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Summary
Treatment of chronic hepatitis B with Baraclude (entecavir)

At world level, the infection with hepatic virus B remains to be a major problem of public health, being
a frequent cause of evolution to chronic hepatitis, hepatic cirrhosis and hepatocarcinoma. It is thus
evident the necessity of an efficient antiviral treatment which ideally should lead to viral clearance.
We have the results of 3 trials: 027, 022 and 026, randomized studies and double blind, multicentric,
international. The 027 study compares 0,5 mg of Baraclude administered once a day (325 patients)
with 100 mg of lamivudine (LVD) administered once a day (313 patients), in patients with chronic
hepatitis B AgHBe negative, not treated previously with nucleosides. The 022 study compares 0,5 mg
of Baraclude administered once a day (354 patients) with 100 mg of lamivudine administered once a
day (355) in patients with chronic hepatitis B AgHBe pozitive untreared previously with nucleosides.
The 026 study compares 1,0 mg of Baraclude administered once a day (124) patients with 100 mg
of lamivudine administered once a day (116), in patients with chronic hepatitis B resistent to LVD.
The 027 study showed that the viral undetectable lood in patients with AgHBe negative not treated
previously with nucleosides at 48 weeks in those treated with Baraclude was at about 90% opposite
to those treated with lamivudine- 72% the cummulative response rate up to 96 weeks was 94% and
77%; in 022 study the viral undetectable viral lood at 48 weeks in the first lot was 67%,while in
the second one 38%. In 026 study the undetectable viral lood in patients resistant to lamivudine in
the first lot consisted 19%, while in the second lot only 1% up to 96 weeks, the cummulative rate of
undetectable viral lood was 30% opposite to the second lot only 1%.
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Pezrome
Bapaxnyoe npu neuenuu Xponuueckozo zenamuma (IHmMeKAGUP)

Hugpexyus eupycuvim cenamumom B omcmaemcs cepbe3Holl CoOYuanbHO-9KOHOMUYeCKOU npobnemot
30pAaBOOXpAHEHUs 6CeX CMPAH MUpA, NPU KOMOPOM H4ACMO PA38UBAIOMCS XPOHUYECKUe opmbl,
nepexooaujue 8 Yuppo3 nevyeHu u eenamoyeinonapuyto kapyunomy. Omciooa u Heobxo0umMocms
6 NpoGedeHue NPOMUBOBUPYCHOU mepanuu, Komopas npugeia 0wl ¢ uoeane k kiupeucy HBs Ag. B
amou cmamve npedcmasiensvl pesyivmamosl mpex uccieoosanui: 027, 022 u 026. Hccnedosanue
027 cpasnusaem neuenue bapakiyoom no 0,5 me 8 oenwv (325 OonbHLIX) C euenuem 1amu8yOUHOM
no 100 me 1 pasz 6 oenv (313 nayuenmos) 60nbHBIX XpoHUHECKUM 8UPYCHbIM cenamumom HBe Ag-
ompuyamenbHbiM, KOMopbie panbuie He 1edunucy Hykieozuoamu. Hccnedosanue 022 cpasnusaem
Jeyerue bapariyoomy 354 6onvhbix ¢ xpoHuueckum eupycHvim cenamumom HBe Ag-nonooicumenvhbiii
0,5 me 1 paz 6 oenwv ¢ neuenuem aamugyounom 100 me 6 denv y 355 6onvbHbIX, KOMOpPbIe paHbuie He
neyunucy Hykaeozuoamu. Mccnedosanue 026 cpasnusaem neverue dapaxmyoom 1,0 me 6 denv y 124
OONbHBIX, YCMOUYUBLIX K IAMUBYOUHY, C JeyeHuem aamugyournom no 100 me 6 denv y 116 6onbHbIX,
yemouuguix K aamugyouny. Mccnedosanue 027 nokasano, umo ompuyamenbHas 6UPYCHA HASPY3KA
oviia y 90% 6onvHoulx, npunumasuux oapakiyo, u'y 72%, komopwie 1e4unuch 1amMugyouHom, 6
uccreoosanue 022 ompuyamenvHas UPyCHAsL HASPY3KA Y OONbHBIX, JIEUEHHbIX baparkityoom, ovlia
Y 67% Oonvubix, a y mex komopule noayuanu namusyourn — 38%. Hccrneoosanue 026 nokasano,
Mo OmpuyamenbHasi BUPYCHAL HAZPY3KA Y OONbHBIX, YCIMOYUBHIX K TAMUBYOUHY, evisignena y 19%
NAayueHmos, No CPABHEHUIO ¢ Mmemu, KOmopble NOLYUALU IAMUEYOUH — MOAbKO 1%.

Knroueeswie cnoea: supycuuiii cenamum B, namueyoun, 6apaxinyo.
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Actualitate

Infectia cu virusul hepatic B (IVHB) la nivel mondial continua sa ramana o problema majora de sana-
tate publica, fiind o cauza frecventa de evolutie catre hepatita cronica, ciroza hepatica si hepatocarcinom.
in secolul XX, din cele 6 miliarde de locuitori ai planetei, 2 miliarde s-au infectat intr-un moment al vietii cu
VHB, peste 500 mil. ramanand infectati cronic. Dintre aceste persoane, 5-30% vor dezvolta in timp ciroza
hepatica sau carcinom hepatocelular; in fiecare an de diferite forme de infectie cu VHB mor circa 2 milioane
de oameni.

Este evidentd astfel necesitatea unui tratament antiviral eficient care, in mod ideal, ar trebui sa duca la
clearance viral. Aceasta ar avea drept consecinta prevenirea sau reducerea leziunilor hepatice cu prevenirea
sau limitarea progresiei bolii si, implicit, cu cresterea duratei de viata a pacientilor.

La ora actuald, sunt aprobati pentru terapia hepatitei cronice cu VHB urmatorii agenti terapeutici: in-
terferon a 2-a conventional, peginterferon a 2-a (pegasys), lamivudina (zeffix), adefovir dipivoxil (hepsera),
telbivudina (sebivo), entecavir (baraclude).

Baraclude este un analog nucleozidic si este marca comerciala a Companiei Briston Myers Squibb. Forma
de prezentare: baraclude 0,5 mg comprimate filmate, baraclude 1 mg comprimate filmate. Preparatul trebuie
administrat pe cale orald, o data pe zi. La pacientii netratati anterior cu nucleozide doza recomandata este
de 0,5 mg o data pe zi, cu s-au fara alimente. Pentru pacientii care nu raspund la tratamentul cu lamivuding,
doza recomandata este de 1 mg in priza unica zilnica, care trebuie luata pe stomacul gol (cu mai mult de
2 ore inainte sau cu mai mult de 2 ore dupa masa). Baraclude nu este recomandat pentru utilizare copiilor
sub varsta de 18 ani, din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Pentru pacientii cu insuficienta renala se recomanda ajustarea dozei in conformitate cu functia renala:
clearance-ul entecavirului scade odata cu scaderea clearance-ului creatininei. Ajustarea dozei este reco-
mandata pacientilor cu clearance al creatininei < 50 ml/min., inclusiv celor tratati prin hemodializa sau prin
dializa peritoneala ambulatorie continua (CAPG).

Doza de baraclude recomandatd pacientilor cu insuficientd renald

Clearance la creatinina Pacientii netratati anterior cu nucleozide Pacientii rezistenti la lamivudina (1 mg)
(ml/min.) (0,5 mg) o data pe zi o datd pe zi
> 50 0,5 mg 1 mg
30- 49 0,25 mg 0,5 mg
10 - 29. 0,15 mg 0,3 mg
<10 hemodializa sau CARD 0,05 mg 0,1 mg

Ce se intdmpla atunci cand virusul hepatic B replicativ se intalneste cu baraclude?

—  67% din pacientii AgHBe-pozitivi naivi la nucleozide si, respectiv, 90% AgHBe-negativi naivi la nucle-
ozide au prezentat incdrcatura virala nedetectata la 48 de saptamini.

—  80% din pacientii AgHBe-pozitivi naivi la nucleozide si, respectiv, 94 % pacienti AgHBe-negativi naivi
la nucleozide au prezentat incarcdtura virala nedetectabila dupa terapia de lunga duratd panala 96 de
saptamani.

—  Date recente sustin ca reboundul viral datorat rezistentei la baraclude ramane < 1% si in cazul terapiei
de pana la 144 de saptamani.

—  Cele mai frecvente reactii adverse, indiferent de severitate, cel putin posibil legate de administrarea
baraclude, au fost: cefalee - 9%, fatigabilitate — 6%, ameteli - 4%, greata - 3%.

Pacientii AgHBe-negativi

Studiul 027 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentuc international, care compara 0,5
mg baraclude administrat o data pe zi cu 100 mg lamivudina (LVD) administrate o data pe zi la pacientii cu
hepatita cronica B AgHBe-negativa netratati anterior cu nucleozide.
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Incdrcdtura virald nedetectabild la pacientii AgHBe negativi netratati anterior cu nucleozide Baraclude vs LV
Rata de raspuns cumulativ

la 48 saptamani pana la 96 saptamani
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Imbunititirea histologica hepatica la 48 saptiméni la Normalizarea ALAT la pacientii AgHB-negativi

pacientii AgHBe-negativi in comparatie cu lamivudina. tratati pana la 96 saptamani.
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Efectul baracluide la pacientii AgHBe-pozitivi

Studiul 0,22 este unul randomizat, dublu-orb, multicentric international, care compara 0,5 mg baraclui-
de, administrat o data pe zi, cu 100 mg lamivudina (LVD), administrate o data pe zi, pacientilor cu hepatita
cronica B si AgHBe pozitivi, netratati anterior cu nucleozide.
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Incdrcdtura virald nedetectabild la pacientii AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide. Baraclude vs LVD

Rate de rdaspuns cumulativ

la 48 saptamani pana la 96 saptamani
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Seroconversia la pacientii AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide. Baraclude vs LVD
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Imbunitatirea histologic la 48 de sdptimani la Normalizarea ALAT la pacientii AgHBe-pozitivi
pacientii AgHBe-pozitivi in comparatie cu lamivudina. tratati pana la 96 de saptamani.
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Pacientii rezistenti la lamivudina

Studiul 026 este un studiu randomizat dublu-orb, multicentic international care compara 1,0 mg bara-
clude administrat o data pe zi cu 100 mg lamivudina (LVD) administrate o data pe zi, la pacientii cu hepatita
B cronica rezistenti la LVD (viremie in timpul tratamentului cu LVD) sau cu evidentierea rezistentei la LVD
(mutatii 2 LVD).

Reducerea superioard de 5.11 log, ,copii/ml a incdrcaturii virale la 48 de saptamani fata de nivelul de baza:
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Incdrcatura virald nedetectabild la pacientii rezistenti la lamivudina: baraclude vs LVD.

- La 48 de saptamani, 19 % din pacientii rezistenti la LVD si tratati cu baraclude (n= 141) au prezentat
fncarcdtura virala nedetectata (vs 1% din bolnavii tratati cu LVD (n= 145; p< 0,0001).

- Pand la 96 saptamani rata cumulativa de incarcaturd virala nedetectabild a fost de 30% la pacientii
rezistenti la LVD tratati cu baraclude (comparativ cu1% la cei tratati cu LVD, p< 0,0001).

Imbunitatirea histologici hepatica la pacientii Normalizarea ALAT la pacientii
rezistenti la LVD tratati pana la 48 saptdmani rezistenti la LVD tratati pana la 96 de saptdmani
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Concluzii

1. Incarcatura virald nedetectabila la pacientii AgHBe-negativi, netratati anterior cu nucleozide:
+ la pacientii tratati cu baraclude s-a constatat la 90% dintre ei, la cei tratati cu lamivudina - la 72%;
« rata de raspuns cumulativ pana la 96 de saptamani a fost de 94% la cei tratati cu baraclude si 77%
la cei tratati cu lamivudina.
2. Imbunatatirea histologica hepatica la 48 de saptamani la pacientii AgHBe-negativi:
« s-a constatat la 70% din pacientii tratati cu baraclude, iar la cei tratati cu lamivudina - la 68%;
+ normalizarea ALAT la pacientii AgHBe-negativi tratati pana la 96 saptamani — s-a constatat la 89%
din cei tratati cu lamivudina.
3. Incarcatura virala nedetectabil la pacientii AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide:
+ laceitratati cu baraclude s-a determinat in 67% de cazuri, iar la cei tratati cu lamivudina — 36%;
+ rataderaspuns cumulativ pana la 96 saptamania fost de 80% la bolnavii tratati cu baraclude si 39%
la cei tratati cu lamivudina.
4. Seroconversia la pacientii cu AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide:
+ la pacientii tratati cu baraclude a avut loc in 21% cazuri si 18% — la cei tratati cu lamivuding;
+ rata de raspuns cumulativ pana la 96 saptamani a ajuns respectiv la 31% si 26% din pacientii aflati
in studiu.
5.Tmbunatatirea histologica la 48 de saptdmani la pacientii AgHBe pozitivi:
+ tratati cu baraclude — la 72% pacienti si tratati cu lamivudina - baraclude 62% cazuri;
« normalizarea ALAT la pacientii AgHBe-pozitivi, tratati pana la 96 saptamani: la cei tratati cu baraclude
a fost constatatd in 72% cazuri, iar la cei tratati cu lamivudina la — 62%
6. Incarcatura virala nedetectabild la pacientii rezistentii la lamivudina. baraclude vs LVD:
+ la48 de saptamani, 19% din pacientii rezistenti la LVD si tratati cu baraclude (n=141) au prezentat
fncarcaturd virala nedetectata (vs 1% din cei tratati cu LVD, n= 145; p< 0,0001).
« panala 96 de saptamanirata cumulativa de incarcaturad virala nedetectabild a fost de 30% la bolnavii
rezistenti la LVD tratati cu baraclude (comparativ cu 1% la cei tratati cu LVD, p< 0,0001).
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