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APRESENTACOES

Cada caixa deuzeorf po liofilizado para solucéo injetavel apresentaamponentes necessarios a injecdo do
medicamento na forma #é, com:

— 60 frascos-ampola com 108 mg de enfuvirtida;

— 60 frascos-ampola com 2,0 mL de agua estérilipgeao;

— 60 seringas de 3 mL;

— 60 seringas de 1 mL;

— 180 sachés de algoddo (embebidos em alcool);

— 1 recipiente para descartar seringas.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Principio ativo: cada frasco-ampola contém 108 mg de enfuvirtiga apds reconstituicdo com 1,1 mL de
agua estéril para injecédo forma solucao injetdwptendo 90 mg/mL de enfuvirtida.

Excipientes carbonato de sédio, manitol, hidréxido de sédézielo cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fuzeor’ é indicado para o tratamento da infeccdo por HI¥rh combinacdo com outros agentes
antirretrovirais em pacientes com tratamento pré&vicom evidéncia de replicacdo do HIV-1 a despddto
terapia antirretroviral. Ndo ha estudos sobre o deoFuzeor’ em pacientes virgens de tratamento
antirretroviral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos com pacientes submetidos ao tratamento amgtroviral prévio

Os estudos clinicos T20-301 (TORO-1) e T20-302 (&R, randomizados, controlados, abertos e
multicéntricos foram conduzidos com pacientes iaf@os com HIV-1, com, pelo menos, trés a seis nuses
tratamento prévio com inibidores de transcript@sensa nucleosideos (ITRN) e ndo nucleosideos (N)RN
inibidores da protease (IP). Todos os pacientesberam regime otimizado de base (OB), consistimaddrés

a cinco agentes antirretrovirais selecionados case Ino histérico do paciente e também nas avatidysais

de resisténcia viral genotipica e fenotipica. Osigraes foram randomizados na proporcdo de 2:1 para
Fuzeorf (90 mg, SC, duas vezes ao dia) + OB ou somente OB.

Os estudos TORO-1 e TORO-2 foram bastante similamspopulacdo de pacientes estudada, desenho,
critérios de selecdo de pacientes (com excecaordgdb prévia de exposicdo aos antirretrovirais Blonero

de inibidores de protease), conducdo, monitoramenmitanejamento das andlises. Por isso, foi praagglam
prospectivamente a analise conjunta dos dados dissedtudos. Portanto, sdo apresentados resultidos
analise de 48 semanas, de forma combinada, pitssidd a analise de uma amostra maior e uma estanat
mais precisa das diferencas entre tratamentosupm g@om e serfuzeort’.

As caracteristicas demogréaficas combinadas da ag@alde intencdo de tratamento (ITT) dos estudd®d-O

1 e TORO-2 séo apresentadas na Tabela 1. Os pcimnam previamente expostos a uma mediana de 12
antirretrovirais, pelo tempo mediano de sete anos.

Tabela 1. Estudo TORO-1 e TORO-2 — Demografia combada dos pacientes (ITT)

Fuzeor® + OB OB
n =661 n =334




Sexo

Masculino 90% 90%
Feminino 10% 10%
Etnia
Branca 89% 89%
Negra 8% 7%
S 42 44
Idade média (anos) (16 — 67) (24 — 82)
Mediana basal do HIV-1 RNA 52 51
(log, copias/mL) (3,5-6,7) (3,7-7,1)
. , ; . 3 88 97
Mediana basal do nimero de células CD4 (célulan?) m (1 - 994) (1- 847)

As mudancas na semana 48 em relacdo ao basaltddeFORO-1 e TORO-2 combinados estao resumidas
na Tabela 2, e todas foram significativamente neaioo grupo de tratamento c&mzeort.

Tabela 2. Estudos TORO-1 e TORO-2 - Resultados coimlados do tratamento controlado e
randomizado na semana 48 (ITT)

Resultados Fuzeor? + OB OB
(n =661) (n = 334)

Reducéo do HIV-1 RNA 15 0.6*
Mudanca em log relativa ao valor basal (logppias/mL) ' '
Pacientes com diminuicdo > 1 log de HIV RNA em¢étal 247 (37%) 57 (17%)*
ao valor basal §
Pacientes com HIV RNA < 400 copias/mL8 201 (30%) (16)*
Pacientes com HIV RNA < 50 cépias/mL8§ 121 (18%) (®)*
Aumento do namero de células CD4+ em relacao aw val

! +91 +45*
basal (células/mmjt

TITT — Recebeu tratamento e teve pelo menos umzemanmamento pés-RNBasal

* Estatisticamente significativo p < 0,05.

t Ultimo valor observado.

§ Descontinuacéo e falha virol6gica = falha. Dua#ias consecutivas para confirmar a respostadgich.

A porcentagem de pacientes que alcancaram carglanvimor que 400 copias/mL até a semana 48 foi 30%
entre os pacientes com o regime cBozeorf’ + OB, em comparacdo com 12% entre os pacientes que
receberam apenas regime otimizado (Tabela 2).

A analise do tempo até a falha viroldgica é apitasienna Figura 1. O tempo médio até a falha viicébgo
grupo comFuzeor® + OB foi de 32 semanas, significativamente maior quegnpo com OB apenas (11
semanas).



Figura 1 — Analise do tempo até a falha viroldgicaos estudos TORO-1 e 2 combinados até a semana 48
(populacéo intencao de tratamento — ITT)
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* Definicdo de falha viroldgica pelo protocolo (basla em duas medidas consecutivas): redu¢cdo meeor q
0,5 logo HIV-1 RNA do periodo basal até a semana 8; redugéimor que 1,0 lag HIV-1 RNA até a semana
16; aumento maior ou igual a 1,0 {p#llV-1 RNA apds resposta de, pelo menos, 2,9IbidgV-1 RNA.

Os resultados dos estudos também foram analisalasilegrupos, e a terapia cdiazeorf foi associada a
maior porcentagem de pacientes que atingiram HRNA menor que 400 copias/mL em todos os subgrupos,
baseando-se no nimero de células CD4+ no pericd, Io@ valor basal de HIV-1 RNA, no nimero préleéo
antirretrovirais e no namero de antirretroviraigs@ no regime otimizado. No entanto, pacientes Gipd+ >

100 células/mL, HIV-1 RNA inicial < 5,0 lgg copias/mL, experiéncia com menos de 10 antirreasy
prévios e um ou mais farmacos ativos no regimeratroviral, tiveram maior chance de atingir cauyal
menor que 400 copias/mL com os dois tratamentdse(@a8).

Tabela 3. Proporgdo de pacientes que atingiram HI\l- RNA menor que 400 cépias/mL na semana 48
por subgrupo (estudos TORO-1 e TORO-2, ITT*)

Fuzeorf+ OB OB

Resultados (n = 661) (n =334)

HIV-1 RNA basal < 5,0 log® copias/mL

118/269 (44%)

26/144 (18%)

HIV-1 RNA basal > 5,0 log® copias/mL

83/392 (21%)

14/190 (7%)

Exposicdo a < 10 antirretrovirais prévios

100/215 (47%)

29/120 (24%)

Exposicdo a > 10 antirretrovirais prévios

101/446 (23%)

11/214 (5%)

0 farmaco ativo no regime antirretrovital

9/112 (8%)

0/53 (0%)

1 farmaco ativo no regime antirretrovital

56/194 (29%)

7/95 (7%)

2 farmacos ativos no regime antirretrovital

130/344 (38%)

32/183 (18%)

CD4+ basal </= 50 células/nim

46/270 (17%)

6/122 (5%)

CD4+ basal 51-100 células/mim

20/77 (26%)

6/47 (13%)

CD4+ basal 101-200 células/mm

57/135 (42%)

12/88 (13%)

CD4+ basal > 200 células/mim

79/179 (44%)

17/74 (23%)

* |TT — Recebeu tratamento e teve, pelo menos, comaanhamento pos-RNA basal.

§ Descontinuacgéao e falha virolégica = falha. Dua#ias consecutivas para confirmar a respostadgich.

t Baseado no escore GSS.




Uso pediatrico

Existem dados limitados de eficaciaRlezeorf para criancas acima de trés anos de idade.

O estudo T20-204 é aberto e multicéntrico, queiaweahtividade antiviral, a seguranca e a farmaéticia de
Fuzeor® em 14 pacientes pediatricos com idade de 3 & 18 armpm experiéncia com, pelo menos, duas
classes de antirretrovirais registraos

No estudo T20-204, os pacientes receberam 30 ongd@f/dose deFuzeorf, duas vezes ao dia, associados
ao seu regime antirretroviral de base. Apés setg, deus regimes de tratamento de base foramdalsepara

trés antirretrovirais novos ou sensiveis e a desaudeor?’ foi mantida. Os pacientes tinham idade mediana de
oito anos (variando de 3,7 a 11,9 anos). O valsalbmediano do nimero de células CD4 foi 523 cejulla e

o valor basal mediano de RNA HIV-1 foi 4,4 lggc/mL. Segundo andlise da atividade antiviral,
farmacocinética e seguranca no dia 7, todos o®m@s, com excegdo de um, mudaram para uma dose de
Fuzeorf’ de 60 mg/fidose. A alteracdo mediana de RNA HIV-1 em relag@ivalor basal dentro de sete dias
foi — 1,15 log, copias/mL para 10 criangas recebendo a dose dg6f." 2

Todos os pacientes, com excecdo de trés, comptetdBasemanas de terapia crbnica. Na semana 48, 6/14
(43%) dos pacientes apresentaram declinio na RNWIHE 1 logo e 4/14 (29%) dos pacientes estavam
abaixo de 400 copias/mL de RNA HIV-1. As alterac@esdianas em relacdo ao valor basal do niumero de
células CD4 e RNA HIV-1 (para a populacao considieraatada) foram 237 célulps/e — 1,24 log, c/mL,
respectivamentg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Fuzeorf é o primeiro membro da classe terapéutica denataiimabidores de fusdo. Trata-se de um peptideo
de 36 aminoacidos que se liga especificamente &iadd repeticdo heptavalente (HR1) da glicopratgfl

do HIV fora da célula, inibindo seu rearranjo estral e, dessa forma, bloqueando a entrada do n&rgglula.
Fuzeorf ndo requer ativacao intracelular.

Atividade antiviralin vitro:

A atividade antiviralin vitro de Fuzeor®” foi demonstrada em infeccdo aguda de linhagendaces T
linfoblastoides, mondcitos, macrofagos e célulaswonacleares primarias do sangue periférico (PBMC)
através de isolados HIV-1 laboratoriais e clini¢aszeor” demonstrou atividade seletiva anti-HIV-1 contra os
dois isolados virais — o0 prototipico e o primaro.susceptibilidade dos isolados do virus 130 PBMC a
enfuvirtida no periodo basal de pacientes tratamoa Fuzeorf® foi determinada em um ensaio cMAGI
(estudos clinicos fase llFuzeorf’ apresentou média geométrica desg=@= 0,016 mcg/mL (DP = 0,057) e
variacdo de < 0,001 a 0,480 mcg/mL contra os issladrais.Fuzeorf também inibiu a fusdo célula—célula
mediada pelo envelope HIV-1. Os estudos de comb@inalg Fuzeor® com membros representativos das
diversas classes antirretrovirais (inibidores dmdcriptase reversa nucleosideos, inibidores dsdriptase
reversa nao nucleosideos e inibidores da proteimsf)indo zidovudina, lamivudina, nelfinavir, imdivir e
efavirenz, demonstraram efeitos sinérgicos aditiesauséncia de antagonismo. A relacdo entre a
susceptibilidadén vitro do HIV-1 paraFuzeorf e a inibicdo da replicacdo do HIV-1 em humanos fogam
estabelecidas. Por causa dos diferentes alvos &tizis e, como se pode deduzir, pela atividadeudeorf
contra as cepas HIV que apresentam resisténcira@salasses de antirretrovirais, os isolados HR&istentes

a enfuvirtida permanecerdo sensiveis aos inibiddegsanscriptase reversa (nucleosideos e naoasidé®s)

e aos inibidores da protease.



Resisténcian vitro:

Foram selecionados isolados HIV-1 com susceptéaiédreduzida &uzeorf in vitro. Esses isolados virais
apresentavam substituicdes nos aminoacidos 36-3&ctlmdominio da gp4l. Essas substituicdes foram
correlacionadas com niveis variaveis de reduca&useeptibilidade Buzeorf em HIV mutantes.

Resisténcian vivo:

O aparecimento de resisténcidazeor é influenciado pela eficacia de todo o regime mamento. As
substituicdes nos aminoéacidos 36-45 da gp41 fotasereadas em virus de pacientes receb&ndeorf® em
estudos clinicos Fase Il e lll. Em ordem decres;exd substituicdes observadas encontravam-seosgd¢s

38, 43, 36, 40, 42 e 45. N&o foi estabelecidaatael dessas substituicdes com a efidgaciavo.

Geralmente, as substituicbes em aminoacidos 36ad4f§pdl durante o tratamento implicaram reducdo da
susceptibilidade fenotipida vitro aFuzeor” em isolados de virus do paciente.

Resisténcia cruzada:

Fuzeor’ é igualmente ativan vitro contra os isolados laboratoriais e clinicos do Sglvagem e contra
aqueles com resisténcia genotipica a 0, 1, 2 das3as de antirretrovirais (inibidores de transasp reversa
nucleosideos, inibidores de transcriptase revefisancleosideos e inibidores da protease). Esskalis
tiveram resisténcia genotipica identificada espmmifiente para: zidovudina, lamivudina, estavudina,
didanosina, zalcitabina, abacavir, nevirapina,\dalma, efavirenz, indinavir, saquinavir, nelfingwitonavir

e amprenavir. Todos esses foram sensiv&iszaor. Ndo se espera, entretanto, que mutacdes queaimduz
resisténcia &uzeorf’ apresentem resisténcia cruzada a outras classesidetrovirais.

Farmacocinética

Absorcéo

As propriedades farmacocinéticas da enfuvirtidaarforavaliadas em adultos e em pacientes pediatricos
infectados por HIV-1. Ap6s uma dose subcutaneaald& 90 mg d&uzeor’ no abdome de 12 pacientes
infectados por HIV-1, a média de Cmax foi de 4,59fmL + 1,5 mcg/mL, a ASC (area sob a curva) foi de
55,8 mcg/mL + 12,1 mcg.h/mL, e a biodisponibilidaglesoluta foi de 84,3% + 15,5%, usando a dose
intravenosa de 90 mg como referéncia. A absorcBousainea de€uzeorf” é proporcional & dose administrada,
na faixa de 45 a 180 mg. A absorcdo subcutdneaacodose de 90 mg é comparavel quando injetada em
abdome, coxa ou braco. As concentracdes plasmatiéaias em estado de equilibrisie@dy state) de
enfuvirtida 90 mg em 11 pacientes estdo represastaa Figura 2.

Figura 2. Concentracdes plasmaticas de enfuvirtida®0 mg, duas vezes ao dia, em estado de equilibrio
dindmico (steady state)
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Em quatro estudos diferentes (n = 9 a 12), as ctrag@®es plasmaticas médias de vale, em estado de
equilibrio Eteady state), variaram de 2,6 a 3,4 mcg/mL.



Distribuicado

A média do volume de distribuicdo no estado delidmjiai (steady state), apés administracdo de uma dose de
90 mg deFuzeorf (n = 12), foi de 5,% 1,1 L.Fuzeor esta 92% ligado as proteinas em plasma infectado p
HIV para uma faixa de concentracéo de 2 a 10 mcghuteort se liga predominantemente & albumina e, em
menor extensdo, &-1-glicoproteina AcidaFuzeor ndo foi deslocado de seus sitios de ligacdo pelo
saquinavir, nelfinavir, lopinavir, efavirenz, negoina, amprenavir, itraconazol, midazolam ou varéar
Fuzeorf néo deslocou a varfarina, midazolam, amprenavéfavirenz de seus sitios de ligacao.

Os niveis de enfuvirtida no fluido cerebroespinadidos em um pequeno nimero de pacientes infectao
HIV, mostraram-se insignificantes. A molécula poder grande demais para atravessar a barreira
hematoencefalica.

Metabolismo

Por tratar-se de um peptideo, espera-se-gaeorf’ sofra catabolismo de seus aminoAacidos constigjintn

a subsequente reciclagem dos aminoacidos no estlgaeninoacidos do corpo como um todo. Estudos
vitro em microssomos humanos indicam dueeor ndo é um inibidor das enzimas do citocromo P450
(CYP). Observou-se em estudos microssomais e eatdups humanos realizadwsvitro, que a hidrélise do
grupo amido do aminoéacido C-terminal fenilalanieauitou em um metabdlito desamidado, e a formacéo
desse metabdlito ndo € NADPH dependente. Esse dfictafivi3) é detectado no plasma humano apds
administracdo deuzeorf’ com uma ASC, variando entre 2,4 e 15% da ASEuzeort.

Eliminacao

Os estudos de balanco de massa para determinatiag&)de eliminacao de enfuvirtida nao foramiezalos
em humanos. Porém, estudos realizados em roedsandaiH-enfuvirtida indicaram recuperacdo incompleta
da radioatividade administrada, sete dias apdsse, @ urina e fezes. Houve retencao da radioatieithos
musculos esqueléticos. Apds uma dose subcutang@ ohg (n = 12), a média da meia-vida de eliminat@o
Fuzeorf foi de 3,8+ 0,6 horas, e a média da depuracéo foi de D,4 L/h.

Farmacocinética em situac¢des clinicas especiais
Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética Bezeor’ ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia
hepatica.

Insuficiéncia renal: analises dos dados de coregirplasmatica dos pacientes dos estudos clindicaram

que a depuragéo dauzeor ndo é afetada de forma clinicamente relevante acieptes contlearance de
creatinina superior a 35 mL/min. Os resultadosmesstudo de insuficiéncia renal indicaram que aigejdio

da enfuvirtida foi reduzida em, aproximadamente 3@ pacientes com insuficiéncia renal grave e em,
aproximadamente, 14 — 28% em pacientes com doenghterminal em dialise comparados a pacientes com
fungéo renal normal. Os resultados estavam demtifaiga observada em pacientes com funcgéo renaiaior
nos estudos principais. A hemodialise néo alteignifecativamente a depuracao da enfuvirtida. Rddanao

sao necessarios ajustes de doses para pacient@ssciiciéncia renal.

Sexo e peso: as analises dos dados de concenplaséwatica de pacientes dos estudos clinicos iraficgue

a depuracao de enfuvirtida é 20% mais lenta nashemed que nos homens. O aumento de peso,
independentemente do sexo, esta relacionado a aeporacdale enfuvirtida (20% maior em paciente com
peso corpéreo de 100 kg e 20% mais lento em pactamh peso corporeo de 40 kg, em relagdo a umrpacie
de referéncia pesando 70 kg). Porém, essas mudafgasfio clinicamente significativas e ndo exiggmta

de dose.

Etnia: as analises dos dados de concentracdo pleand& pacientes dos estudos clinicos indicaraenaqu
depuracdo deuzeorf nao foi diferente em negros em relagédo aos bramuasos estudos de farmacocinética
sugerem que ndo ha diferenca entre amarelos ¢asipé brancos (caucasianos), apos o ajuste daiedpale
acordo com 0 peso corpdreo.

Idosos: estudos clinicos @ezeor” ndo incluiram um namero suficiente de pacientes @rnos de idade ou
mais para determinar se eles respondem de maifeirande dos pacientes mais jovens.



Pacientes pediatricos: a farmacocinética da enfdaifoi estudada em 32 pacientes com idade deatrEs
anos, com doses variando de 0,5 a 2,5 mg/kg. A desemg/kg, duas vezes ao dia (no maximo 90 mag du
vezes ao dia), levou a concentracdes plasmaticasfdeirtida similares as obtidas em pacientestadijue
receberam dose de 90 mg, duas vezes ao dia.

Em 25 pacientes, variando em idade de 5 a 16 arexebendo dose de 2 mg/kg duas vezes ao dia,ia ded
ASC foi de 54,3 + 23,5 mcg.h/mL & foi 6,14 + 2,48 mcg/mL e g.foi 2,93 £ 1,55 mcg/mL.

Seguranca pré-clinica

Carcinogénese: N&o foram realizados estudos dmogenicidade a longo prazo Bazeor’ em animais.

Mutagénesefuzeorf ndo foi mutagénico nem clastogénico em uma séiertaios in vivo én vitro,
incluindo o ensaio de mutacdo reversa bacteriananges, um ensaio de mutacdo genética sobre célelas
mamifero em células do ovério do Hamster Chinés2A&bem um ensaio de microndcleos murimosvo.

Comprometimento da fertilidad€uzeor’ ndo causou efeitos adversos sobre a fertilidadatds machos e
fémeas, com doses de enfuvirtida de 0,7; 2,5; es@&z8s a dose diaria maxima recomendada para hsmano
adultos, com base em mg/Kg, administrada atravégeigfio subcutanea.

Reacdes no local de aplicacdo da inje@ macacosynomolgus tratados com doses de enfuvirtida de 5 e 10
mg/kg duas vezes ao dia, durante nove meses, folbsarvadas alteracdes no local de aplicacao dgéimje
que incluiram inchaco, edema e formacdo de abscapastecendo, geralmente, no més 5. Por ocasido da
necropsia, foram observados com destaque mandmEssamento e cistos nos locais de aplicacao elz@mj

de Fuzeorf. Observados ao microscépio, esses achados est@tacimnados com hemorragia subcutanea,
edema e infiltrado inflamatério e se encontravam @acidéncia e severidade significativamente maiores
locais de aplicacdo da injecdolezeorf’. O infiltrado inflamatério misto foi predominantemte linfocitico e
formado, frequentemente, por foliculos linfoidesi Bbservado um componente substancial de plasosocit
compativel com a observacdo de producao crénietieorpos antienfuvirtida e um componente eodligofi
polimorfonuclear do infiltrado, sugestivo de reagd® hipersensibilidade. Em cobaias tratadas até dua
semanas corfruzeor’ (com quatro injecdes/dia de 50 mg/mL ou duas @gsfdia de 100 mg/mL), foram
observadas massas subcutidneas no prazo de oitadaliagecdes diarias repetidas. As observacdes ao
microscoépio de bidpsias por puncao coletadas mmidale aplicacdao da injecdo nos dias 8 e 15,imou
edema, inflamacdo aguda e/ou crbnica, necrosepsibe degeneracdo do colageno na derme. Foram
observadas mudancas significativas da derme e bloutneo, incluindo a presenca de células gigamtes
granulomas tipo corpo estranho.

4. CONTRAINDICACOES
Fuzeorf esta contraindicado a pacientes com hipersermkilii conhecida a enfuvirtida ou a qualquer um de
seus componentes.

Este medicamento é contraindicado a menores de sai%os.
N&o ha dados disponiveis para estabelecer recogieside doses drizeorf a criancas menores de 6 anos
de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Um pequeno nimero de casos de reacées de hipéiteade sistémica foi associado a terapia ¢armeor!™:
rubor, febre, nauseas, vémitos, calafrios, tremdnp®tensao, elevacdo de enzimas hepaticas, rpagaaria

de imunocomplexos, disturbio respiratério e glonmrefrite. Houve relato de um caso de sindrome de
Guillain-Barré, observado nos estudos clinicosp@sentes devem ser orientados a descontinuataoneato
com Fuzeorf e procurar avaliacdo médica imediatamente, casengelvam sinais ou sintomas sugestivos de
reacdo de hipersensibilidade. A terapia dameor” ndo deve ser reiniciada ap6s o aparecimento déssn
sintomas compativeis com alguma reacédo de hipébilamie relacionada ao uso Bazeorf.



A administracédo d€&uzeorf” em individuos ndo infectados (em profilaxia pépesicdo, por exemplo) pode
induzir & formacdo de anticorpos antienfuvirtide geagem de forma cruzada com a gp41 do HIV. lede p
resultar em falso positivo no teste anti-HIV ELISA.

Sindrome da Reconstituicdo Imune (também conhemidao Sindrome da Reativacdo Imune, Doenca da
Restauracdo Imune ou Sindrome da Inflamacdo Rewocdd Imune) tem sido relatada em pacientesdeata
com terapia antirretroviral combinada, incluinlazeorf’. Durante a fase inicial do tratamento antirretalvi
em combinac¢do, pacientes com sistema imunolégamoresivo podem desenvolver uma resposta inflanaatori
a infec¢des oportunistas residuais ou indolenteés ¢bmo infeccdo pdvlycobaterium avium, citomegalovirus,
pneumonia porPneumocystis jirovecii [PCP], tuberculose ou outras) e podem necessdaavdliacdo e
tratamento imediatos.

Disturbios autoimunes, como doenca de Graves eossiredde Guillain-Barré, também foram relatados wohara
a reconstituicdo imunolégica; entretanto, o tem@@m aparecimento dos sintomas é variavel e pooleey
varios meses apos o inicio do tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos owperar maquinas

Ndo foram realizados estudos sobre a capacidaddiridgr veiculos ou de operar maquinas durante a
administracdo d&uzeorf. Ndo ha evidéncias de g&ezeor’ possa alterar a capacidade dos pacientes de
dirigir veiculos e operar maquinas, porém, o pedikventos adversos Bezeorf deve ser levado em conta.

O paciente deve ser sempre bem orientado pelospiatfial da saiude quanto: aos cuidados e ao manuseio
correto de seringas e agulhas, a importancia doadesdesses materiais no recipiente adequaddoeaade
retorno desse recipiente para que o mesmo sejaesidiona destruicdo adequada.

Gestacéo e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B.

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

N&o héa, até o momento, estudos adequados e calusaden mulheres gravidas. Portaftozeor! sé devera
ser utilizado durante a gravidez se o beneficienpmal justificar o risco ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por lactaes.

Nzo se sabe sBuzeor é excretado no leite humano, entretanto, as méesnd ser instruidas a nao
amamentar, ndo somente por eventuais efeitos adveabre os lactentes, como também em funcdo dos
potenciais riscos de transmissdo do HIV. Estudosedstogenicidade realizados em ratos e coelhos com
exposicdes de até 8,9 vezes as exposicfes tegshtimanas deuzeor’ foram negativos. Niveis muito
baixos de radioatividade no leite foram observansstudos com 3H-enfuvirtida marcado em rataarses.

Até o momento, ndo ha informacdes de que enfusigimbsa causdbping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fuzeor’ ndo é um inibidor das enzimas CYP450 e, portaném altera o metabolismo dos farmacos
metabolizados por elas. Em um estudo do metabolism@nan vivo, Fuzeorf, na dose recomendada, de 90
mg, duas vezes ao dia, ndo inibiu o metabolismosdestratos do CYP3A4 (dapsona), CYP2D6
(debrisoquina), CYP1A2 (cafeina), CYP2C19 (mefardgpe CYP2EL (clorzoxazona).

Em estudos isolados de interacdo farmacocinétscapadministracdes de ritonavir, saquinavir e nfama
ndo resultaram em interacées farmacocinéticasalimente significativas cofuzeort.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os frascos ndo abertos Bezeorf® devem ser conservados em temperatura ambiente (Ehte 30 °C) e
protegidos da luz. Se néo for possivel garantirontrole da temperatura, recomenda-se armazenar sob
refrigeracédo de 2 a€.

Prazo de validade



Este medicamento possui prazo de validade de 48saggartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou comtdale validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveigieizado. Os medicamentos ndo devem ser deskertno
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve stdeviUtilize o sistema de coleta local estabete@éd disponivel.

Ap6s preparo, manter Fuzeof sob refrigeracdo de 2 a 8 °C por, no maximo, 24 has.

O frasco-ampola deéruzeor’ contém pé branco a quase branco, estéril e Hafith, que precisa ser
reconstituido em solugcdo com agua estéril paraganjeque é apresentado no frasco-ampola com liquido
transparente. A solucdo reconstituida é limpidecelor a ligeiramente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso deFuzeort é feito por meio de aplicacdo de injecdo subcaté®elocal de aplicacéo da injecdo deve
ser alternado, para evitar injecdes repetidas maérea. Os locais mais comuns de aplicagdo elgimsao
abdome, parte anterior da coxa e lateral externbrago. Essas areas tendem a apresentar mais aoralur
subcutaneo e, por isso, reduzem o risco de sainfgdvertidamente em local profundo demais (neauid,
em vez de sob a pele), o que poderia provocar esap@is severas. A area do abdome em torno daizicat
umbilical e as areas que ja apresentem reacéesndeseevitadas. Ndo é recomendavel Fueeor seja
injetado na face.

As aplicagdes nos periodos da manha e da noitearmawem ser feitas no mesmo local.

Preparacéo

. Aspiracao da agua para injecado

As méaos devem ser lavadas com agua e sabao aetes duascos sejam preparados. Devem ser usades luv
descartaveis se outra pessoa estiver aplicandodicaneento para o paciente. Sazeorf estiver sendo
armazenado em geladeira, retire-o junto com o drasepola de dgua para injecao e aguarde até aujenata
temperatura ambiente. Apoés retirar as tampas pddstios frascos dauzeorf e de agua, faca antissepsia nas
tampas de borracha de cada frasco com o chumaatyo@do fornecido embebido em alcool e deixe secar
naturalmente.

Retirada da agua estéril com a seringa de 3 mL:

Usando o dedo indicador, empurre para tras o ot agulha colorido em direcao a
seringa de 3 mL (Figura 3).

Figura 3

Para remover a capa plastica incolor da agulhaueeya e puxe-a sem fazer muita forca
(Figura 4).
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Figura 4

E preciso tomar cuidado durante os passos seguiaesgarantir que ndo se formem bolhas na sokicfie
ndo figue ar retido na seringa antes da injecao.

. Aspirar inicialmente 1,1 mL de ar com a seringa8dualL. Introduza a agulha da seringa
(/\ na tampa de borracha do frasco de agua para ingeggerte o Embolo para injetar o ar da
- seringa (Figura 5).

s S

Figura 5

Vire o frasco de agua para baixo, mantendo a pwamtagulha abaixo do nivel da agua.
Puxe o émbolo de volta lentamente, até que a dgegue um pouco além da marca de
1,1 mL (Figura 6).

Figura 6

ATENCAO: O frasco contém 2 mL, ou seja, mais aguaue a quantidade necessaria para diluicdo. Deve-
se aspirar somente 1,1 mL do frasco, para que a medc¢ao seja preparada adequadamente.

Bata levemente na seringa para fazer com que bd#as, eventualmente presentes, subam para disigper
Aperte suavemente o émbolo para expelir o ar figad-se de que exatamente 1,1 mL de agua efténil
na seringa.

Retire a agulha do frasco, tomando cuidado paraem@osta-la nos dedos ou em qualquer outro objeto.
Descarte o frasco de a4gua com o restante que masgoado.A AGUA QUE SOBROU NO FRASCO
DILUENTE NAO DEVE SER REUTILIZADA.

. Injetando agua no frasco de Fuzedhem p6
A agua deve ser acrescentada ao frasdeudeorf’. Antes de injeta-la, bata levemente no frascéueort
para que o po se desprenda das paredes do frasco.

Introduza a agulha da seringa com uma leve indimatravés da tampa de borracha do
frasco deFuzeorf’. Aperte lentamente o émbolo fazendo com que a &gcarra
lentamente pela lateral interna do frasco, partaevormacéo de espuma. Depois de
acrescentar toda a agua, retire a seringa do f(egpara 7).

Figura 7



Figura 8

Para proteger a agulha, segure o corpo da serimqassione o protetor da agulha colorido contraegam
(Figura 8). Vocé ouvirda um cliqgue. Ndo use a ouh&@o para auxilia-lo e ndo cubra a agulha com a capa
incolor, pois vocé pode se machucar durante estatita.

Despreze a seringa usada no recipiente fornecidogpseu descarte.

. Misturando a &gua com o p6 de Fuzedh

Para misturar, bata suavemente no frascBueor’ com um dedo, para ajudar a dissolver o pé. A Solug
ndo deve ser agitada nem virada para misturarupdsgo provoca formacdo de bolhas.

Rodar o frasco suavemente entre as duas maos jpolde a misturar.

Aguarde até que o p6 se dissolva completamente ee egentuais bolhas restantes desaparecam. Isso,
habitualmente, demora de dez a 20 minutos, mas gemerar até 45 minutos. E muito importante que tod
p6 do medicamento se dissolva para que seja aplecddse. Avalie visualmente a solugdo e ndoiagjtdaso
tenha material particulado. N&o deve haver adeaérsiilidas nas paredes ou na base do frasco. Gasstaam
bolhas na solucéo, bata ligeiramente no frasco.

Depois de reconstituidoFuzeor’ deve ser aplicado imediatamente. Pode-se prepamarfrasco com
antecedéncia ou preparar dois frascos ao mesmmidd@sse caso, ndo esqueca de utilizakitrdiferente
para cada frasco (agua, seringas, agulhas e algd@diasco que sera usado mais tarde deve saractisob
refrigeracdo de 2 a 8 °C logo apds a reconstituigdoca guardéuzeorf na seringa), que podera ser utilizada
em até 24 horas. Alguns minutos antes da aplicaeéice o frasco da geladeira, jA que é necess@eoele
fique em temperatura ambiente antes da aplicac&gedsio.

. Uso de Fuzeofi diluido

Proceda com a seringa de 1 mL da mesma forma qrierdado nas Figuras 3 e 4.

Aspire 1 mL de ar, utilizando a seringa de 1 mL.

Introduza a agulha na tampa de borracha do frasdeuzeorf, injete o ar da seringa e vire suavemente o
frasco.

Mantenha a ponta da agulha abaixo da superficisotlecdo, para evitar bolhas de ar. Puxe o émbolo
lentamente até retirar o maior volume possivelodiecdio deruzeor?” (Figura 9).

Bata suavemente na seringa para fazer com quellmsskie ar subam para a superficie.
Aperte o émbolo para expelir o ar de volta panasco, certificando-se de deixar 1 mL de
Fuzeorf no corpo da seringa (Figura 9).

Figura 9

Aplicacédo
Limpe a area de aplicacdo da injecdo com o churdagdgoddo embebido em alcool e pegue uma prega de
pele.



Introduza a agulha na pele fazendo um angulo death® seringa. Ao introduzir metade
da agulha na pele, solte a prega da pele e passguear o corpo da seringa para evitar
que se desloque. Pressione lentamente o émboldaa@para injetaFuzeorf (Figura
10).

Figura 10

Ap6s o término da injecdo drizeort, para proteger a agulha, segure o corpo da sezipgassione o protetor
colorido contra a mesa, conforme figura 8. Vocéiduum clique. Ndo use a outra mao para auxilidédo,
pouco cubra a agulha com a capa incolor, pois podé se machucar durante essa tentativa.

Despreze a seringa usada no recipiente fornecidogpseu descarte.

N&o é permitido misturar qualquer outra substaaacialucdo corffuzeort’ para ser injetado conjuntamente.

ATENCAO: CUIDADO! DESCARTE AS SERINGAS NO RECIPIENT E FORNECIDO.

E expressamente proibido o descarte de seringas dss e materiais sujos de sangue fora do recipiente
plastico fornecidos, em funcédo dos riscos de transssdo de HIV e de outras doencas transmissiveis a
outras pessoas. O descarte das seringas deve sé@ofao recipiente fornecido e, quando atingida a su
capacidade volumétrica, ele deve ser recolhido a wlade de saude mais préxima, para sua completa
destruicdo. Mantenha o recipiente de descarte e oaterial do kit fora do alcance de criancas.

Caso alguém que esteja auxiliando o paciente a agdr a medicacdo se ferir com a agulha da seringa de
aplicacdo (1 mL), deve-se procurar atendimento médd imediatamente

Os frascos, tanto de Fuzedhquanto de agua, devem ser utilizados uma Unica ve® que sobrar em
qualguer um dos frascos deve ser descartado.

Posologia
A dose recomendada 8ezeorf” é de 90 mg, duas vezes ao dia, injetada por bieusanea.

Fuzeorf deve ser administrado em conjunto com outrosretrivirais, para obter melhores resultados.
Instrucdes especiais de dosagem
Uso pediatrica em pacientes pediatricos de seis a 16 anos de,idadose recomendadaRlezeorf é de 2

mg/kg, duas vezes ao dia, até uma dose de, no mAa80mimg, duas vezes ao dia, injetada por via sabea.

Tabela 4. Direcionamento para as doses pediatricas

Peso (kg) Dose (mg/dose_) duag Volume de injecado
vezes ao dia (mL)*

11,0-15,5 27 0,3

15,6 — 20,0 36 0,4

20,1 —24,5 45 0,5

24,6 — 29,0 54 0,6

29,1 — 33,5 63 0,7

33,6 — 38,0 72 0,8

38,1 -425 81 0,9

>42,6 90 1,0

* Baseado em 90 mg de enfuvirtida por mL.



Insuficiéncia renal: ndo sdo recomendados ajustes de dose para paaentaasuficiéncia renal, incluindo
pacientes submetidos a hemodidlise. (vide itemmiaabcinética em situacdes clinicas especiais”).

Insuficiéncia hepatica ndo existem dados para estabelecer a recomendac@iose para pacientes com
insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca geral Bazeorf’ esta baseado em 2.120 pacientes que receberarmeebs, uma dose
deFuzeor’ em vérios estudos clinicos. A populacédo de segarfm composta de 2.051 adultos (sendo 1.181
desses expostos a dose recomendada, durante nzdissdmanas e 631 expostos durante mais de 48 a&€man
e 69 pacientes pediatricos (sendo 44 desses egpbsiose recomendada, durante mais de 24 semadias, e
expostos durante mais de 48 semanas).

Adultos

A andlise de seguranga primaria em adultos es&abasnos resultados combinados de 48 semanassie doi
estudos controlados, randomizados, Fase Il (TOROTORO-2) em adultos infectados pelo HIV-1 com
experiéncia anterior e/ou resisténcia anterior dmeuada e/ou intolerdncia aos inibidores da preteas
inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosideaucleosideostuzeor foi administrado por via
subcuténea na dose de 90 mg, duas vezes ao d@nelninacdo com terapia antirretroviral otimizadédse
(OB) para 663 pacientes. Um total de 334 paciergegbeu agentes antirretrovirais otimizados de base
isoladamente, como braco de controle. Nos estu@RO-1 e TORO-2, apds a 82 semana de tratamento, 0s
pacientes que estavam no braco de controle e quoprimsem os critérios de faléncia virologica poditamo
regime de antirretrovirais recomendado revisto iei@uar Fuzeor’. Na semana 48 do estudo, a exposicao
acumulada &uzeor” + OB era de 557 pacientes-ano e a exposicéo aadmuob braco de controle era de 162
pacientes-ano. Por causa dessa diferenca na expoei; resultados de seguranca ajustados forarassxsr
pelo nimero de pacientes com um evento adversd @drpacientes-ano de exposicdo (com excecdo das
reacBes em local de aplicacédo da injecao).

Reac08es de hipersensibilidade

Um pequeno numero de relatos de reacfes de higiéididade sistémica foi associado a terapia com
Fuzeorf” com sintomas como rubor, febre, nauseas, vomimsfrios, tremores, hipotenséo, elevacdo de
enzimas hepaticas, reacao primaria de imunocomplekstirbio respiratério e glomerulonefrite. Hougkato

de um caso de Sindrome de Guillain-Barré, observamdoestudos clinicos. A eosinofilia emergente com
tratamento nédo foi associada com eventos cliniedsgkrsensibilidade.

Reac8es no local de aplicacéo da injecéo

As reacfes adversas relatadas com maior frequ@ribitd) ap6s a administragéo Bezeor’ foram reacées
no local de aplicagdo da injecéo (RLIs), que ocameem 98% dos 663 pacientes nos estudos TORO-1 e
TORO-2 (Tabela 5). Porém, somente 4% dos pacielessontinuaram o uso &eazeorf devido a reagdes no
local de aplicagéo da inje¢do. A grande maioriardagdes no local de aplicagcéo da injecdo (85%esiglos
TORO-1 e TORO-2) ocorreu dentro da primeira sentEnadministracéo deuzeorf e foi descrita como dor
leve a moderada ou desconforto no local de aplicagiinjecdo, sem limitacdo das atividades halsitui
severidade da dor e do desconforto associada @®eeno local de aplicagédo da injecdo ndo aumenteoan

a manutengédo do tratamento. Os sinais e sintonesagacterizam as reagdes no local de aplicacéged#@io
geralmente duraram até sete dias, e o niumero deslevidentes em qualquer uma das visitas do estudo
igual ou inferior a cinco dias em 72% dos pacienies apresentavam lesdes evidentes. As infec¢colexalo
de aplicagao da injecédo incluiram abscesso e eilbcorreram em menos de 1,5% dos pacientes.



Tabela 5. Resumo dos sinais e sintomas individuataracterizando rea¢des no local de aplicacdo da
injecdo nos estudos TORO-1 e TORO-2 combinados (¥Y&dgacientes)

n =663

Taxa de descontinuacéo devido
a reacdes no local de aplicacao 4%
da injecao

% de eventos | % de eventos
Categoria do evento Fuzeoh+ OB® abrangendo abrangendo

reacdes grau 3 | reacdes grau 4
Dor / desconfortd 96,1% 11% 0%
Eritemd 90,8% 23,8% 10,5%
Induracad 90,2% 43,5% 19,4%
Nddulos e cistds 80,4% 29,1% 0,2%
Pruridd 65,2% 3,9% NA
Equimosé 51,9% 8,7% 4,7%

& Qualquer grau de severidade.

P Grau 3 = dor severa, com necessidade de analgésinospioides por 72 horas) e/ou limitacdo das
atividades habituais; grau 4 = dor severa, com ssidade de hospitalizacdo ou prolongamento da
hospitalizacdo, resultando em morte ou em incapdeid inabilidade persistente ou significativa ouresco
de morte clinicamente significativo.

¢ Grau 3 => 50 mm, porém < 85 mm de diametro médio; grau435 mm de diametro médio.

4 Grau 3 => 25 mm, porém < 50 mm de diametro médio; gra>49 mm de diametro médio.

® Grau 3 => 3 cm; grau 4 = em caso de drenagem.

" Grau 3= refrataria ao tratamento topico ou requiyératamento oral ou parenteral; grau 4 = namitkfi

9 Grau 3 =>3cm, porém5 cm; grau 4 =>5 cm.

Foram conduzidos dois subestudos para avaliar lsedas anatomopatoldégicos nos locais de aplicacao da
injecdo. Um dos estudos (Ball R.At al) envolveu sete pacientes HIV-1+ que aplicafamzeor” em si
mesmos e foram submetidos a bidpsias excisionaslalais de aplicacdo. Desses sete pacientes,oquatr
apresentavam nddulos, um eritema e leve indurag#icg somente induracdo e um paciente nao apresento
reacao visivel no local de aplicacdo da injecaalasoas bidpsias mostraram eosinofilia e degenerdgéo
colageno. Uma resposta tipica de granuloma anatareu em dois pacientes, que apresentavam nodiaos.
foram evidenciados casos de vasculite. O segurtddeéMyers SAet al) apresentou como achado de bidpsia
um leve infiltrado linfocitario perivascular e ins¢icial em todos os locais de aplicacdo da injetgeuzeort’,
inclusive nos tecidos em que ndo houve aplicacénjegdo decuzeorf. Ndo houve, nesse estudo, evidéncia
de vasculite ou de granuloma. Enfermeiros aplicafazeor durante o dia, o que sugere que a técnica de
injecéo pode ter influéncia no perfil das reacoeasik.

Outros eventos adversos

Os eventos adversos mais frequentes reportadosaeientes recebendeuzeorf® (n = 663), excluindo as
reacBes no local de aplicacdo da injecdo, forameita(38 pacientes com o evento por 100 pacieatiey-e
nauseas (27 pacientes com o evento por 100 pazienty. Esses eventos também foram observados em
pacientes que receberam apenas o regime otimiza@® -isolado — (diarreia em 73 pacientes por 100
pacientes-ano e nauseas em 50 pacientes por li@dteaeano). A adicdo deuzeor & terapia antirretroviral
prévia geralmente ndo aumentou a frequéncia ouda@de da maioria dos eventos adversos.

A Tabela 6 mostra os eventos que foram mais comasspacientes que receber&mzeor’ + regime
otimizado (OB) que nos pacientes do braco de clenfregime otimizado apenas), excluindo as reagdes
local de aplicacao da injecdo, que apresentaraiceint®, pelo menos, dois pacientes com o eventd @or
pacientes-ano de exposicdo. As taxas de eventessadvem pacientes que mudaram pameor! apds falha
viroldégica foram semelhantes. No entanto, os Un&antos adversos que foram, com significado estatj
mais comuns no braco coRuzeorf que no braco de controle, sdo pneumonia e linfozmia. A maioria
dos eventos adversos foi de intensidade leve owradd.



Tabela 6. Eventos adversos que ocorreram nos pactes recebendo Fuzedh+ regime otimizado e nos
pacientes do braco de controle (regime otimizado apas), excluindo as reacdes no local de aplicacd d
injecdo, que apresentaram indice de, pelo menos,pacientes com o evento por 100 pacientes-ano de
exposicao

Eventos adversos (por classe de sistema de érgaos Fuzeorf’ + OB OB
por 100 ptes/ano Por 100 ptes/anag
Exposicao total (em pacientes-ano) 557.,0 162,1
INFECCOES E INFESTACOES
Sinusites 9,5 6,2
Gripe (nfluenza) 6,5 6,2
Papiloma cuténeo 6,6 3,1
Pneumonia 3,6 0,6
Otites 2,2 1,2
DISTURBIOS DO SANGUE E SISTEMA LINFATICO
Linfoadenopatia | 5,9 1,2
DISTURBIOS DO SISTEMA IMUNOLOGICO
Hipersensibilidade | 2,0 1,9
DISTURBIOS DO METABOLISMO E NUTRICAO
Apetite diminuido 8,6 4,9
Anorexia 3.8 3,1
Hipertrigliceridemia 2,0 1,9
Diabetes mellitus 2,0 0,6
DISTURBIOS PSIQUIATRICOS
Ansiedade 7,5 6.8
Pesadelos 2,3 1,2
Irritabilidade 2,3 1,9
DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO
Neuropatia periférica 15,4 13,6
Hipoestesia 2,9 1,9
Distlrbios de atencao 2,3 1,9
Tremores 2,2 1,9
DISTURBIOS OCULARES
Conjuntivite | 4,1 2,5
DISTURBIOS DO OUVIDO E LABIRINTO
Vertigens | 3,6 0,6
DISTURBIOS RESPIRATORIOS, TORACICOS E DO MEDIASTINO
Congest&o nasal | 3,1 2,5
DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS
Pancreatite 3,6 2,5
Doenca do refluxo gastroesofagico 2,7 2,5




Eventos adversos (por classe de sistema de 6rgdos) Fuzeon® + OB OB
por 100 Por 100
pacientes /ano  pacientes/ano
Exposicao total (em pacientes-ano) 557,0 162,1
DISTURBIOS DA PELE E TECIDO SUBCUTANEO
Pele seca 5,0 4,3
Eczema seborreico 2,3 1,9
Eritema 2,2 1,2
Acne 2,0 0,6
DISTURBIOS MUSCULOESQUELETICOS E DO TECIDO CONJUND
Mialgia | 7,0 5,6
DISTURBIOS DO RIM E VIAS URINARIAS
Célculo renal | 2,3 1,2
DISTURBIOS GERAIS E CONDICOES DO LOCAL DE ADMINISTARCAO
Sindromeanfluenza like 4,5 3,7
Fraqueza 2,7 0,6
INVESTIGACOES
Perda de peso 11,1 10,5
Aumento da trigliceridemia 2,9 1,9
Hematuria 2,2 1,9

Outras reagdes adversas ao farmaco
Além disso, foi observado um pequeno nimero dede=sade hipersensibilidade atribuidaBuzeorf e, em
casos raros, ocorreu recorréncia apos a reintrodig&ratamento.

Foi observado maior indice de pneumonia bacterigmtdyindo broncopneumonia e eventos relacionadaose 0s
individuos tratados com o regime Fuzeon+OB noglestTORO 1 e TORO 2 comparados com o braco deatento
regime OB (6,6 pacientes com eventos de pneumamial@O pacientes-aneersus 0,6 pacientes com eventos de
pneumonia por 100 pacientes-ano, respectivame@tg fatores de risco para pneumonia incluiram baikoero inicial
de linfécitos CD4, elevada carga viral inicial, W®drogas intravenosas, tabagismo e histéria junrévia. Devido
ao fato de n&o estar claro se a incidéncia aumemtagneumonia estava relacionada ao ugeugeort, um estudo
observacional em pacientes infectados por HIV (bfagzeor! com 2.047 pacientes-anos de observacdo e populacdo
de comparagdo com 3.501 pacientes-anos de obseyvigdconduzido para avaliar cuidadosamente ooride
pneumonia com o uso deuzeorf enquanto se controlava outros fatores de risco emidbs. Este amplo estudo
observacional ndo demonstrou diferenca significanterisco de pneumonia em pacientes tratados Eameorf’
comparados com pacientes nao tratados, quando cagdpa foram ajustadas com relacdo aos efeitoatdee$ de
risco desequilibrados. A razdo do risco ajustadacaléncia de pneumonia foi de 0,989 somente pasumponia
confirmada e 1,228 para pneumonia confirmada ougwal, com limite inferior de 95% e intervalo denfianca de
0,437 e 0,862, respectivamente.



Anormalidades laboratoriais

A maioria dos pacientes ndo apresentou mudancaalodg toxicidade de nenhum parametro laboratorial
durante o estudo. A Tabela 7 mostra as anormakdatberatoriais decorrentes do tratamento, quer@eonm

em, pelo menos, 2 pacientes por 100 pacientes@papbsicdo e que foram mais frequentemente (coaus g

3 ou 4) em pacientes receberieor?’, nas avaliacdes dos estudos TORO-1 e TORO-2,4fpésmanas. A
eosinofilia decorrente do tratamento (contagemadinéfilos maior que o limite superior da normatidade

0,7 x 10/L) ocorreu com incidéncia maior em pacientes arneor’ + OB (12,9 pacientes por 100 pacientes-
ano) em relacdo ao braco de controle OB (5,6 ptesgmor 100 pacientes-ano). Quando analisada apenas
eosinofilia importante (> 1,4 x ), o indice de exposicdo ajustado é similar nois grupos (2,2 e 1,8
pacientes com o evento por 100 pacientes-ano o bmmFuzeorf e no brago de controle, respectivamente).

Tabela 7. Anormalidades laboratoriais graus 3 e 4uwp ocorreram em pacientes tratados com Fuze8re
com OB apenas, que ocorreram em, pelo menos, doiacentes por 100 pacientes-ano de exposicdo, na
avaliacdo combinada dos estudos TORO-1 e TORO-2

o R Fuzeorf + OB Regime OB somente
Classificacao dos parametros _ _
laboratoriais n =663 n =334
(por 100 pacientes-ano) (por 100 pacientes-ano)

Exposicao total 557,0 162,1
ALT

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

Gr.4 (> 10 x LSN) 1.4 1,2
Creatina fosfoquinase (U/L)

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

Gr.4 (> 10 x LSN) 3,1 8,6
Hemoglobina (g/dL)

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

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

Eventos adversos adicionais

Os seguintes eventos adversos ou anormalidadestabais foram reportados nas analises de 24 sasraos
estudos TORO-1 e TORO-2 como ocorrendo em mais%ed@s pacientes e mais frequentemente nos
pacientes recebendeuzeorf’ que naqueles do grupo controle: candidiase orapebesimples, foliculite,
insénia, depresséo, tonturas (excluindo vertigelisjyrbios no paladar, cefaleia, tosse, dor naoeguperior

do abdome, constipacado, dor de garganta, prurisiigrese noturna, sudorese excessiva, artralgianator
costas, dor em membros, caimbras musculares, astmninentos da gama GT, amilase, lipase e AST. A
relacdo causal desses eventos Eomeorf” ndo foi estabelecida.

Pediatricos

Fuzeorf foi estudado em 69 pacientes pediatricos, entel@ anos de idade, com duracdo de exposicédo ao
Fuzeorf variando de 1 dose para > 48 semanas. As readessas observadas durante os estudos clinicos
foram similares as observadas em adultos submetmtatamento.

Os eventos adversos listados nas Tabelas 5, ®@@enpser classificados de acordo com a seguinieengao:

Frequéncia dos eventos adversos

> 1/10 (> 10%) muito comum
>1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) comum
>1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) incomum



> 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

<1/10.000 (< 0,01%) muito rare

Atencao: Em caso de eventos adversos, notifique &stema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ntivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o héa antidoto especifico para superdosageRureor?, e o tratamento deve consistir de medidas geeais d
suporte. Ndo ha relatos de superdosageRudeor em seres humanos.

A maior dose administrada foi de 180 mg em estudithico para 12 pacientes, como dose Unica subcatane
Esses pacientes ndo apresentaram evento adversoagu®sse observado com a dose recomendada. Em
estudos de acesso expandido, um paciente fez usnaldose de 180 mg. Ele também n&o apresentoumenh
evento adverso novo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

MS —1.0100.0617
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942

Fabricado na Suica por F. Hoffmann-La Roche LtdsilBia ou
Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., BasilBigiga,
por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha

Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugafca ou
Ivers-Lee AG, Burgdorf, Suica

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-109 - Ritadeiro - RJ
CNPJ 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289

www.roche.com.br
USO SOB PRESCRICAO MEDICA COM RETENCAO DA RECEITA

ATENCAO — O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS E FALHA NO
TRATAMENTO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
CDS 5.0_Prof_MS

e
s



Histdrico de alteracao para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do N° expediente ASSUNEO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Verstes Apresentacfes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)* relacionadas
VP:
- O que devo saber ante
de usar este
medicamento?;
- Quais os males que esse
MEDICAMEN medicamento pode me
MEDICAMENTO TO NOVQ - .causar?; _ P6 liofilizado para
26/06/2014 | . Na©O NOVO -Inclusdo | ,q/561014 | Ndo Inclusdo Inicial\ - Nao - Dizeres legais. VP e VPS | solucdo injetavel de
disponivel. Inicial de Texto de disponivel. de Texto de disponivel. 90 mg/mL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC VPS: '
60/12 - Adverténcias e
precaucoes;

- Caracteristicas
farmacoldgicas;

- Reac®es adversas;
- Dizeres legais.

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versabulie do profissional da saude




