BAKGRUNDSMATERIAL FUZEON

VAD AR INTRADESHAMMARE?

Fuzeon (enfuvirtid), som godkéndes i Sverige i den 27 maj 2003 innebar att patienter far tillgang till en
helt ny grupp hiv-lakemedel, s.k. intrAdeshdmmare. Fuzeon &r det férsta i denna grupp och som
blockerar hiv-viruset fore det tagit sig in i cellen.

Forenklat kan man dela in virusets replikationsprocess i fyra faser:

Anslutning och fusion - d& viruset ansluter och skickar in sitt RNA i den manskliga cellen
Oversattning - hiv éversétter sin arvsmassa fran RNA till DNA

Integration - DNA-kopian av hiv klipps in i cellens DNA

Klyvning — viruset producerar proteas (ett enzym) som klyver kedjor av proteiner s att nytt hivvirus
kan bildas.

Intradeshdmmare angriper en fas i virusets livscykel som ligger utanfér den kroppsegna cellen. Hittills
tillgangliga lakemedel angriper och forsdker hindra replikation efter att viruset har infekterat cellen.

VERKNINGSMEKANISM

Fusionen i cellen intraffar efter viruset har anslutit till en vardcell och skickat ut tva proteiner — gp120,
som haller fast viruset vid vardcellens CD4-receptor, och gp41, som tranger igenom cellens membran
likt en harpun. Nar detta skett sammansmalter, fusionerar, virusets membran med vardcellens
membran och virusets RNA kan infektera vardcellen.

Fuzeon innehaller en syntetisk peptid (aminosyror) som motsvarar en del av proteinet gp41 hos hiv.
Detta gor att Fuzeon binder till gp41 och blockerar den del av strukturen hos gp41 som kréavs for att
hiv ska kunna ansluta till en vardcell i kroppen. Pa sa satt hammas virusets fusion med vardcellen och
da kan inte heller virusets infektera cellen med RNA.

KLINISKA RESULTAT

TORO-1 (genomfordes i USA, Kanada och Brasilien) och TORO 2 (genomfordes i Europa inklusive
Sverige och Australien), &r tva studier med liknande utformning omkring 1 000 patienter inkluderade.
Inkluderade patienter hade sviktat i behandlingssvar pa minst ett lakemedel i varje grupp hivpreparat
och testades for resistens for att kunna ta fram optimerad bakgrundsbehandling (optimised
background therapy). 2/3-delar av deltagarna slumpades till Fuzeon-behandling. | bada studierna
visade sig patienter med Fuzeon signifikant storre reduktion av viral load (virusmangd i blodet) efter 96
veckors behandling®.

Studier visar att bast effekt med Fuzeon uppnas om man inte vantar tills alla andra
behandlingsalternativ uttémts innan man séatter in Fuzeon. TORO-studierna visar att patienter far
battre hjalp av Fuzeon i kombination med minst tv& andra fungerande lakemedel.
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ADMINISTRATION, TILLBEHOR

Fuzeon tas via en subkutan (under huden) injektion 2 ganger per dygn. For att kunna injicera Fuzeon
foérbereder man i fem steg;

Med en engangsspruta drar man upp sterilt vatten fran en behallare

Man sprutar in sterilt vatten i en ampull med Fuzeon i pulverform

Man ska fora runt ampullen i cirklar sa att pulvret upploses i vattnet (inte skakas)

Efter tio minuter (kan i vissa fall ta upp till 45 minuter) tar man en andra steril spruta och drar man ut
vatskan med Fuzeon

Man injicerar subkutant i huden p& mage, arm eller ben

Sprutor med Fuzeon-lésning kan stallas i ordning pa kvéllen fore morgonen man ska injicera eller pa
morgonen fore kvallen man ska injicera. Fuzeon bér tas med 12 timmars mellanrum.

Trots en viss oro for att patienterna ska uppleva besvar med att iordningstélla sprutan och injicera sig
sjalva, visar en undersdkning med 638 personer att de allra flesta klarar av det. De flesta i
undersokningen, 67 %, upplevde sjalvinjektion som latt eller mycket latt, medan 22 % var neutrala |
sin asikt och 11 % angav att injektion var svart eller mycket svart (Green4). En annan studie (Cohenb5)
visade att 13 % angav sig uppleva svarigheter med processen.

VEM BOR FA FUZEON?

Fuzeon ska ges till de HIV-patienter som inte har tillrécklig effekt av idag tillganglig behandling och
som har behov av ytterligare behandlingsalternativ. Det kan vara patienter som har behandlats med
flera olika kombinationer av lakemedel utan tillfredsstéllande resultat, som utvecklat resistens och/eller
biverkningar och som har daligt immunférsvar. Kliniska studier visar att effekten &ar bast nar Fuzeon
kombineras med tva andra fungerande HIV-lakemedel.

Alltsa:

Flera olika kombinationer utan tillfredsstallande resultat
Resistens och/eller biverkningar

Daligt immunforsvar

Tva andra fungerande lakemedel

Behov av ny behandling

Det ar alltid behandlande lékare som efter individuell beddmning tillsammans med patienten avgor
vilken behandling som skall komma ifraga.

INDIKATION FOR FUZEON

Fuzeon &r indicerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel for behandling av patienter
infekterade med HIV-1 som har fatt behandling med och inte svarat pa behandlingar som innefattar
minst ett lakemedel fran vardera av foljande antiretrovirala klasser; proteashammare, icke-nukleosid
omvant transkriptashammare (NNRTI) och nukleosid omvant transkriptashammare (NRTI), eller som
varit intoleranta mot tidigare antiretrovirala behandlingar.

Vid beslut om ny behandling for patienter som inte svarat pa en antiretroviral behandling ska den
enskilda patientens behandlingshistorik och mutationsmdonster forknippade med olika lakemedel
noggrant 6vervagas. Resistenstestning kan vara lampligt da det finns tillgangligt.
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BIVERKNINGAR

Fuzeon tas med injektion subkutant (under huden) 2 ganger per dygn. Lokal reaktion pa
injektionsstéllet var den vanligaste biverkningen med Fuzeon. | TORO-studierna uppgav 98 procent av
patienterna att de fick lokala reaktioner pa injektionsstallet. | denna behandlingserfarna grupp var det
endast 3 procent av patienterna som under 24 veckors behandling avbrét behandlingen pa grund av
lokala reaktioner pa injektionsstallet.

En okad frekvens av bakteriella infektioner, framst lunginflammation, har patraffats hos patienter
behandlade med Fuzeon. Det har inte visats att detta beror pa behandlingen med Fuzeon. Tillagget av
Fuzeon till optimerad bakgrundsbehandling tkade inte frekvensen pa eller svarigheten av de
vanligaste biverkningarna. De flesta av dessa reaktioner var milda eller av moderat karaktar.
Overkanslighet (allergi) har i ett fatal fall rapporterats vid behandling med Fuzeon och har i séllsynta
fall terkommit vid &terupptagen behandling.

HIV-LAKEMEDEL | GRUPPER

Det har fram till 2003 funnits tre grupper av HIV-lakemedel tillgéngliga fér behandling av HIV —
proteashammare (PI), omvént transkriptashammare (NRTI) samt icke-nukleosida omvanda
transkriptashammare (NNRTI). Alla dessa lakemedel verkar inne i cellen efter att den infekterats med
viruset.

I och med att Fuzeon finns tillgangligt har patienterna fatt en ny grupp lakemedel, s.k.
intradeshammare, som slar mot viruset utanfor cellen och fére viruset kunnat infektera cellen.
Kombinationsbehandling med tre eller flera preparat (cocktails) har visat sig vara den effektivaste
behandlingen mot HIV. Kombinationsbehandling med flera preparat har visat pa kliniska forbattringar i
immunforsvaret hos HIV-infekterade.



