica diaria, sugerindo um tempo de meia-vida
efetivo do acimulo de aproximadamente 24 horas.

Entecavir é predominantemente eliminado pelos rins com recuperagdo urinaria do farmaco inalterado no
estado de equilibrio variando de 62%-73% da dose administrada. A depuracédo renal é independente da dose
e varia entre 360 e 471 mL/min sugerindo que entecavir passa tanto por filtracdo glomerular quanto por
secrecdo da rede tubular. (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

- Populac6es Especiais

Pacientes com Insuficiéncia Renal

A farmacocinética do entecavir ap6s uma dose Unica de 1 mg foi estudada em pacientes (sem infeccdo
crénica por hepatite B) com graus selecionados de insuficiéncia renal, incluindo pacientes cuja insuficiéncia
renal era controlada por hemodialise ou por dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC). Os resultados
sdo apresentados na Tabela 7:

Tabela 7: Par@metros Farmacocinéticos em Individuos com Graus Selecionados de Fungdo Renal
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Grupo de Fungéo Renal
Depuracéo da Creatinina Basal (ml/min)
Grave
Sem Grave
] . |Leve Moderada [Grave |Controlada
insuficiéncia Controlada
>50a<80 |30a50 <30 com
>80 o com DPAC
(n=6) (n=16) (n=6) |Hemodialise?
(n=6) (n=4)
(n=6)
Cmax (ng/mL) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
ASC .1y (ngeh/mL) (27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (315)  |(284) (11,6)
CLR (mL/min) 383,2 197,9 135,6 40,3
NA NA
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
CLT/F (mL/min) 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

8 Administrado imediatamente ap6s hemodialise.

CLR = depuracao renal; CLT/F = depuracao oral aparente.

Apbs uma dose Unica de 1 mg de entecavir administrado 2 horas antes da sessdo de hemodialise, foi
removida aproximadamente 13% da dose de entecavir durante 4 horas de hemodialise. DPAC removeu

aproximadamente 0,3% da dose, durante 7 dias.

Pacientes com Insuficiéncia Hepética

A farmacocinética do entecavir ap6s uma dose Unica de 1 mg foi estudada em pacientes (sem infeccdo
cronica por hepatite B) com insuficiéncia hepatica moderada e grave (Child-Pugh classe B ou C). A
farmacocinética do entecavir foi semelhante entre os pacientes com insuficiéncia hepatica e individuos
saudaveis de controle; portanto, nenhum ajuste na dosagem de BARACLUDE é recomendado para pacientes

com insuficiéncia hepética.

Pacientes que Receberam Transplante de Figado

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranca de BARACLUDE em pacientes que receberam
transplante de figado. Em um pequeno estudo piloto de uso de entecavir em receptores de transplante de
figado, infectados por VHB, com uma dose estavel de ciclosporina A (n=5) ou de tacrolimo (n= 4), a
exposicdo ao entecavir foi de aproximadamente 2 vezes a exposi¢do em individuos saudaveis, com funcéao
renal normal. A funcdo renal alterada contribuiu para o aumento da exposicdo ao entecavir nesses pacientes.
O potencial de interagdes farmacocinéticas entre entecavir e ciclosporina A ou tacrolimo ndo foi

formalmente avaliado.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - BARACLUDE - Rev1214 15




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Pacientes Geriatricos

O efeito da idade na farmacocinética do entecavir foi avaliado através da administracdo de uma dose Unica
oral de 1mg em voluntérios jovens e idosos sadios. A ASC de entecavir foi de 29,3% maior em voluntéarios
idosos em relacdo aos jovens. A disparidade na exposi¢do entre voluntarios jovens e idosos foi
provavelmente atribuida a diferencas na funcéao renal. O ajuste de dose de BARACLUDE deve ser baseado

na funcdo renal do paciente e ndo na idade.

Sexo/Raca
Sexo ou raga ndo interfere no perfil farmacocinético de entecavir.

- Interagdes medicamentosas

O metabolismo de entecavir foi avaliado em estudos in vitro e in vivo. Entecavir ndo € um substrato, inibidor
ou indutor do sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450). Em concentragfes de até aproximadamente
10.000 vezes maiores que aquelas obtidas em humanos, entecavir ndo inibiu nenhuma das principais enzimas
do CYP450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 2B6 e 2E1. Em concentracOes de até aproximadamente 340 vezes
maiores que aquelas observadas em humanos, entecavir ndo induziu as enzimas humanas do CYP450 1A2,
2C9, 2C19, 3A4, 3A5 e 2B6.

E improvével que a farmacocinética do entecavir seja afetada pela coadministracdo de agentes que também
sejam metabolizados pelo sistema CYP450, induzem ou inibem o sistema CYP450. Da mesma maneira, é
improvavel que a farmacocinética de conhecidos substratos de CYP seja afetada pela coadministragdo de
entecavir.

O estado de equilibrio farmacocinético de entecavir e medicamentos coadministrados ndo foi alterado em
estudos de interacdo de entecavir com lamivudina, adefovir dipivoxila e fumarato de tenofovir desoproxila
(vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

4. CONTRAINDICACOES
BARACLUDE é contraindicado em pacientes que previamente demonstraram hipersensibilidade ao

entecavir ou a qualquer outro componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Atencdo: o tratamento com BARACLUDE ndo diminui o risco de transmissdo do VHB para outras pessoas
através da relacdo sexual, compartilhamento de agulhas ou exposic¢éo ao sangue. Converse com seu paciente
sobre a pratica de relagdes sexuais seguras. Oriente-0 a nunca compartilhar agulhas ou itens pessoais que

possam estar contaminados com sangue ou fluidos corpéreos, como escovas de dente ou 1aminas de barbear.
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Exacerbacdo aguda grave da hepatite B

Exacerbacdo aguda de hepatite B foi relatada em pacientes que descontinuaram terapia para hepatite B,
incluindo a terapia com BARACLUDE. A maioria das exacerbagBes pos-tratamento parecem ser
autolimitadas. No entanto, exacerbacdes graves, incluindo casos fatais, podem ocorrer. A relacdo causal
desses eventos com a descontinuacgdo da terapia é desconhecida. A funcéo hepética deve ser monitorada com
acompanhamento clinico e laboratorial, por alguns meses, em pacientes que descontinuaram a terapia para
hepatite B. Se apropriada, a reintroducfo da terapia para hepatite B deve ser garantida. (vide 9. REACOES
ADVERSAS: Exacerbacdes da hepatite ap6s Descontinuacdo do Tratamento).

Pacientes Coinfectados com HIV e VHB

BARACLUDE néo foi avaliado em pacientes coinfectados com HIV e VHB que ndo estejam recebendo
simultaneamente tratamento efetivo para HIV. Estudos clinicos limitados sugerem que existe um potencial
para o desenvolvimento da resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa de nucleosideo (ITRNs) de HIV
se BARACLUDE for usado no tratamento de hepatite B cronica em pacientes com HIV que ndo estdo sendo
tratados. Portanto, a terapia com BARACLUDE nao é recomendada em pacientes coinfectados que nao estdo
recebendo terapia ativa antirretroviral (HAART). Antes de iniciar a terapia com BARACLUDE, os pacientes
devem realizar um teste para HIV. BARACLUDE néo foi estudado para tratamento de pacientes com HIV e

ndo é recomendado para este uso.

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatadas com o uso de
analogos de nucleosideos isolados ou em combinag¢do com antirretrovirais.

A maioria dos casos tem ocorrido em mulheres. Obesidade e prolongamento da exposi¢do aos nucleosideos
podem ser fatores de risco. Deve-se ter cautela na administragdo de anédlogos de nucleosideos em qualquer
paciente com fator de risco conhecido para doenca de figado, entretanto, alguns casos tem sido reportados
em pacientes sem histérico desses fatores de risco. O tratamento com BARACLUDE devera ser suspenso em
gualquer paciente que apresentar sintomas clinicos ou achados laboratoriais sugestivos de acidose lactica ou
hepatotoxicidade pronunciada (a qual pode incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na auséncia de

elevagdes de transaminases acentuadas).

Carcinogénese, Mutagénese, e Infertilidade

Estudos de carcinogenicidade oral a longo prazo em camundongos e ratos foram conduzidos com exposi¢des
de até 42 vezes (camundongos) e 35 vezes (ratos) daquelas observadas em humanos, com maior dose
recomendada de 1 mg/dia. Em estudos com camundongos e ratos, entecavir foi positivo para achados
carcinogénicos.

Em camundongos, adenomas de pulmdo aumentaram em machos e fémeas com exposicdo de 3 a 40 vezes
daquelas em humanos. Carcinomas de pulmdo aumentaram em camundongos machos e fémeas com

exposicdo de 40 vezes daquelas em humanos. Adenomas e carcinomas combinados aumentaram em
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camundongos machos com exposi¢do 3 vezes e em camundongos fémeas com exposi¢do 40 vezes daguelas
em humanos. O desenvolvimento de tumor foi precedido por proliferagdo de pneumadcitos nos pulmdes, o
que ndo foi observado em ratos, cdes ou macacos aos quais foi administrado o entecavir, dando suporte a
concluséo de que os tumores nos pulmdes de camundongos s&o um evento especifico da espécie. Carcinomas
hepatocelulares aumentaram em machos e adenomas combinado com carcinoma hepético também
aumentaram com exposi¢do 42 vezes daquelas em humanos. Tumores vasculares em camundongos fémeas
(hemangiomas de ovarios e Utero e hemangiosarcomas de bago) aumentaram com exposi¢do de 40 vezes
daquelas em humanos. Em ratos, adenomas hepatocelulares aumentaram em fémeas com exposicdo de 24
vezes daquelas em humanos; carcinomas combinados com adenomas também aumentaram em fémeas com
exposicdo de 24 vezes daquelas em humanos. Gliomas cerebrais foram induzidos em machos e fémeas com
exposicdo de 35 a 24 vezes daquelas em humanos. Fibromas de pele foram induzidos em fémeas com
exposicdo de 4 vezes daquelas em humanos.

N&o se sabe se os resultados dos estudos de carcinogenicidade em roedores sdo preditivos para humanos.

O entecavir foi clastogénico para culturas de linfocito humano. Entecavir ndo foi mutagénico no ensaio de
mutagenicidade microbiana Ames, usando culturas de S. typhimurium e E. coli na presenca ou auséncia de
ativacdo metabdlica, um ensaio de mutacdo de gene em célula de mamiferos e um ensaio de transformacéo,
com células de embrido de hamster sirio. O entecavir também foi negativo em um estudo oral de
microndcleo e em um estudo oral de reparo de DNA em ratos.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, em que foram administrados nos animais doses de até 30 mg/kg por
até 4 semanas, ndo houve evidéncia de efeitos sobre a fertilidade em ratos machos e fémeas com exposicéo
sistémica > 90 vezes aquelas atingidas em humanos com maior dose recomendada de 1 mg/dia. Em estudos
de toxicidade em roedores e cées, foi observada uma degeneracéo tubular seminifera com exposigdes > 35

vezes daquelas atingidas em humanos. Nenhuma alteracdo testicular foi evidente em macacos.

Uso em populagdes especificas

- Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Considerando que estudos de
reproducdo ndo sdo sempre preditivos para a resposta humana, BARACLUDE deve ser utilizado durante a
gravidez somente se realmente necessario e ap6s consideracao cuidadosa dos riscos e beneficios. Estudos de
reproducdo foram realizados em ratos e coelhos. Nao houve sinais de toxicidade embriofetal ou materna
quando animais prenhas receberam entecavir em exposices de 28 (ratos) e 212 (coelhos) vezes
aproximadamente da exposi¢do humana atingida na maior dose recomendada em humanos de 1 mg/dia. Em

ratos, toxicidade materna, toxicidade embriofetal (reabsorgdes), pesos corporais fetais mais baixos, méas-

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - BARACLUDE - Rev1214 18



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

formacdes vertebrais da cauda, ossificacdo reduzida (vértebras, esternebras e falanges), vértebras extra-
lombares e costelas foram observadas em exposi¢des de 3100 vezes daquelas em humanos. Em coelhos,
toxicidade embriofetal (reabsor¢des), ossificacdo reduzida (hidide) e uma incidéncia aumentada da 132
costela foram observadas em exposicOes de 883 vezes daquelas em humanos. Em um estudo pré-natal e pos-
natal em ratos, ndo foi observado nenhum efeito adverso sobre a descendéncia com administracdo oral de

entecavir com exposicOes > 94 vezes & exposi¢do humana.

- Trabalho de Parto

Nd&o h& estudos em mulheres gravidas e ndo ha dados sobre o efeito do BARACLUDE sobre a transmisséo
do VHB de mée para filho. Portanto, intervengdes apropriadas devem ser utilizadas para evitar a aquisicao
neonatal do VHB.

- Lactacao
O entecavir € excretado no leite de ratas. Nao se sabe se esse farmaco é excretado no leite humano. Maes

devem ser instruidas a ndo amamentar, caso estejam tomando BARACLUDE.

- Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia de entecavir em pacientes com menos de 16 anos de idade ndo foram estabelecidas.

- Uso Geriatrico

Os estudos clinicos de BARACLUDE néo incluiram ndmero suficiente de individuos com 65 anos ou mais,
para determinar se eles respondem de maneira diferente aos individuos mais jovens. O entecavir é excretado
principalmente pelos rins e o risco de reagfes toxicas a esse farmaco pode ser maior em pacientes com
funcdo renal prejudicada. Como os pacientes idosos tém uma probabilidade maior de apresentar fungdo renal
diminuida, deve-se tomar cuidado na escolha da dose, e pode ser interessante monitorar a funcgao renal (vide
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Pacientes com Insuficiéncia Renal).

- Pacientes com Insuficiéncia Renal
O ajuste de dose de BARACLUDE é recomendado para pacientes com depuracdo de creatinina menor que

50 mL/min, incluindo pacientes sob hemodialise ou dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC).

- Pacientes que Receberam Transplante de Figado

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranca de BARACLUDE em pacientes que receberam
transplante de figado. Em um estudo aberto, bragco-Gnico, pacientes com DNA de VHB menor que 172
Ul/mL no momento do transplante foram tratados com BARACLUDE 1 mg ao dia ap6s o transplante. A
frequéncia e natureza dos eventos adversos encontrados neste estudo foram consistentes com aqueles
esperados para pacientes figado- transplantados e também com o perfil de seguranca ja conhecido para

BARACLUDE. Dos 61 pacientes avaliados, nenhum apresentou recorréncia do virus (vide 2.
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RESULTADOS DE EFICACIA: Pacientes que Receberam Transplante de Figado).

Se o tratamento com BARACLUDE for necessario em pacientes que receberam transplante de figado e que
receberam ou estdo recebendo imunossupressores que podem afetar a fungéo renal, como ciclosporina ou
tacrolimo, a funcdo renal deve ser cuidadosamente avaliada antes e durante o tratamento com
BARACLUDE.

- Grupos raciais/étnicos

Dados limitados de um estudo aberto, braco Unico, de BARACLUDE em pacientes com infeccdo cronica por
VHB, virgens de nucleosideos e predominantemente negros/afroamericanos, demonstrou seguranca e
eficacia viral consistentes com as observadas em estudos clinicos controle (vide 2. RESULTADOS DE
EFICACIA: Grupos raciais/étnicos).

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Interagcdo com medicamentos

Como entecavir ¢ predominantemente eliminado pelos rins, a coadministracio de BARACLUDE com
medicamentos que reduzem a funcgdo renal ou que competem pela secrecdo tubular ativa pode aumentar as
concentracdes dos dois medicamentos no sangue.

A coadministragio de BARACLUDE com lamivudina, adefovir dipivoxila ou fumarato de tenofovir
desoproxila resultou em interagdes medicamentosas ndo significantes. Os efeitos da coadministracdo de
BARACLUDE com outros medicamentos que sdo excretados pelos rins ou que afetam a funcdo renal ndo
foram avaliados. Pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a eventos adversos, quando

BARACLUDE ¢ coadministrado com estes medicamentos.

Interagdo com alimentos
A administracdo de entecavir com alimentos reduz a absor¢do (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o frasco bem fechado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Manter o produto dentro do cartucho para proteger da luz.
Prazo de validade: até 24 meses ap0s a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
BARACLUDE 0,5 mg: comprimido revestido com filme de cor branca a esbranquigada, triangular, com

“BMS” gravado em um lado e “1611” gravado no outro lado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
BARACLUDE deve ser administrado oralmente com o estdmago vazio (ou seja, no minimo duas horas apés

a refeicdo ou duas horas antes da proxima refeicéo).

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, BARACLUDE nédo deve ser administrado por vias nao
recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via oral.

Doenca hepatica compensada

A dose recomendada de BARACLUDE para infeccdo crénica pelo virus da hepatite B em pacientes adultos e
adolescentes de 16 anos ou mais, virgens de tratamento por nucleosideos, é de 0,5 mg, uma vez ao dia.

A dose recomendada de BARACLUDE para pacientes adultos e adolescentes de 16 anos ou mais, com
histéria de viremia durante a terapia com lamivudina, ou com presenca de mutacOes de resisténcia
conhecidas (rtM2041/V com ou sem rtL180M, rtL80I/V, ou rtV173L) a lamivudina ou telbivudina, é de 1

mg, uma vez ao dia.

Doenca hepética descompensada
A dose recomendada de BARACLUDE para infeccdo cronica pelo virus da hepatite B em adultos e

adolescentes de 16 anos ou mais, com doenca hepatica descompensada, é de 1 mg, uma vez ao dia.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

A depuracdo de entecavir decresce com o decréscimo da depuracdo de creatinina. O ajuste da dose de
BARACLUDE é recomendado para pacientes com depuragdo de creatinina menor que 50 mL/min, incluindo
aqueles pacientes em hemodialise ou dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC), como mostrado na
Tabela 8. S&o preferidos esquemas de tratamento baseados em uma dose didria.

Tabela 8: Dosagem Recomendada de BARACLUDE em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Resistente a lamivudina ou

. o ) Dose Usual (0,5 mg uma vez aoc Doenga hepética
Depuracdo de Creatinina (mL/min)
dia) descompensada (1 mg uma
vez ao dia)
> 50 0,5 mg uma vez/dia 1 mg uma vez/dia
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Tabela 8: Dosagem Recomendada de BARACLUDE em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Resistente a lamivudina ou

o ) Dose Usual (0,5 mg uma vez ao Doenga hepética
Depuracéo de Creatinina (mL/min)
dia) descompensada (1 mg uma
vez ao dia)
30a<50 0,5 mg a cada 48 horas 1 mg a cada 48 horas
10a<30 0,5 mg a cada 72 horas 1 mg a cada 72 horas
<10 . .
0,5mgacada5 -7 dias 1 mgacadab -7 dias

Hemodialise* ou DPAC

*Nos dias de hemodiélise, administrar apds a hemodidlise.

Pacientes com Insuficiéncia Hepética

N&o é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Duracéo da terapia
A duracdo do tratamento com BARACLUDE para pacientes com hepatite B cronica e a relacdo entre o

tratamento e resultados a longo prazo, como cirrose e carcinoma hepatocelular, sdo desconhecidos.

Pacientes Pediatricos e Adolescentes

A seguranca e eficacia de entecavir em pacientes com menos de 16 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Pacientes Geriatricos

Nenhum ajuste de dose é necesséario em funcao da idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes variaveis, as taxas de reacGes adversas observadas
nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas de estudos

clinicos de outro medicamento e pode nao refletir as taxas observadas na pratica.

A avaliacdo das reagdes adversas esta baseada em quatro estudos clinicos (Al 463014, Al 463022, Al463026
e Al463027) nos quais 1720 pacientes com infeccdo crbnica pelo VHB e doenca hepatica compensada
receberam tratamento duplo-cego com BARACLUDE 0,5 mg/dia (n=679), BARACLUDE 1mg/dia (n=183)
ou lamivudina (n=858) por até 2 anos. A duracdo média da terapia foi de 69 semanas para pacientes tratados
com BARACLUDE e 63 semanas para aqueles tratados com lamivudina, nos estudos Al463022 e Al463027.
Nos estudos Al463026 e Al463014, a duracdo média da terapia foi 73 e 51 semanas, para BARACLUDE e
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lamivudina, respectivamente. Os perfis de seguranca de BARACLUDE e lamivudina foram comparaveis
nestes estudos. O perfil de seguranca de BARACLUDE 1 mg (n=51) em pacientes coinfectados por
HIV/VHB randomizados para o estudo Al 463038 foi similar ao placebo (n=17) até 24 semanas de
tratamento cego e similar ao que foi observado em pacientes ndo infectados por HIV (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Pacientes Coinfectados com HIV e VHB)

Entre os pacientes tratados com BARACLUDE, os eventos adversos mais comuns de qualquer severidade
(=3%) com a possibilidade de ter possivel relagdo com BARACLUDE foram: cefaleia, fadiga, vertigem e
nausea. Os eventos adversos mais comuns entre os pacientes tratados com lamivudina foram: cefaleia, fadiga
e tontura. 1% dos pacientes tratados com BARACLUDE, nesses quatro estudos, comparando-se com 4% dos
pacientes tratados com lamivudina, descontinuaram devido a eventos adversos ou resultados de testes

laboratoriais anormais.

Eventos Adversos Clinicos

- Pacientes virgens de nucleosideos

Em dois estudos duplo-cego controlados com lamivudina, sendo um estudo com pacientes positivos para
antigeno da hepatite B (HBeAg) e outro com individuos HBeAg negativo, 679 pacientes virgens de
nucleosideos receberam BARACLUDE 0,5 mg uma vez ao dia por um tempo médio de 54 semanas. Reag0es
adversas de intensidade moderada ou grave e consideradas pelo menos possivelmente relacionadas ao
tratamento com BARACLUDE estdo listadas por sistemas de classe de 6rgdos. A frequéncia é definida como
muito comum (> 1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1000, <1/100).

Distarbios Psiquiatricos: Incomum: insbnia
Disturbios do Sistema Nervoso: Comum: cefaleia
Incomum: tontura, sonoléncia
Disturbios Gastrintestinais: Incomum: nausea, diarrea, dispepsia, vomito
Geral: Comum: fadiga
- Pacientes resistentes a lamivudina
Em dois estudos duplo-cego, controlados por lamivudina, 183 pacientes resistentes a lamivudina receberam
BARACLUDE 1 mg uma vez ao dia por um periodo médio de 69 semanas. ReacGes adversas de intensidade
moderada ou grave e consideradas pelo menos possivelmente relacionadas ao tratamento com

BARACLUDE estdo listadas por sistemas de classe de 6rgdos. A frequéncia é definida como muito comum
(= 1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1000, <1/100).
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Distarbios do Sistema Nervoso: Comum: cefaleia
Distlrbios Gastrintestinais: Comum: diarreia, dispepsia
Geral: Comum: fadiga

Anormalidades Laboratoriais
As frequéncias de anormalidades laboratoriais selecionadas, relatadas durante a terapia em quatro estudos

clinicos de BARACLUDE, comparando com a lamivudina, estdo relacionados na Tabela 9.

Tabela 9: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas Relatadas Durante o Tratamento® em Quatro

Estudos Controlados com lamivudina (2 anos)

Exame Virgens de Nucleosideo” Resistentes a lamivudina®
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 1 mg 100 mg
n=679 n =668 n=183 n=190
Qualquer anormalidade
) ; 35% 36% 37% 45%
laboratorial grau 3-4
ALT
2% 4% 2% 11%
> 10 X LSN e > 2 X basal
ALT
11% 16% 12% 24%
>5XLSN
Albumina
<1% <1% 0 2%
<2,50/dL
Bilirrubina total
2% 2% 3% 2%
>25LSN
Amilase
2% 2% 3% 3%
> 2.1 XLSN
Lipase
7% 6% 7% 7%
> 2,1 XLSN
Creatinina
0 0 0 0
>3 X LSN
Aumento de  Creatinina
confirmada 1% 1% 2% 1%
> 0,5 X mg/dL
Hiperglicemia em jejum
Perg o 2% 1% 3% 1%
> 250 mg/dL
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Tabela 9: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas Relatadas Durante o Tratamento® em Quatro

Estudos Controlados com lamivudina (2 anos)

Exame Virgens de Nucleosideo” Resistentes a lamivudina®
BARACLUDE lamivudina BARACLUDE lamivudina
0,5 mg 100 mg 1 mg 100 mg
n=679 n =668 n =183 n=190

Glicosuria® 4% 3% 4% 6%

Hematdria' 9% 10% 9% 6%

Plaguetas

£0.000/mm? <1% <1% <1% <1%
< 50.000/mm

# Valores em tratamento pioraram do basal para Grau 3 ou Grau 4 para todos 0s parametros exceto para
albumina (qualquer valor em tratamento < 2,5g/dL), aumento de creatinina confirmada > 0,5 mg/dL, e ALT
> 10 X LSN > 2 X basal.

® Estudos Al463022 e Al463027.

°Inclui o estudo Al463026 e os bracos de tratamento com BARACLUDE 1 mg e lamivudina do estudo
Al463014, um estudo de fase 2, multicéntrico, randomizado, duplo-cego de trés doses de BARACLUDE
(0,1; 0,5 e 1 mg) uma vez ao dia, versus lamivudina 100 mg 1 vez ao dia por até 52 semanas em pacientes
gue apresentaram viremia recorrente com a terapia de lamivudina.

% Incluiu hematologia, rotinas quimicas, teste da funcéo renal e do figado, enzimas pancreaticas e anélise de
urina.

® Grau 3 = 3+, grande, > 500 mg/dL, grau 4 = 4+, marcados, graves.

"Grau 3 = 3+, grande; grau 4 = > 4+, marcados, graves, muitos

LSN = limite superior da normalidade

Entre os pacientes tratados com BARACLUDE nestes estudos, elevacdes de ALT > 10 X LSNe >2 X o
valor basal geralmente se resolveram com o tratamento mantido. A maioria destas exacerbagdes foram
associadas com uma reducdo na carga viral > 2 log;o/mL que precedeu ou coincidiu com a elevacdo de ALT.

Monitorizag&o periddica da funcdo hepética é recomendada durante o tratamento.

Exacerbagdes de hepatite apos descontinuacdo do tratamento

Exacerbacéo da hepatite ou aumento de ALT foi definida como ALT maior que 10 vezes LSN e maior que 2
vezes o nivel de referéncia (minimo em relagdo ao basal ou ultima avaliagdo na dose final). Para aqueles
pacientes que descontinuaram o tratamento (desconsiderando-se o motivo), a tabela 10 apresenta a propor¢éo
de pacientes que apresentaram aumento de ALT no pds- tratamento. Nesses estudos, alguns pacientes
puderam descontinuar o tratamento na semana 52 ou apds, se eles atingissem uma resposta definida pelo
protocolo para a terapia. Se BARACLUDE fosse descontinuado sem considerar a resposta ao tratamento, a

taxa de aumento pds- tratamento poderia ser maior.
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Tabela 10: Exacerbacéo da hepatite durante o acompanhamento pos- tratamento dos estudos Al
463022, Al 463027 e Al 463026

Pacientes com elevagbes de ALT > 10 X LSN e > 2 X valor
referéncia ®
BARACLUDE lamivudina

Pacientes virgens de

nucleosideos

HBeAg-positivos 4/ 174 (2%) 13/ 147 (9%)

HBeAg-negativos 24/ 302 (8%) 30/ 270 (11%)

Resistentes a lamivudina 6/52 (12%) 0/16

# Referéncia € o minimo em relagdo ao basal ou a Gltima avaliacdo da dose final. Tempo médio de
exacerbacdo no periodo sem tratamento foi de 23 semanas para pacientes tratados com BARACLUDE e 10

semanas para pacientes tratados com lamivudina.

Populagdes especiais

Doenca hepatica descompensada

ReacOes adversas adicionais, observadas em pacientes tratados com BARACLUDE, no estudo em que
BARACLUDE 1 mg/dia foi comparado com adefovir dipivoxila em pacientes com hepatite B crénica e
doenca hepatica descompensada, incluem diminuicéo de bicarbonato sanguineo (2%) e faléncia renal (< 1%).
No estudo, a taxa de morte cumulativa foi 23% (23/102), e as causas de 6bito foram geralmente relacionadas
ao figado, como esperado nesta populacéo.

No estudo, a taxa cumulativa de carcinoma hepatocelular (CHC) foi 12% (12/102).

Anormalidades em testes laboratoriais: Durante as 48 semanas, entre 0S pacientes tratados com
BARACLUDE, nenhum deles apresentou elevacGes de ALT maior que 10 vezes o LSN e 2 vezes o valor
basal. 1% dos pacientes teve eleva¢es de ALT maior que 2 vezes o basal juntamente com a bilirrubina total
maior que 2 vezes LSN e 2 vezes o valor basal. Nivel de albumina menor que 2,5 g/dL ocorreu em 30% dos
pacientes, nivel de lipases maior que 3 vezes o valor basal ocorreu em 10% e numero de plaquetas foi menor

que 50.000/ mm?®em 20% dos pacientes.

Experiéncia pos-comercializagdo

As reagdes adversas que seguem foram reportadas durante o uso pds-comercializacdo de BARACLUDE.
Pelo fato destas reagbes terem sido reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
desconhecido, ndo se sabe a possibilidade real estimada da frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal ao
uso de BARACLUDE.

Disturbios do sistema imune: reacdo anafilactoide.
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Disturbios do metabolismo e alimentares: acidose lactica tem sido relatada, muitas vezes em associacdo com
descompensacgdo hepética, outras condi¢fes médicas graves ou exposicdo a medicamentos. Pacientes com
cirrose descompensada podem ter maior risco para acidose léctica.

Distarbios hepatobiliares: aumento de transaminases.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: alopecia, erupcéo da pele.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Existe um namero limitado de relatos de superdose com BARACLUDE em pacientes. Voluntarios sadios
gue receberam doses Unicas de até 40 mg ou doses mdltiplas de até 20 mg/dia por até 14 dias, ndo
apresentaram aumento ou eventos adversos inesperados. Se ocorrer superdose, 0 paciente deve ser
monitorado quanto a evidéncia de toxicidade e deve receber tratamento de suporte padrao, se necessario.
Ap6s uma dose Unica de 1 mg de entecavir, uma sessdo de hemodialise de 4 horas removeu

aproximadamente 13% da dose de entecavir.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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