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Este documento é um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacdo (EPAR) relativo ao Baraclude.

O seu objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou

0 medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concesséo de uma autoriza¢do de introducdo no
mercado, bem como as suas recomendagdes sobre as condi¢cdes de utilizagdo do Baraclude.

O que é o Baraclude?

O Baraclude é um medicamento antivirico que contém a substancia ativa entecavir. Esta disponivel em
comprimidos (0,5 mg e 1 mg) e como solugédo oral (0,05 mg/ml).

Para que é utilizado o Baraclude?

O Baraclude é utilizado para o tratamento da hepatite B (uma doenca infecciosa do figado, causada
pelo virus da hepatite B) crénica (prolongada).

E utilizado em adultos com sinais de lesdes hepéticas continuadas (como inflamacéo e fibrose), quando
o figado ainda funciona adequadamente (doenca hepatica compensada) e também quando o figado
deixa de funcionar adequadamente (doenca hepatica descompensada).

Pode também ser ponderada a sua utilizacdo em criangas com idades compreendidas entre os 2 e 0s
18 anos, mas apenas nas criancas com doenca hepatica compensada.

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Baraclude?

O tratamento com o Baraclude deve ser iniciado por um médico que tenha experiéncia no tratamento
da hepatite B croénica.

O Baraclude é tomado uma vez por dia. Nos adultos com doenca hepatica compensada, a dose
depende de o doente ter ou ndo sido anteriormente sujeito a tratamento com um medicamento do
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mesmo grupo que o Baraclude (um anéalogo de nucledsidos, como a lamivudina). Os doentes que nao
tenham anteriormente sido tratados com um analogo de nucledsidos recebem uma dose de 0,5 mg,
enquanto que aqueles que receberam anteriormente lamivudina, mas cuja infe¢cdo deixou de responder,
recebem uma dose de 1 mg. A dose de 0,5 mg pode ser tomada com ou sem alimentos, mas a dose de
1 mg deve ser tomada pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois de uma refeicdo. A duracdo do
tratamento é determinada de acordo com a resposta do doente.

A dose diaria de 1 mg é também utilizada em adultos com doenca hepatica descompensada. Nestes
doentes, ndo se recomenda a interrup¢ao do tratamento.

Quando o tratamento é considerado adequado em criangas, a dose depende do peso corporal. As
criancas que pesam menos de 32,6 kg devem receber a solucédo oral, ao passo que aquelas com um
peso igual ou superior a 32,6 kg podem também receber os comprimidos de 0,5 mg. Para mais
informacdes sobre a utilizagdo do medicamento em criangas, consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (também parte do EPAR).

Como funciona o Baraclude?

A substancia ativa do Baraclude é o entecavir, um antivirico da classe dos analogos de nucleésidos. O
entecavir interfere com a acdo de uma enzima viral, a polimerase do ADN, que esta envolvida na
formacado de ADN viral. O entecavir inibe o virus de produzir ADN e impede-o de se multiplicar e
disseminar.

Como foi estudado o Baraclude?

O Baraclude foi comparado com a lamivudina em trés estudos principais que incluiram adultos com
hepatite B cronica e doencga hepatica compensada. Foram realizados dois estudos em 1363 doentes
nao tratados previamente com analogos de nucleésidos. O terceiro estudo incluiu 293 doentes cuja
infecdo tinha deixado de responder ao tratamento com lamivudina. Os estudos observaram a evolucao
dos danos no figado apds 48 semanas de tratamento através de amostras de tecido hepatico e da
avaliagéo de outros sinais da doenga, tais como os niveis de uma enzima do figado (ALT) ou de ADN
viral no sangue.

O Baraclude foi ainda comparado a outro medicamento, o adefovir dipivoxil, em 195 doentes com
hepatite B cronica com doenca hepética descompensada. Este estudo analisou a reducdo de ADN viral
no sangue apos 24 semanas.

Num estudo de criangas, 180 criangas com idades compreendidas entre 0os 2 e 0os 18 anos que sofriam
de hepatite B créonica foram aleatoriamente selecionadas para receber Baraclude ou um placebo
(tratamento simulado). O estudo analisou as redug¢des dos niveis do virus no sangue e o numero de
doentes que desenvolveu anticorpos contra uma proteina viral (conhecida como e-antigénio) e deixou
de ter e-antigénio no sangue apo6s 48 semanas de tratamento.

Qual o beneficio demonstrado pelo Baraclude durante os estudos?

Nos adultos com doenca hepatica compensada, o Baraclude foi mais eficaz do que a lamivudina nos
doentes nao tratados previamente com analogos de nucledsidos: observou-se uma melhoria do estado
do figado em um pouco mais de 70 % dos doentes tratados com Baraclude, comparativamente a

pouco mais de 60 % dos doentes tratados com lamivudina. O Baraclude foi também mais eficaz do que
a lamivudina no tratamento de doentes refratarios a lamivudina: 55 % dos doentes tratados com o
Baraclude revelaram melhorias no estado do figado, contra 28 % dos doentes tratados com lamivudina.
No fim do estudo, 55 % dos doentes tratados com o Baraclude apresentavam um nivel normal de ALT
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e ndo se lhes detetou ADN viral no sangue, ao passo que apenas 4 % dos doentes tratados com
lamivudina obtiveram os mesmos resultados.

Nos adultos com doenca hepatica descompensada, observou-se uma maior reducdo do ADN viral com
0 Baraclude do que com o adefovir dipivoxil.

A eficacia do Baraclude ficou igualmente demonstrada no estudo das criangas: 24 % das criangas no
grupo do Baraclude alcangaram o objetivo principal de apresentarem um nivel de ADN viral inferior a
50 Ul/ml mais produgéo de anticorpos contra e-antigénio e nenhum e-antigénio no sangue, em
comparacdo com 2 % das criangas no grupo do placebo.

Qual é o risco associado ao Baraclude?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Baraclude sdo dores de cabeca (em 9 % dos
doentes), cansago (6 %), tonturas (4 %) e nauseas (sensacdo de enjoo, 3 %). Para a lista completa
dos efeitos secundéarios e restricdes de utilizacdo relativamente ao Baraclude, consulte o Folheto
Informativo.

Os doentes devem igualmente ter conhecimento de que também pode ocorrer um agravamento da sua
doenca hepética. Isto pode ocorrer durante o tratamento ou apds o seu termo. A resisténcia ao
entecavir (que ocorre quando um virus se torna insensivel ao antivirico) foi observada em doentes
refratarios ao tratamento com a lamivudina.

Por que foi aprovado o Baraclude?

O CHMP concluiu que os beneficios do Baraclude sdo superiores aos seus riscos e recomendou a
concessédo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado. Demonstrou-se que o Baraclude é eficaz na
supressao do virus em adultos com doenca hepatica compensada e descompensada. A supresséo viral
foi igualmente demonstrada em criancgas. A decisdo de iniciar o tratamento numa crianca deve

basear se numa ponderacdo cuidadosa das respetivas necessidades individuais, dado que nem todas
as criangas com infecdo por hepatite B crénica necessitam de tratamento.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Baraclude?

Foi desenvolvido um plano de gestdo dos riscos para garantir a utilizacdo segura do Baraclude. Com
base neste plano, foram incluidas informacfes de seguranca no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e no Folheto Informativo do Baraclude, incluindo as precauc¢des apropriadas a observar
pelos profissionais de salude e pelos doentes.

Outras informacoes sobre o Baraclude

Em 26 de Junho de 2006, a Comisséo Europeia concedeu uma Autorizag¢édo de Introdugdo no Mercado,
valida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Baraclude.

O EPAR completo relativo ao Baraclude pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia em:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Para mais

informacdes sobre o tratamento com o Baraclude, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR)
ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela udltima vez em 08-2014.
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