PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Fuzeon 90 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 108 mg enfuvirtidu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 90 mg enfuvirtidu.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: sodik. Obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce,
to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
PraSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Bily az téméft bily lyofilizovany prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Fuzeon je indikovan spolu s dalsimi antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé pacientl
infikovanych virem HIV-1, u kterych doslo k selhani 1é¢ebnych rezimti obsahujicich alespon po
jednom pfipravku z nasledujicich skupin antiretrovirovych chemoterapeutik: inhibitorit HIV proteazy,
nenukleozidovych inhibitorti reverzni transkriptazy a nukleozidovych inhibitord reverzni
transkriptazy, nebo se u téchto pacientl vyvinula nesnasenlivost k pfedchozim antiretrovirovym
lé¢ebnym rezimim (viz bod 5.1).

Pti rozhodovani o novém lé¢ebném rezimu u pacientt, u kterych doslo k selhani piedchozi
antiretrovirové 1éCby, je nutné peclivé zvazit vSechny tdaje o dosavadni 1€cbé jednotlivého pacienta a
charakteru mutaci, spojenych s riznymi 1é¢ivymi ptipravky. Je-li to mozné, je vhodné provést
vySetfeni rezistence (viz bod 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Fuzeon by mél byt predepisovan pouze Iékafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Dospeli a mladistvi > 16 let: Doporucena davka Fuzeonu je 90 mg, dvakrat denné¢ podavana formou
podkozni injekce do horni ¢asti paze, predni plochy stehna nebo bficha.

V ptipadé vynechani davky pfipravku Fuzeon maji byt pacienti pouceni, aby si vynechanou davku
podali co nejdiive. Je-li ale zbyvajici doba do piisti davky kratsi nez 6 hodin, ma byt davka
vynechana.

Starsi osoby: Dosud nejsou zkuSenosti s podavanim Fuzeonu u osob > 65 let.



Deti > 6 let a mladistvi: ZkuSenosti s podavanim détem jsou omezené (viz bod 5.2). V klinickych
studiich bylo pouZivano davkovani uvedené v Tabulce 1:

Tabulka 1: Davkovani u déli

Davka na jednu injekci Objem injekce
Hmotnost (kg) podavanou 2 x denné (90 mg enfuvirtidu

(mg/dévka) viml)

11,0az155 27 0,3 mi
15,6 az 20,0 36 0,4 mi
20,1 a7 24,5 45 0,5 mi
24,6 az 29,0 54 0,6 mi
29,1az 33,5 63 0,7 mi
33,6 az 38,0 72 0,8 mi
38,1az425 81 0,9 mi
> 42,6 90 1,0 mi

Vzhledem k nedostatku tdaju tykajicich se bezpecnosti a tc¢innosti se Fuzeon nedoporucuje podavat
détem do 6 let (viz bod 5.2).

Poskozeni ledvin: Davkovani neni tieba upravovat u pacientii s poskozenim ledvin véetné pacientl na
dialyze (viz body 4.4 a 5.2).

Poskozeni jater: Nejsou k dispozici tidaje o davkovani u pacientti s poSkozenim jater (viz body 4.4 a
5.2).

Zpisob podani

Fuzeon je podavan pouze formou podkozni injekce. Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku
pied jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Fuzeon musi byt podavan pouze jako soucast kombinované 1é¢by. Rid'te se prosim také doporu¢enimi
uvedenymi v souhrnech udaju o pfipravcich, které se tykaji antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravki
pouzivanych v kombinaci. Podobné jako u jinych antiretrovirotik, ma byt enfuvirtid optimalné
kombinovan s antiretrovirovymi ptipravky, na které je virus pacienta citlivy (viz bod 5.1).

Pacienty je tieba upozornit, ze podavani Fuzeonu nevede k vylé¢eni HIV infekce.

Studie se zvitaty ukazaly, ze enfuvirtid mtze zhorSovat n¢které imunitni funkce (viz bod 5.3).

V Kklinickych hodnocenich byl u pacientti Ié¢enych ptipravkem Fuzeon pozorovan zvyseny vyskyt
nékterych bakteridlnich infekci, zejména se jednalo o vys$§i vyskyt pneumonie; nicméné zvysené
riziko bakterialni pneumonie spojené s uzivanim piipravku Fuzeon nebylo potvrzeno naslednymi
epidemiologickymi tdaji.

V souvislosti s 1é¢bou enfuvirtidem se obcas vyskytly piipady piecitlivélosti a ve vzacnych piipadech
se opakovaly pfi znovuzahajeni 1écby. Alergické reakce zahrnovaly vyrazku, horecku, nevolnost a
zvraceni, zimnici, ztuhlost, pokles krevniho tlaku, vzestup jaternich transaminaz, a pravdépodobné
primarni imunokomplexové reakce - poruchy dychani a glomerulonefritida. U pacienti, u kterych se
vyskytly ptiznaky svédcici pro systémovou alergickou reakci, musi byt 1é¢ba enfuvirtidem pierusena a
pacienti musi ihned vyhledat 1ékatské osetteni. Pti vyskytu celkovych znamek a ptiznakt svédc¢icich

s vysokou pravdépodobnosti pro alergickou reakci na enfuvirtid, nema byt 1é¢ba enfuvirtidem znovu

3



zahajovana. Rizikové faktory umoznujici pfedpovédét vyskyt a zavaznost hypersenzitivity na
enfuvirtid nebyly identifikovany.

Jaterni onemocnéni: Bezpecnost a i¢innost enfuvirtidu nebyla specialn€ u pacientii s

vyznamnymi jaternimi chorobami studovana. U pacienti s chronickou hepatitidou B a C, ktefi uZivaji
antiretrovirovou 1é¢bu, existuje zvySené riziko vyskytu zavaznych a potencidlné fatalnich nezadoucich
ptihod postihujicich jatra. Do faze III klinickych studii byl zafazen jen omezeny pocet pacientli
soucasn¢ infikovanych hepatitidou B/C. U téchto pacientl nevedla 1é¢ba Fuzeonem ke zvySenému
vyskytu jaternich poruch. V piipadé soub&zné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se prosim fid'te
doporucenimi uvedenymi v informacich o ptipravku pro piislusné 1écivé ptipravky.

Podavani Fuzeonu osobam, které nejsou infikovany virem HIV, miiZe navodit tvorbu protilatek proti
enfuvirtidu, které zktizené reaguji s HIV gp41. Nasledkem toho mize dojit k falesné pozitivité¢ ELISA
testll na pritomnost protilatek proti HIV.

Nejsou zadné zkusSenosti u pacientt s poruchou funkce jater. Omezené zkusenosti jsou u pacientl se
stiedné tézkou az zavaznou poruchou rendlnich funkci a u pacientti na dialyze. Témto skupindm
pacient je tieba podavat Fuzeon s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Syndrom imunitni reaktivace: Pfi zavedeni kombinované antiretrovirové 1é¢by (combination
antiretroviral therapy, CART) se u pacientu s infekci HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zptsobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorseni piiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejCastéji pozorovany béhem
né¢kolika prvnich tydnti ¢i mésict od zahdjeni CART. Jedna se napfiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou
Pneumocystis carinii. Jakékoli pfiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v piipadé potieby by méla
byt zahajena ptislusna lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1éCby.

Osteonekrdza:

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidli, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$§i index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrdzy hlaseny
piedevsim u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali l¢katskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubd, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Neni pravdépodobné, ze by se mohly objevit klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
enfuvirtidem a jinymi soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany
prostfednictvim enzymu cytochromu CYP450.

Vliv enfuvirtidu na metabolizmus soudasné uzivanych 1é&ivych piipravki: V metabolické studii in
vivo na lidech neinhiboval enfuvirtid podavany v doporuc¢ené davce 90 mg dvakrat denné
metabolizmus substrati CYP3A4 (dapson), CYP2D6 (debrisochin), CYP1A2 (kofein), CYP2C19
(mefenytoin) a CYP2E1 (chlorzoxazon).

Vliv soucasné uzivanych 1é¢ivych piipravki na metabolizmus enfuvirtidu: Samostatné
farmakokinetické studie neprokazaly, ze by souc¢asné podavani ritonaviru (u¢inny inhibitor CYP3A4)

nebo saquinaviru v kombinaci s indukénimi davkami ritonaviru ¢i rifampicinu (0¢inny induktor
CYP3A4) mélo klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku enfuvirtidu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: Dosud nebyly provedeny odpovidajici kontrolované klinické studie u té¢hotnych Zen.
Studie na zviratech neprokazaly skodlivy vliv na vyvoj plodu. V t¢hotenstvi by mél byt enfuvirtid
pouZit jen tehdy, jestlize mozny prospéch z 1é¢by ptevazi piipadné riziko pro plod.

Kojeni: Neni znamo, zda je enfuvirtid vyluc¢ovan do matefského mléka. Aby se zamezilo pfenosu viru
HIV a moznym neZadoucim ucinkiim u kojenych déti, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV,
aby své déti nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie sledujici vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nejsou zadné
dtikazy o tom, Ze by enfuvirtid mohl jakkoliv ovlivnit schopnost pacienta tidit ¢i ovladat stroje,
nicméng je tieba vzit v uvahu mozné nezadouci ucinky enfuvirtidu (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky
a. Shrnuti bezpecnostniho profilu

Udaje o bezpeénosti piipravku se vztahuji zejména k souhrnnym hodnotam ziskanym v priib&hu 48.
tydne klinickych studiich TORO 1 a TORO 2 (viz bod 5.1). Vysledky jsou vyjadieny jako pocet
pacientd, u nichz se projevily nezadouci u¢inky (mimo reakci v misté vpichu), na 100 paciento-roki v
prabéhu podavani 1éku.

Nejcastéji hlasené piihody byly reakce v misté vpichu injekce, prijem a nauzea. Pfidani Fuzeonu
K ostatnim antiretrovirovym piipravkim obecné nezvysilo vyskyt ¢i zavaznost vétsiny nezadoucich
ucinkd.

b. Shrnuti neZadoucich ucinkii do tabulky

Tabulka 2 uvadi nezadouci ucinky, které se vyskytovaly ¢astéji u pacientti 1é¢enych Fuzeonem v
kombinaci s dal$imi antiretrovirotiky nez u pacientti IéCenych ostatnimi antiretrovirotiky bez Fuzeonu.
Uvedeny jsou takové nezadouci ucinky, jejichz vyskyt se zvysil v souvislosti s 1é€bou nejméné u 2
pacientti na 100 paciento-roki. Jako statisticky signifikantni se ukazalo zvySeni vyskytu pneumonie a
lymfadenopatie. Vétsina nezadoucich ucinkl dosahovala mirného nebo stfedniho stupné zavaznosti.
Nezadouci u¢inky jsou uvedené podle MedDRA tiid organovych systémii a kategorii ¢etnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany za pouziti ndsledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacne (> 1/10 000 aZ < 1/1000), velmi vz&cné
(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).



Tabulka 2: Nezadouci u¢inky vztahujici se k 1é¢bé pripravkem Fuzeon ve studii TORO 1 a

kombinované studii TORO 2

Tridy organovych systémii NeZadouci ucinek

Cetnost

Infekce and infestace

Casté Sinusitida, koZni papilom, chiipka, pneumonie,

usni infekce

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté

Lymfadenopatie

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté

Snizeni chuti k jidlu, anorexie,
hypertriglyceridemie, zvySeni krevnich
triglyceridi, diabetes mellitus

Psychiatrické poruchy
Casté

Uzkost, noéni miry, podrazdénost

Poruchy nervového systému
Velmi Casté
Casté

Periferni neuropatie
Hypestesie, poruchy pozornosti, tres

Poruchy oka
Casté

Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
Casté

Vertigo

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté

Piekrveni nosni sliznice

Gastrointestinalni poruchy
Casté

Pankreatitida, nemoc gastroesofagealniho refluxu

Poruchy kiize a podkozni thkdane
Casté

Sucha kuze, seboroicky ekzém, erytém, akné

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
thane
Casté

Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté

Nefrolitiaza, hematurie

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté
Casté

Pokles hmotnosti
Ptiznaky pfipominajici chiipkovité onemocnéni,
slabost

¢. Popis vybranych nezZdadoucich ucinki

Reakce v misté vpichu injekce

Reakce v misté vpichu injekce (ISRs — Injection site reactions) patfily mezi nejcastéji hlasené
nezadouci Géinky a vyskytovaly se u 98 % pacientti (Tabulka 3). Pfevazna vétsina ISRs se objevila
béhem prvniho tydne podani piipravku Fuzeon a byla spojena s mirnou az stfedné zavaznou bolesti
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nebo nepfijemnymi pocity v misté vpichu injekce, které ovSem nijak neomezovaly béZzné denni
¢innosti. Stupen zavaznosti bolesti a nepfijemnych pocitl se v pribéhu 1é€by nezvysoval. Znamky a
priznaky obecné trvaly 7 ¢i mén¢ dni. Infekce v misté vpichu injekce (vCetné abscesu a celulitidy) se
objevilau 1,5 % pacientd.

Tabulka 3: Shrnuti jednotlivych znamek/pFiznaki charakterizujici reakce v misté vpichu
injekce ve studii TORO 1 a v kombinované studii TORO 2 (% pacienti)

n=663
Procento ukonceni kvili ISRs 4%
Kategorie prihody Fuzeon % prihody % prihody
+optimalizované | zahrnujici reakce | zahrnujici reakce

prostiedi® stupné 3 stupné 4
Bolest / nepiijemné pocity 96,1 % 11,0 %° 0 %°
Erytém 90,8 % 23,8 %° 10,5 %°
Indurace 90,2 % 43,5 % 19,4 %¢
Noduly a cysty 80,4 % 29,1 %* 0,2 %°
Pruritus 65,2 % 3,9 %' NA
Ekchyméza 51,9 % 8,7 %I 4,7 %9

a Jakykoli stupeti zdvaznosti.

b Stupeii 3 = zdvazna bolest vyZadujici analgetika (nebo narkoticka analgetika pro < 72 h) a/nebo omezujici bezné aktivity;
Stupeii 4 = zavazna bolest vyzadujici hospitalizaci nebo prodlouzeni hospitalizace, vedouci k tmrti, nebo trvalému ¢i
vyznamnému postizeni/nezpusobilosti, nebo zivot ohrozujici ¢i 1ékaisky vyznamné.

¢ Stupen 3 = stfedni primér > 50 mm, ale < 85 mm; Stupen 4 =stfedni primér > 85 mm.

4 Stupeti 3 = stiedni priimér > 25 mm, ale < 50 mm; Stupefi 4 = stiedni priimér > 50 mm.

€ Stupen 3 => 3 cm; Stupen 4 = v piipadé vycerpani.

fStupen 3 = refrakterni na topickou 1é¢bu nebo vyZadujici peroralni &i parenteralni 1é¢bu; Stupeni 4 = nedefinovéno.

9 Stupent 3 => 3 cm, ale <5 cm; Stupet 4 => 5 cm.

Navic se vyskytl maly pocet ptipadt hypersenzitivnich reakci na enfuvirtid, které se nékdy opakovaly
pii pokusech o opétovné zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Dalsi nezZadouci u¢inky

Pti zahajeni kombinované protivirové 1écby (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida); avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Byly hlaseny pfipady osteonekrozy, a to pfedev$im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé¢ expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Protoze enfuvirtid je peptid, mize zpisobit kozni amyloidézu v misté vpichu injekce.
Laboratorni abnormality

V prubéhu studii se u vétSiny pacientd neobjevily zmény stupné toxicity u zadného z laboratornich
parametr(, s vyjimkou pfipadi uvedenych v Tabulce 4. V prib¢hu 48. tydne studie se Casteji vyskytla
eozinofilie [hodnoty vy$3i nezli horni referenéni mez, > 0,7 x 10%1] u skupiny pacientl 1é¢enych
Fuzeonem (12,4 pacienta s eozinofilii na 100 paciento-roki) ve srovnani s pacienty lé¢enymi pouze
ostatnimi antiretrovirotiky (5,6 pacienta na 100 paciento-roki). P¥i pouziti vy$siho kritéria pro
eozinofilii (> 1,4 x 10%1) je pocet pacienti s eozinofilii v obou skupinach srovnatelny (1,8 pacienta s
eozinofilii na 100 paciento-rok).



Tabulka 4: Abnormality laboratornich nalezi 3. a 4. stupné souvisejicich s 1é€bou u skupiny
pacienti 1é¢enych Fuzeonem v kombinaci s dalsimi antiretrovirotiky a u skupiny
pacienti lééenych dalSimi antiretrovirotiky bez podavani Fuzeonu, které se
vyskytovaly u vice neZ 2 pacientii na 100 paciento-roki

Stupné laboratornich Fuzeon + dalSi antiretrovirotika |Antiretrovirotika jin& neZ Fuzeon
parametri na 100 paciento-roki na 100 paciento-roki
Pocet 663 334
(Celkovy pocet 1éenych (557,0) (162,1)
pacienti za rok)
ALAT

St. 3 (> 5-10 x ULN) 4.8 4,3

St. 4 (> 10 x ULN) 14 1,2
Hemoglobin

St. 3 (6,5-7,9 g/dl) 2,0 1,9

St. 4 (< 6,5 g/dl) 0,7 1,2
Kreatinin fosfokiniza

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

St. 4 (> 10 x ULN) 31 8,6

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovani. Nejvyssi jednorazova davka podana 12 pacientim
v ramci klinické studie bylo 180 mg podkozné. U zadného z téchto pacientd se neobjevily nezadouci
ucinky, které¢ by se nevyskytovaly také u osob lécenych doporu¢enymi davkami. Ve studii ,,Early
Access Program” bylo 1 pacientovi podano 180 mg Fuzeonu v jednordzové davce. U pacienta se
nevyskytly zadné nezadouci G¢inky, které byly dasledkem podani 1éku.

Neni k dispozici Zadné specifické antidotum, které by bylo mozno podat v ptipadé ptedavkovani
enfuvirtidem. Pti 16¢bé piipadného predavkovani 1ze pouzit jen v§eobecna podpiirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jind antivirotika, ACT kod: JO5AX07

Mechanizmus uéinku: Enfuvirtid patii do skupiny 1ékti zvanych inhibitory fze. Inhibuje strukturalni
piestavbu glykoproteinu gp-41 viru HIV a jeho G¢inek je zaloZen na specifické vazbé€ na virovy
protein, ¢imz extracelularn€ blokuje fizi mezi membranou viru a membranou cilovych bunék a
zabrani vstupu virové RNA do téchto bunék.

Antivirova aktivita in vitro: U citlivosti na enfuvirtid testované u 612 rekombinantnich kmentt HIV
obsahujicich env geny ze vzorkit HIV RNA odebranych od pacientti na zacatku II1. faze klinickych
studii byl geometricky primér ECso = 0,259 pg/ml (geometricky pramér + 2SD = 1,96 pg/ml) pii
stanoveni priniku viru s rekombinantnim fenotypem do burnky. Enfuvirtid rovnéz inhiboval buné¢nou
fuzi zprosttedkovanou proteinovym obalem HIV-1. Klinické studie sledujici ti€inek enfuvirtidu

v kombinaci s ostatnimi antiretrovirotiky prokazaly jeho ziejmy aditivni az synergicky efekt, pii¢emz
antagonizmus mezi podavanymi latkami nebyl prokazan. Vztah mezi citlivosti HIV-1 k enfuvirtidu in
vitro a inhibici replikace HIV-1 v lidském organizmu dosud nebyl stanoven.



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

Rezistence na antiretrovirotika: Neuplna suprese virové replikace miize mit za nasledek vznik 1ékové
rezistence na jednu nebo vice sloZek terapeutickeho rezimu.

Rezistence na enfuvirtid in vitro: Ve studiich in vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1 se sniZzenou
citlivosti na enfuvirtid, které se vyznacovaly substituci aminokyselin na pozicich 36 — 38 vné&;jsi
domény glykoproteinu gp-41. Tyto substituce korelovaly s riznymi stupni snizené citlivosti mistné
cilenych HIV mutant na enfuvirtid.

Rezistence na enfuvirtid in vivo: HIV rekombinanty obsahujici env geny ze vzorkti HIV RNA od 187
pacientdl odebranych do 24. tydne III. faze klinického hodnoceni ukazaly vice nez ¢tyfikrat nizsi
citlivost na enfuvirtid ve srovnani se vzorky odebranymi pied zahajenim 1é¢by. U 185 (98,9 %) z nich
byla zji$téna substituce aminokyselin v env genech v oblasti 36 — 45 glykoproteinu gp-41. Pozorované
substituce se vyskytovaly s klesajici ¢etnosti na téchto pozicich: 38, 43, 36, 40, 42 a 45. Specifické
jednotlivé substituce v téchto oblastech glykoproteinu gp-41 mély za nasledek snizeni citlivosti
rekombinantnich kment vii¢i enfuvirtidu v porovnani s vychozimi hodnotami pted zahajenim 1éCby.
Geometricky primér zmeén citlivosti se pohyboval od 15,2 nasobné nizsi citlivosti u substituce V38M
aZz do 41,6 nasobné nizsi citlivosti u substituce V38A. Dosud nebylo k dispozici dostate¢né mnozstvi
klinickych izolati s mnohoéetnymi substitucemi, které by umoznily konzistentné stanovit vyznam
téchto substituci a jejich vliv na citlivost viru k enfuvirtidu. Vzajemny vztah téchto substituci a
uc¢innosti enfuvirtidu in vivo nebyl doposud definovan. Pokles citlivosti viru koreloval se stupném
rezistence K ostatnim antiretrovirotikiim pted zahajenim 1é¢by enfuvirtidem (viz Tabulka 6).

Zkiizena rezistence: Diky zcela novému mistu ucinku je enfuvirtid in vitro stejné G¢inny jak u
divokych i klinickych izolati HIV, tak i kment s rezistenci proti jedné, dvéma nebo dokonce vSem
ttem skupinam ostatnich antiretrovirotik (nukleozidové inhibitory reverzni transkriptazy,
nenukleozidové inhibitory reverzni transkriptazy a inhibitory prote4zy). Naopak, neocekava se, ze
mutanty se substituci aminokyselin na pozicich 36 — 45 glykoproteinu gp-41, které jsou rezistentni na
enfuvirtid, budou vykazovat zkiizenou rezistenci k ostatnim skupinam antiretrovirotik.

Klinické farmakodynamické idaje

Studie u pacienti jiz 1é¢enych antiretrovirotiky: Klinicky u¢inek Fuzeonu (v kombinaci s ostatnimi
antiretrovirovymi piipravky) na plazmatické hladiny HIV RNA a pocet CD4 lymfocyti byl studovan
ve dvou randomizovanych, multicentrickych, kontrolovanych studiich, které trvaly 48 tydnt (TORO 1
a TORO 2). Populace "Intent-to-Treat" zahrnovala 995 pacienti. U této demografické skupiny byl
median vychozi hodnoty HIV-1 RNA 5,2 logio kopii/ml a median vychozi hodnoty po¢tu CD4+ bunék
88 bunék/mm?® u skupiny 1é¢ené Fuzeonem v kombinaci s dal§imi antiretrovirotiky resp. 5,1 logio
kopii/ml a 97 bun&k/mm? ve skupiné 1é¢ené ostatnimi antiretrovirotiky mimo Fuzeonu. U pacientl
pted 1écbou bylo prumérné aplikovano 12 antiretrovirovych piipravki v pribéhu primérné 7 let.
Vsichni pacienti byli 1é¢eni obvykle 3 — 5 antiretrovirovymi piipravky, které byly zvoleny na zakladé
piedchozi 1é¢by a podle stanoveni genotypové a fenotypové rezistence vici viru.

Mezi pacienty s poctem virovych kopii < 400 kopii/ml v pribéhu 48. tydne bylo 30,4 % pacientl
1é¢enych Fuzeonem v kombinaci s dalSimi antiretrovirotiky, v porovnani s 12 % pacientt 1é¢enych
pouze ostatnimi antiretrovirotiky (ARV) bez Fuzeonu. Primérny narist po¢tu CD4 bunék byl vétsi u
pacientl lé¢enych Fuzeonem v kombinaci s dal$imi antiretrovirotiky ve srovnéni s pacienty lé¢enymi
pouze ostatnimi antiretrovirotiky (viz Tabulka 5).



Tabulka 5: Vysledné hodnoty randomizované 1é¢by ziskané ve 48. tydnu (souhrn ze studii

TORO1aTORO2,ITT)

Vysledky Fuzeon Ostatni  [Rozdily mezi 95 % Hodnota
+ ostatni ARV ARV skupinami  |konfidenéni p
90 mg 2x denné | (N=334) interval
(N=661)
HIV-1 RNA -1,48 -0,63 LSM -1,073, - <.0001
Logaritmus zmény v porovnani -0,85 0,628
s vychozi hodnotou
(logio kopii/ml)”
Pocet CD4+ bunék +91 +45 LSM 25,1,67,8 | <.0001
Zmeéna v porovnani s vychozi 46,4
hodnotou (bunék/mm?3)*
HIVRNA>1 247 (37,4 %) 57 pomér Sanci | 2,16,4,20 | <.0001
log pod vychozi hodnotou™ (17,1 %) 3,02
HIV RNA < 400 kopii/mI™ 201 (30,4 %) 40 pomeér Sanci | 2,36, 5,06 | <.0001
(12,0 %) 3,45
HIV RNA < 50 kopii/ml™ 121 (183 %) |26 (7,8 %) | pomér Sanci | 1,76, 4,37 | <.0001
2,77
Preruseni z dGvodu vyskytu 9% 11 %
nezadoucich
ucinki/pridruzenych
onemocnéni/laboratornich
nalezil’
Pferuseni z divodu reakce v 4% N/A
misté VpichuJr
Pteruseni z jinych dtvodu 108 13% 25%
* Udaje o poétu kopii viru/ml periferni krve ziskané ve 48. tydnu studie na zakladé vysledki souhrnnych dat ze studii

TORO 1 a TORO 2 u ITT populace jedincti, u kterych neprobéhla nasledna kontrola, pferusili terapii nebo u nich
doslo k virologickému selhani - zaméné pii jejich poslednim méfeni (LOCF).

# Pouzita posledni hodnota.

M-H test: Pferuseni nebo virologicka selhani povazovana za selhani.

T Procentualni zastoupeni uréené u populace 1é¢ené Fuzeonem + dalSimi latkami (N=663) a pouze dalsimi latkami
(N=334). Jmenovatel u poctu pacientd, kteti nepiesli z jedné skupiny do druhé: N=112.

¢ Dle usudku fesitele klinické studie.

Zahrnuje preruseni z divodu vynechani nasledné kontroly, odmitnuti 1é€by a z dalsich divodd.

Terapie Fuzeonem a ostatnimi antiretrovirotiky byla u vyssiho primérného poctu pacientii asociovana
s dosaZzenim < 400 virovych kopii/ml (nebo < 50 kopii/ml) ve viech podskupinéach podle vychozich
hodnot poctu CD4+, vychozich hodnot HIV-1 RNA, poctu antiretrovirotik (ARV) aplikovanych v
predchozi dob¢, nebo poctu aktivnich ARV, které byly soucasti rezimu 1é€by ostatnimi
antiretrovirotiky. TaktéZ u jedinci s vychozimi hodnotami CD4+ bunék > 100 bunék/mm?, s

vychozimi hodnotami HIV-1 RNA < 5,0 logio kopii/ml, s < 10 pfedchozimi ARV anebo jinymi

aktivnimi ARV v rezimu 1é¢by ostatnimi antiretrovirotiky, byly ¢asté&ji dosahovany hodnoty HIV-1
RNA < 400 virovych kopii/ml (nebo < 50 kopii/ml) pii téze 1é¢bé (viz Tabulka 6).
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Tabulka 6: Procentualni zastoupeni pacienti, ktefi dosahli hodnot < 400 virovych kopii/ml a
< 50 kopii/ml ve 48. tydnu lécby podle podskupin (souhrnna data ze studii TORO 1

aTORO 2, ITT)
Podskupiny HIV-1 RNA < 400 kopii/ml HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
Fuzeon + ostatni ostatni ARV Fuzeon + ostatni ostatni ARV
ARV (N=334) ARV (N=334)
90 mg 2 x denné 90 mg 2 X denné
(N=661) (N=661)

BL HIV-1 RNA <5.0 118/269 26/144 771269 18/144
logio! kopii/ml (43,9 %) (18,1 %) (28,6 %) (12,5 %)
BL HIV-1 RNA >5.0 83/392 14/190 441392 8/190
logio! kopii/ml (21,2 %) (7,4 %) (11,2 %) (4,2 %)
Celkovy pocet 100/215 29/120 64/215 19/120
predchozich ARV (46,5 %) (24,2 %) (29,8 %) (15,8 %)
<10*
Celkovy pocet 101/446 11/214 57/446 71214
predchozich ARV (22,6 %) (5,1 %) (12,8 %) (3,3 %)
> 10!
Z4dné podavané 9/112 0/53 4/112 0/53
aktivni ARV 12 (8,0 %) (0 %) (3,5 %) (0 %)
Jedno aktivni 56/194 7/95 34/194 3/95
podavané ARV 12 (28,9 %) (7,4 %) (17,5 %) (3,2 %)
Dvé nebo vice nez dvé 130/344 32/183 77/334 22/183
podavana aktivni (37,8 %) (17,5 %) (22,4 %) (12,0 %)
ARV 12

!Pteruseni a virologicka selhani = selhani
2Na zaklad& GSS skore

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti enfuvirtidu byly studovany jak u dospé€lych infikovanych HIV, tak i u
déti.

Absorpce: Absolutni biologicka dostupnost po podkoZnim podani 90 mg enfuvirtidu v oblasti bficha
Cinila 84,3 + 15,5 %. Primérna (+ smérodatna odchylka) hodnota Cpax byla 4,59 + 1,5 pg/ml, AUC
byla 55,8 + 12,1 ug *hod/ml. Subkutanni absorpce enfuvirtidu je v rozsahu davky 45 aZz 180 mg
proporcionalni. Absorpce davky 90 mg podané subkutanné je stejna jak v oblasti bficha tak i na
stehnech ¢i pazich. Ve ¢tyfech riznych studiich (N= 9 az 12) ¢inily primémé hodnoty minimalni
plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu 2,6 aZ 3,4 ug/ml.

Distribuce: Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu po intravendznim podani 90 mg enfuvirtidu byl
5,5+ 1,1 I. Enfuvirtid je z 92 % vazan na plazmaticke bilkoviny v plazmé infikované virem HIV v
rozmezi koncentrace od 2 do 10 pg/ml, Enfuvirtid je vazan piedev§im na albumin a v men$i mife na
kysely glykoprotein a-1. Ve studiich in vitro nebyl enfuvirtid z této vazby vytésnovan jinymi 1é¢ivymi
pripravky a stejné tak enfuvirtid nevytésnoval jiné piipravky z jejich vazebnych mist. Hladiny
enfuvirtidu zjisténé v mozkomi$nim moku pacientt s HIV byly zanedbatelné.

Biotransformace: Enfuvirtid je peptid a 1ze proto o¢ekavat, ze bude katabolizovan na jednotlivé
aminokyseliny, které budou dale recyklovany v organizmu. Vysledky studii in vitro s lidskymi
mikrozomy a studii in vivo prokazuji, Ze enfuvirtid neni inhibitorem enzymi CYP450. Ve studiich in
vitro s lidskymi mikrozomy a hepatocyty méla hydrolyza amidu C-koncové aminokyseliny
fenylalaninu za nésledek tvorbu deamidovaného metabolitu, jehoZ produkce neni zavisla na NADPH.
Tento metabolit I1ze po podani enfuvirtidu prokazat v lidské plazmé, jeho mnozstvi vyjadiené AUC se
pohybuje v rozmezi 2,4 az 15 % AUC samotného enfuvirtidu.
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Eliminace: Clearance enfuvirtidu po intraven6znim podani 90 mg byla 1,4 + 0,28 1/h a polocas
vylu€ovani byl 3,2 + 0,42 hod. Po podkoznim podani 90 mg enfuvirtidu byl polo¢as vylu¢ovani
3,8 £ 0,6 hod. Studie hmotnostni bilance k ur¢eni elimina¢ni cesty/cest enfuvirtidu nebyla u lidi
provedena.

Porucha funkce jater: Farmakokinetika enfuvirtidu u pacientu s jaternimi poruchami nebyla dosud
studovana.

Porucha funkce ledvin: Z analyzy dat tykajicich se plazmatické koncentrace enfuvirtidu u pacientti
ucastnicich se klinickych studii lze usuzovat, ze clearance enfuvirtidu neni klinicky vyznamné
ovlivnéna u pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin. Ve vysledcich studie

u poruchy funkce ledvin bylo AUC enfuvirtidu zvySeno v priméru o 43 — 62 % u pacientl se
zavaznou poruchou funkce ledvin nebo u pacienti v koncovém stadiu renalniho onemocnéni

V porovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi. Hemodialyza neméla na clearance
enfuvirtidu signifikantni vliv. V prib&éhu hemodialyzy bylo odstranéno méné nez 13 % davky. U
pacientu s poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davkovani.

Star8i pacienti: Farmakokinetika enfuvirtidu nebyla studovana u pacientd star§ich 65 let.

Pohlavi a hmotnost: Analyzy plazmatickych koncentraci u pacientt v klinickych studiich prokézaly,
Ze clearance enfuvirtidu je u Zen o 20 % niZz3i bez ohledu na vahu a Ze se vzestupem hmotnosti stoupa
bez zavislosti na pohlavi (clearance je 0 20 % vy3Si u osoby s hmotnosti 100 kg a 0 20 % niZSi u osoby
s hmotnosti 40 kg nez u osoby s hmotnosti 70 kg). Tyto zmény nejsou klinicky vyznamné a neni tieba
meénit davku.

Rasa: Analyzy plazmatickych koncentraci u pacientt v klinickych studiich neprokazaly odlisnosti
mezi kavkazskou a afro-americkou rasou v clearance enfuvirtidu. Jiné farmakokinetické studie
neprokazaly po prihlédnuti k t€lesné hmotnosti odliSnosti mezi asijskou a kavkazskou rasou.

Pediatrickd populace: Farmakokinetika enfuvirtidu byla studovana u 37 détskych pacientt. Po davce

2 mg/kg dvakrat denné (maximalné 90 mg dvakrat denn¢) dosahovaly plazmatické koncentrace
podobnych hodnot jako u dosp€lych, kteti dostali davku 90 mg dvakrat denné. U 25 détskych pacientt
ve véku 5 az 16 let, ktefi dostavali davku 2 mg/kg dvakrat denné do horni ¢asti paze, predni ¢asti
stehna nebo bficha, byla v rovnovazném stavu primérna hodnota AUC 54,3 + 23,5 pg *hod/ml, Cpax
byla 6,14 + 2,48 nug/ml, Cmin byla 2,93 + 1,55 pg/ml.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
ptipravku po opakovaném podavani, genotoxicity a vlivu na vyvoj embrya neprokazuji zvlastni riziko
pro ¢lovéka. Dlouhodobé studie kancerogenity u zvifat nebyly provadény.

Studie na morcatech prokazaly moznost vzniku opozdéné kozni piecitlivélosti na enfuvirtid. U zvifat,
v krysim modelu rezistence vuci chiipkové infekci, byla pozorovana porucha tvorby IFN-y (nebo
interferonu-y). Rezistence vii¢i chiipkové a streptokokové infekci presto nebyla u té€chto krys vyrazné
snizena. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Prasek

Uhli¢itan sodny
Mannitol

Hydroxid sodny
Kyselina chlorovodikova

Rozpoustédio
Voda na injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti
Prasek

5 let

Rozpoustédlo

5 let

Doba pouZitelnosti po rozpusténi

Po rozpusténi: Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C - 8°C)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prok4dzana na dobu 48 hodin pii teploté
5 °C, za podminky ochrany pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Prasek

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Podminky
uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Rozpoustédio

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni
Prasek

Injeké¢ni lahvicka: 3 ml injek¢ni lahvicka, z bezbarvého skla typu 1
Uzavér: zatka, pryZ (neobsahujici latex)
Plomba: hlinikovy pertl se snimatelnym vickem

Rozpoustédio

Lahvicka: 2 ml injek¢ni lahvicka, z bezbarvého skla typu 1
Uzavér: pryZova zatka (neobsahujici latex)
Plomba: hlinikovy pertl se snimatelnym vickem

Velikost baleni

60 injekenich lahvicek s praskem pro ptipravu injekéniho roztoku
60 injek¢nich lahviéek s rozpoustédlem

60 injek¢nich stiikacek o objemu 3 ml

60 injekénich stiikacek o objemu 1 ml

180 tamponil s alkoholem

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a jeho rekonstituci

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pted prvnim uZzitim Fuzeonu musi byt pacienti o uzivani a zpisobu podavani pouceni profesionalnimi
zdravotnickymi pracovniky.

K rozpous$téni Fuzeonu smi byt pouzita vyhradné voda na injekci v objemu 1,1 ml. Pacientim je téeba
vysvétlit, Ze po pridani vody na injekce je tieba opatrné poklepavat $pickami prsti na lahvicku, az se
prasek zaéne rozpoustét. V Zadném pripadé nesméji s lahvickou tiepat, obracet ji nahoru a doli,
nebot’ by doslo k nadmérné tvorbé pény. Kdyz se prasek zacne rozpoustét, je mozné polozit
lahvic¢ku na bok tak, aby se usnadnilo upIné rozpusténi pragku. Uplné rozpusténi prasku miiZe trvat aZ
45 minut. Aby se zkréatila doba potiebna k Giplnému rozpusténi, miize pacient po piidani vody na
injekce opatrné otacet lahvickou mezi rukama, dokud nedojde k tiplnému rozpusteéni. Pfed natazenim
roztoku do stfikacky musi pacient vizudln¢ zkontrolovat lahvicku, aby se ujistil, Ze se cely obsah
rozpustil, Ze je roztok ¢iry a Ze neobsahuje bubliny ¢i drobné ¢astice. Obsahuje-li roztok drobné
Castice, nesmi byt pouzit a Iék je tieba zlikvidovat nebo vratit do 1€karny.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 2 ml vody na injekce, ze které musi byt odebrano 1,1 ml
pro rozpusténi prasku. Pacienti by méli byt pouceni o nutnosti zlikvidovat zbytek vody, ktera zlistane
v injekéni lahvicce.

Fuzeon neobsahuje Zadné konzervaéni prisady. Rekonstituovany roztok ma byt pouzit okamzité.
Neni-li mozné uzit ptipraveny roztok okamzité, je nutné jej uschovat v chladnicce a uzit béhem 24
hodin po rozpusténi. Ochlazeny roztok je tfeba pfed pouzitim nechat ohfat na pokojovou teplotu.

1 ml rekonstituovaného roztoku se aplikuje podkozné do horni ¢asti paze, bicha ¢i piedni ¢asti stehna.
Injekce je tieba aplikovat do jiného mista nez byla aplikovana ptedchozi injekce, kde neni pritomna
lokalni reakce po vpichu. Injekéni lahvi¢ka je uréena k jednomu pouZiti, nepouZzité zbytky musi byt
zlikvidovény.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/03/252/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. kvétna 2003

Datum posledniho prodlouzeni: ~ 27. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispizoci na webovych strankach Evropské Iékové
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz Piiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fuzeon 90 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
enfuvirtid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 108 mg enfuvirtidu.
1 ml pfipraveného roztoku obsahuje 90 mg enfuvirtidu.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem také obsahuje uhlic¢itan sodny, mannitol, hydroxid sodny a kyselinu
chlorovodikovou.
Jedna injekéni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 2 ml vody na injekci.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni obsahuje:

60 injekenich lahvicek s praskem pro injekéni roztok
60 injekenich lahvicek s rozpoustédlem

60 injekenich stiikacek o objemu 3 ml

60 injekénich stiikacek o objemu 1 ml

180 tamponi s alkoholem

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem
Po rozpusténi uchovavejte v chladnicce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Voda na injekce, ktera zlstane v injek¢ni lahvicce po odebrani 1,1 ml potiebného na rozpusténi
prasku, musi byt zlikvidovana

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/252/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU PRIPRAVKU FUZEON

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fuzeon 90 mg/ml prasek pro injekéni roztok
enfuvirtid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s ptipravkem Fuzeon obsahuje 108 mg enfuvirtidu.
1 ml ptipraveného roztoku obsahuje 90 mg enfuvirtidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka také obsahuje uhli¢itan sodny, mannitol, hydroxid sodny a kyselinu
chlorovodikovou.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

Prasek pro injekéni roztok

60 injek¢nich lahvicek s praskem pro injek¢ni roztok

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
Po rozpusténi uchovavejte v chladnicce
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/252/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - oduvodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

FUZEON NALEPKA NA INJEKCNI LAHVICKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Fuzeon 90 mg/ml prasek pro injekéni roztok
enfuvirtid
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CIiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

108 mg enfuvirtidu

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU S VODOU NA INJEKCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozpoustédlo pro injekéni roztok
Voda na injekci

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Rozpousteédlo pro parenteralni podani
Krabicka obsahuje 60 injek¢nich lahvicek s 2 ml vody na injekci

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI |

Tato voda na injekci je urCena k rozpusténi pripravku Fuzeon 90 mg/ml prasek pro injekéni roztok,
ziskany roztok je urcen k podkoznimu podéani
Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Voda na injekce, ktera zlstane v injek¢ni lahvicce po odebrani 1,1 ml potiebného na rozpusténi
prasku, musi byt zlikvidovana
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/252/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VODA NA INJEKCE - NALEPKA NA INJEKCNI LAHVICKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Rozpoustédlo pro injekéni roztok
Voda na injekci
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim ¢téte ptibalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CIiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Fuzeon 90 mg/ml préadek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
enfuvirtid

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci di‘ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl prfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Fuzeon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Fuzeon pouzivat
Jak se pripravek Fuzeon pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Fuzeon uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

Navod ,,krok za krokem* jak piipravek Fuzeon aplikovat

NoobkswnhE

1. Co je pripravek Fuzeon a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Fuzeon

Pripravek Fuzeon obsahuje 1é¢ivou latku ,,enfuvirtid* a patii do skupiny 1é¢ivych ptipravki zvanych
mantiretroviry“.

K ¢emu se piipravek Fuzeon pouZziva

Piipravek Fuzeon se pouziva k 1é¢b¢ viru lidské imunodeficience (HIV) — v kombinaci s dalSimi

antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky u osob s infekci HIV.

o V&S Iékai Vam predepsal piipravek Fuzeon, aby se dosahlo lepsiho zvladani infekce HIV.

o Lécba piipravkem Fuzeon nevede k vylééeni HIV infekce.

Jak piipravek Fuzeon pisobi

HIV napada bunky ve Vasi krvi zvané CD4 nebo T-lymfocyty. Virus se musi pfichytit a vhiknout do

téchto bunék, aby se mohl mnozit. Pripravek Fuzeon tomu pomaha zabranit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek Fuzeon pouZivat

NepouZivejte piipravek Fuzeon, jestlize

. jste alergicky(&) na enfuvirtid nebo na kteroukoli dalSi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v
bodé 6).

Pokud si nejste jisty(&), porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou pied pouzitim
pfipravku Fuzeon.
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Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku Fuzeon se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

o jste nekdy prodélal(a) n€jaké plicni onemocnéni
o jste nékdy prodélal(a) n€jaké ledvinové onemocnéni

o mate chronickou hepatitidu (Zloutenku) typu B nebo C nebo jiné jaterni onemocnéni — mate
vétsi pravdépodobnost, Ze se U VAs vyskytnou zavazné jaterni potiZe v priab&éhu pouzivani
tohoto 1é¢ivého ptipravku

Znamky z predchozich infekei

U nékterych pacientti s HIV infekci (AIDS) v pokro¢ilém stadiu, ktefi diive prodélali oportunni
infekce, se mohou brzy po zahajeni antiretrovirové 1é¢by vyskytnout znamky a piiznaky zanétu z
predchozich infekci. Ma se za to, ze tyto piiznaky jsou diisledkem regenerace imunitniho systému
organizmu. Toto zlepSeni umoZzni zdolavat infekce, které mohou byt bez viditelnych ptiznaki v téle
ptitomné. VSimnete-li si jakychkoli ptiznaki infekce, informujte, prosim, ihned svého 1ékate.

Znamky autoimunitnich onemocnéni

Jakmile za¢nete uzivat 1é¢ivé ptipravky k lécbé HIV infekce, mohou se u Vas kromé oportunnich
infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyZ imunitni system napada
zdravé tkané€). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicti po zahéjeni 1é¢by. Pokud
zaznamenate ptiznaky infekce nebo jiné pfiznaky jako jsou svalova slabost, slabost za¢inajici v rukach
a chodidlech a postupujici smérem k télesnému trupu, budeni srdce, ties nebo hyperaktivita, prosim,
informujte ihned svého 1ékafe a pozadejte ho 0 nezbytnou 1é¢bu.

Pacienti s onemocnénim jater

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi jsou 1éCeni antiretrovirovou terapii, maji vyssi riziko
zavaznych jaternich potizi. V ptipad¢, Ze jste prodélal(a) v minulosti jaterni onemocnéni, porad'te se se
svym lékafem.

Kostni poruchy (osteonekréza)

U nékterych pacientii se miize pti uzivani kombinované antiretrovirové terapie vyvinout kostni
onemocnéni zvané osteonekroza. To se vyskytuje pfi odumirani kostni tkané z divodu ztraty
zasobovani kosti krvi (odumirani kostni tkané zptisobené nedostateénym zasobenim kosti krvi).

o Znamky osteonekrozy jsou ztuhlost kloubi, bolesti kloubt (zvlasté ky¢li, kolen a ramen) a
pohybové potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto ptiznaku, informujte o tom, prosim, svého
1€karte.

. Rizikové faktory vedouci ke vzniku tohoto onemocnéni zahrnuji: délku kombinované
antiretrovirové terapie, zda-li jste uzival(a) kortikosteroidy, mnozstvi konzumovaného alkoholu,
stav VaSeho imunitniho systému a pokud mate nadvahu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Fuzeon
Informujte svého 1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uZivate, které jste v
nedavné dobé¢ uZival(a) nebo které mozné budete uZivat. To zahrnuje i 1é¢ivé piipravky bézné

dostupné bez Iékaiského piedpisu nebo rostlinné piipravky. Nebyl prokazén jakykoliv vliv piipravku
Fuzeon na ostatni soucasné uzivané antiretrovirové 1éky ¢i rifampicin (antibiotikum).
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Piipravek Fuzeon s jidlem a pitim

Muzete pouZivat Fuzeon s jidlem nebo bez jidla. Nicméné je tieba vzdy respektovat doporuceni
uvedena v piibalovych informacich dalsich 1éku, které uzivate.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t¢hotna, domnivate se, Ze muZzete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Ptipravek Fuzeon nesmite pouZivat
s vyjimkou piipadd, kdy Vam byl predepsan a doporucen k pouZivani Vasim lékafem.

o U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem
mize pienést na dité. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym
lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vliv Fuzeonu na fizeni motorového vozidla, pouZivani piistroju nebo obsluhovani stroji nebyl

testovan. Mate-li pfi pouzivani ptipravku Fuzeon pocit zavrati, netid’te auto, nepracujte s Zadnymi

pfistroji ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Fuzeon obsahuje sodik

Ptipravek Fuzeon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamend, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se piipravek Fuzeon pouZiva

VZdy pouZivejte tento ptipravek piesné podle pokynt svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jak si pripravit a aplikovat injekci pfipravku Fuzeon

Piipravek Fuzeon musi byt podan injekéné pod kuzi — tzv. ,,subkutanni* injekci. V bodé¢ 7 se dozvite,
jak si ptipravek Fuzeon ptipravit a jak si sam(a) aplikovat injekci.

Jak velké mnoZstvi piipravku pouZzit

o Doporuéena davka ptipravku je dvakrat denné 90 mg u dospélych a dospivajicich (ve veéku 16

let a starsi).
. Podava se 1 ml injekce pod kuzi.
o Ptipravek Fuzeon se ma podavat kazdy den nejlépe ve stejny cas.

o Vyzkousejte a zvolte si dobu podavani davek rovnomérné od sebe, podle toho jak Vam
vyhovuji — napt. prvni davku rano a pak v podvecer.

Dalsi instrukce o tom, jak pouZivat ptipravek Fuzeon jsou uvedeny na konci piibalové informace (viz
bod 7). Naleznete tam nédvod, jak piipravek Fuzeon piipravit a jak si sam(sama) budete piipravek
Fuzeon aplikovat.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Fuzeon, nez jste mél(a)

JestliZe jste pouZzil(a) vySSi davku Fuzeonu, neZ jste mél(a), porad’te se se svym lékaiem nebo ihned
navstivte nemocnici. Baleni 1é¢ivého piipravku si vezméte s sebou.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Fuzeon

o JestliZe jste zapomnél(a) pouZit davku, aplikujte si ji co nejdiive, jakmile si vzpomenete. Je-li
ale zbyvajici doba do pfisti davky kratsi neZ 6 hodin, tuto ddvku vynechejte.
o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Fuzeon

o Tento ptipravek pouzivejte tak dlouho, dokud Vam lékai nedoporuci, abyste 1écbu ukoncil(a).
V piipadé, Ze piestanete pripravek pouZivat a dojde k preruseni ve Vasi 1é¢bé, mtize HIV ve
Vasi krvi vyvinout rezistenci na piipravek Fuzeon rychleji. To je méné pravdépodobné, pokud
ptipravek budete pouzivat pravidelné bez preruseni v pribéhu 1écby.

o Virus HIV ve Vasi krvi se ptipadné muze stat rezistentnim na piipravek Fuzeon. Pokud k tomu
dojde, mutize to mit za nasledek vzestup hladin viru v krvi. V tomto ptipadé se Vas lékai muze
rozhodnout nepokracovat dale v 1é¢bé ptipravkem Fuzeon. O tomto rozhodnuti Vas bude Vas
l1ékat informovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékafe, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakékoli z niZze uvedenych zavaznych nezadoucich ucinki, piestaiite
pouzivat pripravek Fuzeon a ihned navstivte 1ékai'e - je moZné, Ze budete potiebovat akutni
lékarské oSetieni:

o Alergicka reakce (hypersenzitivita) — znamky mohou zahrnovat: vyrazku, vysoké teploty nebo
tresavku, nevolnost, poceni nebo ties.

Tyto nezadouci u¢inky jsou vzacné (postihnou méné nez 1 pacienta z 1 000). Tyto zndmky zcela

nepotvrzuji, Ze jste alergicky(&) na tento 1é¢ivy piipravek.

Informujte svého lékaie, pokud se u Vas vyskytnou neZadouci a¢inky v misté aplikace injekce

Nejcastéjsi nezadouci téinky (postihnou vice neZ 1 pacienta z 10) jsou potiZe v misté, kde si aplikujete
injekci. Pravdépodobné se u Vas vyskytne néktera z nasledujicich lehkych az stiedné tézkych reakei:
zarudnuti

otok

pocit svédéni

tvorba modfin

zatvrdnuti ktize ¢i drobné bulky

citlivost ¢i bolestivost

Tyto reakce se mohou objevit béhem prvniho tydne 1é¢by Fuzeonem a obvykle trvaji pouze 7 nebo
méné nez 7 dnti. Poté se potize obvykle dale nezhorsuji. Pokud zaznamenéte jakoukoli z téchto reaket,
neprestavejte pouzivat pripravek Fuzeon a informujte svého 1ékate o jakychkoli potizich, které mate.

Reakce mohou byt zavaznéjsi, jestlize je injekce aplikovana do stejného mista na téle. Také mohou

Vv

dojit k rozvoji infekce v misté vpichu jednotlivé injekce. Ke sniZeni rizika infekce je dulezité
dodrZovat instrukce, které jsou uvedeny v bod¢ 7.

Piipravek Fuzeon mize zpusobit pod kizi v misté vpichu amyloidézu (ukladani amyloidu). Citit to
mizete jako bulku pod kuzi. V ptipadé vyskytu bulky se obratte, prosim, na svého 1ékare.
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Dalsi mozné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (postihnou vice neZ 1 pacienta z 10)

o prijem

o nevolnost

o Ubytek hmotnosti

o bolest a pocit necitlivosti v rukou ¢i nohou

asté (postihnou méne nez 1 pacienta z 10)
pneumonie
udni infekce
otok Zl&z (miznich uzlin)
zanicené oko (konjunktivitida)
ptiznaky podobné chfipce
zanicené vedlejSi dutiny nosni
ptekrveni nosni sliznice
anorexie
paleni Zahy
zanét slinivky bfisni
snizena chut’ k jidlu
diabetes (cukrovka)
no¢ni miry
pocit zavrati
tiesavka (tfes)
uzkost ¢i rozruseni
neschopnost koncentrace
sniZena citlivost
akné
zarudnuti ktize
ekzém
sucha kuze
bradavice
bolest svali
ledvinové kameny
pocit slabosti
krev v moci
zmény v Krevnich testech (zvySené hodnoty krevnich tuk)

e 6 6 o o o6 o o o ©o o o o °o o o oo oo o oo o oo ©°o o oo o o .O(

Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkt, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich uéinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Fuzeon uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené bud’ na nalepce injek¢ni
lahvic¢ky s Fuzeonem, nebo na nalepce injek¢ni lahvi¢ky s vodou na injekce za ,,EXP*. Doba

pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Jednou pfipraveny roztok pro injekci musi byt ihned aplikovan. V ptipadé, Ze pripraveny roztok
neaplikujete ihned, je tfeba jej uchovavat v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) a uzit jej béhem 24 hodin..
Neaplikujte si tento pfipravek, pokud si vSimnete v prasku nebo v roztoku po pfidani vody na injekci
néjaké Castice. Rovnéz nepouzivejte vodu na injekci, jestlize jste zpozoroval(a) v injek¢ni lahvicce
né&jaké Castice nebo zakal.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Fuzeon obsahuje

o Lécivou latkou je enfuvirtid. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 108 mg enfuvirtidu. Po
pfipraveni roztoku pomoci piilozeného rozpoustédla obsahuje 1 ml roztoku 90 mg enfuvirtidu.

o DalSimi sloZzkami jsou:

PraSek

Uhli¢itan sodny

Mannitol

Hydroxid sodny
Kyselina chlorovodikova

Rozpoustédlo

Voda na injekci

Viz bod 2 ,,Piipravek Fuzeon obsahuje sodik*.

Jak pripravek Fuzeon vypada a co obsahuje toto baleni

Fuzeon praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok je dodavan v balenich obsahujicich:

60 injekcnich lahvicek s Fuzeonem

60 injekenich lahvicek s vodou na injekei, ktera slouZi jako rozpoustédlo k pfipravé roztoku
60 injekénich stiikacek o objemu 3 ml

60 injek¢nich stiikacek o objemu 1 ml

180 tamponi s alkoholem

Toto baleni obsahuje vSe, co potfebujete k ptipravé a podani injekei pii 1é¢bé Fuzeonem po dobu
30 dnd.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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Vyrobce odpovédny za propousténi SarZi je

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
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)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 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



Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

7. Navod ,,krok za krokem* jak piipravek Fuzeon aplikovat

Tento piipravek pouzivejte vzdy piesné tak, jak Vam doporucil Vas lékar nebo lékarnik. Pokud si
nejste Jisty(a), porad'te se se svym lékairem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak si 1ék aplikovat, jste-li levak

Na obrézcich v této piibalové informaci je ukazano, jak si 1€k aplikuji pravaci. Jste-li levak(levacka),
aplikujte si 1ék tak, jak Vam to vyhovuje. Pravdépodobné pro Vas bude nejlepsi:

o kdyz budete injekéni stiikacku drzet ve Vasi levé ruce a

o injekéni lahvicku budete drzet mezi palcem a ukazovakem pravé ruky.

Kdy je vhodné poZadat o pomoc

vvvvvv

potiebujete pomoc, pozadejte svého partnera, pritele nebo rodinného piislusnika. Pfipadné by bylo
dobré pozadat nékoho, aby s Vami absolvoval nacvik podani injekce u Vaseho lékaie nebo zdravotni

sestry.

Vase injekéni stiikacky

Injekéni stiikacky, které jsou prilozeny k VaSemu léku, maji barevny ochranny kryt jehly. Ten je k
jehle ptilozen a nasazuje se zpétné na pouzitou jehlu, ¢imz se snizi riziko poranéni dalSich osob jehlou.
I kdyZ je pouZivani takto upravenych injekénich stiikacek bezpeéngjsi, je vzdy tieba spravné

zlikvidovat pouZité injekéni stifkacky tak, jak Vam poradil Vas 1ékaft, Iékarnik nebo zdravotni sestra.


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

Bezpecnostni doporuceni
o Vzdy si dobfe umyjte ruce. Tim se sniZi nebezpeci bakterialni infekce.

o Jakmile méte ruce umyté, nedotykejte se zadnych jinych predmeéti kromé téch, které slouzi
K piipravé a aplikaci 1éku.

o Pti manipulaci s injekéni stiika¢kou se nikdy nesmite dotknout jehly.

o Nikdy se nedotykejte zatky injekéni lahvicky poté, co byla dezinfikovana alkoholovym
tamponem.

o Nikdy nepouzivejte jiz oteviené baleni. Pfed pouzitim se ujistéte, Ze zadna soucast baleni nebyla
oteviena.

o Nikdy nepouzivejte ani nesdilejte pouZzitou jehlu.

o Nikdy nepouZivejte injek¢ni stiika¢ku s ohnutou nebo poskozenou jehlou.
o Nikdy nepouzivejte k rozpousténi svého 1éku vodu z vodovodu.

o Nikdy si neaplikujte sviij 1€k s jinymi injekénimi 1éky.

o Pfipravek Fuzeon se aplikuje pouze pod kizi (,,subkutanné®).
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o Fuzeon se nesmi aplikovat piimo do Zily (,,intraven6zné&*) nebo ptimo do svalu
(,,intramuskularné®).

o Veskery pouzity material ukladejte do uré¢eného odpadniho kontejneru s uzavérem. A to véetné
injek¢nich lahvicek, které obsahuji nespotfebované mnozstvi 1é¢ivého piipravku nebo vodu na
injekci, jelikoZ jsou uréeny pouze k jednorazovému pouZziti. V ptipadé€ nejasnosti o bezpeéné
likvidaci pouzitého materialu se porad’te se svym lékaiem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

V nasledujicim textu jsou krok za krokem probréany zékladni instrukce pro aplikaci Vaseho 1é¢ivého
pripravku.

Krok A: Zadiname

1. Ptipravte si vSechny nasledujici pomicky:

o Jednu injek¢ni lahvicku s pripravkem Fuzeon (sklenéna lahvicka obsahujici bily prasek).

Jednu injek¢ni lahvicku s vodou na injekce (sklenéna lahvicka obsahujici ¢irou bezbarvou

tekutinu).

Jednu injek¢ni stiikac¢ku o objemu 3 ml (vétsi) s jehlou dlouhou 25 mm.

Jednu injekéndi stiikacku o objemu 1 ml (mensi) s jehlou dlouhou 13 mm.

3 tampony napusténé alkoholem.

Vickem opatfeny kontejner urceny k bezpecné likvidaci pouzitého materialu.

Oteviete obaly injek¢nich stiikacek a sejméte vicka injekénich lahvicek.

Vyhod'te obaly injekénich stiikacek a vicka injekénich lahvi¢ek do odpadniho kontejneru s

uzaveérem.

PoloZte injekendi stiikacky a injekeni lahvicky na Cisté misto.

3. Peclivé si umyjte ruce.

o Po umyti rukou se nedotykejte Zadnych jinych pfedméti nez téch, které potiebujete k pripravé a
aplikaci 1éku ani mista, kam bude injekce aplikovana.

4, Ocistéte zatky injekénich lahvicek.

o NDe o o o
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o Otiete zatku kazdé injekéni lahvicky Cerstvym alkoholovym polstaikem. Ponechte zatku
oschnout na vzduchu.

o Nedotykejte se pryZzovych zatek injekénich lahvicek poté, co jste je ocistil(a). Jestlize jste se jich
dotkl(a), musite je znovu ocistit.

Krok B: Rozpousténi pripravku Fuzeon

NataZeni vody na injekci do injekéni stitika¢ky

1. Uchopte velkou injekéni stfikacku o objemu 3 ml. Pomoci ukazovacku odstraiite barevny
ochranny kryt jehly smérem od jehly.

2. Ujistéte se, ze jehla je bezpe¢né nasazena na injekéni stiikacéce:

e pridrzte plastovy ochranny kryt jehly

e jemné pootocte jehlou spolu s krytem ve sméru hodinovych ruci¢ek. Nepouzivejte prilis velké sily,
aby nedoslo k poskozeni jehly.

3. Prihledny, plastovy, ochranny kryt jehly odstranite:
e zatlacte smérem k injek¢ni stiikacee, poté jej stahnéte.

VTN

73
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4, Natahnéte 1,1 ml vzduchu.

5. Vpichnéte injekeni stiikacku do pryZové zatky injekéni lahvicky obsahujici vodu na injekci a
stlacte pist. Tim vstiiknete vzduch do injekéni lahvicky.

s S

6. Opatrné otocte injekeni lahvicku dnem vzhiru. Ujistéte se, Ze $picka jehly je stale pod
hladinou roztoku vody na injekci, aby nedoslo ke vniknuti bublin vzduchu do injekéni stfikacky.
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7. Pomalu tahnéte pist zpét tak, aby voda dosahla znacky 1,1 ml. Prosim, uvédomte si, Ze
injeké¢ni lahvi¢ka obsahuje vice roztoku, nez potiebujete (2 ml); abyste si spravné pripravil(a)
svou injekci, potiebujete odebrat pouze 1,1 ml.

8. Poklepejte opatrné na injekeni stiikacku tak, aby bubliny vystoupaly nahoru.

o Jestlize do injek¢ni stiikacky vnikne vétsi mnozstvi vzduchu, stlaéte opatrné pist, aby vytlagil
vSechen vzduch zpét do injekéni lahvicky.

e Potom natahnéte vodu znovu.

e Zkontrolujte, zda jste do injek¢ni stiéikacky natahl(a) 1,1 ml vody na injekci.

Zopakujte tento krok ptipadné znovu, dokud do injekéni stiikacky nenatahnete piesny objem vody

na injekci.

9. Vytadhnéte jehlu z injekeni lahvicky. V Zadném pripadé se jehlou nedotknéte prstii nebo
¢ehokoli jiného.

10.  Zlikvidujte injekéni lahvicku a vodu na injekci vyhozenim do uréeného odpadniho kontejneru s
uzavérem — tato injek¢ni lahvicka je uréena pouze pro jednorazové pouZiti.

Vstiiknuti vody na injekci do prasku Fuzeon
1. Jemné poklepejte na injekéni lahvicku s pfipravkem Fuzeon, aby doSlo k nakypieni prasSku.

2. Drzte injekendi stiikacku s vodou na injekci za jeji hlavni ¢ast (télo) a vpichnéte ji pod mirnym
uhlem do pryzové zatky injek¢ni lahvicky.

3. Pomalu stisknéte pist injekeni stiikacky.

e Vodu nechte pomalu vniknout do injek¢ni lahviéky.

o V Zadném ptipadé nesmite vodu nasilim vstiiknout do prasku, protoze by to mohlo zptisobit vznik
pény.

o Dojde-li ke vzniku pény, mize trvat déle, neZ se prasek uplné rozpusti.

4, Poté, co viechna voda na injekci vnikla do injekéni lahvicky s pfipravkem Fuzeon, vyjméte
injekeni stiikacku z injekeni lahvicky.

5. Uchopte jednou rukou injek¢ni stiikacku za jeji hlavni ¢ast (télo) a barevny ochranny kryt
opfete o rovnou podloZku a mirnym tlakem jej zaklopte zpét na jehlu.
o  Uslysite cvaknuti. Nikdy nezaklapéjte ochranny kryt jehly druhou rukou.
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6.  Vyhod'te pouZitou injek¢ni stiikacku do uréeného odpadniho kontejneru s uzavérem.
Smichéni vody na injekci s praSkem Fuzeon

1. Poklepavejte opatrné Spickami prstl na injekéni lahvicku, az se prasek za¢ne rozpoustét.
V Zadném piipadé nesmite injek¢ni lahvickou tiepat nebo ji obracet nahoru a doli, protoZe by
doslo k nadmérné tvorbé pény.

2. Kdyz se prasek za¢ne rozpoustet, je mozné polozit injekéni lahvi¢ku na bok tak, aby se

usnadnilo Gplné rozpusténi prasku.

e Uplné rozpusténi prasku mizZe trvat az 45 minut.

e Muzete po piidani vody na injekci injek¢ni lahvi¢kou opatrné otacet mezi rukama, dokud se
prasek upln€ nerozpusti.

e Tim zkratite dobu potfebnou k tplnému rozpusténi.

3. Po uplném rozpusténi prasku:
e V piipadg, Ze se vytvotily bubliny, nechte je, aby se usadily.
e Rychlejsimu usazeni bublin mtize pomoci opatrmé poklepavani na sténu injekcni lahvicky.

4, Je tieba zkontrolovat, zda roztok neobsahuje néjaké nerozpusténé kousky (¢astice).

o Jestlize zpozorujete v roztoku n&jaké nerozpusténé kousky, nesmite jej pouZzit.

e Injekeni lahvicku vyhod'te do urc¢eného odpadniho kontejneru s uzavérem nebo ji vratte do
lekarny.

Ptipravu 1éku musite zacit znovu s novou injekéni lahvickou obsahujici ptipravek Fuzeon préasek.

5. V ptipadé, Ze se nahodné dotknete gumového uzavéru, je tieba jej oCistit novym alkoholovym
tamponem.

6. Jednou rozpus$téna davka ve vodé na injekci musi byt ihned aplikovana. Pokud ji hned
neaplikujete, uschovejte ji v chladni¢ce po dobu maximalné 24 hodin.
e Pted pouzitim nechte roztok ohtat na pokojovou teplotu.

7. Piipravujete-li si obé denni davky najednou, ujistéte se, ze pouZijete vZdy noveé injekéni
stfikacky, novou injekeni lahvicku s vodou na injekce a novou injekéni lahvicku s ptipravkem Fuzeon
pro ptipravu kazdé davky.

Krok C: Priprava aplikace injekce

NataZeni Fuzeonu do injekéni stiikacky o objemu 1 ml

1. Otiete znovu povrch zatky injekéni lahvi¢ky s pripravkem Fuzeon novym tamponem s
alkoholem.

2. Uchopte malou injekéni stfika¢ku o objemu 1 ml. Pomoci ukazovacku odstrarite barevny
ochranny kryt jehly smérem od jehly.
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Ujistéte se, ze jehla je bezpecné nasazena na injekéni stiikacce:

e pridrzte plastikovy ochranny kryt jehly

e utahnéte jehlu spolu s krytem jemnym pootocenim a zatlatenim smérem ke stiikacce ve sméru
hodinovych ruéicek. Nepouzivejte ptili§ velké sily, aby nedoslo k poSkozeni jehly.

4, Prihledny, plastovy, ochranny kryt jehly odstranite:
e zatlacte smérem k injek¢ni stiikacce a poté jej stahnéte.

e
T A LY

2

5. Natahnéte 1 ml vzduchu.
e Dbejte na to, abyste nezatahl(a) za pist piiliS rychle, aby nedo$lo k piekroceni zna¢ky 1 ml nebo
vytazeni pistu z injekéndi stiikacky.

6. Vpichnéte jehlu injekéni stiikacky do pryZové zatky injek¢ni lahvicky s piipravkem Fuzeon a
stlacte pist. Tim vstiiknete vzduch do injek¢ni lahvicky.

7. Opatrné otocte injek¢éni lahvicku dnem vzhtru.

Zkontrolujte, zda je $picka jehly stale pod hladinou roztoku, aby nedo$lo ke vniknuti bublin
vzduchu do injekéni stifikacky.

8. Pomalu tahnéte pist zpét tak, aby roztok dosahl znacky 1,0 ml.
e Dbejte na to, abyste nezatahl(a) za pist piili$ rychle, aby nedo$lo k piekroceni znac¢ky 1 ml nebo
vytazeni pistu z injeké¢ndi stiikacky.

9. Poklepejte opatrné na injek¢ni stiikacku tak, aby bubliny vystoupaly nahoru.

e JestliZe do injekéni stiikacky vnikne vétsi mnoZzstvi vzduchu, stlacte opatrné pist tak, aby vytlacil
vsechen vzduch zpét do injekéni lahvicky.

e Potom roztok natahnéte znovu.

e Zkontrolujte, zda jste do injekéni stiikacky natahl(a) pfesné 1,0 ml roztoku (nebo mnozZstvi, které
Vam predepsal Vas lékar).

e Zopakujte tento krok ptipadné znovu, dokud do injekeni stfikacky nenatahnete piesny objem
roztoku.
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| 10.  Vytahnéte jehlu z injekeni lahvicky. |

Krok D: Aplikace injekce s pripravkem Fuzeon

Rada: Va3 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam miize doporucit jinou, pro Vas lepsi techniku, jak
aplikovat injekce s pfipravkem Fuzeon.

Kam se injekce aplikuji

Br R
[ | |

Piipravek Fuzeon se aplikuje jako 1 ml injekce piimo pod kizi — tzv. ,,subkutanni* injekci.
Injekci si muZete aplikovat do horni ¢asti paze a stehen nebo do mist na biiSe (abdomen).
Vyberte si jiné misto, neZ kam jste si Iék aplikoval(a) naposledy.

Injekce nesmi byt aplikovana do mista, kde je dosud patrné reakce po nekteré ptfedchozi davce.
Zkontrolujte také vSechna mista, kde by mohla byt lokalni reakce v misté vpichu stlatenim kiize
tak, abyste 1épe vidél(a) ptipadné bulky.

o Injekce se nesmi aplikovat do mist, ktera by mohla byt podrazdéna paskem nebo v pase odévem.
o Injekce se nesmi aplikovat do mateiskych znamének, jizev, modfin ¢i do pupku.

Ocisténi mista pro vpich injekce

Ocistéte si peclivé misto urcené k aplikaci injekce polstarkem napusténym alkoholem. Krouzivé
pohyby provadéjte od stfedu smérem ven. Nechte misto vpichu oschnout.

Vpichnuti jehly a aplikace injekce

1. Zmacknéte si co nejvice kiize tak, aby Vam to nebylo nepiijemné.

2. Pod Uhlem 45° propichnéte kizi jehlou.

3. Kdy? je jehla vpichnuta:

e uvolnéte si kizi

e volnou rukou si ptidrzte injekéni stiikacku za jeji hlavni ¢ast (t€lo) tak, aby se injekéni stiikacka
nemohla posunout.

4. Pomoci palce druhé ruky stlacte pist injekéni stiikacky.
e Poté, co byl vytlacen cely objem roztoku, vytahnéte jehlu z kiize.

42



Po vytahnuti jehly

1. Uchopte jednou rukou injekéni stiikacku za jeji hlavni cast (t€lo).

e Potom barevny ochranny kryt opiete o rovnou podloZku a mirnym tlakem jej zaklopte zpét na
jehlu.

e Uslysite cvaknuti.

Nikdy nezaklapéjte ochranny kryt jehly druhou rukou.

2. Vyhod'te pouZitou injekéni stiikacku do uréeného odpadniho kontejneru s uzavérem.

3. Je-li na misté vpichu viditelna krev, zakryjte si misto vpichu naplasti.

Krok E: Likvidace pouzitého materialu

e Veskery pouzity materiél vyhazujte pfimo do ur¢eného kontejneru s uzavérem. A to véetné
injek¢nich lahvicek, které obsahuji nespotfebované mnozstvi 1é¢ivého piipravku nebo vodu na
injekei, jelikoZ jsou uréeny pouze k jednorazovému pouZziti.

e Dbejte na to, aby tento kontejner byl trvale uzavieny a mimo dosah déti.

e Pozadejte svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru o radu, jak spravné likvidovat pouZité
kontejnery.

e Mate-li n¢jaké otazky ohledné bezpeéné likvidace pouzitého materialu, pozadejte, prosim, o radu
svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.
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