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entecavir monoidratado
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACAO
Entecavir monoidratado 0,5 mg é apresentado em frascos contendo 30 ou 90 comprimidos
revestidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 0,5325 mg de entecavir monoidratado que equivale a 0,5 mg
de entecavir.

EXCIPIENTES ... g.s.p 1 comprimido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio,
diéxido de titanio, hipromelose, macrogol).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Entecavir monoidratado 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
elevagdes persistentes nas aminotransferases séricas ALT e AST ou doenga histologicamente
ativa.

ICID B18.1 - Hepatite cronica viral B sem agente Delta

Os seguintes pontos devem ser considerados quando é iniciada a terapia com entecavir
monoidratado:

« Esta indicacdo se baseia nas respostas histoldgicas, virologias, 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.

* Existem dados limitados de pacientes adultos com coinfec¢cdo HIV ¢ VHB que tenham recebido
terapia prévia com lamivudina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Desfechos na semana 48

A seguranca e a eficicia de entecavir monoidratado 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 crbnica por hepatite B (HBsAg-positivo sérico durante pelo menos 6 meses)
acompanhada por evidéncia de replicagdo viral (DNA do VHB sérico detectavel, medido pela
hibridizacgdo 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
inflamacéo cronica na bidpsia do figado, compativel com um diagndstico de hepatite viral cronica.
A seguranca e a eficicia de entecavir monoidratado também foram avaliadas em um estudo com
191 pacientes, com doenca hepatica descompensada, infectados com VHB e em um estudo com
68 pacientes coinfectados com VHB e HIV.
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Pacientes virgens de nucleosideo com doenca hepatica compensada

HBeAg-positivo: o Al 463022 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de
entecavir monoidratado 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, os pacientes apresentaram uma média do
indice Necroinflamatério de Knodell de nivel 7,8 de DNA de VHB sérico médio, avaliado por
meio do ensaio Roche Amplicor® PCR, de 9,66 logio 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 entecavir monoidratado 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 infec¢do crbnica 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-a. No basal, os pacientes apresentaram uma média do Indice Necroinflamatério
de Knodell de nivel 7,8 de DNA de VHB sérico médio, avaliado por meio do ensaio Roche
Amplicor® PCR, de 7,58 logio copias/mL e um nivel médio de ALT sérica de 142 U/L. Amostras
de biopsia do figado foram avaliadas em 88% dos pacientes.

Nos Estudos Al 463022 e Al 463027, o entecavir monoidratado foi superior a lamivudina no
objetivo primario da eficacia de Melhora Histol6gica, definida como 2 pontos ou mais de reducgao
no Indice Necroinflamatério de Knodell, sem piora no indice de Fibrose de Knodell na semana
48 e no objetivo secundario de avaliacOes de eficacia de reducdo na carga viral e normalizacéo de
ALT. A Melhora Histoldgica e a alterag&o no indice de Fibrose de Ishak sio mostradas na Tabela
1. Avaliagdes dos resultados bioquimicos, virologicos e sorologicos sdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 1: Melhora Histoldgica e Alterac&o no indice de Fibrose de Ishak na Semana 48,
Pacientes Virgens de Nucleosideo nos Estudos Al 463022 e Al 463027
Estudo Al 463022 (HBeAg- Estudo Al 463027 (HBeAg-
Positivo) Negativo)
entecavir L entecavir L
monoidratado lamivudina monoidratado lamivudina
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
— a —_ a
n = 3142 n=314 n = 2962 n =287
Melhora Histoldgica (Indices de Knodell)
Melhora® 7206* 62% 70%* 61%
r’:'qgﬂ:‘;g“ 21% 24% 19% 26%
indice de Fibrose de Ishak
Melhora® 39% 35% 36% 38%
Nenhuma 46% 40% 41% 34%
alteracdo
Piora® 8% 10% 12% 15%
Faltando 14%
bidpsia da 7% 10% 13%
semana 48

4 pacientes com histologia basal avaliavel (indice Necroinflamatério de Knodell basal > 2).
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b>2 pontos de diminuicio 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 diminui¢io desde o valor basal e piora
= > 1 ponto de aumento desde o valor basal.

*p<0,05.
Tabela 2: Medidas dos Resultados Bioquimicos, Viroldgicos e Soroldgicos na Semana
48, Pacientes Virgens de Nucleosideo nos Estudos Al 463022 e Al 463027
Estudo Al 463022 (HBeAg- Estudo Al 463027 (HBeAg-
Positivo) Negativo)
entecavir lamivudina entecavir lamivudina
monoidratado | 100 mg monoidratado | 100 mg
0,5 mg n =355 0,5mg n=313
n =354 n =325
DNA do VHB?
Proporg¢ao néo opk 36% on* 7204
detectavel (< 300 67% ’ 90% °
copias/mL)
Meédia de
alteragdo a partir 5 i % i
do basal (logio -6,86 5,39 -5,04 4,53
copias/mL)
Normalizacdo da
ALT (<£1X 68%* 60% 78%* 71%
LSN)
Soroconversao 0 0
de HBeAg 21% 18% NA NA

4 Ensaio Roche Amplicor® PCR (LLOQ = 300 cépias/mL).
*p<0,05.

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

Pacientes resistentes a lamivudina com doenca hepéatica compensada

O Al 463026 foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de entecavir monoidratado
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 entecavir monoidratado 1 mg uma vez ao dia (sem um periodo de washout ou de
sobreposi¢do), 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 asiéaticos e 62%
eram caucasianos; 52% haviam recebido anteriormente tratamento com interferon-o. A média de
duracdo da terapia anterior com lamivudina foi 2,7 anos e 85% apresentavam mutagdes de
resisténcia a lamivudina no basal em um exame investigacional. No basal, os pacientes
apresentaram uma media de indice Necroinflamatério de Knodell de nivel 6,5 de DNA de VHB
sérico médio, medido pelo ensaio Roche Amplicor® PCR, de 9,36 logio copias/mL e um nivel
sérico de ALT de 128 U/L. Amostras de bidpsia do figado foram coletadas em 87% dos pacientes.
Entecavir monoidratado foi superior & lamivudina nas avaliagBes priméarias de Melhora
Histoldgica (utilizando o indice de Knodell na semana 48). Esses resultados e a alterago no
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indice de Fibrose de Ishak estdo apresentados na Tabela 3. A Tabela 4 apresenta os resultados
bioquimicos, virologicos e sorolégicos.

Tabela 3: Melhora Histoldgica e Alterac&o no indice de Fibrose de Ishak na Semana 48,

Pacientes Resistentes a lamivudina no Estudo Al 463026
entecavir monoidratado Lamivudina
1 mg 100 mg
n=1242 n=1162

Melhora Histoldgica (Indices de Knodell)

Melhora® 55%* 28%

Sem melhora 34% 57%

indice de Fibrose de Ishak

Melhora® 34%* 16%

Sem alteragéo 44% 42%

Piora’ 11% 26%

Zgltou a bidpsia da semana 11% 16%

2 pacientes com histologia basal avaliavel (indice Necroinflamatério de Knodell basal > 2).

b >2 pontos de diminui¢do 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 ¢ igual a > 1 ponto de diminuigdo do basal e piora é
igual a> 1 ponto de aumento do basal.

*p<0,01.
Tabela 4: Resultados Finais Bioguimicos, Viroldgicos e Solordgicos na Semana 48,
Pacientes Resistentes a lamivudina no Estudo Al 463026
entecavir lamivudina
monoidratado 100 mg
1 mg n =145
n=141
DNA do VHB? ok
1%
Porcdo ndo detectavel (< 300 copias/mL) 19% ’
Alteragdo media dos valores basais (log:o copias/mL) | .5 11* -0,48
Normalizagdo da ALT (<1 X LSN) 61%* 15%
Soroconversdo de HBeAg 8% 3%
4Ensaio Roche Amplicor® PCR.
* p <0,0001.

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

Desfechos além da semana 48

A duracgdo ideal de terapia com entecavir monoidratado é desconhecida. De acordo com 0s
critérios dos protocolos dos estudos de fase I, os pacientes descontinuaram o tratamento com
entecavir monoidratado ou com lamivudina ap6s 52 semanas, de acordo com a definicdo 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 diminui¢do de ALT < 1,25 X LSN (em pacientes
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HBeAg-negativos) na semana 48. Pacientes que atingiram supressao virolégica, mas nao resposta
sorolégica (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-positivos, virgens
de tratamento (Estudo Al 463022), 243 (69%) dos pacientes tratados com entecavir monoidratado
e 164 (46%) tratados com lamivudina, continuaram em tratamento cego por até 96 semanas. Entre
0s pacientes que continuaram em tratamento cego no segundo ano, 180 (74%) e 60 (37%) dos
pacientes tratados com entecavir monoidratado e lamivudina, respectivamente, atingiram DNA
de VHB < 300 copias/mL por PCR no final do tratamento (até 96 semanas). 193 (79%) dos
pacientes tratados com entecavir monoidratado 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 entecavir monoidratado e lamivudina, respectivamente.
Entre pacientes HBe Ag-positivos, virgens de tratamento, 74 (21%) dos que receberam terapia
com entecavir monoidratado 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 0s responsivos ao entecavir monoidratado, 26 (35%) dos
pacientes tiveram DNA de VHB < 300 copias/mL, 55 (74%) tiveram ALT <1 X LSN e 56
(76%) sustentaram soroconversdao de HBeAg até o fim do acompanhamento. Entre os
responsivos a lamivudina, 20 (30%) dos pacientes apresentaram DNA de VHB < 300 copias/mL,
41 (61%) apresentaram ALT <1 X LSN e 47 (70%) dos pacientes sustentaram soroconverséo de
HBeAg até o fim do acompanhamento.

Entre pacientes HBeAg-negativos (Estudo Al 463027), virgens de tratamento, 26 (8%) e 28 (9%)
dos pacientes tratados com entecavir monoidratado ou com lamivudina, respectivamente,
continuaram em tratamento cego por até 96 semanas. Nesse pequeno tratamento continuo de
coorte no ano dois, 22 pacientes tratados com entecavir monoidratado e 16 com lamivudina
apresentaram DNA de VHB < 300 copias/mL por PCR e 7 e 6 pacientes, respectivamente,
apresentaram ALT <1 X LSN no fim do tratamento (até 96 semanas).

Entre pacientes HBeAg-negativos, virgens de tratamento, 275 (85%) dos tratados com entecavir
monoidratado e 245 (78%) dos tratados com lamivudina definiram resposta na 482 semana,
descontinuaram o tratamento e foram acompanhados, sem tratamento, por 24 semanas. Nessa
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 entecavir monoidratado e 84 (34%) daqueles tratados com lamivudina apresentaram
ALT <1 XLSN.

Pacientes resistentes a lamivudina: entre os pacientes resistentes a lamivudina (Estudo Al
463026), 77 (55%) dos tratados com entecavir monoidratado e 3 (2%) dos tratados com
lamivudina continuaram em tratamento cego por até 96 semanas. Nessa coorte de pacientes
tratados com entecavir monoidratado, 31 (40%) atingiram DNA de VHB < 300 copias/mL, 62
(81%) dos pacientes tiveram ALT <1 X LSN e 8 (10%) demonstraram soroconversao de HBeAg
no fim do tratamento.

Resultados de estudo de acompanhamento a longo prazo

Al 463080 foi um estudo fase 4, randomizado, global, observacional e aberto, cujo objetivo foi
avaliar os riscos e beneficios do tratamento com entecavir monoidratado (0,5 mg/dia ou 1 mg/dia)
a longo prazo, em comparacdo com outros padrdes de tratamento analogos de nucleosideos para
Hepatite B, em individuos com infecgéo cronica por VHB (HBC).
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Um total de 12.485 pacientes com HBC foram randomizados (1:1), dos quais 12.378 foram
tratados com entecavir (n = 6.216) ou outro padrdo de tratamento de VHB nucleosideo nédo
entecavir (n = 6.162), respectivamente. Os pacientes foram avaliados no estado basal e
subsequentemente duas vezes por ano (a cada 6 meses) para eventos clinicos por até 10 anos
durante o estudo. Os principais eventos clinicos avaliados no estudo foram neoplasias malignas
gerais, progressdo do VHB relacionada ao figado, neoplasias malignas ndo carcinoma
hepatocelular (ndo-CHC), carcinoma hepatocelular (CHC), progressdo do VHB ndo-CHC e
mortes, incluindo mortes relacionadas ao figado. O estudo mostrou que entecavir ndo foi
significativamente associado ao aumento de neoplasias malignas se comparado ao uso de outros
padrdes de tratamento para VHB anélogos de nucleosideos, conforme avaliado pelo desfecho
composto das neoplasias malignas gerais ou pelo desfecho individual da neoplasia maligna néo-
CHC.

A neoplasia maligna mais comumente relatada foi CHC, seguido de neoplasias gastrointestinais
com cancer colorretal e gastrico representando a maioria dos tipos de tumores observados no
sistema gastrointestinal em ambos 0s grupos tratados com entecavir e terapia ndo-entecavir.

Os dados também mostraram gue o uso prolongado de entecavir ndo foi associado a uma menor
ocorréncia de progressdo da hepatite B ou a uma menor taxa de mortalidade geral. O tratamento
com entecavir foi de modo geral bem tolerado, sendo 0s eventos relatados consistentes com a
experiéncia de seguranca acumulada.

Houve um nimero maior de eventos adversos graves relacionados ao tratamento nos individuos
do grupo tratado com terapia padrdo nédo-entecavir, quando comparado ao grupo tratado com
entecavir (0,8% versus 0,2%), o que foi impulsionado principalmente por eventos neuropaticos e
musculoesqueléticos que ocorreram em individuos tratados com os L-nucleosideos (como, por
exemplo, lamivudina, telbivudina e clevudina). A principal avaliacdo dos eventos clinicos é
apresentada na tabela 5:

Tabela 5: Principais andlises do tempo para eventos adjudicados — individuos tratados
randomizados
Numero de individuos com eventos
Hazard Ratio
Desfecho? entecavir Né&o-entecavir | [entecavir; ndo P_valor®
n==6.216 n=6.162 entecavir]
(1Ic)°
Desfechos
primarios
Neoplasia 0,93 (0,800, 0,3553
maligna geral 331 337 1,084)
Progressdo da 0,89 (0,769, 0,1182
doenga VHB 350 375 1,030)
relacionada ao
figado
Morte 238 264 0,85 (0,713, 0,0676
1,012)
Desfechos
secundarios
Neoplasia 95 81 1,10 (0,817,
maligna néo- 1,478)
CHC
CHC 2409 263 0,87 (0,727,
1,032)
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Mortes 46 48 0,91 (0,608,
relacionadas ao 1,365)
figado
Desfecho
exploratorio
pbs-hoc
Progresséo da 137 146 0,90 (0,712,
doenca VHB néo 1,135)
CHC

2 Neoplasia maligna geral é um evento composto por neoplasia maligna CHC ou ndo-CHC. A
progressdao da doenca pelo VHB relacionada ao figado é um evento composto de morte
relacionada ao figado, CHC ou progressao da doenca pelo VHB ndo-CHC.

® 1C 95,03% para neoplasia maligna geral, morte e progresséo da doenca por VHB relacionada ao
figado; IC 95% para neoplasia maligna ndo-CHC, CHC, morte relacionada ao figado e progressao
da doenga pelo VHB ndo-CHC.

¢ P-valores sdo fornecidos aos eventos clinicos que sejam desfechos primarios, conforme
especificados em protocolo.

¢ Um individuo apresentou um evento de CHC pré-tratamento e foi excluido da analise.

IC = intervalo de confianca; n = nimero total de individuos

Populacdes especiais

- Pacientes com doenca hepéatica descompensada

Em um estudo randomizado aberto, 191 pacientes com infecgéo cronica por VHB com HBeAg-
positivo ou negativo, com evidéncia de descompensacao hepatica, definida como uma pontuagdo
de Child-Turcotte-Pugh (CTP) de 7 ou maior, receberam entecavir monoidratado 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 entecavir monoidratado,
adefovir dipivoxila ou fumarato de tenofovir desoproxila). O entecavir monoidratado 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, sao apresentados na tabela 6.

Tabela 6: Resultados Selecionados nas Semanas 24 e 48, Pacientes com Doencga Hepética
Descompensada
Semana 24 Semana 48
ETV ADV ETV ADV
1mg 10 mg 1mg 10 mg
N =100 N =91 N =100 N =91
DNA de VHB?
Proporgéo ndo
detectavel (<300 | 49%* 16% 57%%* 20%
copias/mL)
Alteracdo média
do valor basal -4,48% -3,40 -4,66 -3,90
(logao cOpias/mL)
Melhoria ou
estabilidade da
pontuagio de 66% 71% 61% 67%
CTP®

PFS_0141_003 7



z% FUNED Bula do profissional de satide

entecavir monoidratado

zz FU nda ao (Medi(;an_ﬁento Genérico, Lei n° 9.787/1999)
Ezeq u |e| D|aS comprimidos revestidos 0,5 mg

Pontuacdo para doenca terminal de figado (sigla em inglés MELD)
Alteracdo média

c -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
do valor basal
Perda de HBsAg 1% 0 5% 0
Normalizacgéo de:d
ALT (<1 XLSN) | 46/78 (59%)* 28/71 (39%) 49/78 (63%)™ 33/71 (46%)

/Ellﬁ;mma E1X | oo/82 (24%) 14/69 (20%) 32/82 (39%) 20/69 (29%)
Elslll\rlgubma =1X | 1975 (16%) 10/65 (15%) 15/75 (20%) 18/65 (28%)

Tabela 6: Resultados Selecionados nas Semanas 24 e 48, Pacientes com Doenca Hepética
Descompensada (continuacéo)

Semana 24 Semana 48

ETV ADV ETV ADV

1 mg 10 mg 1 mg 10 mg

N =100 N=91 N =100 N=91
Tempo de pro-
trombina (<1 X 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)
LSN)

4Ensaio Roche COBAS Amplicor® PCR (LLOQ = 300 copias).

b Definido como um decréscimo ou nenhuma alteracdo no basal na pontuacéo de CTP.
¢ A média do valor inicial da pontuagio de MELD foi 17,1 para ETV e 15,3 para ADV.
4 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.

- Pacientes coinfectados com HIV e VHB

O Al 463038 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, de entecavir
monoidratado 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 entecavir monoidratado 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 entecavir monoidratado. No basal, os pacientes
apresentaram um nivel sérico médio de DNA do VHB, por PCR, de 9,13 logio copias/mL. 99%
dos pacientes eram HBeAg-positivos no basal, com um nivel basal médio de ALT de 71,5 U/L.
Os niveis medios de RNA de HIV permaneceram estdveis em aproximadamente 2 logio
copias/mL até a semana 24 da terapia cega. Os resultados bioquimicos e viroldgicos na semana
24 séo apresentados na Tabela 7. Nao ha dados em pacientes coinfectados com HIV e VHB que
ndo receberam terapia prévia com lamivudina. Entecavir monoidratado ndo foi avaliado em
pacientes coinfectados com HIV e VHB que ndo estivessem recebendo simultaneamente
tratamento efetivo para HIV.
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Tabela 7: Resultados Bioguimicos e Viroldgicos na Semana 24, Estudo Al 463038

entecavir monoidratado 1 mg?® | placebo®
n=>51 n=17
DNA de VHB®
P[0p0r9a0 ndo detectavel (< 300 6% 0
copias/mL)
Alteracdo média desde valores basais *
(logio cOpias/mL) -3,65 +011
Normalizagdo da ALT (€ 1 X LSN) | 34%° 8%°

2 Todos os pacientes também receberam um regime HAART contendo lamivudina.
b Ensaio Roche Amplicor® PCR (LLOQ = 300 cépias).

¢ Porcentagem de pacientes com ALT anormal (> 1 X LSN) no basal que atingiram normalizagéo
ALT (n = 35 para entecavir monoidratado e n = 12 para placebo).

* 1 < 0,0001.

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

- Pacientes que receberam transplante de figado

A seguranga e a eficacia de entecavir monoidratado 1 mg uma vez ao dia foram avaliadas em um
estudo aberto, brago nico, com 65 pacientes que haviam recebido transplante de figado devido a
complicacBes decorrentes de infec¢do crénica por VHB e com DNA de VHB < 172 Ul/mL
(aproximadamente 1000 cépias/mL) no momento do transplante. A populagdo 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
guanto a eficacia (recebendo entecavir monoidratado por pelo menos 1 més), 60 receberam
também imunoglobulina anti-hepatite B como parte do regime de profilaxia pos-transplante. Na
semana 72 poés-transplante, nenhum dos pacientes avaliados apresentou recorréncia de VHB
[definida como DNA de VHB > 50 UI/mL (cerca de 300 copias/mL)] pela anélise da Gltima
observacao 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 entecavir monoidratado.

- Grupos raciais/étnicos

A seguranca e a eficacia de entecavir monoidratado 0,5 mg uma vez por dia foram avaliadas
em um estudo aberto, brago Unico, em pacientes com infecgdo 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-positivos, com valor basal médio de DNA de VHB de 7,0 logio 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 coOpias/mL), 31 dos 46 pacientes (67%) apresentaram
normalizagdo da ALT (< 1 vez LSN) e 12 de 26 (46%) de HBeAg-positivos tiveram
soroconversdo do HBe.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PFS_0141_003 9



z% FUNED Bula do profissional de satide

entecavir monoidratado

zz FU nda ao (Medic.an_ﬁento Gené_rico, Lei n° 9.787/1999)
Ezeq u|e| D|aS comprimidos revestidos 0,5 mg

Entecavir monoidratado é um analogo 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-
hidrdxi-3-(hidroximetil)-2-metileno-ciclopentil]-6H-purina-6-ona, monoidratado. Sua férmula
molecular é Ci2H1sNsO3*H20, que corresponde a um peso molecular de 295,3. O entecavir
apresenta a seguinte formula estrutural:

Farmacodindmica

Mecanismo de acéo

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.

Por meio da competicio com o substrato natural deoxiguanosina TP, entecavir-TP inibe
funcionalmente todas as trés atividades da polimerase viral (transcriptase reversa, rt): (1) priming
da polimerase do VHB, (2) transcricdo reversa da fita negativa do mensageiro pré-gendémico do
RNA e (3) sintese da fita positiva de DNA do VHB. Entecavir-TP é um fraco inibidor das
polimerases de DNA celular a, B ¢ 6 ¢ da polimerase de DNA mitocondrial y com valores de Ki
variando de 18 a > 160 puM.

Atividade antiviral

A concentracdo de entecavir que inibiu 50% da sintese do DNA viral (ECso) 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
- 0,059 uM).

A coadministracdo de inibidores da transcriptase reversa de nucleosideo (ITRNs) de HIV com
entecavir monoidratado ndo tem a probabilidade de reduzir a eficacia antiviral do entecavir
monoidratado contra o VHB, ou de nenhum desses agentes contra o 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 desses seis ITRNs ou
emtricitabina em concentragdes > 100 vezes a Crmax de entecavir com 1 mg de dose.

Atividade antiviral contra o HIV

Uma analise abrangente da atividade inibitoria do entecavir em isolados laboratoriais e clinicos
do HIV tipo 1 (HIV-1), utilizando-se uma variedade de células e condigdes de ensaio, resultou
em valores de ECso que variaram de 0,026 a > 10 uM. Os valores mais baixos de ECso foram
observados quando houve diminui¢do 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 pressdo inibitéria em concentragdes elevadas.
Variantes do HIV, com substituicdo M184V, apresentaram perda de sensibilidade ao entecavir.
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Resisténcia ao farmaco

- In vitro

Em ensaios baseados em células, reducbes de 8 a 30 vezes na sensibilidade fenotipica do
entecavir foram observadas para as cepas resistentes a lamivudina. Para reducdes adicionais (>
70 vezes) na sensibilidade fenotipica do entecavir, foi necessaria a presenca de substituicBes
aminoacidas no rtM2041/V com ou sem alteracdo em rtL180M e substituicdes adicionais nos
residuos rtT184, rtS202 ou rtM250, ou a combinacdo destas substituicbes com ou sem uma
substituicdo rtl1169 na transcriptase reversa do VHB.

Cepas resistentes a lamivudina com rtL180M e rtM204V, em combinag¢do com a substituicdo do
aminoacido rtA181C, conferiram uma reducdo de 16 a 122 vezes na susceptibilidade fenotipica
do entecavir.

- Estudos clinicos

Pacientes virgens de tratamento com nucleosideo: avaliacdes genotipicas foram realizadas em
amostras (> 300 copias/mL de soro com DNA de VHB) de 562 pacientes tratados com entecavir
monoidratado, por até 96 semanas, em estudos com pacientes virgens de tratamento com
nucleosideo (Al 463022, Al 463027 e estudo de extensdo Al 463901). Na semana 96, a evidéncia
de substituicdo de amino&cido na rtS202G, com substituicdes na rtM204V e rtL180M, foi
detectada em VHB de 2 pacientes (2/562 = < 1%) e um deles apresentou rebote virologico (> 1
log de aumento sobre nadir). Além disso, substituicbes de aminoacido na rtM2041/V e rtL180M,
rtL.80I ou rtV173L, que levaram a diminuicdo 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
apos 48 semanas, 75% (202/269) tiveram DNA de VHB < 300 cépias/mL no final do tratamento
(até 96 semanas).

Pacientes virgens de tratamento HBeAg-positivos (n = 243) e HBeAg-negativos (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; para HBeAg-negativo foi < 0,7 MEg/mL de DNA de VHB e normaliza¢éo de 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-positivos e 8 pacientes HBeAg-negativos
entraram no estudo de extensdo de acompanhamento de longa duracéo e foram avaliados para
resisténcia ao entecavir. Entre os 149 pacientes que entraram no estudo de extensdo, 88%
(131/149), 92% (137/149) e 92% (137/149) atingiram DNA de VHB sérico < 300 copias/mL nas
semanas 144, 192 e 240 (incluindo final do tratamento), respectivamente. Nenhuma nova
substituicdo associada a resisténcia ao entecavir foi identificada na comparacao dos gen6tipos dos
isolados avaliados com seus respectivos isolados basais. A probabilidade cumulativa de
desenvolvimento das substituicdes relacionadas a resisténcia ao entecavir em rtT184, rtS202 ou
rtM250 (na presenga 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 & lamivudina: avalia¢cbes genotipicas foram realizadas em amostras
disponiveis de 190 pacientes tratados com entecavir monoidratado por até 96 semanas em estudos
de VHB resistente a lamivudina (Al 463026, Al 463014, Al 463015 e estudo de extensdo Al
463901). Na semana 96, substituicbes de aminoacidos associadas a resisténcia em rtS202, rtT184
ou rtM250, com ou sem alteragBes em rtl169, na presenca de substituicbes aminoécidas 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 virologico (> 1 logio de aumento sobre nadir)
e 4 nunca tiveram supressdo viral < 300 copias/mL. O VHB de 4 desses pacientes possuia
substituicGes de resisténcia ao entecavir no basal e adquiriu alteragdes no tratamento com
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entecavir. Além dos 22 pacientes, 3 outros apresentaram rebote virolégico com o surgimento de
rtM2041/V e rtL180M, rtL80V ou rtV173L/M. Para isolados de pacientes que apresentaram
rebote viroldégico com o aparecimento de substituicbes de resisténcia (n = 19), a média de
alteracdo nos valores de ECso do entecavir quando 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 duragéo 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 substituicbes rtT184, rtS202 ou rtM250
associadas a resisténcia ao entecavir (na presenca de substitui¢cdes 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 aminoécidos na
rtA181C/G/S/T enquanto eram tratados com entecavir e, desses, 4 desenvolveram substitui¢oes
de resisténcia ao entecavir nas rtT184, rtS202 ou rtM250 e 1 tinha uma substituicdo na rtT184S
no basal. Dos 7 pacientes cujo VHB tinha uma substitui¢do na rtA181 no basal, 2 pacientes
também tinham substitui¢des na rtT184, rtS202 ou rtM250 no basal e outros 2 pacientes
desenvolveram-nas enquanto estavam sob tratamento com entecavir.

Resisténcia cruzada: resisténcia cruzada foi observada entre analogos de nucleosideos de VHB.
Em ensaios baseados em células, entecavir apresentou inibi¢do de 8 a 30 vezes menor na sintese
do DNA de VHB para o VHB contendo substitui¢fes de resisténcia a lamivudina e a telbivudina
rtM2041/V com ou sem rtL180M em relacéo ao virus selvagem de VHB. Substitui¢oes rtM2041/V
com ou sem rtL180M, rtL801/V ou rtV173L, que estdo associadas com resisténcia a lamivudina
e a telbivudina, também decrescem a sensibilidade fenotipica ao entecavir. A eficacia de entecavir
contra VHB com substituicGes 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 substitui¢des associadas a resisténcia
ao adefovir em rtN236T ou rtA181V apresentaram 0,3 e 1,1 vezes de alteragéo na susceptibilidade
ao entecavir em cultura celular, respectivamente.

Andlise integrada de estudos clinicos fase 2 e 3: em uma andlise integrada pds-aprovacdo de
dados de resisténcia ao entecavir proveniente de 17 estudos clinicos fases 2 e 3, uma substituicdo
emergente rtA181C, associada a resisténcia ao entecavir, foi detectada em 5 dos 1461 individuos
durante o tratamento com entecavir. Essa substituicdo foi detectada apenas em presenca de
substituicBes rtL180M e rtM204V associadas a resisténcia a lamivudina.

- Farmacocinética
As farmacocinéticas de dose Unica e multipla de entecavir foram avaliadas em voluntarios sadios
e pacientes com infecgdo cronica de hepatite B.

- Absorc¢ao

Em voluntarios sadios, entecavir foi rapidamente absorvido com pico de concentracao plasmatica
ocorrendo entre 0,5 e 1,5 horas ap6s administra¢do oral. Houve um aumento proporcional & dose
nos valores de pico de concentracdo plasmatica (Cmax) € area sobre a curva (ASC) no estado de
equilibrio de acordo com doses multiplas diarias entre 0,1 e 1 mg. O estado de equilibrio foi
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atingido apds 6-10 dias da administracdo de uma dose Unica didria com acimulo aproximado de
2 vezes a concentracdo. Cmax € concentracdo plasmatica no estado de equilibrio foram de 4,2 € 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
padrdo gordurosa (945 kcal, 54,6 g de gordura) ou refeicdo leve (379 kcal, 8,2 g de gordura)
resultou em atraso na absorgéo (1-1,5 hora alimentado vs. 0,75 hora em jejum), diminuigdo na
Cmax de 44-46% e diminuicdo na ASC de 18-20%.

- Distribuicéo

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

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

- Metabolismo e eliminagéo

Ap6s a administragdo de **C-entecavir em humanos e ratos, nenhum metabélito oxidativo ou
acetilado foi observado. Quantidade minima de metabdlitos de fase Il (conjugados de glucuronida
e sulfato) foi observada. Entecavir ndo é um substrato, inibidor ou indutor, do sistema enzimatico
CYP450 (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Interagdes
medicamentosas).

Apos atingir niveis de pico, as concentragdes plasmaticas de entecavir diminuiram de maneira
biexponencial com meia-vida de eliminagdo terminal de aproximadamente 128-149 horas. O
indice de acumulo 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 recuperacdo urinaria do farmaco
inalterado no estado de equilibrio variando de 62%-73% da dose administrada. A depuracgéo renal
é independente da dose e varia entre 360 e 471 mL/min sugerindo que entecavir passa tanto por
filtragdo glomerular quanto por secrecdo da rede tubular (vide 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

- Populagbes Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética do entecavir ap6s uma dose Unica de 1 mg foi estudada em pacientes (sem
infeccdo cronica 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 8:

Tabela 8: Parametros Farmacocinéticos em Individuos com Graus Selecionados de Funcao
Renal

Grupo de Funcéo Renal

Depuracéo da Creatinina Basal (mL/min)

Sem Leve Moderada | Grav | Grave Grave

insuficiéncia | >50a | 30a50 e Controlada Controlad

>80 <80 (n=6) <30 |com a

(n=6) (n=6) (N="| Hemodialise® | com DPAC

6) (n = 6) (n=4)

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)
ASCo-1) 27,9 51,5 69,5 145,7 | 233,9 221,8
(ngeh/mL) (25,6) (22,8) | (22,7) (31,5) | (28,4) (11,6)
(CV%)
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CLR (mL/min) | 383,2 1979 | 1356 403 | NA NA
(SD) (101,8) (78,1) | (316) (10,1)

CLTIF 588,1 3092 | 226,3 100,6 | 50,6 35,7
(mL/min) (153,7) (62,6) | (60,1) (29,1) | (16,5) (19,6)
(SD)

4 Administrado imediatamente apos hemodiélise.
CLR = depuracao renal; CLT/F = depuracao oral aparente

Apobs uma dose Unica de 1 mg de entecavir administrado 2 horas antes da sessdo de hemodialise,
foram removidos aproximadamente 13% da dose de entecavir durante 4 horas de hemodialise.
DPAC removeu aproximadamente 0,3% da dose, durante 7 dias.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética do entecavir, apds 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
hepdtica e individuos saudaveis de controle; portanto, nenhum ajuste na dosagem de entecavir
monoidratado é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes que receberam transplante de figado

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranga de entecavir monoidratado 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
exposic¢do em individuos saudaveis, com fungédo renal normal. A funcéo renal alterada contribuiu
para 0 aumento da exposicdo ao entecavir nesses pacientes. O potencial de interacGes
farmacocinéticas entre entecavir e ciclosporina A ou tacrolimo néo foi formalmente avaliado.

Pacientes geriatricos

O efeito da idade na farmacocinética do entecavir foi avaliado por meio da administracdo de uma
dose Unica oral de 1 mg em voluntarios jovens e idosos sadios. A ASC de entecavir foi 29,3%
maior em voluntérios idosos em relacdo aos jovens. A disparidade na exposicdo entre voluntarios
jovens e idosos foi provavelmente atribuida a diferencas na funcédo renal. O ajuste de dose de
entecavir monoidratado deve ser baseado na funcéo renal do paciente e ndo na idade.

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

- Interagdes medicamentosas

O metabolismo de entecavir foi avaliado em estudos in vitro e in vivo. Entecavir ndo é um
substrato, inibidor ou indutor, do sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450). Em
concentracdes 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 concentracdes 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 improvavel que a farmacocinética do entecavir seja afetada pela coadministracio 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 coadministragéo de entecavir.
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O estado de equilibrio farmacocinético de entecavir e medicamentos coadministrados ndo foi
alterado em estudos de interagdo de entecavir com lamivudina, adefovir dipivoxila e fumarato de
tenofovir desoproxila (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

4. CONTRAINDICACOES
O entecavir monoidratado é contraindicado em pacientes que previamente demonstraram
hipersensibilidade ao entecavir ou a qualquer outro componente do produto.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Atencdo: o tratamento com entecavir monoidratado ndo diminui o risco de transmissdo do VHB
para outras pessoas por meio da relagdo sexual, compartilhamento de agulhas ou exposi¢do ao
sangue. Converse com seu paciente sobre a préatica de relagdes sexuais seguras. Oriente-0 a nunca
compartilhar agulhas ou itens pessoais que possam estar contaminados com sangue ou fluidos
corporeos, como escovas de dentes ou laminas de barbear.

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 entecavir monoidratado. A maioria das exacerbagdes pos-
tratamento parecem ser autolimitadas. No entanto, exacerbagdes graves, incluindo casos fatais,
podem ocorrer. A relacdo causal desses eventos com a descontinuacao da terapia é desconhecida.
A funcdo hepética deve ser monitorada com acompanhamento clinico e laboratorial, por alguns
meses, em pacientes que descontinuaram a terapia para hepatite B. Se apropriada, a reintrodugdo
da terapia para hepatite B deve ser garantida (vide 9. REACOES ADVERSAS: Exacerbacoes
da hepatite apos descontinuagédo do tratamento).

Pacientes coinfectados com HIV e VHB

Entecavir monoidratado ndo foi avaliado em pacientes coinfectados com HIV e VHB que néo
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 entecavir monoidratado for usado no
tratamento de hepatite B cronica em pacientes com HIV que ndo estdo sendo tratados. Portanto,
a terapia com entecavir monoidratado ndo é recomendada em pacientes coinfectados que nao
estdo recebendo terapia ativa antirretroviral (HAART). Antes de iniciar a terapia com entecavir
monoidratado, os pacientes devem realizar um teste para HIV. Entecavir monoidratado nédo foi
estudado para tratamento de pacientes com HIV e néo 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
0 uso de analogos de nucleosideos isolados ou em combinagdo com antirretrovirais.

A maioria dos casos tem ocorrido em mulheres. Obesidade e prolongamento da exposicdo aos
nucleosideos podem ser fatores de risco. Deve-se ter cautela na administragdo de analogos de
nucleosideos em qualquer paciente com fator de risco conhecido para doenca de figado,
entretanto, alguns casos tém sido reportados em pacientes sem histérico desses fatores de risco.
O tratamento com entecavir monoidratado devera ser suspenso em qualquer paciente que
apresentar sintomas clinicos ou achados laboratoriais sugestivos de acidose lactica ou de
hepatotoxicidade pronunciada (a qual pode incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na auséncia
de elevagdes de transaminases acentuadas).
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Carcinogénese, mutagénese e infertilidade

Estudos de carcinogenicidade oral, a longo prazo, em camundongos e ratos foram conduzidos
com exposicdes 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 pulm&do aumentaram em machos e fémeas com exposicdo de 3 a
40 vezes daquelas em humanos. Carcinomas de pulmao aumentaram em camundongos machos e
fémeas com exposicdo de 40 vezes daquelas em humanos. Adenomas e carcinomas combinados
aumentaram em camundongos machos com exposi¢do 3 vezes e em camundongos fémeas com
exposicdo 40 vezes daquelas em humanos. O desenvolvimento de tumor foi precedido por
proliferacdo de pneumacitos nos pulmdes, o que ndo foi observado em ratos, cdes ou macacos aos
quais foi administrado o entecavir, dando suporte a conclusdo de que os tumores nos pulmdes de
camundongos sdo um evento especifico da espécie. Carcinomas hepatocelulares aumentaram em
machos e adenomas combinados com carcinoma hepéatico também aumentaram com exposi¢do
42 vezes daguelas em humanos. Tumores vasculares em camundongos fémeas (hemangiomas de
ovarios e (tero e hemangiosarcomas de bago) aumentaram com exposicao de 40 vezes daquelas
em humanos. Em ratos, adenomas hepatocelulares aumentaram em fémeas com exposi¢édo de 24
vezes daquelas em humanos; carcinomas combinados com adenomas também aumentaram em
fémeas com exposicao de 24 vezes daquelas em humanos. Gliomas cerebrais foram induzidos em
machos e fémeas com exposicao de 35 a 24 vezes daquelas em humanos. Fibromas de pele foram
induzidos em fémeas com exposicao de 4 vezes daguelas em humanos.

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

Dados de um estudo clinico de longo prazo mostraram que entecavir monoidratado ndo foi
associado a um risco aumentado de neoplasias malignas quando comparado a outros padrbes de
tratamento de hepatite B analogos de nucleosideos, em individuos com infeccdo cronica pelo
VHB (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA: Resultados de estudo de acompanhamento a
longo prazo).

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

Em estudos de toxicidade reprodutiva, em que foram administradas 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 exposicdo 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
degeneracgdo tubular seminifera com exposi¢oes > 35 vezes daquelas atingidas em humanos.
Nenhuma alteracéo testicular foi evidente em macacos.

Uso em populages especificas

- Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Considerando que
estudos de reproducdo ndo sdo sempre preditivos para a resposta humana, entecavir monoidratado
deve ser utilizado durante a gravidez somente se realmente necessario e apds consideracdo
cuidadosa dos riscos e beneficios. Estudos de reproducdo foram realizados em ratos e coelhos.
N&o houve sinais de toxicidade embriofetal ou materna quando animais prenhas receberam
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entecavir em exposicles de 28 (ratos) e 212 (coelhos) vezes aproximadamente da exposicao
humana atingida na maior dose recomendada em humanos de 1 mg/dia. Em ratos, toxicidade
materna, toxicidade embriofetal (reabsor¢des), pesos corporais fetais mais baixos, mas-formacdes
vertebrais da cauda, ossificacdo reduzida (vértebras, esternebras e falanges), vértebras
extralombares e costelas foram observadas em exposi¢cdes de 3100 vezes daquelas em humanos.
Em coelhos, toxicidade embriofetal (reabsorcGes), ossificacdo reduzida (hioide) e uma incidéncia
aumentada da 13? costela foram observadas em exposicdes de 883 vezes daquelas em humanos.
Em um estudo pré-natal e pés-natal em ratos, ndo foi observado nenhum efeito adverso sobre a
descendéncia com administracdo oral de entecavir com exposi¢fes > 94 vezes a exposicao
humana.

- Trabalho de parto

N&o ha estudos em mulheres gravidas e ndo ha dados sobre o efeito do entecavir monoidratado
sobre a transmisséo do VHB de maée para filho. Portanto, intervencdes apropriadas devem ser
utilizadas para evitar a aquisi¢do neonatal do VHB.

- Lactacéo

O entecavir é excretado no leite de ratas. N&o se sabe se esse farmaco é excretado no leite humano.
Mées devem ser instruidas a ndo amamentar, caso estejam tomando entecavir monoidratado.

O uso deste medicamento no periodo da lactacéo depende da avaliagdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

- Uso pediatrico
A segurancga e a eficacia de entecavir em pacientes com menos de 16 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

- Uso geriatrico

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

- Pacientes com insuficiéncia renal

O ajuste de dose de entecavir monoidratado é recomendado para pacientes com depuragédo 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 seguranga de entecavir monoidratado em pacientes
que receberam transplante de figado. Em um estudo aberto, braco Unico, pacientes com DNA de
VHB menor que 172 Ul/mL no momento do transplante foram tratados com entecavir
monoidratado 1 mg ao dia ap6s o transplante. A frequéncia e natureza dos eventos adversos
encontrados nesse estudo foram consistentes com aqueles esperados para pacientes figado-
transplantados e também com o perfil de seguranca ja conhecido para entecavir monoidratado.
Dos 61 pacientes avaliados, nenhum apresentou recorréncia do virus (vide 2. RESULTADOS
DE EFICACIA: Pacientes que receberam transplante de figado).

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

- Grupos raciais/étnicos

Dados limitados de um estudo aberto, brago Unico, de entecavir monoidratado em pacientes com
infeccgdo crénica por VHB, virgens de nucleosideos e predominantemente negros/afroamericanos,
demonstrou seguranga e eficacia viral consistentes com as observadas em estudos clinicos
controle (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA: Grupos raciais/étnicos).

Atencdo: Contém LACTOSE.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorc¢ao de glicose-
galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo com medicamentos

Como entecavir é predominantemente eliminado pelos rins, a coadministragdo de entecavir
monoidratado com medicamentos que reduzem a funcdo renal ou que competem pela secrecéo
tubular ativa pode aumentar as concentra¢@es dos dois medicamentos no sangue.

A coadministracdo de entecavir monoidratado com lamivudina, adefovir dipivoxila ou fumarato
de tenofovir desoproxila resultou em interagfes medicamentosas nao significantes. Os efeitos da
coadministracdo de entecavir monoidratado com outros medicamentos que s&o excretados pelos
rins ou que afetam a funcéo renal ndo foram avaliados. Pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a eventos adversos, quando entecavir monoidratado é coadministrado com
esses medicamentos.

Interagcdo com alimentos

A administragdo de entecavir com alimentos reduz a absorcédo (vide 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o medicamento em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), proteger da umidade.

Prazo de validade

Apresentacdo em frasco com 30 comprimidos: 36 meses apés a data de fabricagéo.
Apresentacdo em frasco com 90 comprimidos: 24 meses apés a data de fabricag&o.

Apresentacdo em frasco com 30 comprimidos: Apoés aberto, valido por 30 dias.
Apresentacdo em frasco com 90 comprimidos: Apoés aberto, valido por 90 dias.

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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
entecavir monoidratado 0,5 mg: comprimido revestido, de cor branca, circular, biconvexo,
isento de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O entecavir monoidratado deve ser administrado oralmente com o estdmago vazio (ou seja, no
minimo duas horas ap06s a refei¢do ou duas horas antes da proxima refeicao).

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, entecavir monoidratado ndo deve ser administrado
por vias ndo recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

Doenca hepatica compensada

A dose recomendada de entecavir monoidratado para infec¢éo cronica pelo virus da hepatite B
em pacientes adultos e pediatricos de 16 anos ou mais, virgens de tratamento por nucleosideos, é
de 0,5 mg, uma vez ao dia.

A dose recomendada de entecavir monoidratado para pacientes adultos e pediatricos de 16 anos
ou mais, com histéria de viremia durante a terapia com lamivudina ou com presenca de mutac6es
de resisténcia conhecidas (rtM2041/\V com ou sem rtL180M, rtL801/V ou rtV173L) & lamivudina
ou a telbivudina, é de 1 mg, uma vez ao dia.

Doenca hepatica descompensada

A dose recomendada de entecavir monoidratado para infec¢do cronica pelo virus da hepatite B
em adultos e pediatricos de 16 anos ou mais, com doenga hepéatica descompensada, é de 1 mg,
uma vez ao dia.

Pacientes com insuficiéncia renal

A depuracéo de entecavir diminui com o decréscimo da depuragéo de creatinina. O ajuste da dose
de entecavir monoidratado é recomendado para pacientes com depuragdo de creatinina menor que
50 mL/min, incluindo aqueles pacientes em hemodidlise ou dialise peritoneal ambulatorial
continua (DPAC), como mostrado na Tabela 9. Sdo preferidos esquemas de tratamento baseados
em uma dose didria.

Tabela 9: Dosagem Recomendada de entecavir monoidratado em Pacientes com
Insuficiéncia Renal
Depuracéo de Creatinina Dose Usual (0,5 mguma  Resistente & lamivudina ou a

(mL/min) vez ao dia) doenca hepética
descompensada (1 mg uma vez
ao dia)

> 50 0,5 mg uma vez/dia 1 mg uma vez/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

Hemodialise* ou DPAC 0,5 mg a cada 5-7 dias 1 mg a cada 5-7 dias

*Nos dias de hemodiélise, administrar apos a hemodialise.

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

Duracéo da terapia

A duracdo do tratamento com entecavir monoidratado para pacientes com hepatite B crénica e a
relacdo entre o tratamento e resultados a longo prazo, como cirrose e carcinoma hepatocelular,
séo desconhecidos.

Pacientes pediatricos

A seguranca e eficicia de entecavir em pacientes com menos de 16 anos de idade ndo foram
estabelecidas.
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Pacientes geriatricos
Nenhum ajuste de dose é necessario em funcéo da idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Nao tome este medicamento por periodo maior do que estd recomendado na bula ou
recomendado pelo médico, pois pode causar problemas nos rins, estdmago, intestino,
coragao e vasos sanguineos.

9. REACOES ADVERSAS

Os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢fes variaveis, as taxas de reacdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas
diretamente as taxas de estudos clinicos de outro medicamento e pode néo refletir as taxas
observadas na pratica.

A avaliacgdo das reagdes adversas esta baseada em quatro estudos clinicos (Al 463014, Al 463022,
Al 463026 e Al 463027) nos quais 1720 pacientes com infec¢do crénica pelo VHB e doenca
hepética compensada receberam tratamento duplo-cego com entecavir monoidratado 0,5
mg/dia (n = 679), entecavir monoidratado 1 mg/dia (n = 183) ou lamivudina (n = 858) por até 2
anos. A duragdo média da terapia foi de 69 semanas para pacientes tratados com entecavir
monoidratado e 63 semanas para aqueles tratados com lamivudina, nos estudos Al 463022 e Al
463027.

Nos estudos Al 463026 e Al 463014, a duracdo média da terapia foi de 73 e 51 semanas, para
entecavir monoidratado e lamivudina, respectivamente. Os perfis de seguranca de entecavir
monoidratado e lamivudina foram comparaveis nestes estudos. O perfil de seguranca de entecavir
monoidratado 1 mg (n = 51) em pacientes coinfectados por HIVV/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 entecavir monoidratado, os eventos adversos mais comuns de
qualquer severidade (> 3%) com a possibilidade de ter possivel relagdo com entecavir
monoidratado foram: cefaleia, fadiga, vertigem e nausea. Os eventos adversos mais comuns entre
0s pacientes tratados com lamivudina foram: cefaleia, fadiga e tontura. 1% dos pacientes tratados
com entecavir monoidratado, nesses quatro estudos, comparando-se com 4% dos pacientes
tratados com lamivudina, descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos ou a resultados
de testes laboratoriais anormais.

Eventos adversos clinicos

- Pacientes virgens de nucleosideos

Em dois estudos duplos-cegos 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 entecavir monoidratado 0,5 mg uma vez ao dia por
um tempo médio de 54 semanas. ReagOes adversas de intensidade moderada ou grave e
consideradas, pelo menos, possivelmente relacionadas ao tratamento com entecavir monoidratado
estdo listadas por sistemas de classe de 6rgdos. A frequéncia é definida como muito comum (>
1/10); comum (> 1/100, < 1/10) e incomum (> 1/1000, < 1/100).
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e Distarbios Psiquiatricos: - Incomum: insdnia.
e Distlrbios do Sistema Nervoso: - Comum: cefaleia.
- Incomum: tontura, sonoléncia.
e Distlrbios Gastrointestinais: - Incomum: ndusea, diarreia, dispepsia, vomito.
e Geral: - Comum: fadiga.

- Pacientes resistentes a lamivudina

Em dois estudos duplos-cegos, controlados por lamivudina, 183 pacientes resistentes a
lamivudina receberam entecavir monoidratado 1 mg uma vez ao dia por um periodo médio de
69 semanas. Reacdes adversas de intensidade moderada ou grave e consideradas, pelo menos,
possivelmente relacionadas ao tratamento com entecavir monoidratado estdo listadas por
sistemas de classe de 6rgaos. A frequéncia é definida como muito comum (> 1/10); comum (>
1/100, < 1/10) e incomum (> 1/1000, < 1/100).

e Distlrbios do Sistema Nervoso: - Comum: cefaleia.
e Distlrbios Gastrointestinais: - Comum: diarreia, dispepsia.
e Geral: - Comum: fadiga.

Anormalidades laboratoriais

As frequéncias de anormalidades laboratoriais selecionadas, relatadas durante a terapia em quatro
estudos clinicos de entecavir monoidratado, comparando com a lamivudina, estdo relacionados
na Tabela 10.

Tabela 10: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas Relatadas Durante o

Tratamento? em Quatro Estudos Controlados com lamivudina (2 anos)

Exame Virgens de Nucleosideo® Resistentes & lamivudina®
entecavir lamivudina | entecavir lamivudina
monoidratado | 100 mg monoidratado | 100 mg
0,5 mg n =668 1mg n=190
n=679 n =183

ualquer anormalidade

Qualquer ; 3506 36% 37% 45%

laboratorial grau 3-4

ALT 0, 0, 0, 0,

>10 X LSN e > 2 X basal 2% 4% 2% 11%

ALT 0, 0, 0, 0,

>5 X LSN 11% 16% 12% 24%

Albumina 0 0 0

< 2.5 gldL <1% <1% 0 2%

Bilirrubina total 0 0 0 9

>25LSN 2% 2% 3% 2%

Amilase 0 o 0 0

>2.1X LSN 2% 2% 3% 3%

Lipase 0 0 0 0

>2.1 X LSN 7% 6% 7% 7%

Creatinina

>3 X LSN 0 0 0 0

Aumento de creatinina 1% 1% 204 1%

confirmada
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>0,5 X mg/dL

E;%%r%']g/%rf'a EMJEIUM | 20 1% 3% 1%
Glicosuria® 4% 3% 4% 6%
Hematuria' 9% 10% 9% 6%
E Igg.ltj)%toa/iw <1% <1% <1% <1%

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

b Estudos Al 463022 e Al 463027.

®Inclui o estudo Al 463026 e os bracos de tratamento com entecavir monoidratado 1 mg e
lamivudina do estudo Al 463014, um estudo de fase 2, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
de trés doses de entecavir monoidratado (0,1; 0,5 e 1 mg) uma vez ao dia, versus lamivudina 100
mg, uma vez ao dia, por até 52 semanas em pacientes que apresentaram viremia recorrente com
a terapia de lamivudina.

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

€Grau3 = 3+, grande, > 500 mg/dL, grau 4 = 4+, marcados, graves.

fGrau 3 = 3+, grande; grau 4 = > 4+, marcados, graves, muitos.
LSN = limite superior da normalidade.

Entre os pacientes tratados com entecavir monoidratado nesses estudos, elevag@es de ALT > 10
X LSN e > 2 X o valor basal geralmente se resolveram com o tratamento mantido. A maioria
dessas exacerbagdes foram associadas com uma redugéo na carga viral > 2 logio/mL que precedeu
ou coincidiu com a elevagéo de ALT.

Monitorizag&o periodica da fungdo hepética é recomendada durante o tratamento.

“Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles periodicos da fungdo hepatica
durante o tratamento”

Exacerbacdes de hepatite apds descontinuacao 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 a Gltima avaliacdo na
dose final). Para aqueles pacientes que descontinuaram o tratamento (desconsiderando-se o
motivo), a Tabela 11 apresenta a propor¢do de pacientes que apresentaram aumento de ALT no
po6s-tratamento. Nesses estudos, alguns pacientes puderam descontinuar o tratamento na semana
52 ou apos, se eles atingissem uma resposta definida pelo protocolo para a terapia. Se entecavir
monoidratado fosse descontinuado sem considerar a resposta ao tratamento, a taxa de aumento
pos-tratamento poderia ser maior.

Tabela 11: Exacerbacao da Hepatite Durante o0 Acompanhamento P6s-Tratamento dos
Estudos Al 463022, Al 463027 e Al 463026

Pacientes com elevagGes de ALT >10 X LSNe>2 X
valor de referéncia®

entecavir monoidratado | lamivudina

Pacientes virgens de nucleosideos
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HBeAg-positivos 4/174 (2%) 13/147 (9%)
HBeAg-negativos 24/302 (8%) 30/270 (11%)
Resistentes a lamivudina 6/52 (12%) 0/16

3 Referéncia é o minimo em relagéo ao basal ou a Gltima avaliacdo da dose final. O tempo médio
de exacerbacdo no periodo sem tratamento foi de 23 semanas para pacientes tratados com
entecavir monoidratado e 10 semanas para pacientes tratados com lamivudina.

Populacdes especiais

Doenca hepéatica descompensada

Reac0es adversas adicionais, observadas em pacientes tratados com entecavir monoidratado, no
estudo em que entecavir monoidratado 1 mg/dia foi comparado com adefovir dipivoxila em
pacientes com hepatite B cronica e doenga hepéatica descompensada, incluem diminui¢do 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
entecavir monoidratado, nenhum deles apresentou elevacGes de ALT maior que 10 vezes o LSN
e 2 vezes o0 valor basal. 1% dos pacientes teve elevacdes 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 nimero de plaquetas foi menor que 50.000/mm? em 20% dos
pacientes.

Experiéncia poés-comercializagdo

As reacOes adversas que seguem foram reportadas durante o uso pds-comercializagdo de entecavir
monoidratado. Pelo fato dessas rea¢des terem sido reportadas voluntariamente por uma populacao
de tamanho desconhecido, ndo se sabe a possibilidade real estimada da frequéncia ou estabelecer
uma relagdo causal ao uso de entecavir monoidratado.

Disturbios do sistema imune: reacdo anafilactoide.

Disturbios do metabolismo e alimentares: acidose lactica tem sido relatada, muitas vezes em
associagdo com descompensacao hepatica, outras condi¢cdes medicas graves ou exposicao a
medicamentos. Pacientes com cirrose descompensada podem ter maior risco a acidose lactica.
Distlrbios hepatobiliares: aumento de transaminases.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: alopecia e erup¢éo da pele.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de — Notificagdo de Eventos Adversos a

Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Em casos de eventos adversos, notifigue também & FUNED por meio do link:
http://Aww.funed.mg.gov.br/farmacovigilancia.

Informe também & FUNED por meio do seu Servigo de Atendimento ao Cidadéo (SAC).
10. SUPERDOSE
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Existe um ndamero limitado de relatos de superdose com entecavir monoidratado em pacientes.
Voluntérios sadios que receberam doses Unicas de até 40 mg ou doses multiplas 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.

Apdbs uma dose Unica de 1 mg de entecavir, uma sessdo de hemodiélise de 4 horas removeu
aproximadamente 13% da dose de entecavir.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

11. REFERENCIAS

1. Chang TT, Gish RG, de Man R, et al. A comparison of entecavir and lamivudine for HBeAg-
positive chronic hepatitis B. N Engl J Med 2006; 354: 1001-1010.

2. Gish RG, Lok AS, Chang TT, et al. Entecavir therapy for up to 96 weeks in patients with
HBeAg-positive chronic hepatitis B. Gastroenterology 2007; 133: 1437-1444.

3. Sherman M, Yurdaydin C, Sollano J, et al. Entecavir for treatment of lamivudine-refractory,
HBeAg-positive chronic hepatitis B. Gastroenterology 2006; 130: 2039-2049.

4. Sherman M, Yurdaydin C, Simsek H, et al. Entecavir therapy for lamivudine-refractory chronic
hepatitis B: Improved virologic, biochemical, and serology outcomes through 96 weeks.
Hepatology 2008; 48: 99-108.

5. Lai CL, Shouval D, Lok AS, et al. Entecavir versus Lamivudine for Patients with HBeAg-
Negative Chronic Hepatitis B. N Engl J Med 2006; 354; 10: 1011-1020.

6. Pessoa MG, Gazzard B, Huang AK, et al. Efficacy and safety of entecavir for chronic HBV in
HIV/HBYV coinfected patients receiving lamivudine as part of antiretroviral therapy. AIDS 2008,
22:1779-1787.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.1209.0141

Registrado e Embalado por:

FUNED - Fundacéo Ezequiel Dias

Rua Conde Pereira Carneiro, 80 — Gameleira
Belo Horizonte/MG — CEP 30.510-010
CNPJ 17.503.475/0001-01

SAC — Servigo de Atendimento ao Cidadao — 0800 283 1980
Produzido por:

Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos
Avenida Comandante Guaranys, 447 — Jacarepagua

Rio de Janeiro/RJ — CEP 22.775-903

USO SOB PRESCRICAO. )
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré&o aprovada pela ANVISA em 30/07/2020.

PFS_0141_003 24



7|
7

FUNED
Fundacao
Ezequiel Dias

Bula do profissional de saude
entecavir monoidratado

(Medicamento Genérico, Lei n® 9.787/1999)
comprimidos revestidos 0,5 mg

Histdrico de alteracéo de texto de bula do medicamento entecavir monoidratado

Data
N° Expediente | Assunto Bat@_ % | Aprovacdo | Itens Alterados Versbes | Apresentacdes
otificacdo Petici
eticdo
e e
GElN ERICO I entecavir para %E\I)/I ((:;XCSOOMFR
Inclusdo Inicia .
0820553181 de Texto de 20/08/2018 | 11/06/2018 entecavir VP/IVPS PLAS OPC X
monoidratado e
Bula — RDC inclusdo do niimero de 30
60/12 -
registro.
10452 -
GENERICO - 0,5 MG COM
Notificacdo de Alteragdo do RT REV CX 50 FR
0843380/20-1 Alteracio de 20/03/2020 | NA responsavel. VP/VPS PLAS OPC X
Texto de Bula — 30
RDC 60/12
Alteragdo prazo de
validade:
7.Cuidados de
armazenamento do
medicamento
10452 - Conforme bula padrao
GENERICO - publicada em 0,5 MG COM
Notificacdo de 30/07/2020 no bulério REV CX 50 FR
4641355/20-3 Alteracio  de 30/11/2020 | 26/11/2020 eletronico ANVISA: VP/VPS PLAS OPC X
Texto de Bula — 2.Resultados de 30
RDC 60/12 Eficacia
3.Caracteristicas
Farmacoldgicas
5.Adverténcias e
Precaucdes 9.Reagdes
adversas
10452 -
GENERICO - 5. Onde, como e por 0,5 MG COM
Notificagdo de quanto tempo posso REV CX 50 FR
095475321-3 Alteracio de 11/03/2021 | NA guardar este VP/VPS PLAS OPC X
Texto de Bula - medicamento? 30
RDC 60/12
Alteragdo de cadigo
BULT-0056-
REV06_Profissional_e
ntecavir_final para
PFS_0141_003.
Alteragdo conforme
RE N°2.367, DE 29
DE JUNHO DE 2023,
publicada em
03/07/2023 em:
Apresentacio 0.5 MG COM
: REV CX 50 FR
10452 - 7.Cuidados de PLAS PEAD X
GENERICO - armazenamento do 30
- Notificagdo de medicamento
Alteracdo de 21/07/2023 | NA Alteracdo conforme VPIVPS 05 MG COM
Texto de Bula — RDCs 768/2022 e y
RDC 60/12 77012022 para REV CX 50 FR
. ~ PLAS PEAD X
incluséo de frases de 90
alerta em:
4. Contraindicacoes
5.Adverténcias e
Precaucoes
8. Posologia e modo
de usar
9.Reac0es adversas
Alteracéo em dizeres
legais para excluséo
do RT e CRF.

* Versao atual notificada em 21/07/2023
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