DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Fuzeon 90 mg/ml praSak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bodica sadrzi 108 mg enfuvirtida.

Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 90 mg enfuvirtida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: natrij. Sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju.

Bijeli do bjelkasti liofilizirani praSak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Fuzeon je indiciran u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima za lije¢enje bolesnika
zarazenih virusom HIV-1 koji su neuspjesno lije¢eni rezimima lije¢enja u koje je bio ukljucen
najmanje jedan lijek iz svake od sljedec¢ih skupina antiretrovirusnih lijekova: inhibitora proteaze,
nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze i nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze, ili
bolesnika koji ne podnose lije¢enje prethodnim antiretrovirusnim rezimima lijecenja (vidjeti dio 5.1).
Kod odluc¢ivanja o novom rezimu lijecenja za bolesnike koji nisu uspjesno odgovorili na neki
antiretrovirusni rezim lijeCenja, treba pazljivo prouciti prethodno lije¢enje pojedinog bolesnika i
uzorke mutacija povezanih s razli¢itim lijekovima. Ako je moguée, moZze se provesti ispitivanje
rezistencije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Fuzeon mora propisati lije¢nik s iskustvom u lije¢enju HIV infekcije.

Doziranje

Odprasli i adolescenti u dobi od > 16 godina: Preporuéena doza lijeka Fuzeon je 90 mg dvaput na dan,
injicirana supkutano u nadlakticu, prednju stranu bedra ili trbuh.

U slucaju da propuste dozu lijeka Fuzeon, bolesnike je potrebno uputiti da primijene dozu $to je prije
moguce. Medutim, ako ima manje od 6 sati do idu¢e redovne doze, propustena doza se mora

preskociti.

Starije osobe: Nema iskustva u bolesnika starijih od 65 godina.



Djeca u dobi od > 6 godina i adolescenti: Iskustvo primjene u djece je ograni¢eno (vidjeti dio 5.2). U
klini¢kim ispitivanjima primjenjivalo se doziranje prikazano ispod u Tablici 1:

Tablica 1: Doziranje u pedijatrijskih bolesnika

TeZina (kg) Doza po injekciji koja se Volumen injekcije
primjenjuje dvaput na dan (90 mg enfuvirtida po ml)
(mg/dozi)
11,0do 15,5 27 0,3ml
15,6 do 20,0 36 0,4 ml
20,1 do 24,5 45 0,5ml
24,6 do 29,0 54 0,6 ml
29,1do 33,5 63 0,7 ml
33,6 do 38,0 72 0,8 mi
38,1do 42,5 81 0,9 ml
> 42,6 90 1,0 mi

Ne preporucuje se primjena Fuzeona u djece mlade od 6 godina zbog nedostatnih podataka o
sigurnosti primjene i djelotvornosti (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije: Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem bubrega,
ukljuéujudi i one na dijalizi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije: Nisu dostupni podaci za utvrdivanje preporucene doze u bolesnika s
oste¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Nacin primjene

primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Fuzeon se mora uzimati u sklopu kombiniranog lijecenja. Molimo takoder proucite i odgovarajuce
saZetke opisa svojstava lijeka drugih antiretrovirusnih lijekova koji se koriste u odabranoj kombinaciji.
Kao i kod drugih antiretrovirusnih lijekova, enfuvirtid je potrebno optimalno kombinirati s drugim
antiretrovirusnim lijekovima na koje je virus bolesnika osjetljiv (vidjeti dio 5.1).

Bolesnicima je potrebno re¢i da Fuzeon neée izlijeciti infekciju virusom HIV-1.

IstraZivanja na Zivotinjama pokazala su da enfuvirtid moZe Stetno djelovati na neke imunoloSke
funkcije (vidjeti dio 5.3). U bolesnika lijecenih lijekom Fuzeon u klini¢kim ispitivanjima opazena je
povecana stopa nekih bakterijskih infekcija, a naro¢ito je povecana stopa pneumonija; medutim,
naknadno prikupljenim epidemioloskim podacima nije potvrden povecéan rizik od bakterijskih
pneumonija povezan s primjenom lijeka Fuzeon.

Terapija enfuvirtidom povremeno je bila povezana s reakcijama preosjetljivosti, a u rijetkim su se
slucajevima reakcije preosjetljivosti ponovile nakon ponovnog uvodenja lijeka. Reakcije su
obuhvacale osip, vru¢icu, mu¢ninu i povracanje, zimicu, tresavicu, nizak krvni tlak i povisene
vrijednosti jetrenih transaminaza u serumu u raznim kombinacijama te moguéu primarnu reakciju
imunokompleksa, respiratorni distres i glomerulonefritis. Bolesnici u kojih nastupe znakovi/simptomi
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sustavne reakcije preosjetljivosti trebaju prekinuti lijeéenje enfuvirtidom i odmah potraziti lije¢nicku
evaluaciju. Lije¢enje enfuvirtidom ne smije se ponovno zapoceti nakon pojave sustavnih znakova i
simptoma koji ukazuju na reakciju preosjetljivosti za koju se smatra da je izazvana enfuvirtidom. Nisu
utvrdeni ¢imbenici rizika na temelju kojih bi se mogla predvidjeti pojava ili teZina preosjetljivosti na
enfuvirtid.

Bolest jetre: Sigurnost i djelotvornost enfuvirtida nisu posebno ispitivane u bolesnika s postoje¢im
znacajnim poremecajima jetrene funkcije. Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijece
antiretrovirusnim lijekovima izloZeni su pove¢anom riziku za razvoj teSkih jetrenih nuspojava, s
moguc¢im smrtnim ishodom. Mali broj bolesnika ukljucenih u ispitivanja faze 111 bilo je istodobno
zarazeno hepatitisom B/C. Dodavanje lijeka Fuzeon u tih bolesnika nije povecalo incidenciju jetrenih
dogadaja. U slu¢aju istodobne primjene antivirusnih lijekova za lije¢enje hepatitisa B ili C, molimo
proucite odgovarajuée sazetke opisa svojstava lijeka i za te lijekove.

Primjena lijeka Fuzeon u osoba koje nisu zaraZzene virusom HIV-1 moZe potaknuti stvaranje anti-
enfuvirtid protutijela koja imaju kriznu reakciju s HIV gp41. Ovo moZe rezultirati lazno pozitivhim
nalazom HIV testa koji se provodi anti-HIV ELISA metodom.

Nema iskustava u bolesnika s oslabljenom jetrenom funkcijom. Podaci su ograniceni u bolesnika s
umjerenim do teskim oStecenjem bubrega i u bolesnika na dijalizi. Fuzeon se u tim skupinama
bolesnika mora primjenjivati uz oprez (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Sindrom imunoloske reaktivacije: U bolesnika zarazenih HIV-om s izrazenom imunodeficijencijom u
trenutku uvodenja kombinirane antiretrovirusne terapije moZze se razviti upalna reakcija na
asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene te uzrokovati ozbiljna klini¢ka stanja ili
pogor3anje simptoma. Ovakve su se reakcije u pravilu javljale u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci
nakon uvodenja kombinirane antiretrovirusne terapije. Relevantni primjeri su retinitis uzokovan
citomegalovirusom, generalizirane i/ili ZariSne infekcije mikobakterijama i upala pluca uzrokovana s
Pneumocystis carinii. Svaki simptom upale treba procijeniti i po potrebi zapoceti lijeCenje.

Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) u okolnostima
imunoloske reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa se razlikuje i mogu se javiti i vise
mjeseci nakon zapocinjanja lijeenja.

Osteonekroza:

Iako se smatra da postoji viSe etiolo§kih ¢imbenika (uklju¢ujuéi uzimanje kortikosteroida,
konzumiranje alkohola, jaku imunosupresiju, povecan indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su posebno u bolesnika s uznapredovalom HIV bolesc¢u 1/ili u bolesnika izloZenih
dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike treba uputiti da potraze lije¢nic¢ku
pomoc¢ osjete li bol u zglobovima, ukocenost zglobova ili imaju poteskoca pri kretanju.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Ne ocekuju se klinicki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu enfuvirtida i istodobno
primijenjenih lijekova koji se metaboliziraju putem enzima sustava CYP450.

Utjecaj enfuvirtida na metabolizam istodobno primijenjenih lijekova: U ispitivanju metabolizma u
ljudi in vivo, enfuvirtid u preporuc¢enoj dozi od 90 mg dvaput na dan nije inhibirao metabolizam
supstrata CYP3A4 (dapsona), CYP2D6 (debrizokina), CYP1A2 (kofeina), CYP2C19 (mefenitoina) i
CYP2EL (klorzoksazona).

Utjecaj istodobno primijenjenih lijekova na metabolizam enfuvirtida: U zasebnim ispitivanjima
farmakokinetickih interakcija istodobna primjena ritonavira (snaznog inhibitora CYP3A4) ili
sakvinavira u kombinaciji s dodathom dozom ritonavira ili rifampicina (snaznog induktora CYP3A4)
nije dovela do klinicki znacajnih promjena farmakokinetike enfuvirtida.




4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa: Nisu provedena odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja u trudnica. IstraZivanja na
zivotinjama ne ukazuju na Stetne ucinke vezane za razvoj ploda. Enfuvirtid se smije uzimati tijekom
trudnoc¢e samo ako moguca korist od lije¢enja opravdava moguci rizik za plod.

Dojenje: Nije poznato izlu¢uje li se enfuvirtid u maj¢ino mlijeko. Preporu¢uje se da Zene Koje Zive s
HIV-om ne doje svoje novorodence kako bi se izbjegao prijenos HIV-a i moguéi razvoj nuspojava u
dojencadi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Nema dokaza da enfuvirtid moZe promijeniti bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima, ali treba uzeti u obzir njegov profil nuspojava (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave
a. Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni podaci ve¢inom se odnose na objedinjene podatke iz ispitivanja TORO 1 i TORO 2 u
trajanju od 48 tjedana (vidjeti dio 5.1). Sigurnosni rezultati su izrazeni kao broj bolesnika koji su imali
neku nuspojavu na 100 bolesnik-godina izloZenosti (osim za reakcije na mjestu injiciranja).

Najcesce prijavljene nuspojave bile su reakcije na mjestu injiciranja, proljev i mu¢nina. Dodavanjem
lijeka Fuzeon osnovnoj antiretrovirusnoj terapiji u pravilu se nisu povecale ucestalost niti teZina
vecéine nuspojava.

b. Tabliéni prikaz nuspojava

Tablica 2 prikazuje dogadaje ¢ija je stopa bila ve¢a u bolesnika koji su lije¢eni rezimom

Fuzeon + optimizirana osnovna terapija (OT) nego u bolesnika koji su primali samo OT. Navedeni su
dogadaji s povecanjem prilagodenim u odnosu na izloZenost od najmanje 2 bolesnika s nuspojavom na
100 bolesnik-godina. Opazen je statisticki znacajan porast ucestalosti upale pluca i limfadenopatije.
Vecina je nuspojava bila blagog ili umjerenog inteziteta. Nuspojave su navedene prema MedDRA
Klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su kao: vrlo
Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).



Tablica 2: Nuspojave pripisane lije¢enju lijekom Fuzeon, objedinjene iz ispitivanja TORO 1 i

TORO 2
Organski sustav Nuspojava
Ucestalost
Infekcije i infestacije
cesto sinusitis, kozni papilomi, gripa, upala pluca,

infekcija uha

Poremecaji krvi i limfnog sustava
cesto

limfadenopatija

Poremecaji metabolizma i prehrane
cesto

smanjen tek, anoreksija, hipertrigliceridemija,
povisene razine triglicerida u krvi, Se¢erna bolest

Psihijatrijski poremecaji
cesto

anksioznost, noéne more, razdrazljivost

Poremecaji Zivéanog sustava
vrlo Cesto
éesto

periferna neuropatija
hipoestezija, poremecaj paznje, tremor

Poremecaji oka
cesto

konjunktivitis

Poremecaji uha i labirinta
cesto

vrtoglavica

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
cesto

kongestija nosa

Poremecaji probavnog sustava
cesto

pankreatitis, gastroezofagealna refluksna bolest

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
cesto

suha koza, seboroi¢ni ekcem, eritem, akne

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava, vezivnog
tkiva i kostiju
cesto

mialgija

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
cesto

nefrolitijaza, hematurija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
vrlo Cesto
cesto

smanjenje tjelesne tezine
bolest nalik gripi, astenija




¢. Opis odabranih nuspojava
Reakcije nha mjestu injekcije

Reakcije na mjestu injiciranja bile su najéesée prijavljena nuspojava i javile su se u 98% bolesnika
(Tablica 3). Velika veé¢ina reakcija na mjestu injiciranja pojavila se u prvom tjednu primjene lijeka
Fuzeon i bila je pracena blagom do umjerenom boli ili nelagodom na mjestu injiciranja, ali bez
ograni¢avanja uobicajenih aktivnosti. Intenzitet boli i neugode nije se poja¢avao daljnjim lije¢enjem.
Znakovi i simptomi obi¢no su trajali 7 dana ili manje. Infekcije na mjestu injiciranja (ukljucujuci
apsces i celulitis) javile su se u 1,5% bolesnika.

Tablica 3: Sazeti prikaz pojedina¢nih znakova/simptoma karakteristi¢nih za lokalne reakcije
na mjestu injiciranja, objedinjenih iz ispitivanja TORO 1 i TORO 2 (%o bolesnika)

n=663
Stopa bolesnika koji su prekinuli 4%
lije¢enje zbog reakcija na mjestu
injiciranja
Vrsta dogadaja Fuzeon % dogadaja s % dogadaja s
+optimizirana reakcijama reakcijama
osnovna terapija  stupnja 3 stupnja 4
bol/ nelagoda 96,1% 11,0%" 0%®
eritem 90,8% 23,8%° 10,5%°
induracija 90,2% 43,5%" 19,4%°
noduli i ciste 80,4% 29,1%"° 0,2%*¢
svrbeZ 65,2% 3,9%f ND
ekhimoza 51,9% 8,7%° 4, 7%

2 Bilo kojeg stupnja tezine

® Stupanj 3 = jaka bol koja zahtijeva primjenu analgetika (ili narkoanalgetika tijekom < 72 sata) i/ili ograni¢ava uobicajene aktivnosti;
Stupanj 4 = jaka bol koja zahtijeva hospitalizaciju ili produljenje hospitalizacije, rezultira smréu ili trajnim odnosno zna¢ajnim
invaliditetom/onesposobljenoscu, ili ugrozava zivot, ili je medicinski zna¢ajna.

¢ Stupanj 3 = prosje¢an promjer > 50 mm, ali < 85 mm; Stupanj 4 = prosje¢an promjer > 85 mm.

d Stupanj 3 = prosjetan promjer > 25 mm, ali < 50 mm; Stupanj 4 = prosje¢an promjer > 50 mm.

¢ Stupanj 3 => 3 cm; Stupanj 4 = ako je prisutan eksudat.

f Stupanj 3 = ne odgovara na topikalno lije¢enje ili zahtijeva peroralno odnosno parenteralno lije¢enje; Stupanj 4 = nije definirano.

9 Stupanj 3 => 3 cm, ali <5 cm; Stupanj 4 =>5cm.

Osim toga, zabiljeZen je mali broj reakcija preosjetljivosti pripisanih enfuvirtidu, koje su se u nekim
slucajevima ponovile nakon ponovnog uvodenja ovog lijeka (vidjeti dio 4.4).

Ostale nuspojave

U bolesnika zarazenih HIVV-om s izrazenom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisti¢ke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa);
medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa se razlikuje i ti se dogadaji mogu javiti i viSe mjeseci nakon
zapocinjanja lijeCenja

(vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su slu¢ajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim ¢imbenicima rizika,
uznapredovalom HIV bolescu ili onih izlozenih dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Buduc¢i da je peptid, enfuvirtid moze uzrokovati koznu amiloidozu na mjestu injiciranja.

Laboratorijska odstupanja

U vecéine bolesnika tijekom ispitivanja nije do§lo do promjene stupnja toksi¢nosti bilo kojeg
laboratorijskog parametra, osim onih navedenih u Tablici 4. Do 48. tjedna eozinofilija [vrijednosti



> 0,7 x 1091 iznad gornje granice normale (GGN)] se javljala s ve¢om stopom u bolesnika u skupini
koja je primala Fuzeon (12,4 bolesnika s nuspojavom na 100 bolesnik-godina) u usporedbi s
bolesnicima koji su primali samo OT (5,6 bolesnika s nuspojavom na 100 bolesnik-godina). Ako se
primijeni visi prag za eozinofiliju (>1,4 x 10%1), tada je stopa eozinofilije prilagodena u odnosu na
izloZenost bolesnika jednaka u obje skupine (1,8 bolesnika s nuspojavom na 100 bolesnik-godina).

Tablica 4: Laboratorijska odstupanja stupnja 3 i 4 prilagodena u odnosu na izloZenost u
bolesnika lije¢enih rezimom Fuzeon + OT, odnosno samo OT, prijavljena u vise od
2 bolesnika s nuspojavom na 100 bolesnik-godina

Laboratorijski parametar rezim Fuzeon+OT rezim samo OT
Stupanj teZine na 100 bolesnik-godina na 100 bolesnik-godina
n 663 334
(ukupna izloZenost, (557,0) (162,1)
bolesnik-godina)
ALT

St. 3 (> 5-10 x GGN) 4,8 4,3

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

St. 3 (6,5-7,9 g/dl) 2,0 19

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

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

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

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezeni slu¢ajevi predoziranja. U klini¢kom ispitivanju najvisa doza primijenjena u

12 bolesnika bila je jednokratna supkutana doza od 180 mg. U tih bolesnika nisu nastupile nuspojave
koje nisu opazene kod primjene preporucene doze. U ispitivanju u sklopu programa rane dostupnosti
lijeka (engl. Early Access Program) jedan je bolesnik jedanput primio jednokratnu dozu od 180 mg
lijeka Fuzeon. Nije imao posljedi¢nih nuspojava.

Nema specifi¢nog antidota za predoziranje enfuvirtidom. Lije¢enje predoziranja treba obuhvacati opce
suportivne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali antivirotici, ATK oznaka: JO5AX07

Mehanizam djelovanja: Enfuvirtid pripada terapijskoj skupini koja se naziva inhibitorima fuzije. On
inhibira strukturnu preraspodjelu glikoproteina 41 (gp41) virusa HIV-1, a djeluje tako da se specifi¢no

veZze na taj virusni protein izvan stanice, ¢ime blokira fuziju stani¢cne membrane virusa i ciljne stani¢ne
membrane te na taj nacin sprec¢ava da virusna RNK ude u ciljnu stanicu.

Antivirusno djelovanje in vitro: Osjetljivost na enfuvirtid u 612 HIV rekombinanti koje su sadrzavale
gene virusne ovojnice (env geni) iz uzoraka HIV-RNK uzetih od bolesnika na pocetku ispitivanja faze
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Il imala je geometrijsku srednju vrijednost ECso od 0,259 pg/ml (geometrijska sredina + 2 SD =

1,96 pg/ml) u testu ulaska rekombinantnog fenotipa HIV-a. Enfuvirtid je takoder inhibirao i fuziju
stanica-stanica posredovanu ovojnicom virusa HIV-1. Ispitivanja kombiniranog lije¢enja enfuvirtidom
i odabranim predstavnicima razlicitih skupina antiretrovirusnih lijekova pokazala su aditivno do
sinergijsko antivirusno djelovanje te nepostojanje antagonizma. Nije utvrden odnos izmedu
osjetljivosti virusa HIV-1 na enfuvirtid in vitro i inhibicije replikacije HIV-1 u ljudi.

Rezistencija na antiretrovirusne lijekove: Nepotpuna supresija virusa moZe dovesti do razvoja
rezistencije na jedan ili viSe lijekova u rezimu lijecenja.

Rezistencija na enfuvirtid in vitro: In vitro su izdvojeni izolati HIV-1 sa smanjenom osjetljivos¢u na
enfuvirtid, u kojima su prisutne supstitucije na aminokiselinama 36-38 ektodomene gp41. Te su
supstitucije bile u korelaciji s razli¢itim razinama smanjene osjetljivosti na enfuvirtid u lokacijski
usmjerenim mutantima HIV-a.

Rezistencija na enfuvirtid in vivo: U klini¢kim ispitivanjima faze I11, HIV rekombinante koje su
sadrzavale gene env iz uzoraka HIV-RNK uzetih od 187 bolesnika do 24. tjedna pokazale su > 4 puta
smanjenu osjetljivost na enfuvirtid u usporedbi s odgovaraju¢im uzorcima uzetima prije lijeCenja. Od
toga je 185 (98,9%) gena env nosilo specifi¢ne supstitucije u podru¢ju aminokiselina 36-45
glikoproteina 41. Supstitucije su opazene, prema padaju¢oj ucestalosti, na mjestima 38, 43, 36, 40, 42 i
45 aminokiselina. Svaka specifi¢na pojedinacna supstitucija na tim mjestima glikoproteina 41 dovela
je do smanjenja osjetljivosti rekombinantnog virusa na enfuvirtid u razli¢itom rasponu od pocetne
vrijednosti. Geometrijska sredina promjena bila je u rasponu od 15,2 puta za V38M do 41,6 puta za
V38A. Nije bilo dovoljno primjera viSestrukih supstitucija da bi se mogao odrediti dosljedan model
supstitucija niti njihov u€inak na osjetljivost virusa na enfuvirtid. Nije utvrdena veza tih supstitucija s
uc¢inkovito$¢u enfuvirtida in vivo. Smanjenje osjetljivosti virusa bilo je razmjerno stupnju rezistencije
na osnovnu terapiju prije uvodenja enfuvirtida (vidjeti Tablicu 6).

KriZna rezistencija: Zahvaljuju¢i novom ciljnom mjestu na virusu, enfuvirtid je jednako djelotvoran
in vitro protiv laboratorijskih i klini¢kih izolata divljeg tipa virusa kao i protiv virusa rezistentnih na
jednu, dvije ili tri druge skupine antiretrovirusnih lijekova (nukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze, nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i inhibitore proteaze). Nasuprot tome,
ne o¢ekuje se da mutacije na aminokiselinama 36-45 glikoproteina 41 koje uzrokuju rezistenciju na
enfuvirtid izazovu kriznu rezistenciju na druge skupine antiretrovirusnih lijekova.

Klini¢ki farmakodinamicki podaci

Ispitivanja u bolesnika koji su ve¢ lijeceni antiretrovirusnim lijekovima Klinicka aktivnost lijeka
Fuzeon (u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima) na razine HIV-RNK u plazmi i broj
CD4 stanica ispitano je u dva randomizirana, multicentri¢na kontrolirana ispitivanja (TORO 1 i
TORO 2) lijeka Fuzeon u trajanju od 48 tjedana. Populacija koju se namjeravalo lijeciti (engl. intent-
to-treat, ITT) obuhvacala je 995 bolesnika. Demografske karakteristike bolesnika koji su primali
Fuzeon + OT uklju¢uju medijan pocetne HIV-1 RNK od 5,2 logio kopija/ml te medijan po¢etnog broja
CD4 stanica od 88 stanica/mm?, a bolesnika koji su primali samo OT medijan po&etne HIV-1 RNK od
5,1 logio kopija/ml i medijan pocetnog broja CD4 stanica od 97 stanica/mm?. Bolesnici su prethodno
lijeceni s 12 (medijan) antiretrovirusnih lijekova u trajanju od 7 (medijan) godina. Svi su bolesnici
primali optimiziranu osnovnu terapiju (OT) sa 3 do 5 antiretrovirusnih lijekova odabranih na temelju
prethodno primljenih terapija kao i pocetnih mjerenja genotipske i fenotipske rezistencije virusa.

Udio bolesnika koji su u 48. tjednu postigli virusno optere¢enje od < 400 kopija/ml iznosio je 30,4% u
bolesnika koji su primali Fuzeon + OT u usporedbi s 12% u bolesnika koji su primali samo OT.
Prosjecan porast broja CD4 stanica bio je veci u bolesnika lijecenih rezimom Fuzeon + OT nego u
bolesnika koji su primali samo OT (vidjeti Tablicu 5).



Tablica 5

TORO1iTORO 2,ITT)

Ishodi randomiziranog lije¢enja u 48. tjednu (objedinjeni podaci iz ispitivanja

Ishodi Fuzeon + OT oT Razlika izmedu Interval p-
90 mg dvaput | (N=334) rezima lije¢enja  |pouzdanost |vrijednos
na dan i 95% t
(N=661)
HIV-1 RNK -1,48 -0,63 Aritmeti¢ka sredina | -1,073; |<0,0001
Log promjene u odnosu najmanjih kvadrata | -0,628
na pocetne vrijednosti (engl. least squares
(logio kopija/ml)* mean, LSM)
-0,85
Broj CD4+ stanica +91 +45 LSM 25,1; 67,8 |<0,0001
Promjena od pocetne 46,4
vrijednosti
(stanica/mm?®)*
HIV RNK >1 log manje | 247 (37,4%) (57 (17,1%) | Omjer vjerojatnosti: |2,16; 4,20 (< 0,0001
od po&etnih vrijednosti” 3,02
HIV RNK 201 (30,4%) |40 (12,0%) |Omijer vjerojatnosti: |2,36; 5,06 (< 0,0001
< 400 kopija/ml™ 3,45
HIV RNK 121 (18,3%) |26 (7,8%) |Omijer vjerojatnosti: |1,76; 4,37 |<0,0001
< 50 kopija/ml™ 2,77
Prekinuli lijeCenje zbog 9% 11%
nuspojava/istodobne
druge bolesti/odstupanja
laboratorijskih nalaza'
Prekinuli lijeCenje zbog 4% N/D
reakcija na mjestu
injiciranja’
Prekinuli lije¢enje zbog 13% 25%
drugih razloga'
* Na temelju rezultata iz objedinjenih podataka ITT populacije iz TORO 1 i TORO 2, vrijednosti virusnog optereéenja

u 48. tjednu za ispitanike koji su izgubljeni tijekom pracenja, koji su prekinuli lije¢enje ili im je izostao viroloski
odgovor zamijenjeni su njihovim zadnjim zabiljeZenim vrijednostima (last observation carried forward, LOCF).
# Zadnja vrijednost se prenosi dalje (LOCF)

M-H test: Prekid lijecenja ili izostanak viroloskog odgovora smatraju se neuspje$nim lijecenjem.

T Postoci se temelje na populaciji za ispitivanje sigurnosti primjene koja je uzimala Fuzeon+osnovnu terapiju (N=663)
odnosno samo osnovnu terapiju (N=334). Zajednicki nazivnik za bolesnike koji nisu promijenili terapiju iznosi

N=112.

¢ Prema prosudbi ispitivaca.
Obuhvaca izlazak iz ispitivanja zbog prekida pracenja, odbijanja lijeenja i drugih razloga.

U terapiji Fuzeon + OT ve¢i je udio bolesnika postigao < 400 kopija/ml (ili < 50 kopija/ml), u svim
podskupinama formiranima na temelju poéetnog broja CD4 stanica, poCetnog broja HIV-1 RNK, broja
prethodnih antiretrovirusnih lijekova te broja aktivnih antiretrovirusnih lijekova u OT reZimu.
Medutim, vecu vjerojatnost za postizanje vrijednosti HIV-1 RNK < 400 kopija/ml (ili <50 kopija/ml)
u oba rezima lijecenja imali su bolesnici s po¢etnim brojem CD4 stanica
> 100 stanica/mm?, po&etnom vrijedno$éu HIV-1 RNK < 5,0 logio kopija/ml, < 10 prethodnih
antiretrovirusnih lijekova i/ili aktivnih antiretrovirusnih lijekova OT rezimu (vidjeti Tablicu 6).

10



Tablica6 Udio bolesnika koji su postigli < 400 kopija/ml i < 50 kopija/ml u 48. tjednu po
podskupinama (objedinjeni podaci iz TORO 1i TORO 2, ITT)

Podskupine HIV-1 RNK < 400 kopija/ml HIV-1 RNK < 50 kopija/ml
Fuzeon + OT oT Fuzeon + OT oT
90 mg dvaput na (N=334) 90 mg dvaput na (N=334)
dan dan
(N=661) (N=661)

Pocetna HIV-1 RNK 118/269 26/144 77/269 18/144
< 5,0 logo* kopija/ml (43,9%) (18,1%) (28,6%) (12,5%)
Pocetna HIV-1 RNK 83/392 14/190 44/392 8/190
> 5,0 logo! kopija/ml (21,2%) (7,4%) (11,2%) (4,2%)
Ukupan broj 100/215 29/120 64/215 19/120
prethodnih (46,5%) (24,2%) (29,8%) (15,8%)

antiretrovirusnih
lijekova < 10!

Ukupan broj 101/446 11/214 571446 7/214
prethodnih (22,6%) (5,1%) (12,8%) (3,3%)
antiretrovirusnih
lijekova > 10?

0 aktivnih 9/112 0/53 4/112 0/53
antiretrovirusnih (8,0%) (0%) (3,5%) (0%)
lijekova u osnovnoj

terapiji'-2

1 aktivan 56/194 7/95 34/194 3/95
antiretrovirusni lijek u (28,9%) (7,4%) (17,5%) (3,2%)
0snovnoj terapijil2

> 2 aktivna 130/344 32/183 77/334 22/183
antiretrovirusna lijeka (37,8%) (17,5%) (22,4%) (12,0%)

u osnovnoj terapijit?

Prekid lijeCenja ili izostanak viroloskog odgovora smatraju se neuspjesnim lijeCenjem.
Na temelju rezultata genotipske osjetljivosti

5.2  Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva enfuvirtida ispitana su u odraslih i pedijatrijskih bolesnika zarazenih
HIV-om.

Apsorpcija: Apsolutna bioraspoloZivost nakon supkutane primjene 90 mg enfuvirtida u podrucju
trbuha iznosila je 84,3 £ 15,5%. Prosjeéni (= SD) Crax bio je 4,59 £ 1,5 pg/ml, a AUC je bio 55,8 +
12,1 pg*hr/ml. Apsorpcija enfuvirtida nakon supkutane primjene razmjerna je primijenjenoj dozi u
rasponu doza od 45 do 180 mg. Usporediva je apsorpcija enfuvirtida nakon supkutane primjene doze
od 90 mg u trbuh, bedro ili nadlakticu. U ¢etiri zasebna ispitivanja (N =9 do 12) prosje¢ne najnize
koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze kretale su se izmedu 2,6 i 3,4 pg/ml.

Distribucija: Nakon intravenske primjene doze od 90 mg enfuvirtida, volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze iznosio je 5,5 £ 1,1 |. U rasponu koncentracija u plazmi od 2 do 10 pg/ml 92%
enfuvirtida se veZe na proteine u plazmi zaraZzenoj HIV-om. PreteZno se veZe na albumin, a u manjoj
mjeri na a-1-kiseli glikoprotein. U istraZivanjima in vitro enfuvirtid nije istisnut sa svojih mjesta
vezivanja pod djelovanjem drugih lijekova, niti je on istisnuo druge lijekove s njihovih mjesta
vezivanja. U bolesnika zaraZzenih HIV-om zabiljeZene su zanemarive razine enfuvirtida u
cerebrospinalnom likvoru.
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Biotransformacija: Buduc¢i da je enfuvirtid peptid, o¢ekuje se da Ce se razgraditi na svoje sastavne
aminokiseline koje ¢e se kasnije ponovno iskoristiti u organizmu. Istrazivanja ljudskih kromosoma
in vitro kao i istraZivanja in vivo pokazuju da enfuvirtid nije inhibitor enzima sustava CYP450. U

in vitro istrazivanjima ljudskih mikrosoma i hepatocita hidrolizom amidne skupine C-terminalnog
kraja aminokiseline fenilalanina nastaje deaminirani metabolit, a stvaranje tog metabolita ne ovisi o
NADPH-u. Ovaj se metabolit nalazi u ljudskoj plazmi nakon primjene enfuvirtida, a njegov se AUC
krece u rasponu od 2,4 do 15% AUC-a enfuvirtida.

Eliminacija: Klirens enfuvirtida nakon intravenske primjene doze od 90 mg bio je 1,4 + 0,28 I/h, a
poluvrijeme eliminacije je iznosilo 3,2 + 0,42 h. Nakon supkutane primjene enfuvirtida u dozi od
90 mg poluvrijeme je bilo 3,8 + 0,6 h. U ljudi nisu provedena ispitivanja masene bilance radi
odredivanja puta/puteva eliminacije enfuvirtida.

Ostecenje jetrene funkcije: Farmakokinetika enfuvirtida nije ispitivana u bolesnika s oSte¢enjem jetre.

Ostecenje bubreZne funkcije: Analiza podataka o koncentraciji u plazmi bolesnika u klini¢kim
ispitivanjima pokazala je da nema klini¢ki zna¢ajnog Analiza podataka o koncentraciji u plazmi
bolesnika u klini¢kim ispitivanjima pokazala je da nema klinicki znacajnog utjecaja na klirens
enfuvirtida u bolesnika s blagim do umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije. U ispitivanju oStecenja
bubrezne funkcije AUC enfuvirtida porastao je za prosje¢no 43 - 62% u bolesnika s teSkom
bubreznom boles¢u ili bubreznom bolesc¢u u zavr$nom stadiju u odnosu na bolesnike s normalnom
bubreZznom funkcijom. Hemodijalizom je uklonjeno manje od 13% doze. Nije potrebna prilagodba
doze u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega.

Starije osobe: Farmakokinetika enfuvirtida nije formalno ispitivana u starijih bolesnika starijih od
65 godina.

Spol i tjelesna teZina: Analiza podataka o koncentraciji u plazmi u bolesnika u klini¢kim ispitivanjima
pokazala je da je klirens enfuvirtida 20% manji u Zena nego u muskaraca neovisno o tjelesnoj tezini,
dok se pojacava s povecanjem tjelesne tezine neovisno o spolu (20% je veci u bolesnika tjelesne tezine
100 kg i 20% manji u bolesnika tjelesne teZine 40 kg u odnosu na referentnog bolesnika od 70 kg). Te
promjene medutim, nisu klinicki znacajne i nije potrebna prilagodba doze.

Rasa: Analiza podataka o koncentraciji u plazmi u bolesnika u klini¢kim ispitivanjima pokazala je da
se ne razlikuje klirens enfuvirtida u bolesnika afroamerickog podrijetla i bolesnika bijele rase. Druga
farmakokineticka ispitivanja ne ukazuju na postojanje razlika izmedu azijata i bijelaca nakon
prilagodbe izloZenosti prema tjelesnoj teZini.

Pedijatrijska populacija: Farmakokinetika enfuvirtida ispitana je u 37 pedijatrijskih bolesnika.
Primjenom doze od 2 mg/kg dvaput na dan (do najvise 90 mg dvaput na dan) postignute su
koncentracije enfuvirtida u plazmi sli¢ne onima u odraslih bolesnika koji su primili dozu od 90 mg
dvaput na dan. U 25 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 5 do 16 godina koji su primili dozu od 2 mg/kg
dvaput na dan u nadlakticu, prednju stranu bedra ili trbuh, prosjecni AUC u stanju dinamicke
ravnoteZe iznosio je 54,3 + 23,5 pg*h/ml, Ciax je bio 6,14 + 2,48 pg/ml, a Cirough 2,93 £ 1,55 pg/ml.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kasnog embrionalnog
razvoja. Nisu provedena dugotrajna istraZivanja kancerogenosti na Zivotinjama.

Istrazivanja na zamorcima ukazala su na potencijal enfuvirtida da izazove odgodenu kontaktnu
preosjetljivost. U stakorskom modelu za utvrdivanje otpornosti na infekciju gripe opaZen je poremecaj
stvaranja IFN-y. Otpornost Stakora na gripu i streptokoknu infekciju bila je samo malo
kompromitirana. Klinic¢ki znacaj ovih nalaza nije poznat.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Prasak

natrijev karbonat

manitol

natrijev hidroksid
kloridna kiselina

Otapalo

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

PraSak

5 godine

Otapalo

5 godine

Rok valjanosti nakon rekonstitucije

Nakon rekonstitucije: Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni tijekom 48 sati na temperaturi od 5°C kada je
zasti¢en od svjetlosti.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme
¢uvanja i uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i ne bi trebali biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako rekonstitucija nije provedena u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

PraSak

Bocicu

Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka
vidjeti u dijelu 6.3.

Otapalo
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PraSak

Bocica: bocica volumena 3 ml, bezbojno staklo tipa 1
Zatvarag: liofilizacijski ¢ep, gumeni (bez lateksa)

Zastitni zatvarac: aluminijski zastitni zatvarac s ,,flip-off* kapicom
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Otapalo

Bocica: bocica volumena 2 ml, bezbojno staklo tipa 1
Zatvarag: gumeni ¢ep (bez lateksa)
Zastitni zatvarac: aluminijski zaStitni zatvarag¢ s ,,flip-off* kapicom

Veli¢ine pakiranja

60 bocica s praskom za otopinu za injekciju
60 bocica s otapalom

60 Strcaljki volumena 3 ml

60 Strcaljki volumena 1 ml

180 vata natopljenih alkoholom

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i rekonstitucija
Neiskoristeni lijek valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Prije prve primjene zdravstveni djelatnik mora objasniti bolesniku kako se koristi i primjenjuje
Fuzeon.

Fuzeon se mora rekonstituirati samo s 1,1 ml vode za injekcije. Bolesnike se mora uputiti da dodaju
vodu za injekcije te zatim njezno lupkaju boé¢icu vrhom prsta dok se prasak ne poéne otapati. Nikada
ne smiju tresti niti preokretati bo¢icu kako bi se sadrzaj promijeSao - to ¢e uzrokovati
prekomjerno pjenjenje. Nakon $to se prasak po¢ne otapati mogu odloziti bo¢icu dok se potpuno ne
otopi. Za potpuno otapanje praSka moze biti potrebno do 45 minuta. Nakon dodavanja vode za
injekcije bolesnik moze njezno kotrljati bo¢icu izmedu dlanova do potpunog otapanja, Sto moze
smanjiti vrijeme potrebno da se praSak otopi. Prije nego Sto se otopina povuce za primjenu, bolesnik
treba pregledati bocicu kako bi provjerio je li sadrzaj potpuno otopljen te je li otopina bistra, bez
mjehurica i Cestica. Ako se vide Cestice, bocica se ne smije upotrijebiti i treba je odbaciti ili vratiti u
ljekarnu.

Bodice s otapalom sadrZze 2 ml vode za injekcije, od ¢ega se mora izvuéi 1,1 ml za rekonstituciju
praska. Bolesnike se mora uputiti da odbace preostalu koli¢inu otapala u bocici.

Fuzeon ne sadrZi konzervanse. Nakon rekonstitucije otopinu treba odmabh injicirati. Ako se
rekonstituirana otopina ne mozZe odmah injicirati, mora se do primjene ¢uvati u hladnjaku i primijeniti
unutar 24 sata. Ohladenu rekonstituiranu otopinu prije primjene treba ostaviti da dosegne sobnu
temperaturu.

1 ml rekonstituirane otopine treba primijeniti supkutanom injekcijom u nadlakticu, trbuh ili prednju
stranu bedra. Injekciju treba dati na razli¢ito mjesto od prethodnog mjesta injiciranja i tamo gdje
trenutno nema reakcije na mjestu injiciranja. BoCice su namijenjene samo za jednokratnu primjenu;
neupotrijebljeni dio mora se odbaciti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/252/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. svibnja 2003.
Datum posljednje obnove: 27. svibnja 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODAC () ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
° Periodic¢ka izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

Nije primjenjivo.
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DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

|1. NAZIV LIJEKA

Fuzeon 90 mg/ml pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju
enfuvirtid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 108 mg enfuvirtida.
1 ml pripremljene otopine sadrZi 90 mg enfuvirtida.

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Svaka bocica s praskom takoder sadrZi natrijev karbonat (bezvodni), manitol, natrijev hidroksid i
kloridnu kiselinu.
Svaka bocica s otapalom sadrzi 2 ml vode za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj kutije:

60 bocica s praskom za otopinu za injekciju
60 bocica s otapalom

60 Strcaljki volumena 3 ml

60 Strcaljki volumena 1 ml

180 vata natopljenih alkoholom

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za potkoznu primjenu
Prije uporabe proditajte Uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
Nakon pripreme za primjenu ¢uvati u hladnjaku

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Potrebno je odbaciti vodu za injekcije koja preostane u bocici s otapalom nakon §to se izvuce 1,1 ml
potreban za pripremu otopine za primjenu

| 11.  IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/252/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

PRIMARNA KUTIJA ZA BOCICE LIJEKA FUZEON

[1.  NAZIV LIJEKA

Fuzeon 90 mg/ml pra3ak za otopinu za injekciju
enfuvirtid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 108 mg enfuvirtida.
1 ml pripremljene otopine sadrZi 90 mg enfuvirtida.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Svaka bocica s praskom takoder sadrzi natrijev karbonat (bezvodni), manitol, natrijev hidroksid i
kloridnu kiselinu.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za otopinu za injekciju

60 bocica s praskom za otopinu za injekciju

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za potkoznu primjenu
Prije uporabe proéitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
Nakon pripreme za primjenu ¢uvati u hladnjaku
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/252/001

| 13. BROJ SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE LIJEKA FUZEON

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Fuzeon 90 mg/ml pra3ak za otopinu za injekciju

e

nfuvirtid

Za potkozZnu primjenu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL1 DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1

08 mg enfuvirtida

6.

DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

PRIMARNA KUTIJA ZA BOCICE S VODOM ZA INJEKCIJE

[1.  NAZIV LIJEKA

Otapalo za otopinu
voda za injekcije

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otapalo za parenteralnu primjenu
Kutija sadrZi 60 bocica s 2 ml vode za injekcije

| S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ova voda za injekcije namijenjena je za pripremu lijeka Fuzeon 90 mg/ml praSak za otopinu za
injekciju kako bi se dobila otopina za potkoZnu primjenu
Prije uporabe pro¢itajte Uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Potrebno je odbaciti vodu za injekcije koja preostane u bocici s otapalom nakon $to se izvuce 1,1 ml
potreban za pripremu otopine za primjenu
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[11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/252/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE S VODOM ZA INJEKCIJE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za otopinu
voda za injekcije
Za potkozZnu primjenu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL1 DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2

mi

6.

DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Podaci za bolesnika

Fuzeon 90 mg/ml praSak i otapalo za otopinu za injekciju
enfuvirtid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Fuzeon i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Fuzeon
Kako primjenjivati Fuzeon

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Fuzeon

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Vodi¢ korak po korak za injiciranje lijeka Fuzeon

Noogak~ownhE

1. Sto je Fuzeon i za §to se koristi
Sto je Fuzeon

Fuzeon sadrzi djelatnu tvar enfuvirtid i pripada skupini lijekova koji se nazivaju "antiretrovirusnim
lijekovima'.

Za §to se Fuzeon koristi

Fuzeon se koristi za suzbijanje virusa humane imunodeficijencije (HIV) — u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima u bolesnika zarazenih HIV-om.

o Lije¢nik Vam je propisao Fuzeon da pomogne drZati HIV infekciju pod kontrolom.
. Fuzeon nece izlijeciti HIV infekciju.

Kako Fuzeon djeluje

HIV napada stanice u krvi koje se zovu CD4 ili T-stanice. Virus mora do¢i u kontakt s tim stanicama i
uci u njih kako bi se mogao umnazati. Fuzeon to sprecava i na taj na¢in pomaze.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Fuzeon

Nemojte primjenjivati Fuzeon:

. ako ste alergi¢ni na enfuvirtid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite
Fuzeon.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Fuzeon:

. ako ste ikada imali tegoba s plu¢ima
o ako ste ikada imali tegoba s bubrezima
o ako imate kroni¢ni hepatitis B ili C ili neku drugu jetrenu bolest - veca je vjerojatnost da éete

imati ozbiljnih tegoba s jetrom dok uzimate ovaj lijek
Znakovi prethodnih infekcija

U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom (SIDA) koji su ve¢ imali oportunisticke
infekcije mogu se ubrzo nakon pocetka primjene lijeka protiv HIV-a pojaviti znakovi i simptomi upale
od prijasnjih infekcija. Vjeruje se da su ti simptomi posljedica oporavka imunolo$kog sustava
organizma. Tako oporavljen organizam moze se boriti protiv infekcija koje su moZda bile prisutne bez
vidljivih simptoma. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije, odmah obavijestite svog lijecnika.

Znakovi autoimunih poremecaja

Osim oportunistickih infekcija, nakon §to pocnete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije mogu se
javiti 1 autoimuni poremecaji (bolesti koje nastaju kada imunoloski sustav napada zdravo tkivo u
vlastitom tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se javiti i viSe mjeseci nakon zapoc€injanja lijecenja.

.....

pocinje u Sakama i stopalima i Siri se prema trupu, lupanja srca, nevoljnog drhtanja ili hiperaktivnosti,
odmah obavijestite svog lije¢nika kako bi ste zatraZili potrebno lije¢enje.

Bolesnici s jetrenom boleséu

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji su lije¢eni lijekovima protiv HIV infekcije izloZeni su
povecanom riziku od ozbiljnih jetrenih tegoba. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako u povijesti
bolesti imate jetrenu bolest.

Bolest kostiju (osteonekroza)

U nekih bolesnika koji uzimaju kombinirane lijekove za lije¢enje HIV-a moze se razviti bolest kostiju
koja se zove osteonekroza. To je bolest kod koje koStano tkivo odumire jer se ne opskrbljuje krvlju
(propadanje kostanog tkiva zbog prestanka opskrbe kosti krvlju).

o Znakovi osteonekroze su ukocenost zglobova, tupi bolovi i probadanje u zglobovima (osobito u
kuku, koljenu i ramenu) i poteSkoce pri kretanju. Ako primijetite neki od tih znakova,
obavijestite svog lije¢nika.

o Faktori rizika za razvoj ove bolesti ukljucuju: trajanje lijeCenja lijekovima protiv HIV-a,
uzimanje kortikosteroida, koli¢ina konzumiranog alkohola, stanje imunoloskog sustava i
prekomjerna tjelesna teZina.

Drugi lijekovi i Fuzeon

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste

mogli uzeti bilo koje druge lijekove, uklju¢ujuci one koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Pokazalo se da Fuzeon nema medusobnog neZeljenog djelovanja s drugim lijekovima koje uzimate za

lijeCenje HIV-a kao ni s antibiotikom rifampicinom.

Fuzeon s hranom i pi¢em

Fuzeon moZete primjenjivati s hranom ili bez nje. Medutim, i dalje se trebate pridrzavati uputa za

primjenu drugih lijekova koje uzimate, a koje su navedene u uputama o lijeku.
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Trudnoéa i dojenje

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Ne smijete uzimati Fuzeon, osim ako Vam
to izricito nije rekao Vas lijecnik.

o Dojenje se ne preporucuje U Zena koje Zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moZe prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko. Ako dojite ili razmisljate o dojenju, trebali biste o tome razgovarati
sa svojim lijeénikom $to je prije moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije ispitan u¢inak lijeka Fuzeon na sposobnost upravljanja vozilima, rukovanja alatima ili rada sa
strojevima. Ako tijekom lijecenja lijekom Fuzeon osjetite omaglicu, nemojte voziti, rukovati alatima
niti raditi sa strojevima.

Fuzeon sadrZi natrij

Fuzeon sadrzi manje od 1 mmola natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Fuzeon

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas$ lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako pripremiti i injicirati Fuzeon

Fuzeon se mora primijeniti injekcijom neposredno ispod koZe — to se naziva 'supkutanom' injekcijom.
U dijelu 7. daju se upute za pripremu lijeka Fuzeon i samostalno injiciranje.

Koliko lijeka primijeniti

Preporucena doza za odrasle i adolescente (u dobi od 16 ili vise godina) je 90 mg dvaput na dan.
Primjenjuje se u obliku injekcije od 1 ml neposredno pod koZu.

Fuzeon je najbolje primjenjivati svakoga dana u isto vrijeme.

Pokusajte ravnomjerno rasporediti doze u vrijeme koje Vam odgovara — primjerice, odmah
ujutro, a zatim rano navecer.

Procitajte daljnje upute o primjeni lijeka Fuzeon na kraju ove Upute o lijeku (vidjeti dio 7.). Tamo cete
pronaci upute o tome kako ¢ete pripremiti Fuzeon i kako éete si dati injekciju.

Ako primijenite vise lijeka Fuzeon nego 5to ste trebali

Ako primijenite viSe lijeka Fuzeon nego Sto ste trebali, obratite se svom lije¢niku ili odmah otidite u
bolnicu. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili primijeniti Fuzeon
o Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je do sljedece

redovite doze ostalo manje od 6 sati, preskocite propustenu dozu
o Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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Ako prestanete primjenjivati Fuzeon

o Nastavite primjenjivati svoj lijek dok Vam lijeénik ne kaZe da prestanete. Ako prestanete
primjenjivati lijek i dode do pauze u lijeCenju, to moze povecati vjerojatnost da ¢e HIV u Vasoj
Krvi brZe postati otporan na Fuzeon. Vjerojatnost za to je manja ako lijek primjenjujete redovito
i bez prekida u lijec¢enju.

o HIV virus u VVadoj krvi moZe naposljetku postati otporan na Fuzeon. U tom slucaju razine virusa
u krvi mozda ¢e poceti rasti. Tada lije¢nik moze odluciti prekinuti lijecenje lijekom Fuzeon.
Lije¢nik treba o tome razgovarati s Vama kada za to dode vrijeme.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prestanite primjenjivati Fuzeon i odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite neku od
sljedecih ozbiljnih nuspojava — mozZda ¢e Vam biti potrebno hitno lije¢enje:

o alergijska reakcija (preosjetljivost) — znakovi mogu ukljucivati: osip, povisenu tjelesnu
temperaturu ili zimicu, mu¢ninu ili povracanje, znojenje ili drhtanje.

Ova je nuspojava rijetka (javlja se u manje od 1 na 1000 osoba). Navedeni znakovi ne moraju huzno

znaciti da ste alergicni na ovaj lijek.

Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite nuspojave na mjestu primjene injekcije

Najcesce nuspojave (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba) su tegobe na mjestu primjene injekcije.
Vjerojatno ¢ete dobiti jednu ili viSe sljede¢ih blagih do umjerenih reakcija:

crvenilo

oticanje

svrbez

modrice

otvrdnuce koze ili kvrzice

bol ili osjetljivost na dodir

Te se reakcije mogu javiti u prvom tjednu lijeenja, a obi¢no traju samo do 7 dana. Nakon toga se u
nacelu ne pogorsavaju. Ako se pojavi neka od tih reakcija, nemojte prestati primjenjivati Fuzeon, ali
razgovarajte s lije¢nikom o svemu $to Vas brine.

Reakcije mogu biti teze ako se injekcije ponavljano primjenjuju na istom mjestu na tijelu. Mogu se
pogorsati i ako se injekcija primijeni dublje nego Sto treba (primjerice u misi¢). U rijetkim slu¢ajevima
moZe se razviti infekcija na mjestu gdje je pojedina injekcija primijenjena. Kako biste umanjili rizik
od infekcije, vazno je pridrzavati se uputa navedenih u dijelu 7.

Fuzeon moZe uzrokovati nakupljanje jedne vrste proteina, koji se zovu amiloidi, pod koZom na mjestu
primjene injekcije. To ¢ete mozda osjetiti kao kvrzice ispod koze. Ako se to dogodi, javite se svom
lijecniku.

Ostale mogucée nuspojave

Vrlo ¢esto (javljaju se u viSe od 1 na 10 osoba)

. proljev

. mucnina
. gubitak tjelesne teZine
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o bol i utrnulost Saka, stopala ili nogu

Cesto (javljaju se u manje od 1 na 10 osoba)
o upala pluca
o infekcija uha
o otecene Zlijezde (limfni ¢vorovi)
o upala oka (konjunktivitis)
o gripa ili simptomi 'nalik gripi'
. upala sinusa
. zacepljen nos
° anoreksija
. Zgaravica
. upala gusterace
. smanjen tek
. Secerna bolest
° noc¢ne more
° omaglica
° drhtanje (tremor)
° tjeskoba ili razdrazljivost
. nemogucénost koncentracije
) smanjen osjet
o akne
) crvenilo koze
ekcem
suha koZa
bradavice
bol u misi¢ima
bubrezni kamenci
osjecaj slabosti
krv u mokracéi
promjene koje se vide na krvnim pretragama (povecana razina masnoc¢a u krvi)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljuéuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Fuzeon

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice s
lijekom Fuzeon ili boc¢ice s vodom za injekcije iza EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zaStite od svjetlosti.

Kad je otopina pripremljena za injiciranje, treba je odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
mora se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) i upotrijebiti u roku od 24 sata.
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Nemojte primijeniti ovaj lijek ako nakon dodavanja vode za injekcije primijetite Cestice u prasku ili
otopini. Takoder, nemojte upotrijebiti vodu za injekcije ako u bocici primijetite Cestice ili je voda
zamucdena.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Fuzeon sadrZi

o Dijelatna tvar je enfuvirtid. Jedna bo¢ica sadrzi 108 mg enfuvirtida. Nakon pripreme za primjenu
s priloZenim otapalom, 1 ml pripremljene otopine sadrZi 90 mg enfuvirtida.

o Drugi sastojci su:

PraSak

natrijev karbonat, bezvodni

manitol

natrijev hidroksid
kloridna kiselina

Otapalo

voda za injekcije

Pogledajte dio 2 “Fuzeon sadrZi natrij”.

Kako Fuzeon izgleda i sadrZaj pakiranja

Fuzeon prasak i otapalo za otopinu za injekciju isporucuje se u kutiji koja sadrzi:
60 bocica lijeka Fuzeon

60 bocica s vodom za injekcije kojom se Fuzeon praSak priprema za primjenu
60 Strcaljki volumena 3 ml

60 Strcaljki volumena 1 ml

180 vata natopljenih alkoholom

Ovo pakiranje sadrzi sve §to Vam je potrebno za pripremu i primjenu lijeka Fuzeon tijekom 30 dana.
Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

Proizvoda¢ odgovoran za pustanje serije lijeka u promet je

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 3726 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Irska

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) 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 - 21 425 70 00

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

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

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

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



Konpog Sverige

I' A Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

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

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

Tel: +371 — 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima na web stranicama Europske agencije za
lijekove.

7. VODIC KORAK PO KORAK ZA INJICIRANJE LIJEKA FUZEON

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Sto u¢initi ako ste ljevoruki

Slike u ovoj uputi prikazuju osobe koje su desnjaci. Ako ste ljevoruki, ¢inite ono §to je Vama
prirodno. Vjerojatno ¢e Vam biti najlakse:

° drzati Strcaljku u lijevoj ruci i

° drzati bo¢icu izmedu palca i kaziprsta desne ruke.

Kada ¢e Vam biti potrebna pomo¢ druge osobe

U pocetku ¢e Vam mozda biti teSko primijeniti injekciju na neka mjesta, primjerice u nadlakticu. Ako
trebate pomo¢, zamolite partnera, prijatelja ili ¢lana obitelji. Mozda biste mogli zamoliti nekoga da s
Vama prode obuku kod lije¢nika ili medicinske sestre.

Vase Strcaljke

Strcaljke koje dolaze s lijekom imaju obojani titnik za iglu. On je nataknut na iglu i prekriva je nakon
uporabe kako bi se smanjio rizik da se druga osoba slu¢ajno ubode. lako su Strcaljke opremljene tim

sigurnosnim mehanizmom, ipak je vazno da upotrijebljene Strcaljke zbrinete na pravilan nacin.
PridrZavajte se uputa koje su Vam dali lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra.
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Upute za sigurnu primjenu

° Dobro operite ruke. Tako ¢ete umanijiti rizik od bakterijskih infekcija.

° Nakon §to operete ruke, nemojte dodirivati nista osim lijeka i pribora.

° Kada rukujete Strcaljkom, nemojte dodirivati iglu.

° Nemojte dodirivati vrhove boéica nakon §to ste ih ocistili vatom natopljenom alkoholom.

° Nemojte koristiti pribor koji je bio otvoren. Prije uporabe provijerite da niti jedan dio pribora u
pakiranju nije bio otvoren.

) Nikada nemojte koristiti niti s drugima dijeliti ve¢ upotrijebljene igle.

° Nikada nemojte koristiti §trcaljke sa savijenom ili oSteCenom iglom.

° Nikada nemojte mijeSati lijek s vodom iz slavine.

° Nikada nemojte injicirati ovaj lijek s drugim lijekovima za injiciranje.

° Fuzeon smijete injicirati samo pod koZu (‘supkutano’).

° Fuzeon ne smijete injicirati u venu (‘intravenski’) niti u misi¢ (‘intramuskularno’).

° OdloZite sav upotrijebljen pribor u poseban spremnik za otpad s poklopcem. Ucinite to ¢ak i ako
u boc¢icama preostane odredena koli¢ina neupotrijebljenog lijeka ili vode za injekcije, jer su
bocice namijenjene iskljucivo za jednokratnu uporabu. U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi sa

sigurnim odlaganjem ovih predmeta, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

U nastavku slijede jednostavne upute korak-po-korak za injiciranje lijeka.

Korak A: Poéetna priprema

1. Pripremite sljede¢i pribor:

- Jednu bocicu lijeka Fuzeon (stakleni spremnik s bijelim praSkom)

- Jednu bocicu vode za injekcije (stakleni spremnik s bistrom i bezbojnom tekuc¢inom)

- Jednu Strcaljku volumena 3 ml (veéu §trcaljku) s iglom duljine 25 mm

- Jednu Strcaljku volumena 1 ml (manju Strcaljku) s iglom duljine 13 mm

- 3 vate natopljene alkoholom

- Poseban spremnik za otpad s poklopcem za sigurno odlaganje otpadnog materijala.

2. Otvorite pakiranja sa Strcaljkama i skinite kapice s boCica

- Bacite pakiranja i kapice boc¢ica u poseban spremnik za otpad s poklopcem.

- Stavite Strcaljke i boCice na €istu povrsinu.

3. Dobro operite ruke.

- Nakon Sto operete ruke, nemojte dodirivati niSta osim pribora za injiciranje i mjesta na kojem
¢ete injicirati lijek.

4, Ocistite vrhove bocica.
Prebrisite vrh svake bo¢ice novom vatom natopljenom alkoholom. Pustite da se vrhovi osuse na
zraku.

- Pazite da ne dodirnete gumene vrhove nakon $to ste ih ocistili. Ako ih dodirnete, svakako ih
ponovno ocistite.
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Korak B: MijeSanje lijeka Fuzeon

Izvladenje vode za injekcije

1. Uzmite veliku Strcaljku od 3 ml. KazZiprstom povucite obojani Stitnik igle od igle.

2. Da biste provjerili je li igla ¢vrsto pri¢vrs¢ena na $trcaljku:

o uhvatite plasti¢nu kapicu ispod Stitnika igle

o ucvrstite iglu i kapicu njeZznim zavrtanjem u smjeru kazaljke na satu. Nemojte zavrnuti prejako
jer se igla moZe olabaviti.

3. Da biste skinuli prozirnu plasti¢nu kapicu:

o potisnite je prema Strcaljki, a zatim povucite s igle.

A Y

773

2

4. Uvucite u Strcaljku 1,1 ml zraka.

5. Gurnite iglu Strcaljke u gumeni vrh bocice s vodom za injekcije i pritisnite klip. Na taj ¢ete nacin
ubrizgati zrak.

s S

6. NjeZzno preokrenite boc¢icu. Pazite da se vrh igle uvijek nalazi ispod povrsine vode za injekcije
kako mjehuriéi zraka ne bi usli u $trcaljku.

7. Polagano povlacite klip dok voda ne dode do oznake za 1,1 ml. Uzmite u obzir da se u bo¢ici
nalazi vise tekué¢ine nego §to Vam je potrebno (2 ml); za pravilnu pripremu injekcije trebate
izvuéi samo 1,1 ml.
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8. Njezno lupkajte po Strcaljki da se mjehuriéi zraka dignu na vrh.

Ako u Strcaljku ude previSe zraka, njezno pritisnite klip da zrak istisnete nazad u bo¢icu.
Zatim ponovno izvucite vodu.

Svakako provjerite da u Strcaljki imate 1,1 ml vode za injekcije.

Ovaj korak mozZete ponavljati sve dok u $trcaljku ne uvudete to¢nu koli¢inu vode za injekcije.

9. Izvadite iglu iz bocCice. Pazite da iglu nikada ne dodirnete prstima niti bilo ¢ime.

10. Bacite bocicu i vodu za injekcije u poseban spremnik za otpad s poklopcem — ta je bocica
namijenjena samo za jednokratnu uporabu.

Ubrizgavanje vode za injekcije u Fuzeon praSak
1. Njezno lupkajte bocicu lijeka Fuzeon da rastresete prasak.

2. Uhvatite glavni dio strcaljke s vodom za injekcije i gurnite iglu kroz gumeni vrh bo¢ice pod malim
kutom.

3. Polagano potiskujte klip Strcaljke.

Pustite da voda polagano te¢e unutraSnjom stijenkom bocice.
Pazite da ne ubrizgate vodu u praSak presnazno jer to moZe izazvati pjenjenje.
o Ako se pojavi pjena, mozda ¢e trebati viSe vremena da se praSak potpuno otopi.

4. Nakon sto ste u bocicu lijeka Fuzeon dodali cijelu koli¢inu vode za injekcije, izvadite Strcaljku iz
bocice.

5. Jednom rukom drzite glavni dio Strcaljke te obojanim Stitnikom igle njezno pritisnite na ravnu
povrsinu dok titnik ne prekrije iglu.

- Cut ¢ete 8kljocaj. Nemojte koristiti slobodnu ruku da biste napravu pritisnuli preko igle.

6. Bacite Strcaljku u poseban spremnik za otpad s poklopcem.
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MijeSanje vode za injekcije s Fuzeon praskom

1. Njezno lupkajte bocicu vrhom prsta dok se prasak ne po¢ne otapati. Nikada nemojte tresti niti
preokretati bocicu kako bi se sadrZaj promijesao - to ¢e uzrokovati prekomjerno pjenjenje.

2. Kad se prasak pocne otapati, mozete odloziti bo¢icu dok se potpuno ne otopi.
- Za potpuno otapanje praSka mozZe biti potrebno do 45 minuta.
- Bocicu nakon dodavanja vode za injekcije mozete i njezno kotrljati izmedu dlanova dok se
sadrZaj potpuno ne otopi.
- Tako ¢e se mozda skratiti vrijeme potrebno da se prasak otopi.

3. Nakon §to se praSak potpuno otopi

- Pri¢ekajte da se slegnu svi mjehuri¢i koji su se moZzda stvorili.
- Ako i dalje ima mjehurica, njezno lupkajte po stijenci bocice kako bi se lakse slegli.

4. VaZno je da provjerite sadrzi li teku¢ina Cestice.
- Ako su u tekucéini vidljive Cestice, nemojte je upotrijebiti.
- Bacite bocicu u poseban spremnik za otpad s poklopcem ili je vratite u ljekarnu.

Zatim postupak ponovite s novom bo¢icom Fuzeon praska.

5. Ako nehotice dodirnete gumeni ¢ep, svakako ga ponovno ocistite novom vatom natopljenom
alkoholom.

6. Nakon 5to se doza lijeka pomijeSa s vodom za injekcije, mora se odmah primijeniti. U suprotnom se
mora ¢uvati u hladnjaku i upotrijebiti u roku od 24 sata.

- Prije primjene pustite da teku¢ina ponovno dosegne sobnu temperaturu.

7. Ako obje svoje dnevne doze pripremate u isto vrijeme, pazite da za svaku dozu koristite nove
Strcaljke, novu vodu za injekcije 1 novu bocicu lijeka Fuzeon.

Korak C: Priprema za injekciju

Uvlacenje lijeka Fuzeon u $trcaljku volumena 1 ml
1. Ponovno prebrisite vrh bocice lijeka Fuzeon novom vatom natopljenom alkoholom.

2. Uzmite malu Strcaljku od 1 ml. KaZiprstom povucite obojani Stitnik igle od igle.

o\

3. Da biste provjerili je li igla ¢vrsto pri¢vr§éena na Strcaljku:

- uhvatite plasti¢nu kapicu ispod Stitnika igle
- ucvrstite iglu i kapicu tako da ih njeZzno zavrnete i potisnete prema Strcaljki.
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4. Da biste skinuli prozirnu plasti¢nu kapicu:

- potisnite je prema Strcaljki, a zatim je povucite s igle.

=

2
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5. Uvucite u Strcaljku 1 ml zraka.
- Pazite da klip ne povuéete prenaglo — mogao bi proci iza 0znake za 1 ml ili izaéi iz Strcaljke.

6. Gurnite iglu Strcaljke u gumeni vrh bocice s lijekom Fuzeon i pritisnite klip. Tako ¢ete ubrizgati
zrak.

7. Njezno preokrenite bocicu.

Pazite da se vrh igle uvijek nalazi ispod povrS$ine otopine kako mjehurici zraka ne bi usli u
Strcaljku.

8. Polagano povlacite klip dok otopina ne dode do oznake za 1,0 ml.

- Pazite da klip ne povucete prenaglo - mogao bi pro¢i iza 0znake za 1 ml ili izaéi iz Strcaljke.

9. Njezno kucnite po Strcaljki da se mjehuriéi zraka dignu na vrh.

- Ako je u strcaljku uslo previSe zraka, njezno pritisnite klip da zrak istisnete nazad u bocicu.

- Zatim ponovno izvucite tekuéinu.

- Pazite da u Strcaljki imate 1,0 ml tekuéine (ili onu koli¢inu koju je propisao lije¢nik, ako je
razlicita).

- Ovaj korak mozete ponavljati sve dok u Strcaljki nemate tocnu koli¢inu otopine.

10. Izvadite $trcaljku iz bocice.

Korak D: Injiciranje lijeka Fuzeon
Savijet: lije¢nik ili medicinska sestra mogu predloziti i druge tehnike injiciranja koje ¢e Vama najbolje
odgovarati.

Kamo injicirati
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o Fuzeon se daje injiciranjem 1 ml lijeka neposredno ispod koZe — to se naziva ‘supkutanom’

injekcijom.
o Moguca mjesta injekcije su nadlaktica, gornji dio bedra ili podru¢je trbuha (abdomena).
o Odaberite razlic¢ito mjesto od onog u koje ste dali prethodnu injekeiju.

o Ne smijete injicirati lijek na mjesto gdje je jos prisutna reakcija od neke prethodne doze.
Provijerite je li jo$ prisutna reakcija na nekom mjestu tako da pritisnete koZu da vidite ima li
otvrdnule kvrZzice.

. Ne smijete injicirati u podrucja koja moze nadraziti remen ili pregib struka odjece.

o Ne smijete injicirati u madeZe, oZiljke, modrice niti u pupak

CiS¢éenje mjesta injiciranja

Podrugje u koje ¢ete injicirati dobro oéistite vatom natopljenom alkoholom. Cinite to kruznim

pokretom, od sredine prema rubovima. Pustite da se potpuno osusi na zraku.

Pri¢vrséivanje igle i injiciranje

1. Izmedu prstiju uhvatite $to veci nabor koze - a da Vam to ne izaziva neugodu.

3. Kad je igla probola koZu:

pustite koZni nabor
tom slobodnom rukom prihvatite glavni dio Strcaljke - tako ¢ete je umiriti i sprijeciti pomicanje.

4. Palcem druge ruke pritisnite klip kako biste injicirali teku¢inu.
- Nakon §to ste injicirali cijelu dozu, izvadite iglu iz koZe.
Nakon vadenja igle

1. Jednom rukom drZite glavni dio Strcaljke

- zatim obojanim Stitnikom igle njeZno pritisnite na ravnu povrsinu dok Stitnik ne prekrije iglu.
- ¢ut ¢ete Skljoca;.
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Nemojte koristiti slobodnu ruku da biste Stitnik pritisnuli preko igle.

Pl

2. Zbrinite Strcaljku u poseban spremnik za otpad s poklopcem.

3. Ako na mjestu injiciranja ima krvi, prekrijte koZu flasterom.

Korak E: Odlaganje upotrijebljenog pribora
- Odlozite sav upotrijebljen pribor direktno u poseban spremnik za otpad s poklopcem. Uginite to
¢ak i ako je u bocicama preostalo nesto neupotrijebljenog lijeka ili vode za injekcije jer su one
namijenjene samo za jednokratnu uporabu.
- Poklopac tog spremnika mora biti ¢vrsto zatvoren, a spremnik treba ¢uvati izvan dohvata djece.
- Provijerite s lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom kako pravilno zbrinuti spremnik.

- U slucaju bilo kakvih pitanja ili zabrinutosti u vezi sa sigurnim odlaganjem ovih materijala,
obratite se svom lijeéniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
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