ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fuzeon 90 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine enfuvirtide 108 mg.

Fiecare ml de solutie reconstituita contine enfuvirtide 90 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: sodiu. Contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Fuzeon este indicat, Tn asociere cu alte medicamente antiretrovirale, pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV-1 carora li s-au administrat tratamente cu regimuri continand cel putin un medicament
din fiecare dintre clasele de medicamente antiretrovirale urmatoare: inhibitori de proteaza, inhibitori
non-nucleozidici de revers transcriptaza si inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza si la care
aceste tratamente au esuat, sau pentru tratamentul pacientilor care manifesta intoleranta la regimurile
de tratament enumerate anterior (vezi pct. 5.1).

Tn decizia asupra initierii unei noi scheme terapeutice pentru pacientii la care un regim antiretroviral
anterior a esuat, trebuie acordata o atentie deosebita istoricului tratamentului pentru fiecare pacient in
parte si tipurilor de mutatii asociate diferitelor medicamente. Se recomanda, atunci cand este posibil,
testarea rezistentei la medicament (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Fuzeon trebuie prescris de catre medici care au experienta in tratamentul infectiei HIV.

Doze

Adulysi si adolescenyi cu virsta > 16 ani: Doza recomandata de Fuzeon este de 90 mg, de doua ori pe
zi, injectat subcutanat Tn partea superioara a bragului, in zona anterioara a coapsei sau abdomen.

In cazul in care o doza de Fuzeon este omisa, pacientii trebuie instruiti sa-si administreze doza cat mai
curand posibil. Cu toate acestea, dacd au ramas mai putin de 6 ore pana la urmatoarea doza planificata,
doza omisa trebuie sarita.

Pacienyi varstnici: Nu exista experienta la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Copii cu vdrsta > 6 ani si adolescenyi: Experienta la copii este limitata (vezi pct. 5.2). Tn studiile
clinice a fost utilizata schema de administrare prezentata in Tabelul 1 de mai jos.



Tabelul 1: Doze pediatrice

Greutatea (kg) Doza pentru o injectare, schema Volumul de injectare
cu doua administrari pe zi (bid) (90 mg enfuvirtide pe ml)
(mg/doza)
11,0 pana la 15,5 27 0,3 mil
15,6 pana la 20,0 36 0,4 mi
20,1 pana la 24,5 45 0,5mi
24,6 pana la 29,0 54 0,6 ml
29,1 pana la 33,5 63 0,7 ml
33,6 pana la 38,0 72 0,8 ml
38,1 pana la 42,5 81 0,9 ml
>42,6 90 1,0ml

Fuzeon nu este recomandat pentru utilizare la copii sub 6 ani datoritd datelor insuficiente despre
siguranta si eficacitate (vezi pct. 5.2).

Insuficiena renald: Nu este necesara ajustarea dozelor 1a pacientii cu insuficienta renala, inclusiv cei
care primesc dializa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficiensa hepatica: Nu sunt disponibile date pentru stabilirea dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Fuzeon este destinat numai administrarii prin injectare subcutanata. Pentru instructiuni privind
reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fuzeon trebuie administrat ca parte a unui regim combinat. Se recomanda citirea rezumatelor
caracteristicilor produsului si pentru celelalte medicamente antiretrovirale utilizate Tn asociere. Similar
altor antiretrovirale, enfuvirtide trebuie asociat in mod optim cu antiretrovirale la care este sensibil
virusul cu care este infectat pacientul (vezi pct. 5.1).

Pacientii trebuie informati ca Fuzeon nu vindeca infectia HIV.

Studiile efectuate la animale au aratat ca enfurvitide poate afecta anumite functii ale sistemului
imunitar (vezi pct. 5.3). Tn studiile clinice, la pacientii tratati cu Fuzeon s-a inregistrat o rata mai mare
a incidentei unor infectii bacteriene, cel mai frecvent o rata crescuta a incidentei pneumoniei; cu toate
acestea, nu a fost confirmat prin date epidemiologice ulterioare, un risc crescut de pneumonii
bacteriene asociat cu administrarea de Fuzeon.

Reactiile de hipersensibilitate au fost, in mod ocazional, asociate cu terapia cu enfuvirtide si, Tn cazuri
rare, reactiile de hipersensibilitate s-au repetat la readministrarea produsului. Reactiile de
hipersensibilitate au inclus eruptii cutanate tranzitorii, febra, greata si varsaturi, frison, rigiditate,
hipotensiune arteriala si valori crescute ale transaminazelor in combinatii variate si, posibil, reactii
imune primare, complexe, detresa respiratorie si glomerulonefrita. Pacientii care manifesta
semne/simptome de reactie de hipersensibilitate sistemica trebuie sa intrerupa tratamentul cu
enfuvirtide si trebuie imediat sa solicite asistentd medicala. Terapia cu enfuvirtide nu trebuie
reinceputa dupa manifestarea unor simptome si semne sistemice compatibile cu reactii de
hipersensibilitate considerate a fi determinate de enfuvirtide. Nu au fost identificati factorii de risc
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Boli hepatice: Siguranta si eficacitatea enfuvirtide nu au fost studiate Tn mod specific la pacientii cu
tulburari hepatice existente semnificative. Pacientii cu hepatita cronica B si C tratati cu terapie
antiretrovirald prezinta un risc crescut pentru reactii adverse hepatice severe si potential letale. Cétiva
pacienti inclusi in studiile clinice de faza 111 erau co-infectati cu virus hepatic B/C. La acestia,
introducerea n terapie a Fuzeon nu a crescut incidenta evenimentelor hepatice. in caz de terapie
antivirald concomitenta pentru hepatita B sau C, se recomanda studierea informatiilor relevante din
rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele respective.

Administrarea de Fuzeon la pacientii non-infectati HIV-1 poate induce formarea de anticorpi anti-
enfuvirtide care reactioneaza incrucisat cu gp4l HIV. Aceasta poate determina teste HIV fals pozitive,
la determinarea prin testul ELISA anti-HIV.

Nu exista experienta la pacientii cu functie hepatica redusa. Datele sunt limitate la pacientii cu
insuficientd renald moderata pana la severa si la pacientii mentinuti pe dializa. Fuzeon trebuie utilizat
cu precautie la aceste grupuri populationale (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Sindromul de reactivare imuna: La pacientii infectati HIV cu imunodeficienta severa in momentul
instaurarii terapiei antiretrovirale combinata (TARC), o reactie inflamatorie la patogeni asimptomatici
sau reziduali oportunistici poate sa apara si sa determine o stare clinicd grava sau sa agraveze
simptomele. Tn mod obisnuit acest tip de reactii au fost observate in primele cteva siptimani sau luni
de la initierea TARC. Exemple relevante au fost retinite cu citomegalovirus, infectii focale sau
generalizate cu mycobacterii si pneumonie cu Pneumocisis Carinii. Trebuie evaluate orice simptome
inflamatorii si Tn caz de necesitate instituit tratamentul.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Osteonecroza:

Cu toate cé etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirala combinata (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
S-au efectuat studii privind interactiunile numai la adulti.

Nu sunt de asteptat interactiuni farmacocinetice semnificative Tntre enfuvirtide si medicamentele
metabolizate de enzimele CYP450, administrate concomitent.

Influenta enfuvirtide asupra metabolizarii medicamentelor administrate concomitent: Tntr-un studiu in
vivo, asupra metabolismului la om, enfuvirtide, administrat la doza recomandata de 90 mg, de doua ori
pe zi, nu a inhibat metabolizarea substraturilor pe cale CYP3A4 (dapsona), CYP2D6 (debrisoquina),
CYP1A2 (cafeina), CYP2C19 (mefenitoina) si CYP2E1(clorzoxazona).

Influenta medicamentelor administrate concomitent asupra metabolizarii enfuvirtide: in studii diferite
de interactiune farmacocinetica, administrarea concomitenta de ritonavir (inhibitor puternic CYP3A4)
sau saquinavir in combinatie cu o doza de ritonavir care sa amplifice efectul saquinavirului sau
rifampicina (inductor puternic CYP3A4) nu a determinat modificari semnificative clinic ale
farmacocineticii enfuvirtide.




4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina: Nu exista studii adecvate si controlate la gravide. Studiile la animale nu au indicat efecte
nocive asupra dezvoltarii fatului. Enfuvirtide trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul
potential justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea: Nu se stie daca enfuvirtide este excretat in laptele matern uman. Se recomanda ca femeile
care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita transmiterea HIV si a aparitiei
oricarei reactii adverse la sugar.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu exista
dovezi ca enfuvirtide poate modifica capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, cu toate
acestea, trebuie luat in considerare profilul de reactii adverse al enfuvirtide (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
a. Sumar al profilului de siguranta

Datele de siguranta se refera in special la datele combinate, din 48 saptamani, din studiile TORO 1 si
TORO 2 (vezi pct. 5.1). Rezultatele de siguranta sunt prezentate ca numar de pacienti CU 0 reactie
adversa la 100 pacient-ani expunere (cu exceptia reactiilor la locul injectarii).

Cele mai frecvent raportate evenimente au fost reactiile la locul injectarii, diareea si greata. Adaugarea
medicamentului Fuzeon la terapia antiretrovirala de fond nu a crescut, in general, frecventa sau
severitatea celor mai multe reactii adverse.

b. Raport tabelar al reacriilor adverse

Tabelul 2 prezinta evenimentele observate cu o rata mai mare in randul pacientilor carora li s-au
administrat Fuzeon + OB fata de pacientii carora li s-a administrat doar OB, cu o crestere a expunerii
ajustata de cel putin 2 pacienti cu un eveniment per 100 pacient-ani. O crestere semnificativa statistic a
fost observata pentru pneumonie si limfadenopatie. Cele mai multe reactii adverse au fost de
intensitate usoara pana la moderata. Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe
aparate, sisteme si organe si categorie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>
1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (nu
poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 2: Reactiile adverse asociate tratamentului cu Fuzeon in studiile TORO 1 si TORO 2

combinate
Aparate, sisteme si organe Reactie adversd
Frecventa
Infectii si infestari
Frecvente Sinuzita, papilom cutanat, gripa, pneumonie,

infectie la nivelul urechii

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente

Limfadenopatie

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Scédere a apetitului, anorexie,
hipertrigliceridemie, valori crescute ale
trigliceridelor din snge, diabet zaharat

Tulburari psihice

Frecvente Anxietate, cosmaruri, iritabilitate

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente
Frecvente

Neuropatie periferica
Hipoestezie, tulburari ale atentiei, tremor

Tulburari oculare
Frecvente

Conjunctivita

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente

Vertij

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente

Congestie nazala

Tulburdri gastro-intestinale
Frecvente

Pancreatita, boala de reflux gastro-esofagian

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente

Piele uscata, eczema seboreica, eritem, acnee

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv
Frecvente

Mialgie

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente

Nefrolitiaza, hematurie

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Frecvente

Scadere in greutate
Sindrom asemanator gripei, astenie




c. Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii (RLI) au fost cele mai frecvent raportate reactii adverse si au aparut la 98 %
dintre pacienti (Tabelul 3). Marea majoritate a RLI au aparut in cursul primei saptamani de
administrare a Fuzeon si au fost asociate cu durere usoara pana la moderata sau disconfort la locul
injectarii fara limitarea activitatilor obisnuite. Severitatea durerii sau disconfortului nu au crescut cu
durata tratamentului. Semnele si simptomele, Tn general, au durat 7 zile sau mai putin. Infectiile la
locul injectarii (incluzand abcese si celulitd) au aparut la 1,5 % din pacienti.

Tabelul 3: Rezumatul semnelor/simptomelor individuale care caracterizeaza
reactiile la locul injectirii in studiile TORO 1 si TORO 2 combinate (% din pacienti)

Rata de intrerupere a n =663

tratamentului din cauza RLI 4%

Tipul de reactie Fuzeon % Evenimente % Evenimente
+ tratament de fond care contin care contin

optimizat® reactii de gradul 3 | reactii de gradul 4

Durere / disconfort 96,1 % 11,0 %P 0 %"

Eritem 90,8 % 23,8 %° 10,5 %°

Induratie 90,2 % 43,5 % 19,4 %

Noduli si chisturi 80,4 % 29,1 %°® 0,2 %°®

Prurit 65,2 % 3,9 %' NA

Echimoze 51,9 % 8,7 %° 4,7 %9

0rice grad de severitate

bGradul 3 = durere severi care necesitd tratament cu analgezice (sau narcotice analgezice pentru o perioadd < 72 ore) si/sau
cu limitarea activitatilor obisnuite; Gradul 4 = durere severa care necesita spitalizare sau prelungirea spitalizarii, determinand
deces sau invaliditate/incapacitate persistentd sau semnificativa, sau care pun viata in pericol, sau semnificativa medical.
¢Gradul 3 = diametrul mediu >50 mm dar < 85 mm; Gradul 4 = diametrul mediu >85 mm.

4Gradul 3 = diametrul mediu >25 mm dar < 50 mm; Gradul 4= diametrul mediu >50 mm.

eGradul 3 = >3 c¢m; Gradul 4 = cu drenare.

fGradul 3 = refractar la tratamentul topic sau care necesiti tratament oral sau parenteral; Gradul 4 = nedefinit.

9Gradul 3 =>3 cm dar <5 cm; Gradul 4 => 5 cm

In plus a fost un numar mic de reactii de hipersensibilitate atribuite enfuvirtide si in unele cazuri
reaparitia lor a avut loc la readministrarea medicamentului (vezi pct. 4.4).

Alte reactii adverse

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficientd severa in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinata (TARC), poate aparea 0 reactie inflamatorie la patogeni asimptomatici sau oportunisti
reziduali. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si
hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat fata de momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

S-au raportat cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirala combinatd (TARC). Frecventa
acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Ca orice peptida, enfuvirtide poate determina aparitia amiloidozei cutanate la locul injectarii.



Modificari ale parametrilor de laborator

Majoritatea pacientilor nu au avut modificari ale gradelor de toxicitate ale oricarui parametru in timpul
studiului cu exceptia celor prezentate in Tabelul 4. Din saptimana 48, eozinofilia [mai mare decat
limita superioara a valorilor normalului de > 0,7 x 10%1] a aparut la pacientii tratati cu Fuzeon Tntr-o
ratd mai mare (12,4 pacienti cu evenimente adverse la 100 pacient-ani) Th comparatie cu OB (5,6
pacienti cu evenimente la 100 pacient-ani). Cand s-a utilizat un prag mai Tnalt pentru eozinofilie

(>1,4 x 10%/), rata de expunere ajustata a pacientilor cu eozinofilie a fost egald in ambele grupuri (1,8
pacienti cu un eveniment la 100 pacient-ani).

Tabelul 4: Expunerea ajustati la anormalitati de laborator de Grad 3 si 4 in rAndul pacientilor
tratati cu Fuzeon + OB si regim OB unic, raportate la mai mult de 2 pacienti cu un
eveniment la 100 pacient-ani

Gradarea Parametrilor de Fuzeon+ regim OB Doar regim OB
laborator La 100 pacient - ani La 100 pacient - ani
n 663 334
(Expunerea totali-pacient-ani) (557,0) (162,1)
ALAT

Gr. 3 (>5-10 x ULN) 4,8 4,3

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

Gr. 3 (6,5-7,9 g/dL) 2,0 1,9

Gr. 4 (<6,5 g/dL) 0,7 1,2
Creatinin fosfokinaza

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

Gr. 4 (>10 x ULN) 3,1 8,6

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj. Cea mai mare dozi administrata la 12 pacienti Tntr-un studiu
clinic a fost de 180 mg ca doza unicd, subcutanat. Acesti pacienti nu au manifestat nicio reactie
adversa care nu a fost observata la administrarea dozei recomandate. Tntr-un studiu denumit Program
de Acces Rapid, unui pacient i s-a administrat o doza de 180 mg Fuzeon o singura data. El nu a
experimentat nicio reactie adversa.

Nu exista antidot specific pentru supradozajul de enfuvirtide. Tratamentul supradozajului trebuie sa fie
constituit din masuri generale de suport.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antivirale, cod ATC: JOSAX07

Mecanismul de actiune: Enfuvirtide face parte din clasa terapeutica numita inhibitori de fuziune. Este
un inhibitor al rearanjarii structurale a gp41 HIV-1 si functioneaza prin legarea extracelulara specifica

de aceasta proteina virald, blocand astfel fuziunea dintre membrana celulei virale si membrana celulei
tinta, prevenind intrarea ARN-ului viral n celula tinta.

Activitatea antivirala in vitro: Sensibilitatea la enfuvirtide a 612 recombinante HIV contindnd gene
env din probe de ARN HIV recoltate initial de la pacienti, Tn studii de faza 11, a determinat o medie
geometricda ECso de 0,259 pg/ml (medie geometrica + 2DS = 1,96 ug/ml) intr-o evaluare a unui fenotip
recombinant HIV. Enfuvirtide inhiba, de asemenea, fuziunea intercelulara la nivelul anvelopei HIV-1.
Studiile asupra combinatiei enfuvirtide si componentii reprezentativi ai variatelor clase de
antiretrovirale, au aratat activitate antivirala aditiva pana la sinergica si 0 absenta a antagonismului.
Relatia intre sensibilitatea in vitro a HIV-1 la enfuvirtide si inhibitia replicarii HIV-1 la om nu s-a
stabilit inca.

Rezistenta la medicamente antiretrovirale: Supresia virald incompleta poate duce la dezvoltarea de
rezistenta, la una sau mai multe componente ale regimului medicamentos.

Rezistenta in vitro la enfuvirtide: In vitro, s-au selectat izolate HIV-1 cu sensibilitate redusa la
enfuvirtide care prezentau substitutii ale aminoacizilor (aa) 36-38 din ectodomeniul gp41. Aceste

mutatii punctiforme.

Rezistenta in vivo la enfuvirtide: Tn studiile clinice de faza 11, recombinante HIV, continand gene env
din probele de ARN HIV recoltate pana in saptdmana 24, de la 187 pacienti au aratat o reducere a

Thainte de tratament. Dintre acestea, 185 (98,9 %) gene env prezentau substitutii Tn regiunile aa 36-45
ale gp41. Substitutiile observate ca fiind intr-o frecventa in descrestere, au fost in pozitiile aa 38, 43,
36, 40, 42 si 45. Substitutii singulare specifice la aceste regiuni ale gp41 au determinat fiecare o gama
de descresteri Tn sensibilitatea recombinantelor virale la enfuvirtide Tn comparatie cu punctul de
plecare. Modificarile mediei geometrice sunt cuprinse intre de 15,2 ori pentru V38M si de 41,6 ori
pentru V38A. Nu au fost suficiente exemple de substitutii multiple pentru a determina orice model

corelata cu gradul de rezistenta la terapia de fond pre-existenta (vezi Tabelul 6).

Rezistenta incrucisata: Datorita tintei sale virale noi, enfuvirtide este activ ih mod egal in vitro atat
asupra tipului-salbatic de laborator si a izolatelor clinice cat si asupra acelora cu rezistenta la alte 1, 2
sau 3 clase de antiretrovirale (inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza, inhibitori non-nucleozidici
de reverstranscriptaza si inhibitori de proteaza). Invers, nu se asteapta ca mutatiile aa 36-45 ai gp41
care determina rezistenta la enfuvirtide, si determine rezistenta incrucisata la alte clase de
antiretrovirale.




Date clinice de farmacodinamie

Studii la pacienti la care a fost experimentat tratamentul cu antiretrovirale: Activitatea clinica a Fuzeon
(in asociere cu alte medicamente antiretrovirale) asupra nivelurilor plasmatice de ARN HIV si a
numarului de celule CD4 a fost studiata in doua studii randomizate, multicentrice, controlate (TORO 1
si TORO 2) cu Fuzeon administrat timp de 48 saptamani. Populatia Tn intentie de tratament a fost
reprezentatd de 995 pacienti. Demografia pacientilor tratati cu Fuzeon + OB sau regim OB simplu
include la initiere valori medii pentru ARN HIV1 de 5,2 logio copii/ml respectiv 5,1 logio copii/ml si
valori medii la initiere pentru CD4 de 88 celule/mm? respectiv 97 celule/mm?. Pacientii au avut
anterior studiului o expunere mediana la 12 antiretrovirale pe o durata medie de 7 ani. Tuturor
pacientilor li s-a administrat regim terapeutic optimizat (OB) constituit din 3 pana la 5 medicamente
antiretrovirale selectate pe baza istoriei tratamentului anterior al pacientului, ca si pe baza masurarii la
initiere a rezistentei virale genotipice si fenotipice.

Proportia pacientilor care au atins o incarcitura virald < 400 copii/ml in sdptdmana 48 a fost de 30,4 %
n randul pacientilor cu Fuzeon + OB comparativ cu 12 % n randul pacientilor carora li s-a
administrat doar OB. Cresterea medie a numarului de celule CD4 a fost mai mare la pacientii cu
Fuzeon + regim OB decét la pacientii doar cu regim OB (vezi Tabelul 5).

10



Tabelul 5 Rezultate ale tratamentului randomizat in siptimana 48 (Studiile reunite TORO1 si
TORO 2, populatia Tn intentie de tratament=ITT)

Rezultate Fuzeon +OB | OB Diferenta de | Interval valoarea p
90 mg bid (N=334) tratament Tncredere9d5 %
(N=661)
HIV-1 ARN -1,48 -0,63 LSM -1,073, -0,628 | <,0001
Log schimbari fata de -0,85
momentul initial
(loguo copii/ml)”
Numar celule CD4+ +91 +45 LSM 25,1, 67,8 <,0001
Schimbari fatd de momentul 46,4
initial (celule/mm?3)*
HIV ARN >1 log sub 247 (37,4 %) | 57 (17,1 %) | Odds Ratio | 2,16, 4,20 <,0001
valoarea initiala ™ 3,02
HIV ARN <400 copii/mI™ 201 (30,4 %) | 40 (12,0 %) | Odds 2,36, 5,06 <,0001
Ratio
3,45
HIV ARN <50 copii/ml™ 121 (18,3 %) | 26 (7,8 %) | Odds 1,76, 4,37 <,0001
Ratio
2,77
Intrerupere din cauza 9% 11%
reactiilor adverse /boli
intercurente/modificari de
laborator!
Intrerupere din cauza 4% N/A
reactiilor la locul de injectare
+
Intrerupere din alte motive 13 % 25 %

T¢8

Incarcatura virala la saptimana 48, pentru subiectii care au fost pierduti din studiu, au Tntrerupt terapia, sau au

experimentat esec virologic, inlocuite la ultima observatie (LOCF), asa cum rezulta din datele cumulate din
TORO 1 si TORO 2 din populatia ITT.

# Ultima valoare determinata in avans

** M-H test: Tntrerupere sau esec virologic considerat ca esec terapeutic

T Procentaj bazat pe populatia Fuzeon + terapie anterioard (N=663) si terapie anterioard (N=334). Numitor pentru
pacientii la care nu au fost efectuate modificari: N=112

¢ La decizia investigatorului.

§ Include Tntreruperile prin pierderea din studiu, refuzul tratamentului si alte cauze.

Terapia cu Fuzeon + OB a fost asociata cu o proportie mai mare de pacienti care au atins nivelul de

< 400 copii/ml (sau < 50 copii/ml) din toate subgrupele n functie de valorile CD4 initiale, ARN HIV-
1 initial, numarul de antiretrovirale utilizate anterior (antiretrovirale=ARV) sau numarul de ARV
active Tn cadrul regimului OB. Cu toate acestea, subiectii cu numar initial de CD4 >100 celule/mm?3,
cu valori initiale ARN HIV-1 <5,0 logio copii/ml, <10 inainte de ARV, si/sau alte ARV active in
regimul lor OB au fost mai predispusi sa atinga o valoare HIV-1 ARN de < 400 copii/ml (sau <50
copii/ml) pentru fiecare tip de tratament (vezi Tabelul 6).
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Tabelul 6 Proportia pacientilor care au atins nivelul de < 400 copii/ml si < 50 copii/ml in
saptamina 48 pe subgrupuri (cumulatid din TORO 1§i TORO 2 1aITT)

Subgrupuri ARN HIV-1 < 400 copii/ml ARN HIV-1 < 50 copii/ml
Fuzeon + OB OB Fuzeon + OB OB
90 mg 2x /zi (N=334) 90 mg 2x/zi (N=334)
(N=661) (N=661)
BL ARN HIV-1 118/269 26/144 77/269 18/144
< 5,0 logso® copii/ml (43,9 %) (18,1 %) (28,6 %) (12,5 %)
BL ARN HIV-1>5,0 83/392 14/190 44/392 8/190
logao* copii/ml (21,2 %) (7,4 %) (11,2 %) (4,2 %)
Totalul ARVs 100/215 29/120 64/215 19/120
anterioare < 10* (46,5 %) (24,2 %) (29,8 %) (15,8 %)
Totalul ARVs 101/446 11/214 57/446 71214
anterioare > 10! (22,6 %) (5,1 %) (12,8 %) (3,3%)
0 ARV active in 9/112 0/53 4/112 0/53
antecedente®? (8,0 %) (0 %) (3,5 %) (0 %)
1 ARV active in 56/194 7/95 34/194 3/95
antecedente!? (28,9 %) (7,4 %) (17,5 %) (3,2 %)
>2 ARV active in 130/344 32/183 77/334 22/183
antecedente 12 (37,8 %) (17,5 %) (22,4 %) (12,0 %)

Mntrerupere din cauza esecului virologic considerat ca esec terapeutic
2Bazat pe scorul GSS

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale enfuvirtidei au fost evaluate la pacienti adulti si pediatrici infectati
HIV-1.

Absorbtie: Biodisponibilitatea absolutd dupa administrarea subcutanata a enfuvirtidei, 90 mg, la
nivelul abdomenului a fost de 84,3 + 15,5 %. Cmax mediu (£ DS) a fost de 4,59 + 1,5 pg/ml, ASC a fost
de 55,8 + 12,1 pug'h/ml. Absorbtia dupa administrarea subcutanata a enfuvirtidei este proporgionala cu
doza administrata, in intervalul 45 pana la 180 mg. Absorbtia dupa administrarea subcutanata a unei
doze de 90 mg este comparabila la injectarea in abdomen, coapsa sau brat. n patru studii diferite (N=9
pana la 12) valoare medie a concentratiilor plasmatice de echilibru Tnainte de doza urmatoare a fost
cuprinsa in intervalul 2,6 pana la 3,4 pg/ml.

Distributie: Volumul de distributie la starea de echilibru dupa administrarea intravenoasa a unei doze
de 90 mg enfuvirtide a fost de 5,5 + 1,1 litri. Enfuvirtide se leaga in proportie de 92 % de proteinele
plasmatice in plasma infectata HIV intr-un interval al concentratiei plasmatice de 2 pana la 10 pg/ml.
Se leaga predominant de albumina si, Intr-o mai mica masura, de o-1 glicoproteina acida. In studiile in
vitro, enfuvirtide nu a fost deplasat de pe situsurile de legare de catre alte medicamente si nici
enfuvirtide nu a deplasat alte medicamente de pe locurile lor de legare. La pacientii cu HIV,
concentratiile de enfuvirtide din lichidul cefalorahidian au fost raportate ca fiind neglijabile.

Metabolizare: Fiind o peptida, este de asteptat ca enfuvirtide sa fie catabolizat la aminoacizii sai
constituenti, cu reciclare ulterioara a aminoacizilor in organism. Studiile in vitro asupra microzomilor
umani si studiile in vivo indica faptul ca enfuvirtide nu este un inhibitor al sistemului enzimatic
CYP450. Tn studiile in vitro asupra microzomilor si hepatocitelor umane, hidroliza grupului amido a
amino-acidului terminal C, fenilalanina a determinat aparitia unui metabolit de-amidat si formarea
acestui metabolit nu este dependentd de NADPH. Acest metabolit este detectat In plasma umana dupa
administrarea de enfuvirtide, cu o ASC cuprinsa intre 2,4 pana la 15 % din ASC a enfuvirtide.
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Eliminarea: Clearance-ul enfuvirtidei dupa administrarea intravenoasa de 90 mg a fost de 1,4 + 0,28
I/h si timpul de injumatétire plasmatica prin eliminare a fost de 3,2 £ 0,42 h. Dupa administrarea
subcutanata a 90 mg enfuvirtide timpul de injumatatire plasmatica este de 3,8 £ 0,6 h. Nu au fost
efectuate la om studii de echilibru de masa pentru determinarea cailor de eliminare a enfuvirtidei.

Insuficienta hepatica: Farmacocinetica enfuvirtidei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica.

Insuficienta renald: Analiza datelor concentratiilor plasmatice de la pacientii din studiile clinice, indica
faptul ca nu este afectat intr-un mod relevant clinic clearance-ul enfuvirtide la pacienti cu insuficienta
renal usoara pani la moderata. Intr-un studiu asupra insuficientei renale, ASC a enfuvirtide a crescut
Tn medie cu 43-62% la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal,
comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Hemodializa nu modifica semnificativ clearance-ul
enfuvirtide. Mai putin de 13% din doza a fost eliminata in timpul dializei. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu afectarea functiei renale.

Pacienti varstnici: Farmacocinetica enfuvirtidei la pacientii varstnici peste 65 de ani nu a fost studiata
in mod oficial.

Sex si Greutate: Analiza datelor legate de concentratia plasmatica la pacientii din studiile clinice
indica faptul ca, la femei, clearance-ul enfuvirtidei este cu 20 % mai scdzut decat la barbati, indiferent
de greutate si clearance-ul enfuvirtidei creste cu cresterea greutatii indiferent de sex (cu 20 % mai
mare la 100 kg si cu 20 % mai mic la 40 kg fata de un pacient cu greutatea de referinta de 70 kg).
Totusi, aceste modificari nu sunt statistic semnificative §i nu este necesara ajustarea dozei.

Rasa: Analiza datelor legate de concentratia plasmatica la pacientii din studiile clinice indica faptul ca,
clearance-ul enfuvirtide nu este diferit la afro-americani comparativ cu caucazieni. Alte studii de
farmacocinetica nu sugereaza diferente Tntre asiatici si caucazieni dupa ajustarea expunerii in functie
de greutate.

Copii si adolescenti: Farmacocinetica enfuvirtidei a fost studiata la 37 pacienti pediatrici. O doza de

2 mg/kg de doud ori pe zi (maxim 90 mg de doua ori pe zi) determina concentratii plasmatice de
enfuvirtide similare celor obtinute la pacientii adulti carora li se administreaza doze de 90 mg de doua
ori pe zi. La 25 pacienti pediatrici cu varsta intre 5 si 16 ani si carora li s-a administrat doza de

2 mg/kg de doud ori pe zi, in bratul superior, coapsa anterioara sau abdomen, media ASC la starea de
echilibru a fost de 54,3 £ 23,5 pg*h/ml, Crmax a fost de 6,14 + 2,48 ug/ml si Cinaintea dozei urmatoare & fOSt
2,93 £ 1,55 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de siguranta,
de toxicitate dupa doze repetate, de genotoxicitate si dezvoltarea embrionara tardiva. Nu au fost
efectuate studii de carcinogenitate de lungad durata la animale.

Studiile la cobai indica un potential al enfuvirtide de a determina hipersensibilitate de contact
intarziata. Tn modelele la sobolan privind rezistenta fata de infectia gripal, s-a observat afectarea
producerii de IFN-y. Rezistenta la gripa si infectia cu streptococ la sobolani a fost numai usor
compromisa. Nu se cunoaste relevanta clinica a acestor constatari.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Carbonat de sodiu

Manitol

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere

5 ani

Solvent

5ani

Perioada de valabilitate dupa reconstituire

Dupa reconstituire: A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire, a fost demonstrata timp de 48 de ore la 5°C, protejat
de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioada si conditiile de pastrare inainte de utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului si nu ar
trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse ntre 2°C si 8°C, decat daca reconstituirea s-a
realizat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pulbere

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina. Pentru conditiile de pastrare ale
medicamentului dupa reconstituire vezi pct. 6.3.

Solvent

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere

Flaconul: flacon de 3 ml, din sticla incolora de tip 1
Dispozitiv de inchidere: dop de cauciuc (fara latex) pentru pulbere liofilizata
Sigiliul: sigiliu din aluminiu cu capsa flip-off

Solvent

Flaconul: flacon de 2 ml, din sticla incolora de tip 1
Dispozitiv de inchidere: dop de cauciuc (fara latex)

Sigiliul: sigiliu din aluminiu cu capsa flip-off

Marimea ambalajului

60 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila
60 flacoane solvent

60 seringi de 3 ml

60 seringi de 1 ml

180 tampoane cu alcool

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si reconstituirea medicamentului

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Tnainte de prima utilizare pacientii trebuie instruiti de citre o persoani calificata despre utilizarea si
administrarea Fuzeon.

Fuzeon trebuie reconstituit cu 1,1 ml apa pentru preparate injectabile. Pacientii trebuie instruiti sa
adauge apa pentru preparate injectabile si apoi sa bata usor cu buricul degetelor in flacon pana cand
pulberea incepe si se dizolve. Nu trebuie sa agite flaconul si nici sa-1 intoarca cu capul in jos —
aceasta va determina formarea unei cantititi excesive de spuma. Dupa ce pulberea incepe sa se
dizolve, se poate lasa flaconul deoparte pentru a permite dizolvarea completa a pulberii. Dizolvarea
pulberii poate sa dureze pana la 45 minute. Pacientul poate roti usor flaconul intre palme dupa
adaugarea apei pentru preparate injectabile pana la dizolvarea completa si aceasta poate reduce timpul
pani la dizolvarea completa a pulberii. Inainte ca solutia sa fie extrasa pentru utilizare, pacientul
trebuie si inspecteze vizual flaconul pentru a se asigura ca pulberea este complet dizolvata si ca solutia
rezultatd este limpede fara bule sau particule solide. Daca exista particule solide, flaconul nu trebuie
utilizat si trebuie aruncat sau Thapoiat farmaciei.

Flaconul de solvent contine 2 ml apa pentru preparate injectabile, din care se extrag 1,1 ml pentru
reconstituirea pulberii. Pacientul trebuie instruit sa arunce restul de solvent din flacon.

Fuzeon nu contine conservanti. Odata reconstituita, solutia trebuie injectata imediat. Daca solutia
reconstituitd nu poate fi injectatd imediat, trebuie pastrata la frigider pana la administrare si utilizata n
decurs de 24 ore. Solutia pastrata la frigider trebuie adusa la temperatura camerei inainte de injectare.

1 ml din solutia reconstituita trebuie injectat subcutanat in bratul superior, abdomen sau partea
anterioard a coapsei. Injectarea trebuie sa se faca intr-un loc diferit de injectarea precedenta si unde nu
existd reactie la locul injectarii. Un flacon este destinat unei singure utilizari; cantitatile neutilizate
trebuie aruncate.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/252/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 mai 2003
Data ultimei reinnoirii a autorizatiei: 27 mai 2008

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA §I
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fuzeon 90 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Enfuvirtide

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine enfuvirtide 108 mg.
1 ml solutie reconstituita contine enfuvirtide 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fiecare flacon cu pulbere contine, de asemenea, carbonat de sodiu (anhidru), manitol, hidroxid de
sodiu si acid clorhidric.
Fiecare flacon cu solvent contine apa pentru preparate injectabile 2 ml.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continutul cutiei:

60 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila
60 flacoane cu solvent

60 seringi de 3 ml

60 seringi de 1 ml

180 tampoane cu alcool

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina
Dupa reconstituire a se pastra la frigider

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Apa pentru preparate injectabile ramasa in flaconul cu solvent, dupa extragerea celor 1,1 ml necesari
pentru reconstituire, trebuie aruncata

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/252/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei Tn Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE PENTRU FLACOANELE DE FUZEON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fuzeon 90 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila
Enfuvirtide

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine enfuvirtide 108 mg.
1 ml solutie reconstituita contine enfuvirtide 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fiecare flacon contine, de asemenea, carbonat de sodiu (anhidru), manitol, hidroxid de sodiu si acid
clorhidric.

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

60 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SP ECIALAJ’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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| 9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina
Dupa reconstituire a se pastra la frigider

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/252/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI DE FUZEON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fuzeon 90 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila
Enfuvirtide
Subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

108 mg enfuvirtide

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE PENTRU FLACOANELE CU APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru solutie
Apa pentru preparate injectabile

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL |

Solvent pentru administrare parenterala
Cutia contine 60 flacoane cu 2 ml apa pentru preparate injectabile

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile este destinatd reconstituirii pulberii pentru solutie injectabila, Fuzeon
90 mg/ml pentru a obtine o solutie pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALAJ’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Apa pentru preparate injectabile ramasa in flaconul cu solvent, dupa extragerea celor 1,1 ml necesari
pentru reconstituire, trebuie aruncata

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/252/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei Tn Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru solutie
Apa pentru preparate injectabile
Subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fuzeon 90 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Enfuvirtide

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect Tnainte de a Tncepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.
Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

) Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct.4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Fuzeon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Fuzeon

Cum sa utilizati Fuzeon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fuzeon

Continutul ambalajului si alte informatii

Ghid pas-cu-pas despre cum se injecteaza Fuzeon

NogakrwhE

1. Ce este Fuzeon si pentru ce se utilizeaza
Ce este Fuzeon

Fuzeon contine substanta activa enfuvirtide si apartine unui grup de medicamente numite
,antiretrovirale”.

Pentru ce se utilizeazia Fuzeon

Fuzeon este utilizat la pacientii infectati cu HIV pentru tratamentul virusului imunodeficientei umane
(HIV) —n asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

o Medicul dumneavoastra v-a prescris Fuzeon pentru a va ajuta sa tineti sub control infectia cu
HIV.
. Fuzeon nu vindeca infectia cu HIV.

Cum actioneaza Fuzeon

HIV ataca celulele din sangele dumneavoastra numite CD4 sau celule — T. Virusul are nevoie sa intre
in contact §i sd patrunda in interiorul acestor celule pentru ca virusul sa se multiplice. Fuzeon ajuta
prin a impiedica acest lucru.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Fuzeon

Nu utilizati Fuzeon dacia

. sunteti alergic la enfuvirtide sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte
de a utiliza Fuzeon.

Atentionari si precautii

Inainte s utilizati Fuzeon, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

o ati avut vreodata vreo problema cu plamanii
o ati avut vreodati vreo problema cu rinichii
o daca aveti hepatita cronica B sau C sau alta boala a ficatului — este mult mai probabil s apara

afectiuni grave ale ficatului Tn timp ce utilizati acest medicament.
Semne de aparitie a infectiilor anterioare

La cégiva pacienti cu infectic HIV avansata (SIDA) si cu un istoric de infectii oportuniste, semnele si
simptomele inflamatiei de la infectiile anterioare pot sd apara imediat ce incep tratamentul anti-HIV.
Se crede ca aceste simptome apar ca urmare a recuperarii capacitatii de aparare a sistemului imunitar
al organismului. Aceastd ameliorare face organismul capabil sa lupte cu infectiile care ar putea fi
prezente fara simptome evidente. Daca observati orice simptome ale infectiei, va rugam sa informati
imediat medicul dumneavoastra.

Semne de aparitie a afectiunilor autoimune

Tn plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea si apara afectiuni autoimune (o afectiune care
apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati
medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni
de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de
exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza
in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate, va rugam sa informati medicul
dumneavoastra imediat sd caute tratamentul necesar.

Pacientii cu boala hepatica

Pacientii cu hepatita cronica B sau C care sunt tratati cu terapie anti-HIV prezintd un risc crescut
pentru a dezvolta afectiuni grave la nivelul ficatului. Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati avut
in trecut boala hepatica.

Afectiuni osoase (osteonecrozi)

Unii dintre pacientii carora li se administreaza medicamente anti-HIV combinate pot dezvolta o
afectiune osoasa numita osteonecroza. Aceasta apare atunci cand tesutul osos moare pentru ca a fost
intrerupta alimentarea cu sdnge (moartea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la
nivelul osului).

o Semnele osteonecrozei sunt rigiditatea articulara si dureri articulare (in special la nivelul
soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia oricarui
simptom din cele mentionate, va rugam sa informati medicul dumneavoastra.

o Factorii de risc pentru dezvoltarea acestei afectiuni includ: cét de lunga a fost perioada de timp
n care ati urmat tratament cu medicamente anti-HIV, daca ati utilizat corticosteroizi, ct de
mult alcool consumati, cat de bine functioneaza sistemul dumneavoastrd imunitar si daca sunteti
supraponderal.
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Alte medicamente si Fuzeon

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele obtinute fara prescriptie
medicald sau medicamentele din plante. S-a dovedit cd Fuzeon nu interactioneaza cu alte medicamente
anti-HIV pe care le luati sau cu rifampicina (un antibiotic).

Fuzeon impreuna cu alimente si bauturi

Puteti utiliza Fuzeon cu sau fara alimente. Cu toate acestea, trebuie sa urmati instructiunile prezentate
in prospectele din ambalajele celorlalte medicamente pe care le luati.

Sarcina si alidptarea

o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau planificati sa aveti un copil, Intrebati
medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament. Nu trebuie sa utilizati Fuzeon
decat dacd medicul dumneavoastra v-a indicat Tn mod specific.

. Alédptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV
se poate transmite la sugar prin laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie
sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Fuzeon nu a fost testat pentru efectele sale asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
unelte sau utilaje. Daca va simtiti ametit in timp ce utilizati Fuzeon nu conduceti vehicule sau nu
folositi unelte sau utilaje.

Fuzeon contine sodiu

Fuzeon contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica, practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Fuzeon

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se preparai si Se injecteaza Fuzeon

Fuzeon trebuie administrat sub forma unei injectii chiar sub piele — numita injectie ,,subcutanata”. La
punctul 7 vi se prezinta cum se pregateste Fuzeon si cum sa va administrati singuri o injectie.

Cat de mult si utilizati

° Doza recomandata este de 90 mg de doua ori pe zi pentru adulti si adolescenti (cu varsta de 16
ani si mai mare)

° Aceasta se administreaza prin injectia a 1 ml solutie injectabila chiar sub piele

) Cel mai bine este si se utilizeze Fuzeon la aceeasi ori in fiecare zi

) Tncercati sa impartiti dozele la intervalele de timp care sunt cele mai convenabile pentru
dumneavoastrd — de exemplu, la prima ora a diminetii si apoi seara devreme.

A se vedea informatiile suplimentare despre cum se utilizeaza Fuzeon la finalul acestui prospect (vezi

pct. 7). Acolo veti gasi instructiuni despre cum se pregateste Fuzeon si despre cum sa va administrati
singuri injectia.
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Daci utilizati mai mult Fuzeon decat trebuie

Daca utilizati mai mult Fuzeon decét trebuie, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la un spital.
Luati cutia medicamentului cu dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati Fuzeon

o Daca uitati sa utilizati o doza, administrati-o cat de repede va amintiti. Cu toate acestea, daca au
mai ramas mai putin de 6 ore pana cand urmeaza sa administrati urmatoarea doza, sariti peste
doza omisa.

o Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Fuzeon

o Continuati sa utilizati medicamentul dumneavoastra pana cand medicul dumneavoastra va
recomanda sa incetati. Daca dumneavoastra incetati si exista o htrerupere in tratamentul
dumneavoastra, acest fapt poate spori sansele ca virusul HIV din sangele dumneavoastra sa
devina rezistent la Fuzeon. Acest lucru este putin probabil dacd dumneavoastra utilizati in mod
regulat si fara intrerupere tratamentul.

. Virusul HIV din sangele dumneavoastra poate eventual sd devina rezistent la Fuzeon. Daca
acest lucru se intampla, concentratia virusului din sdngele dumneavoastra incepe sa creasca.
Atunci, medicul dumneavoastra poate decide sd nu mai continuati tratamentul cu Fuzeon.
Medicul dumneavoastra trebuie sa discute la acel moment cu dumneavoastra despre acest lucru.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea medicamentului Fuzeon si consultati imediat un doctor, daca observati oricare
din urmatoarele reactii adverse grave — este posibil sa aveti nevoie de Ingrijiri medicale de
urgenta:

. Reactie alergica (hipersensibilitate) — semnele pot include: eruptie cutanata, febra mare sau
frisoane, senzatie de rau sau stare de rau, transpiratii sau tremuraturi.

Aceasta reactie adversa este rara (afecteaza mai putin de 1 din 1000 persoane). Aceste semne nu

inseamna categoric ca dumneavoastra sunteti alergic la acest medicament.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati reactii adverse atunci cand vi se
administreazi injectia.

Cele mai frecvente reactii adverse (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane) sunt reactii la nivelul
locului de pe corp unde administrati injectia. Veti manifesta probabil una sau mai multe din
urmadtoarele reactii usoare pana la moderate:

roseata

umflatura

senzatie de mancarime

vanatai

piele sau umflaturi intérite

durere, senzatie de durere sau sensibilitate
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Aceste reactii pot aparea in prima saptamana de tratament si de obicei dureaza numai pana la 7 zile.
Dupa aceasta perioada, in general, ele nu se inrautdtesc. Daca manifestati oricare dintre aceste reactii
nu Tntrerupeti tratamentul cu Fuzeon, dar discutati cu medicul dumneavoastra despre orice problema
care va ingrijoreaza.

Reactiile se pot inrautati atunci cand injectarea se repeta in acelasi loc de pe corp. Acestea de
asemenea se pot inrautati, atunci cand injectarea este realizata mai adanc decat trebuie (de exemplu in
muschi). Rareori, puteti face o infectie la locul in care a fost administrata o injectie individuala. Pentru
a reduce riscul producerii infectiilor, este important sa urmati instructiunile de injectare a Fuzeon
prezentate la pct. 7.

Fuzeon poate determina acumularea sub piele, la locul injectarii, a unui tip de proteina numita amiloid.
Aceasta se poate simfi ca o umflatura sub piele. Va rugam sa contactati medicul dacd se Intdmpla acest
lucru.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente ( afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane)

° diaree

. senzatie de rau

° scadere Tn greutate

° durere si senzatie de amorteala Th maini, picioare sau laba piciorului

Frecvente (afecteaza mai pugin de 1 din 10 persoane)
pneumonie

infectii ale urechii

umflarea glandelor (ganglioni limfatici)
ochi inflamati (conjunctivita)

gripa sau simptome asemanatoare gripei
inflamatie a sinusurilor

congestie nazala

anorexie

arsuri in capul pieptului

inflamare a pancreasului

pofta de mancare scazuta

diabet

cosmaruri

senzatie de ameteala

tremuraturi (tremor)

stari anxioase sau de iritabilitate
dificultate de concentrare

stare de astenie

acnee

roseata a pielii

eczeme

piele uscata

negi

dureri musculare

pietre la rinichi

stare de slabiciune

sange 1n urina

modificari ale rezultatelor testelor de sdnge (valori crescute ale grasimilor din sange).
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fuzeon

Nu lasati acest medicament la vederea sau Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa dupa EXP pe eticheta flacoanelor de
Fuzeon sau de apa pentru preparate injectabile. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Odata ce solutia a fost preparata pentru injectare, trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata
imediat trebuie pastrata la frigider (2°C — 8°C) si utilizata in decurs de 24 de ore.

Nu utilizati acest medicament daca remarcati orice particule Tn pulbere sau in solutie dupa adaugarea

apei pentru preparate injectabile. De asemenea, nu utilizati apa pentru preparate injectabile daca

observati particule in flacon sau daca apa este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fuzeon

o Substanta activa este enfuvirtide. Fiecare flacon contine enfuvirtide 108 mg. Dupa reconstituire
cu solventul disponibil, 1 ml solutie reconstituita contine enfuvirtide 90 mg.

. Celelalte componente sunt:

Pulbere

Carbonat de sodiu anhidru

Manitol

Hidroxid de sodiu

Acid clorhidric

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

Vezi pct. 2 ,,Fuzeon contine sodiu”.

Cum arati Fuzeon si continutul ambalajului

Fuzeon pulbere si solvent pentru solutie injectabila este furnizat intr-0 cutie care contine:

60 flacoane Fuzeon
60 flacoane cu apa pentru preparate injectabile care se utilizeaza pentru reconstituirea Fuzeon pulbere
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60 seringi de 3 mi
60 seringi de 1 ml
180 tampoane cu alcool

Acest ambalaj va pune la dispozitie toate cele necesare pentru prepararea si administrarea Fuzeon
pentru o perioada de 30 de zile de tratament injectabil.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Fabricantul responsabil pentru eliberarea seriilor

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnAi: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 67039831

Acest prospect a fost revizuit in {data}

Alte surse de informatii

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.

7. Ghid pas-cu-pas despre cum se injecteaza Fuzeon

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Daca nu sunteti sigur, verificati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta

medicala.

Ce faceti daca sunteti stangaci

Figurile din acest prospect aratd persoane care sunt dreptace. Daca sunteti stAngaci, faceti ceea ce este

natural pentru dumneavoastrd. Va va fi probabil mai confortabil sa:

o tineti seringa in mana stanga si

o tineti flaconul Tntre degetul mare si cel aratator de la mana dreapta.
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Cand aveti pe cineva care sa va ajute

Poate fi dificil la inceput sa va administrati injectia Th anumite locuri, cum este partea superioara a
bratelor. Daca aveti nevoie de ajutor apelati la partenerul dumneavoastra, la un prieten sau la un
membru al familiei. Ati putea sa solicitati pe cineva sa participe cu dumneavoastra la 0 sesiune de
instruire cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Seringile dumneavoastri

Seringile furnizate cu acest medicament sunt prevazute cu un dispozitiv colorat de protectie a acului.
Acesta este atasat acului si il acopera dupa utilizare pentru a reduce riscul de a se Tntepa alta persoana,
Th mod accidental. Desi aceste seringi au aceste caracteristici de siguranta, este important ca
dumneavoastra sa indepartati seringile utilizate Tn mod corespunzator. Urmati instructiunile primite de
la medicul dumneavoastra, farmacist sau asistenta medicala.

Recomandari pentru siguranta utilizarii
o Spilati-va bine pe maini. Acest lucru va reduce riscul producerii de infectii bacteriene.

o Odata ce v-ati spalat pe maini, nu atingeti nimic cu exceptia medicamentului si a materialelor
necesare.

o Cand folositi seringa, nu atingeti acul.
o Nu atingeti capacele flacoanelor odata ce au fost curatate cu tampoane cu alcool.

o Nu utilizati materialele care au fost desigilate. Asigurati-va ca nici unul dintre obiectele din
ambalaj nu a fost deschis Thainte de utilizare.

o Nu utilizati sau nu Tmprumutati niciodata acele folosite.

o Nu utilizati niciodata o seringa cu un ac indoit sau deteriorat.

o Nu amestecati niciodatd medicamentul dumneavoastra cu apa de la robinet.

o Nu injectati niciodata medicamentul dumneavoastra impreuna cu alte medicamente injectabile.
o Injectati Fuzeon numai sub piele (,,subcutanat™).

o Nu injectati Fuzeon n vene (,,intravenos”) sau in muschi (,,intramuscular”).

o Indepartati toate materialele utilizate Tntr-un container special prevazut cu capac. Procedati in
acest mod chiar daca flacoanele contin cantitati neutilizate de medicament sau de apa pentru
prepararea injectiilor, deoarece acestea sunt destinate doar unei singure utilizari. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicalad daca aveti intrebari legate de
indepartarea Tn siguranta a acestor materiale.

Ceea ce urmeaza este un ghid pas-Ccu-pas de baza, pentru injectarea medicamentului dumneavoastra.
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Pasul A: Cum se incepe

. Pregititi urmitoarele lucruri Tmpreuna:
o Un flacon de Fuzeon (recipient din sticla cu pulbere alba in interior)
Un flacon cu apd pentru preparate injectabile (recipient din sticla cu lichid limpede incolor in
interior)
O seringa de 3 ml (seringa mai mare) cu un ac de 25 mm
O seringa de 1 ml (seringa mai mica) cu un ac de 13 mm
Trei tampoane cu alcool
Container special prevazut cu capac pentru indepartarea in siguranta a materialelor folosite.
Deschideti pachetele seringilor si scoateti capacele flacoanelor
Aruncati ambalajele si capacele flacoanelor in containerul special prevazut cu capac.
Asezati seringile si flacoanele pe o suprafata curata.
Spalati-va bine pe maini
Dupa ce v spalati pe maini, nu mai atingeti nimic in afara de materialele necesare pentru
injectare si locul injectarii.
Curatati dopurile flacoanelor
o Stergeti fiecare dop de flacon cu un tampon nou cu alcool. Lasati dopurile la aer sa se usuce.
o Asigurati-va ca nu atingeti dopurile de cauciuc ale flacoanelor dupa ce le-ati sters. Daca le

atingeti, curatati-le din nou.
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Pasul B: Amestecarea Fuzeon

Luati apa pentru preparate injectabile

1. Luati seringa mai mare, de 3 ml. Utilizand degetul aratator, miscati dispozitivul colorat de
protectie al acului pentru a-1 indeparta de ac.

2. Pentru a va convinge cé acul este fixat ferm pe seringa:
tineti capacul de plastic sub capacul de protectie a acului
o strangeti acul si capacul cu 0 usoara rasucire in sensul acelor de ceasornic. Nu fortati prea mult

pentru ca este posibil ca acul sa se desfaca.

3. Pentru a indeparta capacul din plastic transparent:
o Tmpingeti spre seringa si apoi scoateti capacul.

VI T T
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4, Trageti 1,1 ml aer.
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5.

Introduceti acul seringii in capacul de cauciuc al flaconului cu apa pentru preparate injectabile si
apasati pistonul. Acesta injecteaza aerul.

S N

6. Tntoarceti usor flaconul in pozitie rasturnata. Asigurati-vi ci varful acului este intotdeauna
sub suprafata apei sterile pentru preparate injectabile pentru a preveni intrarea bulelor
de aer in seringa.

7. Trageti incet de piston pana cand apa ajunge la gradatia de 1,1 ml. Fiti atenti la faptul ca

flaconul contine mai mult lichid decéat aveti nevoie (2 ml); trebuie sa extrageti numai
1,1 ml pentru a prepara corect injectia.

Bateti incet in seringa cu degetele pentru a determina orice bula de aer sa se ridice la suprafata.

Daca in seringd intra prea mult aer, apasati incet pistonul pentru a impinge aerul Thapoi in
flacon.

Apoi trageti apa din nou.

Asigurati-va ca aveti in seringa 1,1 ml apa pentru preparate injectabile.

Aceastd etapa poate fi repetatad pana cand aveti cantitatea corectd de apa in seringa.

Scoateti acul din flacon. Asigurati-va ca nu atingeti niciodata acul cu degetele sau cu orice
altceva.

10.  Indepartati flaconul si apa pentru preparate injectabile in containerul special previzut cu capac -

acest flacon este destinat pentru o singura utilizare.

Injectarea apei sterile pentru preparate injectabile Tn pulberea de Fuzeon

1.

Bateti usor cu degetele n flaconul de Fuzeon pentru a afana pulberea.

Tineti corpul seringii umplute cu apa si introduceti acul prin capacul de cauciuc al flaconului
sub un unghi mic.

Apasati usor pistonul seringii.

Lasati apa si se prelinga usor n interiorul flaconului.

Aveti grija sa nu impingeti cu putere apa peste pulbere, pentru ci aceasta poate determina
formarea de spuma.

Daca se formeaza spuma, poate dura mai mult pana la dizolvarea completa a pulberii.
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4, Dupa ce toata cantitatea de apa sterild pentru preparate injectabile a fost adaugata in flaconul de
Fuzeon, scoateti seringa din flacon.
5. Tineti corpul seringii cu o mana si apasati usor dispozitivul colorat de protectie a acului pe o

suprafata plata pana cand acopera acul.
- Veti auzi un clic. Nu utilizati mana libera sa apasati sistemul peste ac.

6.

1.

5.

-

Aruncati seringa Tn containerul special pentru obiecte ascutite prevazut cu capac.

Amestecarea apei pentru preparate injectabile cu pulberea de Fuzeon

Bateti usor flaconul cu degetele pana cand pulberea incepe sa se dizolve. Nu agitati niciodata
flaconul si nici nu-l Tntoarceti Tn pozitie inversa — aceasta va cauza prea multa spuma.

Cénd pulberea incepe sa se dizolve puteti pune flaconul deoparte pentru a permite sa se dizolve
complet.

- Este posibil ca dizolvarea pulberii Tn solutie sa dureze pana la 45 minute.

- Flaconul poate fi usor rotit intre palme dupa adaugarea apei pana la dizolvarea completa.

- Aceasta poate reduce timpul necesar dizolvarii pulberii.

Dupa ce pulberea este dizolvatd complet
- Lasati orice bula formata sa se sparga.
- Daca inca exista bule, bateti usor Tn peretele lateral al flaconului pentru a le ajuta sa se sparga.

Este important sa examinati lichidul pentru impuritati (particule).
- Daca observati orice particuld in lichid nu-I utilizati.
- Indepartati flaconul in containerul special prevazut cu capac sau returnati-1 la farmacie

Apoi reincepeti procedeul cu un flacon nou de Fuzeon pulbere.

Daci atingeti din greseald dopul de cauciuc, asigurati-va sa-1 curatati din nou cu un nou tampon
cu alcool.

Odata ce o doza este dizolvata in apa sterila pentru preparate injectabile, trebuie utilizata
imediat. Daca nu, se pastreaza la frigider si se utilizeaza intr-un interval de 24 de ore.
- Lasati solutia sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

Daca preparati Tn acelasi moment ambele doze pentru o zi, asigurati-va sa utilizati pentru fiecare
doza seringi noi, apa pentru preparate injectabile si Fuzeon.
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Pasul C: Pregitirea pentru injectare

Extragerea Fuzeon in seringa de 1 ml

1.

2.

7.

Stergeti din nou capacul flaconului de Fuzeon cu un nou tampon cu alcool.

Luati seringa mica de 1 ml. Utilizand degetul aratitor, miscati Tnspre inapoi sistemul de
protectie colorat pentru a-1 indeparta de ac.

o\
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Pentru a va convinge cd acul este fixat ferm pe seringa:
tineti capacul de plastic sub capacul de protectie al acului
strangeti acul si capacul printr-o usoara rasucire si Impingeti-1 spre seringa.

Pentru a scoate capacul din plastic transparent:
impingeti spre seringd si apoi scoateti capacul.
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Trageti 1 ml aer.
- Fiti atenti sa nu impingeti pistonul prea repede — acesta poate trece peste gradatia de 1 ml sau
iesi Tn afara seringii.

Introduceti acul seringii Tn dopul de cauciuc al flaconului de Fuzeon si apasati pistonul. Acesta
injecteaza aerul.

Tntoarceti usor flaconul In pozitie rasturnata.

Asigurati-va ca varful acului este intotdeauna sub nivelul solutiei din flacon pentru a nu permite
aerului si patrunda in seringa.

8.

Retrageti usor pistonul pana cand solutia ajunge la nivelul gradatiei 1,0 ml.
- Fiti atenti sa nu impingeti pistonul prea repede — acesta poate trece peste gradatia de 1 ml sau
iesi Tn afara seringii.
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9. Bateti usor in seringa pentru a determina bulele de aer sa se ridice la suprafata.
- Daca in seringa a intrat prea mult aer, apasati incet pistonul pentru a forta aerul Thapoi in
flacon.
- Apoi trageti din nou solutie.
- Asigurati-va ca aveti in seringa 1,0 ml de solutie (sau orice alta cantitate prescrisa de medicul
dumneavoastra, daca este diferitd).
- Aceastd etapa poate fi repetatd pana cand aveti cantitatea corectd de solutie in seringa.

10. Scoateti afard seringa din flacon.

Pasul D: Injectarea Fuzeon

Recomandare: Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va pot sugera diferite tehnici de
injectare, care sa vi potriveasca cel mai bine.

Unde sa injectati
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o Fuzeon se administreaza prin injectia a 1 ml solutie injectabila chiar sub picle - numita injectie
,,subcutanata”.

o Puteti injecta in partea superioara a bratului, a coapsei superioare sau in zona stomacului
(abdomen).

° Alegeti o zona diferita fatd de cea in care ati injectat ultima oara.

° Nu injectati intr-un loc in care exista inca o reactie de la o doza anterioara. Verificati orice loc
unde poate exista 0 reactie prin apasarea pielii pentru a vedea daca exista vreo umflatura
intarita.

o Nu injectati in zone care ar putea deveni iritate de curea sau talia hainelor dumneavoastra.

o Nu injectati in alunite, cicatrice, vanatai sau ombilic (buric).

Curitarea locului de injectare
Curatati zona de injectare bine cu un tampon cu alcool. Efectuati acest lucru printr-o miscare circulara,
incepand din mijloc si continuand catre exterior. Lasati-o sa se usuce complet in aer.

Fixarea acului si injectarea

1. Stréngeti un pliu de piele cat mai mare posibil - fara a va provoca disconfort.
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2. Tmpingeti acul in piele sub un unghi de 45 de grade.

Piele

Tesut
subcutana

Mugchi

3. Céand acul aintrat:
- eliberati pliul de piele
- folositi mana libera pentru a tine seringa de partea principald — aceasta va ajuta sa ramana in
pozitie fixa si 0 va impiedica sa se miste.

4. Utilizand degetul mare de la cealalta méana, apasati pistonul pentru a injecta lichidul.
- Dupa ce doza a fost injectata in intregime, scoateti acul din piele.

Dupa retragerea acului

1. Tineti corpul seringii cu o mana
- apoi apasati usor dispozitivul colorat de protectie a acului pe o suprafata plata pana cand
acopera acul.
- veti auzi un clic.

Nu utilizati méana libera pentru apasarea sistemului de protectie peste ac.

2. Indepartati seringa intr-un container special previzut cu capac.

3. Daca apare singe in locul in care ati administrat injectia, acoperiti locul injectarii cu plasture.

Pasul E: Indepirtarea materialelor folosite

- Indepartati tot ce ati utilizat Tn containerul special previzut cu capac. Procedati Tn acest mod
chiar daca flacoanele contin cantitati neutilizate de medicament sau de apa pentru preparate
injectabile, deoarece acestea sunt destinate unei singure utilizari.

- Tineti capacul acestui container Tnchis etans si nu-1 lasati la Tndemana copiilor.

- Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald despre indepartarea
corespunzatoare a containerului.

Daca aveti intrebari privind indepartarea in sigurantd a acestor materiale, va rugam contactati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.
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