ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Fuzeon 90 mg/ml po e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 108 mg de enfuvirtida.
Cada ml de solucéo reconstituida contém 90 mg de enfuvirtida.

Excipiente com efeito conhecido: sodio. Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23
mg) por dose, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solucdo injetavel

Po liofilizado de cor branca a esbranquicada.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Fuzeon estd indicado no tratamento de individuos infetados pelo VIH-1, em associagdo com outros
medicamentos antirretroviricos, e com faléncia a regimes terapéuticos que incluem, pelo menos, um
medicamento de cada uma das seguintes classes de antirretroviricos: inibidores da protease, inibidores
ndo nucledsidos da transcriptase reversa e inibidores nucledsidos da transcriptase reversa, ou que
sejam intolerantes a regimes anteriores com antirretroviricos (ver sec¢do 5.1).

A0 optar por um novo regime terapéutico em doentes com faléncia a um determinado regime
antirretrovirico, deve dar-se especial atencédo & historia clinica de cada doente bem como ao padréo de
mutacBes associado aos diferentes medicamentos. Sempre que possivel, aconselha-se a realizacdo de
testes de resisténcia (ver seccoes 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Fuzeon deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da infecéo pelo VIH.

Posologia

Adultos e adolescentes > 16 anos: A dose recomendada de Fuzeon é de 90 mg duas vezes por dia, por
injecdo subcutanea no brago, parte da frente da coxa ou abdémen.

Em caso de esquecimento de uma dose de Fuzeon, os doentes devem ser instruidos a administrar a
dose 0 mais cedo possivel. No entanto, se até a proxima dose regular faltarem menos de 6 horas, a
dose esquecida deve ser omitida.

Idosos: N&o ha experiéncia em doentes com idade > 65 anos.



Criancas > 6 anos e adolescentes: A experiéncia em criangas € limitada (ver sec¢do 5.2). Em ensaios
clinicos, o regime terapéutico descrito na Tabela 1 foi utilizado:

Tabela l: Dose pediatrica

TP Volume de injec¢éo

Peso (kg) Dosedﬂgg '\?ejffsago(;n O?,/;S %) (90 mg de enfuvirtijdg por ml)
11,0a155 27 0,3 ml
15,6 a 20,0 36 0,4 ml
20,1a245 45 0,5 ml
24,6a29,0 54 0,6 ml
29,1a335 63 0,7 ml
33,6 2 38,0 72 0,8 ml
38,1a425 81 0,9 ml

> 42,6 90 1,0 ml

Fuzeon ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 6 anos, devido a dados insuficientes de
seguranca e eficécia (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal: Nao é necessario proceder ao ajuste de dose em doentes com compromisso renal
incluindo doentes em didlise (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico: Nao ha dados disponiveis que permitam estabelecer recomendacdes de dose
para doentes com compromisso hepatico (ver seccles 4.4 € 5.2).

Método de Administracao

Fuzeon deve ser administrado apenas através de inje¢do subcutanea. Para instrucfes acerca da
reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Fuzeon tem de ser administrado no ambito de um regime terapéutico combinado. Aconselha-se a
consulta dos respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento dos outros medicamentos
antirretroviricos utilizados no regime terapéutico combinado. Tal como outros antirretroviricos, a
enfuvirtida deve ser associada a outros antirretroviricos, aos quais o virus é sensivel — terapéutica de
fundo otimizada (ver secgdo 5.1).

O doente deve ser informado que o Fuzeon ndo é uma cura para a infecéo pelo VIH-1.

Estudos em animais demonstraram que a enfuvirtida pode debilitar algumas fun¢fes imunitarias (ver
sec¢do 5.3). Em ensaios clinicos observou-se um aumento da incidéncia de algumas infe¢des
bacterianas, especialmente uma maior incidéncia de pneumonia em doentes tratados com Fuzeon; no
entanto, um aumento do risco de pneumonia bacteriana relacionado com a utilizacdo de Fuzeon ndo
foi confirmado por dados epidemiolégicos subsequentes.



Ocasionalmente, tém sido associadas a terapéutica com enfuvirtida reacdes de hipersensibilidade que,
raramente, voltaram a ocorrer nas administracdes seguintes. Os acontecimentos incluiram exantema,
febre, nauseas e vomitos, calafrios, tremores, presséo arterial baixa e elevacéo dos valores plasmaticos
das transaminases hepéticas e possivelmente reagdes primarias por imunocomplexos, dificuldade
respiratoria e glomerulonefrite. O doente que desenvolva sinais/sintomas de reacdes de
hipersensibilidade sistémicas, deve descontinuar o tratamento com enfuvirtida e deve procurar
imediatamente 0 médico. A terapéutica com enfuvirtida ndo deve ser retomada se 0s sinais e sintomas
sistémicos associados a reacao de hipersensibilidade forem considerados como estando relacionados
com a enfuvirtida. N&o se identificaram fatores de risco que possam prever a ocorréncia ou a
gravidade da reacao de hipersensibilidade a enfuvirtida.

Doenca hepética: A seguranca e eficacia da enfuvirtida ndo foram estudadas especificamente em
doentes com doenga hepatica subjacente significativa. Doentes com hepatite B ou C cronicas, tratados
com terapéutica antirretrovirica, apresentam um risco aumentado de acontecimentos adversos hepéaticos
graves e potencialmente fatais. Alguns doentes incluidos em ensaios de Fase 111 eram doentes
co-infetados com hepatite B/C. Nestes, a adi¢cdo de Fuzeon ao regime terapéutico, ndo aumentou a
incidéncia de acontecimentos hepaticos. Nas situacdes em que se institua terapéutica antivirica
concomitante para a hepatite B ou C, aconselha-se a consulta da informacéo relevante sobre os
medicamentos utilizados.

A administragdo de Fuzeon a individuos ndo infetados por VIH-1 pode induzir a formag&o de
anticorpos antienfuvirtida que tém reacdo cruzada com a gp-41 do VIH. Isto pode dar origem a um
resultado falso positivo no teste do VIH, quando se usa o teste ELISA anti-VIH.

Né&o existe experiéncia em doentes com funcdo hepética deteriorada. A informacéo disponivel sobre
doentes com insuficiéncia renal moderada a grave e sobre doentes mantidos em didlise € limitada.
Fuzeon deve ser utilizado com precaucao nestes grupos de doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica: em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica
grave a data da instituicdo da terapéutica de associacao antirretroviral (TARC), pode ocorrer uma
reacdo inflamatoria a infecGes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situagdes
clinicas graves, ou 0 agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante
as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma de inflamacéo deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento.

Doengcas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativa¢ao imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento.

Osteonecrose:

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica de associacao antirretroviral (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizacéo de corticosteroides, o consumo de &lcool, a
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento medico caso sintam moinha e dor nas articulagdes, rigidez articular ou
dificuldade de movimentos.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interagéo
Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos.

N4o se esperam interacdes farmacocinéticas clinicamente significativas entre a enfuvirtida e farmacos
metabolizados pelas enzimas do CYP450, administrados concomitantemente.



Influéncia da enfuvirtida no metabolismo dos medicamentos administrados concomitantemente:
Num estudo in vivo do metabolismo da enfuvirtida no Homem, na dose recomendada de 90 mg duas
vezes por dia, verificou-se que esta ndo inibiu o metabolismo de substratos pelo CYP3A4 (dapsona),
CYP2D6 (debrisoquina), CYP1A2 (cafeina), CYP2C19 (mefenitoina) e CYP2E1 (clorzoxazona).

Influéncia da administracdo concomitante de medicamentos no metabolismo da enfuvirtida: Em
diferentes estudos de interacdo farmacocinética, a coadministracao de ritonavir (potente inibidor do
CYP3A4) ou saquinavir, em associa¢do com ritonavir em dose de boosting ou rifampicina (potente
indutor do CYP3A4) ndo originou alteragbes na farmacocinética da enfuvirtida clinicamente
significativas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez: N&o existem estudos adequados nem bem controlados na mulher gravida. Os estudos em
animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos no que respeita ao desenvolvimento fetal. A
enfuvirtida so deve ser utilizada durante a gravidez, quando os beneficios potenciais justificarem o
risco potencial para o feto.

Amamentacdo: Desconhece-se se a enfuvirtida é excretada no leite humano. Recomenda-se que as
mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissdo do VIH.
e quaisquer possiveis efeitos indesejaveis para o lactente.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. N&o ha indicios de
gue a enfuvirtida possa alterar a capacidade do doente para conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
deve ter-se em consideracéao o perfil de acontecimentos adversos da enfuvirtida (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
a. Resumo do perfil de seguranca

A informacdo de seguranca provém essencialmente do conjunto dos dados obtidos as 48 semanas nos
estudos TORO 1 e TORO 2 (ver seccdo 5.1). Os resultados de segurancga sdo expressos em termos do
namero de doentes com uma reacao adversa por 100 doente-anos de exposi¢do (exceto as reacdes no
local da inje¢do).

Os acontecimentos mais frequentemente notificados foram reacGes no local de injecdo, diarreia e
néuseas. A adigdo de Fuzeon a terapéutica antirretroviral de base ndo aumentou, em geral, a frequéncia
ou a gravidade da maioria das reagdes adversas.

b. Tabela de reacdes adversas

A Tabela 2 indica os acontecimentos observados mais frequentemente nos doentes tratados com
Fuzeon + TO do que nos tratados apenas com TO, com um aumento (ajustado a exposicao) de pelo
menos 2 doentes com acontecimento por 100 doente-anos. Observou-se um aumento estatisticamente
significativo da ocorréncia de pneumonia e de linfadenopatia. A maior parte das reagdes adversas foi
de natureza ligeira ou moderada.

As reacdes adversas sdo listadas de acordo com as classes de sistemas de érgéos segundo a base de
dados MedDRA e as categorias de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas pela seguinte
convencdo: muito frequente (>1/10); frequente (=1/100 a <1/10); pouco frequente (>1/1000 a <1/100);
rara (>1/10 000 a <1/1 000); muito rara (<1/10 000); desconhecida (ndo pode ser estimada com 0s
dados disponiveis).



Tabela 2:
TORO 1e TORO 2

Reac0Oes adversas atribuidas ao tratamento com Fuzeon no conjunto dos estudos

Classes de sistems de 6rgdos
Freguéncia

Reacdo adversa

InfecBes e infestacdes
Frequentes

Sinusite, papiloma cuténeo, gripe, pneumonia,
infecdo otoldgica

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes

Linfadenopatia

Doencas do metabolismo e da nutricio
Frequentes

Diminuicdo do apetite, anorexia,
hipertrigliceridemia, aumento da trigliceridemia,
diabetes mellitus

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Frequentes

Ansiedade, pesadelos, irritabilidade

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes
Frequentes

Neuropatia periférica
Hipostesia, perturbacfes da concentragéo, tremor

Afecbes oculares
Frequentes

Conjuntivite

Afecbes do ouvido e do labirinto
Frequentes

Vertigens

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Frequentes

Congestao nasal

Doencas gastrointestinais
Frequentes

Pancreatite, refluxo gastro-esofagico

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Frequentes

Pele seca, eczema seborreico, eritema e ache

AfecBes musculoesqueléticas e dos tecidos

conjuntivos
Frequentes

Mialgia

Doencas renais e urinarias
Frequentes

Calculos renais, hematuria

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de
administracéo

Muito frequentes

Frequentes

Diminuicédo de peso
Doenca tipo gripal, fragueza




c. Descricao de reacdes adversas selecionadas
Reac6es no local da injecio

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas foram as reagdes no local da injecéo (RLI) e
ocorreram em 98% dos doentes (Tabela 3). A maior parte das RLI ocorreu na primeira semana da
administracdo do Fuzeon e esteve associada a dor ligeira ou moderada ou desconforto no local da
injecédo, ndo limitante da atividade normal. A intensidade da dor e do desconforto ndo aumentou com a
duracéo do tratamento. Os sinais e sintomas ndo duraram, de uma forma geral, mais de 7 dias. As
infecBes no local da injec&o (incluindo abcesso e celulite) ocorreram em 1,5% dos doentes.

Tabela 3: Resumo de cada sinal/sintoma caracteristico da rea¢do no local da injecdo ocorrido
no conjunto dos estudos TORO 1 e TORO 2 (% de doentes)

n=663
Percentagem de doentes que 4%
abandonou o estudo devido a RLI

Fuzeon + %.de %_de
Categoria de Acontecimento Terapéutica . acor]temmentgs . acor_1teC|mentgs
Optimizada® incluindo reac6es | incluindo reacfes

Grau 3 Grau 4
Dor / desconforto 96,1% 11,0%" 0%"
Eritema 90,8% 23,8%° 10,5%°
Induragio 90,2% 43,5%° 19,4%¢
Nodulos e quistos 80,4% 29,1%° 0,2%¢
Prurido 65,2% 3,9%" NA
Equimoses 51,9% 8,7%"9 4,7%9

aQualquer grau de gravidade

bGrau 3 = dor intensa que exige o recurso a analgésicos (ou analgésicos narcéticos durante < 72 horas) e/ou limitante da
atividade normal; Grau 4: dor intensa que exige hospitalizacéo ou prolongamento da hospitaliza¢do, resultando em morte ou
incapacidade persistente ou significativa, ameagadora da vida ou clinicamente significativa.

¢Grau 3: > 50 mm mas < 85 mm de didmetro médio; Grau 4: > 85 mm de diametro médio.

4Grau 3: > 25 mm mas < 50 mm de didmetro médio; Grau 4: > 50 mm de didmetro médio.

eGrau 3: > 3 cm; Grau 4: se estiver a drenar.

fGrau 3: refratario ao tratamento topico ou a exigir tratamento oral ou parentérico; Grau 4: ndo definido.

9Grau 3: >3 cm mas <5 cm; Grau 4: > 5 cm.

Além disso ocorreram algumas reacdes de hipersensibilidade atribuidas a enfuvirtida e, em algumas
circunstancias, estas reacfes recorreram com a repeti¢do da administracdo (ver seccéo 4.4).

Outras reactes adversas

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica de
associacdo antirretroviral (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a infe¢fes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento (ver seccao 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avangada ou exposi¢do prolongada a terapéutica de associagdo
antirretroviral (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver sec¢édo 4.4).

Sendo um péptido, a enfuvirtida pode causar amiloidose cutanea no local de injecéo.

AlteracGes laboratoriais

A maioria dos doentes ndo apresentou alteracfes no grau de toxicidade de nenhum dos parametros
laboratoriais durante o estudo, exceto os indicados na Tabela 4. Ao longo da semana 48 ocorreu

eosinofilia [superior ao Limite Superior Normal (LSN) de 0,7 x 10%1] mais frequentemente nos
doentes incluidos no brago com Fuzeon (12,4 doentes com acontecimento por 100 doente-anos) do



gue nos doentes tratados apenas com TO (5,6 doentes com acontecimento por 100 doente-anos).
Quando se considera um limiar superior para a eosinofilia (acima de 1,4 x 10%1), a frequéncia de
ocorréncia de eosinofilia, ajustada & exposicao, é igual em ambos os grupos (1,8 doentes com o
acontecimento por 100 doente-anos).

Tabela 4: Alteracdes laboratoriais de Grau 3 e 4, ajustadas a exposi¢cdo, nos doentes tratados
com Fuzeon + TO ou apenas com TO, reportadas em mais de 2 doentes com o
acontecimento por 100 doente-anos

Classificacio do pardmetro Fuzeon + TO Apenas TO
laboratorial Por 100 doente-anos Por 100 doente-anos
n 663 334
(Exposicéo total doente-anos) (557,0) (162,1)
ALAT

Gr. 3 (>5-10 x LSN) 4.8 4,3

Gr. 4 (> 10 x LSN) 14 1,2
Hemoglobina

Gr. 3 (6.5-7.9 g/dI) 2,0 1,9

Gr. 4 (< 6.5 g/dl) 0,7 1,2
Creatinina fosfoquinase

Gr. 3 (>5-10 x LSN) 8,3 8,0

Gr. 4 (> 10 x LSN) 31 8,6

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram descritos casos de sobredosagem. A maior dose administrada a 12 doentes hum ensaio
clinico foi de 180 mg em dose Unica, por via subcutanea. Estes doentes ndo apresentaram qualquer
reacdo adversa que ndo tenha sido observada com a dose recomendada. No &mbito de um estudo
“Early Access Program”, foi administrada a um doente uma dose Unica de 180 mg de Fuzeon, numa
ocasido. O doente ndo apresentou nenhuma reacao adversa decorrente dessa administracéo.

N&o existe nenhum antidoto especifico para a sobredosagem com enfuvirtida. O tratamento da
sobredosagem deve consistir em medidas gerais de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antiviricos Codigo ATC: JO5AX07

Mecanismo de acdo: A enfuvirtida € um membro da classe terapéutica designada por inibidores da
fusdo. Trata-se de um inibidor do rearranjo estrutural da gp41 do VIH-1, que se liga especificamente a

nivel extracelular a esta proteina viral, bloqueando a fusdo entre o invélucro do virus e a membrana
celular da célula alvo, impedindo a entrada do ARN viral na célula alvo.

Atividade antivirica in vitro: Na avaliacdo do fenotipo do VIH recombinante, a suscetibilidade a
enfuvirtida de 612 VIH recombinantes contendo genes env, obtidos a partir de amostras de ARN-VIH
colhidas em doentes incluidos em estudos de Fase 11, na baseline, originou uma média geométrica do
valor da CEso de 0,259 pg/ml (média geométrica + 2DP = 1,96 ng/ml). A enfuvirtida também inibiu a
fusdo célula a célula, mediada pelo envelope do VIH-1. Os estudos de associacdo da enfuvirtida com
membros representativos de diversas classes de antirretroviricos exibiram atividades antiviricas
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aditivas a sinérgicas e nao houve antagonismo. A relacdo entre a suscetibilidade in vitro do VIH-1 a
enfuvirtida e a inibicao da replicacdo do VIH-1 no Homem, ainda néo foi estabelecida.

Resisténcia aos farmacos antirretroviricos: A supressao viral incompleta pode originar o
desenvolvimento de resisténcia farmacol6gica a um ou mais componentes do regime terapéutico.

Resisténcia in vitro a enfuvirtida: selecionaram-se in vitro, isolados de VVIH-1 com suscetibilidade
reduzida a enfuvirtida, que apresentavam substituicdes nos aminoacidos (aa) 36-38 do ectodominio da
gp41. Estas substituicdes condicionam a varia¢do dos niveis de reducdo da suscetibilidade a
enfuvirtida, nos isolados virais com mutacdes nestes locais.

Resisténcia in vivo a enfuvirtida: Em ensaios clinicos de Fase 111, os VIH recombinantes contendo
genes env, provenientes de amostras de ARN-VIH obtidos até as 24 semanas em 187 doentes,
apresentaram uma reducao da suscetibilidade a enfuvirtida> 4 vezes, comparando com as amostras
correspondentes colhidas antes do tratamento. Destes, 185 (98,9%) dos genes env apresentavam
substituicGes especificas na regido dos aa 36-45 da gp-41. As substituicGes observadas, por ordem
decrescente da frequéncia da sua ocorréncia, foram nos aa nas posicoes 38, 43, 36, 40, 42 e 45. Cada
uma destas substituices especificas nos residuos da gp41 originou diminuices na suscetibilidade a
enfuvirtida dos virus recombinantes, em relacéo a baseline. As alteracGes na média geométrica
variaram desde 15,2 vezes para V38M a 41,6 vezes para V38A. Ndo houve casos suficientes de
substituicGes multiplas que permitam determinar quaisquer padrdes de substituicdo consistentes ou o
seu efeito na suscetibilidade viral a enfuvirtida. Ainda ndo foi estabelecida a relacdo entre estas
substituicGes e a eficacia in vivo da enfuvirtida. A diminuigdo da sensibilidade viral foi correlacionada
com o grau de resisténcia a terapéutica de fundo, antes de instituir a enfuvirtida (ver Tabela 6).

Resisténcia cruzada: Devido ao seu inovador alvo viral, a enfuvirtida é igualmente ativa in vitro contra
isolados laboratoriais do tipo-selvagem, isolados clinicos e em isolados que apresentam resisténcia a
uma, duas ou trés outras classes de antirretroviricos (inibidores nucledsidos da transcriptase reversa,
inibidores ndo nucleodsidos da transcriptase reversa e inibidores da protease). Inversamente, ndo se
espera que as mutagdes nos aa 36-45 da gp41, que deram origem a resisténcia a enfuvirtida, venham a
originar resisténcia cruzada a outras classes de antirretroviricos.

Dados de farmacodinamica clinica

Estudos realizados em doentes submetidos a tratamentos anteriores com antirretroviricos: A atividade
clinica do Fuzeon (em associagdo com outros farmacos antirretroviricos) nos niveis plasmaticos do
ARN-VIH e na contagem de células CD4 foi investigada em dois ensaios randomizados,
multicéntricos e controlados (TORO 1 e TORO 2) do Fuzeon, com duracdo de 48 semanas. A
populagdo “intent-to-treat” era composta por 995 doentes. As caracteristicas demograficas dos doentes
incluiam um valor médio inicial de ARN VIH-1 de 5,2 logio copias/ml e de 5,1 logio copias/ml e um
valor médio inicial da contagem de células CD4 de 88 células/mm? e de 97 células/mm? para o
Fuzeon + TO e paraa TO, respetivamente. Os doentes ja tinham sido expostos a uma média de 12
antirretroviricos, durante um periodo médio de 7 anos. Todos os doentes receberam TO composta por
3 a 5 antirretroviricos selecionados tendo em consideracao a historia terapéutica do doentes e a
determinacdo, na baseline, da resisténcia viral genotipica e fenotipica.

A proporcéo de doentes a atingir uma carga viral < 400 copias/ml na semana 48 foi de 30,4% nos
doentes tratados com Fuzeon + TO e de 12% nos doentes tratados apenas com TO. O aumento do
valor médio da contagem de células CD4 foi maior nos doentes tratados com Fuzeon + TO do que nos
doentes tratados apenas com TO (ver Tabela 5).



Tabela 5:

e TORO 2, populacéo “intent-to-treat™)

Resultados do tratamento aleatorizado na semana 48 (conjunto dos estudos TORO 1

Resultados Fuzeon + TO TO Diferenca | Intervalo |Valor de
90 mg bid (N=334) entre confianca p
(N=661) tratamentos | de 95%
ARN VIH-1 -1,48 -0,63 LSM -1,073 - | <0,0001
Alteracédo, em valores -0,85 0,628
logaritmicos, relativamente a
baseline (logio copias/ml)”
Contagem de células CD4+ +91 +45 LSM 25,1- 67,8 | <0,0001
Alteracéo no valor 46,4
relativamente a baseline
(células/mm?3)*
Valor de ARN VIH > 1 log 247 (37,4%) |57 (17,1%) Razaode (2,16 - 4,20 |<0,0001
inferior & baseline ** probabilidades
3,02
ARN VIH < 400 copias/ml™ | 201 (30,4%) |40 (12,0%) Razaode (2,36 -5,06 |<0,0001
probabilidades
3,45
ARN VIH < 50 copias/ml™ 121 (18,3%) 26 (7,8%) Razaode |1,76-4,37 |<0,0001
probabilidades
2,77
Descontinuacdo do 9% 11%
tratamento devido a reacdo
adversa/doenca
intercorrente/alteracao de
parametro laboratorial
Descontinuacdo devido a 4% N/A
reacdo no local da inje(;z?loJr
Descontinuagdo por outros 13% 25%
motivos' 8
* Com base nos resultados do conjunto de dados obtidos nos estudos TORO 1 e TORO 2 na populagdo ITT, a carga

viral na semana 48 nos individuos que abandonaram o estudo, que descontinuaram a terapéutica ou que apresentaram
faléncia viroldgica, foi substituida pelo valor da dltima observacéo feita (LOCF).

# Last value carried forward.

*x Teste M-H: a descontinuago e a faléncia viroldgica foram consideradas como faléncia.

T Percentagens baseadas na populagdo de seguranca para Fuzeon+TO (N=663) e TO (N=334). Denominador para
doentes que ndo trocaram de terapéutica: N=112.

¢ Avaliadas pelo investigador.

§ Inclui descontinuagdo por abandono do estudo, recusa de tratamento e outras razdes.

A terapéutica com Fuzeon + TO foi associada a uma maior proporcao de doentes que atingiu

< 400 cépias/ml (ou < 50 copias/ml) em todos os subgrupos, com base no valor inicial de CD4, no
valor inicial de ARN VIH-1, nimero de antirretroviricos ja utilizados (ARVs) ou niumero de ARVs
ativos na TO. No entanto, os individuos com contagem de células CD4> 100 células/mm? na baseline,
ARN VIH-1 < 5,0 logio cépias/ml na baseline, < 10 ARVs ja instituidos e/ou outros ARV ativos ha

TO, tinham maior probabilidade de conseguir um valor de ARN VIH-1 < 400 copias/ml (ou

< 50 copias/ml) com qualguer um dos regimes de tratamento (ver Tabela 6).
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Tabela 6: Proporcéo de doentes com < 400 copias/ml e < 50 copias/ml na semana 48, por
subgrupo (conjunto de TORO 1e TORO 2, ITT)

Subgrupos ARN VIH-1 < 400 copias/ml ARN VIH-1 < 50 copias/ml
Fuzeon + TO TO Fuzeon + TO TO
90 mg bid (N=334) 90 mg bid (N=334)
(N=661) (N=661)
ARN VIH-1 na 118/269 26/144 77/269 18/144
baseline < 5,0 logso! (43,9%) (18,1%) (28,6%) (12,5%)
copias/ml
ARN VIH-1 na 83/392 14/190 44/392 8/190
baseline > 5,0 logio* (21,2%) (7,4%) (11,2%) (4,2%)
copias/ml
Total de ARVs ja 100/215 29/120 64/215 19/120
utilizados < 10? (46,5%) (24,2%) (29,8%) (15,8%)
Total de ARVs ja 101/446 11/214 57/446 71214
utilizados > 10! (22,6%) (5,1%) (12,8%) (3,3%)
Nenhum ARV ativo 9/112 0/53 4/112 0/53
na TO'? (8,0%) (0%) (3,5%) (0%)
1 ARV ativo na TO? 56/194 7/95 34/194 3/95
(28,9%) (7,4%) (17,5%) (3,2%)
> 2 ARVs ativos na 130/344 32/183 77/334 22/183
TO (37,8%) (17,5%) (22,4%) (12,0%)

'Descontinuacgdo ou faléncia virologica foram consideradas como faléncia.
2Com base na classificacdo GSS.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da enfuvirtida foram avaliadas em doentes adultos e criancas
infetados pelo VIH-1.

Absorcdo: A biodisponibilidade absoluta, apds administracdo subcutanea de 90 mg de enfuvirtida no
abddmen, foi de 84,3 + 15,5%. O valor médio (+ DP) da Crax foi de 4,59 £+ 1,5 ug/ml e o da AUC foi
de 55,8 £ 12,1 pug*hr/ml. A absor¢do subcutanea da enfuvirtida é proporcional a dose administrada, no
intervalo de doses de 45 a 180 mg. A absorcao subcutanea da dose de 90 mg é comparavel quando
injetada no abdémen, na coxa ou no brago. Em 4 estudos (N = 9 a 12) o valor médio da concentracéo
plasmatica no vale, no estado de equilibrio, variou entre 2,6 e 3,4 ug/ml.

Distribuicdo: O volume de distribuicao, no estado de equilibrio, com administracdo intravenosa de
uma dose de 90 mg de enfuvirtida foi de 5,5 + 1,1 I. A enfuvirtida encontra-se 92% ligada as proteinas
plasmaticas no plasma infetado pelo VIH, num intervalo de concentragdes plasmaticas de 2 a

10 ug/ml. A enfuvirtida liga-se predominantemente & albumina e em menor extensdo a glicoproteina
a-1 acida. Em estudos in vitro, a enfuvirtida ndo foi deslocada dos seus locais de ligagéo por outros
medicamentos, nem deslocou outros medicamentos dos seus locais de ligacdo. Em individuos
infetados pelo VIH, os niveis de enfuvirtida no liquido cefalorraquidiano tém sido notificados como
sendo insignificantes.

Biotransformacdo: Sendo um péptido, espera-se que a enfuvirtida seja catabolizada nos aminoacidos
que a compdem, com subsequente reciclagem dos aminoécidos no organismo. Os estudos realizados in
vitro com microssomas humanos e os estudos in vivo, indicam que a enfuvirtida ndo é um inibidor das
enzimas do CYP450. Nos estudos in vitro com microssomas e hepatdcitos humanos, a hidrélise do
grupo amida do aminoacido do C-terminal, a fenilalanina, resulta num metabolito desamidado e a
formac&o deste metabolito ndo é dependente do NADPH. Este metabolito é detetado no plasma
humano apds administracdo da enfuvirtida, com uma AUC que varia entre 2,4 e 15% da AUC da
enfuvirtida.
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Eliminacdo: A depuracéo da enfuvirtida ap6s administracdo intravenosa de 90 mg foi de 1,4 + 0,28 I/h
e a semivida de eliminacdo foi de 3,2 + 0,42 h. Apds uma dose subcutanea de 90 mg de enfuvirtida a
semivida de eliminacdo da enfuvirtida € de 3,8 + 0,6 h. Ndo foram efetuados estudos de balanco de
massa em humanos, para determinar as vias de eliminacéo da enfuvirtida.

Afecbes hepéticas: N&o se estudou a farmacocinética da enfuvirtida em doentes com afecdes
hepaticas.

Afecbes renais: A analise dos dados referentes a concentragdo plasmatica, obtidos em doentes no
decurso dos ensaios clinicos, indicou que a depuracdo da enfuvirtida nao ¢é afetada, de uma forma
clinicamente relevante, em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Num estudo sobre o
compromisso renal, a AUC da enfuvirtida estava aumentada, em média, em 43-62% nos doentes com
doenca renal grave ou em fase terminal, comparativamente com doentes com funcéo renal normal. A
hemodiéalise ndo alterou significativamente a depuragdo da enfuvirtida. Menos de 13% da dose foi
eliminada durante a hemodialise. Em doentes com compromisso renal, ndo é necessario o ajuste de
dose.

Idosos: Nao foram realizados estudos formais da farmacocinética da enfuvirtida em doentes idosos,
com idade superior a 65 anos.

Sexo e peso: A andlise dos dados referentes a concentragdo plasmatica, obtidos em doentes no decurso
dos ensaios clinicos, indicou que a depuracéo da enfuvirtida é 20% menor nos individuos do sexo
feminino do que nos do sexo masculino, independentemente do peso, € que aumenta com o aumento
do peso corporal independentemente do sexo (20% maior num doente com 100 kg e 20% menor num
doente com 40 kg de peso, comparativamente a um doente com um peso de referéncia de 70 kg). No
entanto, estas alteracdes ndo sdo clinicamente significativas e ndo é necessario ajustar a dose.

Raca: A analise dos dados referentes a concentracdo plasmatica, obtidos em doentes no decurso dos
ensaios clinicos, indicou que ndo houve diferencas na depuragdo da enfuvirtida entre individuos Afro-
Americanos e Caucasianos. Outros estudos de farmacocinética sugerem a inexisténcia de diferencas
entre Asiaticos e Caucasianos apés o ajuste da exposi¢do ao peso corporal.

Populacdo pediatrica: A farmacocinética da enfuvirtida foi estudada em 37 doentes pediatricos. Uma
dose de 2 mg/kg, 2 vezes por dia (no maximo 90 mg, duas vezes por dia) originou concentraces
plasmaéticas de enfuvirtida semelhantes as obtidas em doentes adultos tratados com 90 mg, duas vezes
por dia. Em 25 doentes pediatricos, com idade entre 0s 5 e 0s 16 anos, tratados com uma dose de

2 mg/kg duas vezes por dia administrada no braco, parte da frente da coxa ou abdémen, o valor médio
da AUC no estado de equilibrio foi de 54,3 + 23,5 ug*h/ml, a Crax foi de 6,14 + 2,48 ug/ml e a Cyake
foi de 2,93 + 1,55 ug/ml.

5.3 Dados de seguranca pre-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e desenvolvimento
embrionério tardio. N&o se realizaram estudos de carcinogenicidade em animais a longo termo.

Estudos em cobaias indicaram um potencial da enfuvirtida para originar hipersensibilidade de contacto
tardia. Num estudo no modelo de rato sobre a resisténcia a infecdo pelo virus influenza, observou-se
uma diminuigdo na producao de IFN-y. No rato, a resisténcia a infe¢do provocada pelo influenza e
pelo Streptococcus foi apenas ligeiramente comprometida. A relevancia clinica destes dados é
desconhecida.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

PO

Carbonato de sodio

Manitol

Hidroxido de sodio

Acido cloridrico

Solvente

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
P6

5 anos

Solvente

5 anos

Prazo de validade ap6s reconstituicdo

Ap0Gs reconstituicdo: Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foram demonstradas para 48 horas a 5°C, quando
protegido da luz.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso contrario, 0
tempo de conservagéo durante a utilizagdo e as condigtes antes da utilizacdo sdo da responsabilidade
do utilizador, ndo devendo normalmente exceder as 24 horas entre 2°C e 8°C, a ndo ser que a
reconstituicdo se tenha realizado em condicGes de assepsia controlada e validada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo
PO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Para condi¢Oes de conservacdo apds reconstituicdo do medicamento, ver sec¢do 6.3.

Solvente

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

PO

Frasco para injetaveis: frasco para injetaveis de 3 ml, vidro incolor do tipo 1
Fecho: rolha liofilizada, borracha (sem latex)
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Selo: selo de aluminio com fecho ndo roscado, de abertura facil
Solvente

Frasco para injetaveis:  frasco para injetaveis de 2 ml, vidro incolor do tipo 1
Fecho: rolha de borracha (sem latex)
Selo: selo de aluminio com fecho ndo roscado, de abertura facil

Apresentacdes

60 frascos para injetaveis com pé para solugdo injetavel
60 frascos para injetaveis com solvente

60 seringas de 3 ml

60 seringas de 1 ml

180 toalhetes embebidos em &lcool

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo e reconstituicdo

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Antes da primeira utilizacdo, os doentes devem ser instruidos pelo profissional de satde sobre 0 uso e
administracdo do Fuzeon.

Fuzeon sé pode ser reconstituido com 1,1 ml de agua para preparacdes injetaveis. Os doentes tém que
ser instruidos a adicionar agua para preparacdes injetaveis e depois bater levemente no frasco para
injetaveis com a ponta do dedo, até o p6 comegar a dissolver-se. O doente nunca deve agitar o
frasco para injetéveis ou inverté-lo para facilitar a mistura, uma vez que isto causa formacao
excessiva de espuma. Apos o pé comecar a dissolver-se, o frasco pode ser colocado em repouso até
dissolucao completa, o que pode demorar até 45 minutos. Apo6s a adigdo da &gua para preparagoes
injetaveis, o doente pode rolar cuidadosamente o frasco entre a palma das méaos, até o po estar
completamente dissolvido. Este procedimento pode reduzir o tempo de dissolucdo do p6. Antes de
retirar a solucdo para a administrar, o doente deve inspecionar visualmente o frasco para injetaveis
para garantir que o contetido esta totalmente solubilizado e que a solugdo se apresenta limpida, sem
bolhas ou particulas. Se existirem particulas ndo se deve utilizar o contetdo do frasco para injetaveis e
este deve ser eliminado ou devolvido a farmécia.

O frasco para injetaveis com solvente contém 2 ml de 4gua para preparac@es injetaveis, dos quais
1,1 ml tem ser retirado para a reconstituicdo do p6. Os doentes devem receber instrucGes para
eliminarem o volume remanescente no frasco para injetaveis com solvente.

Fuzeon ndo contém conservantes. Depois de reconstituida, a solugao deve ser injetada imediatamente.
Se a solugdo reconstituida ndo puder ser injetada imediatamente, deve ser mantida no frigorifico até
ser utilizada, devendo ser utilizada nas 24 horas seguintes. A solucao reconstituida refrigerada deve
estar & temperatura ambiente na altura da injec&o.

1 ml da solucéo reconstituida deve ser injetado por via subcutanea no braco, abdémen ou na parte da
frente da coxa. A injecdo deve ser administrada num sitio diferente do da injecdo anterior e onde ndo
haja nenhuma reacéo local. Cada frasco para injetaveis so deve ser utilizado uma vez, eliminando-se a
porc¢do ndo utilizada.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/252/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 Maio 2003

Data da Gltima renovacao: 27 Maio 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDNIQCDES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

16



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG, Emil-Barrell-Str. 1, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na Lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artigo 107.°- C da

Diretiva 2001/83 e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

N&o aplicével
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

19



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Fuzeon 90 mg/ml po e solvente para solucdo injetavel
Enfuvirtida

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 108 mg de enfuvirtida.
1 ml de solucdo reconstituida contém 90 mg de enfuvirtida.

E LISTA DOS EXCIPIENTES

Cada frasco para injetaveis com pé contém ainda carbonato de sodio (anidro), manitol, hidréxido de
sodio e &cido cloridrico. )
Cada frasco para injetaveis de solvente contém 2 ml de Agua para preparacdes injetaveis.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 e solvente para solugdo injetavel

Conteldo da caixa:

60 frascos para injetaveis com pé para solugdo injetavel
60 frascos para injetaveis com solvente

60 seringas de 3 ml

60 seringas de 1 ml

180 toalhetes embebidos em &lcool

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Ap0s a reconstituicdo, conservar no frigorifico

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine a Agua para preparagdes injetaveis que fica no frasco para injetaveis com solvente, apds
retirar 1,1 ml necessario para a reconstituicao

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/252/001

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DOS FRASCOS PARA INJETAVEIS DE FUZEON

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Fuzeon 90 mg/ml pé para solugdo injetavel
Enfuvirtida

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 108 mg de enfuvirtida.
1 ml de solucdo reconstituida contém 90 mg de enfuvirtida.

E LISTA DOS EXCIPIENTES

Cada frasco para injetaveis contém ainda carbonato de sodio (anidro), manitol, hidréxido de sodio e
acido cloridrico.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P para solucdo injetavel

60 frascos para injetaveis com pé para solugdo injetavel

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Apos reconstituicao, conservar no frigorifico

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/252/001

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE FUZEON

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fuzeon 90 mg/ml pé para solugdo injetavel
Enfuvirtida
Via subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

E PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

108 mg enfuvirtida

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DOS FRASCOS PARA INJETAVEIS DE AGUA PARA PREPARACOES
INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Solvente para solugdo
Agua para preparagdes injetaveis

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solvente para uso parentérico
Esta caixa contém 60 frascos para injetaveis de 2 ml &gua para preparages injetaveis

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Esta dgua para preparacfes injetaveis destina-se a reconstituicdo de Fuzeon 90 mg/ml p6 para solugédo
injetavel, de forma a obter-se uma solucdo para administracdo por via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine a Agua para preparagdes injetaveis que fica no frasco para injetaveis com solvente, apos
retirar 1,1 ml necessario para a reconstituicao
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/252/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacio para néo incluir a informagdo em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE AGUA PARA PREPARACOES
INJETAVEIS

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para solucéo
Agua para preparacgdes injetaveis
Via subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Fuzeon 90 mg/ml pé e solvente para solucgéo injetavel
Enfuvirtida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Fuzeon e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Fuzeon
Como utilizar Fuzeon

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Fuzeon

Contetdo da embalagem e outras informacGes
Guia passo-a-passo para injetar Fuzeon

NogakowdE

1. O que é Fuzeon e para que é utilizado
O que é Fuzeon

Fuzeon contém a substancia ativa enfuvirtida e pertence a um grupo de medicamentos designado
“antirretrovirais”.

Para que é utilizado Fuzeon

Fuzeon é utilizado para o tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) em associa¢do com
outros medicamentos antirretrovirais em doentes infetados pelo VIH.

o O seu médico receitou-lhe Fuzeon para ajudar a controlar a sua infegdo pelo VIH.

o Fuzeon nédo é uma cura para a infecdo pelo VIH.

Como atua Fuzeon

O VIH ataca as células do seu sangue designadas células CD4 ou células T. O virus precisa de entrar
em contato com estas células e introduzir-se nelas para se poder multiplicar. Fuzeon ajuda a impedir
este processo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Fuzeon

N&o utilize Fuzeon se

o tem alergia a enfuvirtida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6).
Se tiver dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Fuzeon.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Fuzeon se:

o alguma vez teve problemas pulmonares

o alguma vez teve problemas nos rins

o tem hepatite B ou C crdnica ou outra doenca do figado — é mais provavel que venha a ter
problemas do figado graves durante a utilizacdo do medicamento

Sinais de infe¢des anteriores

Em alguns doentes com infe¢do avancada por VIH (SIDA) e historia de infe¢des oportunistas, podem
ocorrer sinais e sintomas de inflamag&o resultantes de infe¢Ges anteriores, pouco tempo apds o inicio
do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a uma recuperacgéo do sistema
imunitério do organismo. Esta melhoria habilita 0 organismo a combater infecGes que possam ter
existido sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infecdo, por favor informe
imediatamente o seu médico.

Sinais de doengas autoimunes

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doencas autoimunes (uma condi¢do que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comecar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecéo pelo VIH. As doencas autoimunes podem
ocorrer muitos meses ap0s o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢do ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos e nos pés e dirigindo-se em direcdo
ao tronco, palpitacOes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
0 tratamento necessario.

Doentes com doenca hepética

Doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretroviral estdo em maior risco de
vir a ter problemas do figado graves. Fale com o seu médico se tiver antecedentes de doenca hepética.

Doenca 6ssea (osteonecrose)

Alguns doentes em terapéutica de associagdo com medicamentos anti-VIH podem desenvolver uma
doenca 6ssea chamada osteonecrose. Nesta situacao o tecido 6sseo morre porque deixou de haver
fornecimento de sangue (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso).

o Os sinais de osteonecrose sdo rigidez, moinha e dor nas articulacfes (especialmente na anca,
joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar
qualquer um destes sintomas.

o Os fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca incluem: ha quanto tempo toma

medicamentos anti-HIV, se toma corticosteroides, a quantidade de alcool que bebe, o
funcionamento do seu sistema imunitario e ter peso a mais.
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Outros medicamentos e Fuzeon

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Incluem-se os medicamentos obtidos sem receita médica e os
medicamentos a base de plantas. Fuzeon mostrou ndo interferir com outros medicamentos anti-VIH,
nem com a rifampicina (um antibi6tico).

Fuzeon com alimentos e bebidas

A administragdo de Fuzeon pode ser feita com ou sem alimentos. Ainda assim, tem de respeitar as
instrucdes incluidas nos folhetos informativos dos outros medicamentos que esta a utilizar.

Gravidez e amamentagéo

o Se esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. N&o deve utilizar Fuzeon exceto se houver indicagéo expressa
do seu médico.

o A amamentacao nao é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢do
pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno. Se estiver a amamentar ou
planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possivel.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Né&o se fizeram estudos dos efeitos do Fuzeon na capacidade de conduzir ou utilizar ferramentas ou
maquinas. Se sentir tonturas durante o tratamento com Fuzeon ndo conduza, nao utilize ferramentas ou
maquinas.

Fuzeon contém sédio

Fuzeon contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja é praticamente “isento de
sodio”.

3. Como utilizar Fuzeon

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Como preparar e injetar Fuzeon

Fuzeon deve ser administrado por meio de uma injecéo por baixo da pele — o que se designa injecao
“subcutanea”. A seccdo 7 informa-o sobre como preparar Fuzeon e como deve proceder para
administrar a si proprio a injeg&o.

Que guantidade utilizar

o A dose recomendada € de 90 mg duas vezes por dia para adultos e adolescentes (16 anos e
maiores de 16 anos).

o A dose é administrada por meio de uma injecdo de 1 ml por baixo da pele.

o E melhor utilizar Fuzeon & mesma hora do dia.

o Tente espacar as doses em intervalos de tempo semelhantes e de acordo com o que lhe for mais

conveniente — por exemplo, uma boa altura para o fazer podera ser logo que acordar e ao deitar.

Veja mais instrugdes sobre como utilizar Fuzeon no final deste folheto (ver Seccéo 7). Nesta sec¢do

encontram-se descritas as instru¢es sobre como preparar Fuzeon e como deve proceder para
administrar a si proprio a injecao.
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Se utilizar mais Fuzeon do que deveria

Se utilizar mais Fuzeon do que deveria, fale com um médico ou dirija-se a um hospital de imediato.
Leve consigo a embalagem do medicamento.

Caso se tenha esquecido de utilizar Fuzeon

o Caso se tenha esquecido de utilizar uma dose, utilize-a logo que se lembre. No entanto, se
faltarem menos de 6 horas para a altura prevista da dose seguinte, ndo utilize a dose que se
esqueceu de utilizar.

o N&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Fuzeon

o Deve continuar a utilizar este medicamento até o seu médico Ihe dizer para parar. Se parar ou
interromper o seu tratamento, o VIH presente no seu sangue podera tornar-se resistente ao
Fuzeon mais depressa do que se continuasse o tratamento regularmente sem interrupcoes.

o O VIH existente no seu sangue pode, eventualmente, tornar-se resistente ao Fuzeon. Se tal
acontecer, 0 nimero de particulas de virus no seu sangue pode aumentar. Nesta altura, o seu
médico pode decidir interromper o seu tratamento com Fuzeon. O seu médico vai discutir
consigo esta situacéo nessa altura.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de utilizar Fuzeon e contacte um médico de imediato, se notar qualquer um dos efeitos
secundarios graves seguintes — pode precisar de tratamento médico urgente:

o Reacdo alérgica (hipersensibilidade) — os sinais podem incluir: erupgdes cutaneas, temperatura
elevada ou arrepios, sensacao de enjoo ou enjoo, sSuores ou tremores.

Este efeito secundario é raro (afeta menos de 1 em 1 000 pessoas). O facto de ter estes sintomas nao

significa obrigatoriamente que seja alérgico a este medicamento.

Fale com o seu médico se tiver efeitos secundarios no local da injecao

Os efeitos secundarios mais frequentes (afetam mais de 1 em 10 pessoas) sdo problemas no local do
corpo onde é administrada a injecdo. Provavelmente, vai ter uma ou mais das seguintes reacdes, de
natureza ligeira a moderada:

vermelhiddo

inchaco

comich&o

nodoas negras

espessamento da pele ou nédulos

dor ou sensibilidade

Estas reacfes podem surgir durante a primeira semana de tratamento e normalmente duram até 7 dias.
No caso de ter qualquer uma destas reaccoes, ndo deixe de utilizar Fuzeon, até que possa discutir o
assunto com o seu médico.

As reacOes podem agravar-se com a repeti¢do da inje¢cdo no mesmo local do corpo. Também podem
agravar-se quando a injecéo e feita mais profundamente do que devia (por exemplo no musculo).
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Raramente tera uma infecdo num local onde foi administrada uma injecdo individual. Para diminuir o
risco de ocorréncia de infecdo, é importante que siga as instrucdes indicadas na Sec¢éo 7.

Fuzeon pode causar uma acumulacéo de um tipo de proteina, chamada amiloide, por baixo da pele no
local de injeccéo. Pode sentir nédulos por baixo da pele. Contacte o seu médico, se isto se verificar.

Outros efeitos secundarios possiveis

Muito frequentes (afetam mais de 1 em 10 pessoas)
o diarreia

o nauseas

o perda de peso

o dor e formigueiro nas maos, pés ou pernas

Frequentes (afetam menos de 1 em10 pessoas)
pneumonia

infecdo do ouvido

aumento dos ganglios (n6dulos linféticos)
inflamacéo dos olhos (conjuntivite)
gripe ou sintomas gripais

inflamacéo das cavidades da testa
congestdo nasal

anorexia

azia

inflamacé&o do péancreas

diminuicédo do apetite

diabetes

pesadelos

tonturas

tremores

ansiedade ou irritacdo

dificuldade de concentracdo

diminuicédo da sensibilidade

acne

vermelhiddo cuténea

eczema

pele seca

verrugas

dores musculares

calculos renais

fraqueza

sangue na urina

alteracOes observadas em anélises ao sangue (aumento da gordura no sangue)

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Fuzeon
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis de
Fuzeon ou de Agua para preparacdes injetaveis, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo
dia do més indicado.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Depois de preparada, a solucéo injetavel deve ser utilizada imediatamente. Se néo for utilizada
imediatamente deve ser conservada no frigorifico (2°C - 8°C) e utilizada nas 24 horas seguintes.

N3o utilize este medicamento caso detete particulas no p6 ou na solucéo depois de adicionar a Agua
para preparagdes injetaveis. N&o utilize a Agua para preparagdes injetaveis caso detete particulas no
frasco ou se a gua estiver turva.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes
Qual a composicéo de Fuzeon

o A substancia ativa é a enfuvirtida. Cada frasco para injetaveis contém 108 mg de enfuvirtida.
Apos reconstituicdo com o solvente fornecido, 1 ml de solucéo reconstituida contém 90 mg de
enfuvirtida.

o Os outros componentes sdo:

Po

Carbonato de sodio anidro
Manitol

Hidrdxido de sddio

Acido cloridrico

Solvente
Agua para preparacdes injetaveis
Ver seccdo 2 “Fuzeon contém sédio”.
Qual o aspeto de Fuzeon e contedido da embalagem
Fuzeon pé e solvente para solucdo injetavel apresenta-se numa embalagem contendo:

60 frascos para injetaveis de Fuzeon

60 frascos para injetaveis de Agua para preparagdes injetaveis que é utilizada para reconstituir Fuzeon
po

60 seringas de 3 ml

60 seringas de 1 ml

180 toalhetes embebidos em alcool.

Esta embalagem tem tudo o que precisa para preparar e administrar as inje¢des de Fuzeon, durante 30
dias.

35



Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante responsavel pela libertacao do lote
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1,

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 3726 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMado. Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 42570 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

Tn\: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esté disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
7. GUIA PASSO-A-PASSO PARA INJETAR FUZEON

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Deve falar
com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Como proceder caso seja canhoto
Neste folheto, as figuras mostram pessoas dextras. Se for canhoto proceda de acordo com o que é
natural para si. Provavelmente, vai preferir:

o segurar a seringa com a mao esquerda e
o segurar o frasco entre o polegar e o indicador da sua méo direita.

Quando deve ter ajuda de alguém

Pode sentir alguma dificuldade inicial quando fizer a injecdo em alguns locais como o braco. No caso
de precisar de ajuda peca ao seu companheiro, a um amigo ou a um familiar. Pode desejar pedir a
alguém que o0 acompanhe a assistir a uma sessdo de treino com o seu médico ou enfermeiro.

As suas seringas
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As seringas fornecidas com este medicamento apresentam um sistema de protecao da agulha colorido.
Este sistema ndo é removivel da agulha e cobre a mesma apds a utilizagdo a fim de reduzir o risco de
picada acidental de outra pessoa. Embora estas seringas apresentem esta caracteristica de seguranca, é
importante que elimine as seringas utilizadas de forma correta. Siga as instruces que Ihe foram dadas
pelo seu medico, farmacéutico ou enfermeiro.

Instrucdes de seguranca
o Lave bem as méos. Desta forma diminuird o risco de infe¢do bacteriana.

o Depois de lavar as méos, ndo toque em mais nada exceto no medicamento ou no material
necessario para a administracao.

o N&o toque na agulha enquanto estiver a preparar a seringa.
o N&o toque na parte de cima dos frascos depois de os ter limpo com alcool.

o Né&o utilize artigos cuja embalagem tenha sido aberta. Certifique-se que nenhum dos artigos do
seu kit foi aberto antes da utilizac&o.

o Nunca utilize nem partilhe agulhas que tenham sido utilizadas.

o Nunca utilize uma seringa que apresente uma agulha torta ou danificada.

o Nunca misture o medicamento com agua da torneira.

o Nunca injete 0 medicamento juntamente com outro medicamento injetavel.
o Injete 0 Fuzeon unicamente por baixo da pele (“injec¢do subcuténea”) .

o N&o injete Fuzeon nas suas veias (“injecdo intravenosa™) ou nos seus musculos (“injecao
intramuscular™).

o Coloque todo o material utilizado no recipiente com tampa especial para eliminacdo. Proceda
deste modo, mesmo que os frascos contenham ainda medicamento ndo utilizado ou Agua para
preparacgdes injetaveis, uma vez que s6 devem ser utilizados uma vez. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas acerca da eliminagdo segura destes artigos.

A informacdao que se segue € um guia simples com as instrugdes passo-a-passo para injetar o seu
medicamento.

Passo A: Preparacao

1. Reuna o seguinte material:

o Um frasco de Fuzeon (recipiente de vidro contendo p6 branco)

o Um frasco de Agua para preparacdes injetaveis (recipiente de vidro contendo um liquido
transparente e incolor)

Uma seringa de 3 ml (seringa maior) com uma agulha de 25 mm

Uma seringa de 1 ml (seringa mais pequena) com uma agulha de 13 mm

Trés toalhetes embebidos em alcool

Recipiente com tampa especial para eliminacao segura do material

Abra as embalagens das seringas e retire a tampa dos frascos

Deite fora as embalagens e a tampa dos frascos no recipiente com tampa especial para
eliminacéo

o Coloque as seringas e os frascos numa superficie limpa

e NDe o o o
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3. Lave cuidadosamente as maos

o Depois de lavar as méos ndo toque em nada exceto no material para proceder a inje¢éo e no
local onde vai administrar a injecdo

4, Limpe a parte de cima dos frascos

o Passe um toalhete embebido em alcool na parte de cima de cada frasco (rolha de borracha).
Deixe secar ao ar.

o Certifique-se que ndo toca nas rolhas de borracha depois de as ter limpo. Se isso acontecer deve
limpa-las novamente.

Passo B: Misturar Fuzeon

Retirar a Agua para preparacdes injetaveis

1. Segure na seringa grande, de 3 ml. Com o dedo indicador mova o sistema de protecdo da agulha
colorido para tras, afastando-o da agulha.

2. Para garantir que a agulha esté fixa na seringa:

o segure na protecdo de plastico sob o sistema de protecdo

o ajuste o conjunto agulha e protecdo suavemente no sentido dos ponteiros do relogio. Néao utilize
muita for¢a uma vez que a agulha pode soltar-se.

3. Para retirar a protecdo de plastico transparente:
o empurre-a na diregdo do corpo da seringa e depois remova-a no sentido contrario.
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4. Retire 1,1 ml de ar.

5. Insira a agulha da seringa na rolha de borracha do frasco que contém a Agua para preparacoes
injetaveis e pressione o émbolo, injetando o ar.

s S

6. Vire suavemente o frasco ao contrario. Certifique-se que a ponta da agulha se encontra abaixo
da superficie da Agua para preparaces injetaveis, para prevenir a entrada de bolhas de ar na
seringa.
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7. Puxe o émbolo lentamente para trs até a agua atingir a marca de 1,1 ml. Tenha em atencéo que o
frasco contém mais liquido do que precisa (2 ml); s6 tem de retirar 1,1 ml para preparar
corretamente a sua injegao.

8. Bata suavemente na seringa para obrigar eventuais bolhas de ar a subir.

o Se entrar demasiado ar na seringa, pressione suavemente o émbolo para empurrar o ar para
dentro do frasco.

o Depois retire novamente a agua.

o Certifique-se que fica com 1,1 ml de Agua para preparag@es injetaveis na seringa.

o Este passo pode ser repetido até que a quantidade correta de Agua para injetaveis fique na
seringa.

9. Remova a agulha do frasco. Certifique-se que nunca toca na agulha com as maos nem com mais
nada.

10. Deite fora o frasco e a Agua para preparaces injetaveis no recipiente com tampa especial para
eliminacdo - este frasco é de utilizagdo Unica.

Injetar a Agua para preparacdes injetaveis no frasco de Fuzeon p6
1. Bata suavemente no frasco de Fuzeon para soltar o pé.

2. Segure o corpo da seringa, j& com agua, e perfure a rolha de borracha do frasco de Fuzeon p6 com a
agulha fazendo um angulo ligeiro com esta.

3. Pressione 0 émbolo da seringa lentamente.

o Deixe que a dgua passe lentamente para dentro do frasco.

o Tenha cuidado para que a agua ndo entre de repente em contacto com o p6 porque isso pode
provocar espuma.

o A formacéo de espuma pode prolongar o tempo de dissolucéo.

4. Depois de adicionar toda a Agua para preparagdes injetaveis no frasco de Fuzeon, retire a seringa do
frasco.

5. Segure no corpo da seringa com uma mao e, numa superficie plana, empurre suavemente o sistema

de prote¢do colorido para baixo até este cobrir a agulha.

o Quando isto acontecer vai ouvir um estalido. Nao deve usar a mdo livre para voltar a colocar o
sistema de protecdo sobre a agulha.
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6. Deite fora a seringa no recipiente com tampa especial para eliminacao.
Misturar a Agua para preparacdes injetaveis com o Fuzeon p6

1. Bata levemente no frasco com a ponta do dedo até o p6 comegar a dissolver-se. Nunca agite o
frasco ou o vire ao contrério - isto origina demasiada espuma.

2. Quando o p6 comegar a dissolver-se, o frasco pode ser colocado em repouso até dissolugdo

completa.

o O p6 pode demorar até 45 minutos a dissolver-se na solugéo.

o Ap6s a adicdo da Agua para preparagdes injetaveis, pode também rolar cuidadosamente o frasco
entre a palma das maos, até o p6 estar completamente dissolvido.

o Este procedimento pode reduzir o tempo de dissolucéo do pé.

3. Depois da dissolucdo completa do p6
o Deixe assentar quaisquer bolhas que se tenham formado.
o Se ainda houver bolhas, bata suavemente de lado no frasco para ajudar a desfazé-las.

4. E importante verificar se existem particulas no liquido.

o Se observar particulas no liquido, ndo utilize 0 medicamento.

o Deite fora o frasco no recipiente com tampa especial para eliminacdo ou devolva-o a farmacia.
Depois, recomece o procedimento com um novo frasco de Fuzeon po.

5. Se tocar acidentalmente na rolha de borracha, certifique-se que a limpa novamente com outro
toalhete embebido em alcool.

6. Quando a dose de pé estiver misturada com a Agua para preparacdes injetaveis, deve ser utilizada
imediatamente. Se ndo for, guarde-a no frigorifico e utilize-a nas 24 horas seguintes.
o Antes de utilizar, deixe que o liquido retome a temperatura ambiente.

7. Se preparar as duas doses do dia ao mesmo tempo, certifique-se que utiliza um novo conjunto de
seringas, Agua para preparacdes injetaveis e Fuzeon para cada dose.

Passo C: Preparacao da injecao

Retirar Fuzeon para a seringa de 1 ml
1. Limpe novamente a parte de cima do frasco de Fuzeon com outro toalhete embebido em alcool.

2. Segure na seringa de 1 ml (seringa pequena). Com o dedo indicador mova o sistema de prote¢édo
da agulha colorido para tras, afastando-o da agulha.
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3. Para garantir que a agulha esté fixa a seringa:

o segure na protecdo de plastico sob o sistema de protecdo

o ajuste o conjunto agulha e protecdo rodando suavemente e empurrando-o na dire¢éo do corpo
da seringa.

4. Para retirar a protecdo de plastico transparente:
o empurre-a na direcdo do corpo da seringa e depois remova-a no sentido contrério.
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5. Retire 1 ml de ar, puxando o émbolo.
o Faca-o com cuidado e devagar - para ndo ultrapassar a marca de 1 ml nem correr o risco do
émbolo sair.

6. Insira a agulha da seringa na rolha de borracha do frasco de Fuzeon e pressione o0 émbolo, injetando
oar.

7. Vire o frasco ao contrario suavemente.

Certifigue-se que a ponta da agulha se encontra sempre abaixo da superficie da solugdo para
impedir que as bolhas de ar entrem para dentro da seringa.

8. Puxe lentamente o @mbolo para tras até a solucdo atingir a marca de 1,0 ml.
o Faca-o com cuidado e devagar - para ndo ultrapassar a marca de 1 ml nem correr o risco do
émbolo sair.

9. Bata suavemente com a ponta do dedo na seringa para obrigar as bolhas de ar a subir.

Se entrar demasiado ar na seringa, pressione suavemente o émbolo para injetar o ar de novo no frasco.

o Depois retire novamente o liquido.

o Certifique-se que tem 1,0 ml de liquido na seringa (ou a quantidade prescrita pelo seu médico,
se for diferente).

o Este passo pode ser repetido até ter a quantidade correta de liquido na seringa.

10. Retire a seringa do frasco.
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Passo D: Injetar Fuzeon

Nota: O seu médico ou enfermeiro pode sugerir-lhe outra técnica de injecao que se adapte melhor ao
Seu caso.

Onde Injetar

° Fuzeon é administrado por meio de uma injecdo de 1 ml por baixo da pele — que se designa
injecdo “subcutanea”.

° Pode proceder a injecdo no brago, na parte da frente da coxa ou na zona do estbmago
(abdémen).

. Altere o local de injecdo em cada injecdo.

° N&o administre uma injecdo num local onde ainda tenha uma reagdo resultante da injecdo de
uma dose anterior. Verifique que ndo ha qualquer local onde possa ter ocorrido uma reagéo,
pressionando a pele para identificar eventuais nédulos.

. N&o deve injetar em zonas em que 0 cinto ou cds da sua roupa possa causar irritacao.

. N&o deve injetar no umbigo ou num local onde tenha manchas, cicatrizes ou nédoas negras.

Limpar o local de injecéo

Limpe a zona a injetar com um toalhete embebido em &lcool. Faga-o com movimentos circulares, de
dentro para fora. Deixe secar ao ar completamente.

Inserir a agulha e injetar

1. Segure uma prega de pele, a maior possivel, sem que lhe doa.

2. Insira a agulha na pele formando um angulo de 45° com esta.

3. Depois de inserir a agulha:
. liberte a pele
. com a mé&o livre, segure no corpo da seringa para equilibrar e impedir que se mova.

4. Empurre o émbolo com o polegar da outra mao para injetar liquido.

43



° depois de administrar toda a dose retire a agulha da pele.
Depois de retirar a agulha

1. Segure no corpo da seringa com uma méo.

. depois numa superficie plana, empurre suavemente o sistema de protecdo colorido para baixo
até este cobrir a agulha.

. guando isto acontecer vai ouvir um estalido.

N&o deve usar a méo livre para voltar a colocar o sistema de protecéo sobre a agulha.

2. Deite fora a seringa num recipiente com tampa especial para eliminacao.

3. Se houver sangue no local onde administrou a injecdo, cubra a pele com um penso.

Passo E: Eliminacdo do material utilizado
Deite fora todos os artigos utilizados diretamente no recipiente com tampa especial para
eliminacédo. Proceda deste modo, mesmo que os frascos contenham ainda medicamento ndo
utilizado ou de Agua para preparacdes injetaveis, uma vez que sé devem ser utilizados uma vez.
Mantenha este recipiente fechado e fora do alcance das criancas.
Informe-se como deve eliminar o recipiente, junto do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, se tiver davidas acerca da eliminagédo
segura deste material.
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