| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Fuzeon 90 mg/ml pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Flakona ir 108 mg enfuvirtida (enfuvirtide).

Viena ml pagatavota skiduma ir 90 mg enfuvirtida.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: natrijs. Satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba
tas ir “natriju nesaturosas”.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavosanai.

Balts vai gandriz balts liofilizets pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Fuzeon kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem indicéts ar HIV-1 inficétu pacientu arsteésanai, kam
neveiksmigi veikta terapija ar shemam, kas satur vismaz vienu lidzekli no $adam pretretrovirusu
lidzeklu grupam: proteazes inhibitori, nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori un nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitori, vai kas nepanes ieprieks veikto pretretrovirusu terapiju (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Lemjot par jaunu arstéSanas shemu pacientiem, kam bijusi neveiksmiga arst€Sana ar pretretrovirusu
shému, uzmanigi jaapsver konkréta pacienta arst€Sanas anamnéze un mutaciju iesp&ja dazadu lietoto
zalu dgl. Ja iesp&jams, biitu ieteicama rezistences parbaude (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Fuzeon drikst parakstit arsts, kam ir pieredze HIV infekcijas arstéSana.

Devas

Pieaugusie un pusaudzi > 16 gadiem: ieteicama deva ir 90 mg Fuzeon divreiz diena, injic&jot zemada
augsdelma, augsstilba prieksgja virsma vai védera priekseja siena.

Gadijuma, ja aizmirsts ievadit Fuzeon devu, pacientiem janorada to ievadit, tiklidz par to atceras. Tacu
tad, ja Iidz nakamas parastas devas ievadisanai ir atlicis mazak par 6 stundam, aizmirsta deva jaizlaiz.

Gados veci cilvéki: nav pieredzes pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.



Berni, kas > 6 gadiem, un pusaudZi: pieredze ar bérniem ir ierobeZota (skatit 5.2. apakSpunktu).
Kliniskajos pé&tijumos tika izmantota talak 1. tabula aprakstita doz&Sanas shéma:

1.tabula Devas bérniem

Kermena masa (kg) Deva, veicot injekciju divreiz Injekcijas tilpums
diena (mg deva) (90 mg enfuvirtida/ml)

11,0-155 27 0,3ml
15,6 — 20,0 36 0,4 mi
20,1-245 45 0,5 mi
24,6 -29,0 54 0,6 mi
29,1-335 63 0,7 mi
33,6-38,0 72 0,8 ml
38,1-425 81 0,9 mi

> 42,6 90 1,0 ml

Fuzeon nav ieteicams bérniem Iidz 6 gadu vecumam, jo nav pietieckami daudz datu par droSumu un
efektivitati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru mazspéja: pacientiem ar nieru mazspégju, ieskaitot tos, kam tiek veikta dialize, deva nav
japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu mazspéja: nav pieejami dati, lai sniegtu ieteikumus par devu pacientiem ar aknu mazsp&ju (skatit
4.4 un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Fuzeon drikst ievadit tikai zemadas injekcijas veida. leteikumus par zalu sagatavoSanu pirms
lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Fuzeon jalieto ka kombingtas terapijas shémas dala. Ludzu, skatit arT atbilstoSos citu kombinacija
lietoto pretretrovirusu zalu aprakstus. Tapat ka citus pretretrovirusu lidzeklus, ar enfuvirtidu vélams
kombingt ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem, pret kuriem pacienta viruss ir jutigs (skatit

5.1. apak3Spunktu).

Pacienti ir jainformé, ka ar Fuzeon nevar izarstét HIV-1 infekciju.

Petijumi ar dzivniekiem liecina, ka enfuvirtids var trauc€t imtinsist€mas darbibu (skatit 5.3.
apakSpunktu). Kliniskajos pétijumos, ar Fuzeonu arstétiem pacientiem, novérota dazu bakterialu
infekciju, ipasi pneimonijas, biezuma palielinasanas, tomer, talakie epidemiologiskie dati
neapstipringja bakterialas pneimonijas biezuma palielina$anas saistibu ar Fuzeon lietoSanu.

Dazkart enfuvirtida terapija izraisija palielinatas jutibas reakcijas un retos gadijumos, atsakot
lieto$anu, atkal radas palielinatas jutibas reakcijas. Sis reakcijas izpaudas ka izsitumi, drudzis, slikta
diisa un vemsana, drebuli, pazeminats asinsspiediens un palielinats aknu transaminazu ITmenis seruma
dazadas kombinacijas un, iesp&jams, primara imtinkompleksu reakcija, respiratorais distress un
glomerulonefrits. Pacientiem, kam rodas sisteémiskas palielinatas jutibas reakcijas pazimes/simptomi,
japartrauc arstéSana ar enfuvirtidu un nekavégjoties jamekle mediciniska palidziba. Ja radusas
palielinatas jutibas reakcijai atbilsto$as pazimes un simptomi, kas tiek uzskatitas par saistitam ar
enfuvirtidu, terapiju ar enfuvirtidu nedrikst atsakt. Riska faktori, kas var liecinat par palielinatas
jutibas reakciju pret enfuvirtidu raSanos vai smaguma pakapi, nav noteikti.
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Aknu slimiba: Enfuvirtida droSums un efektivitate pacientiem ar izteiktu aknu pamatslimibu nav
specifiski petita. Pacientiem, kam ir hronisks virushepatits B un C un kas tiek arsteti ar pretretrovirusu
terapiju, ir palielinats smagu un, iesp&jams, letalu aknu blakusparadibu risks. Daziem 3. fazes
pétijumos ieklautiem pacientiem vienlaikus bija virushepatita B/C infekcija. Siem pacientiem Fuzeon
pievienosana nepalielingja aknu trauc€jumu sastopamibu. Veicot vienlaikus pretvirusu terapiju
virushepatita B vai C arst€8anai, lidzu, sk. arT atbilstoSos So zalu aprakstus.

Fuzeon lietosana cilvékiem, kas nav inficéti ar HIV-1, var izraisit pretenfuvirtida antivielu veido$anos,
kas krusteniski reagé ar HIV gp-41. Tas var dot viltus pozitivu HIV testa rezultatu, kas noteikts,
izmantojot anti - HIV ELISA metodi.

Nav pieredzes pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu. Dati ir ierobeZoti pacientiem ar vidgji smagu
lidz smagu nieru mazsp&ju, un pacientiem, kam regulari veic dializi. STm pacientu grupam Fuzeon
jalieto uzmanigi (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Imiinsist€mas reaktivacijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombing&to
pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai eso$iem oporttiniskajiem patog€najiem
mikroorganismiem. lekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpausmes. Parasti §adas reakcijas ir noverotas dazu pirmo nedélu vai meénesu laika pec
CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes ickaisums,
generaliz&tas un/vai viet€jas mikobakteriju izraisitas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arst€Sana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks [idz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsaksanas.

Osteonekroze:

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i sanémusi kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Petijumi par mijiedarbibu veikti tikai ar pieaugusiem.

Nav paredzama kltniski nozimiga mijiedarbiba starp enfuvirtidu un vienlaikus lietotam CYP450
enzimu metaboliz&tam zalem.

Enfuvirtida ietekme uz vienlaikus lietoto zalu metabolismu: In vivo cilvéka metabolisma pétijuma
enfuviritids, lietojot ieteikto devu-90 mg divreiz diena, nenomaca CYP3A4 (dapsona), CYP2D6
(debrisokvina), CYP1A2 (kofeina), CYP2C19 (mefenitoina) un CYP2EI (hlorzoksazona) substratu
metabolismu.

Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz enfuvirtida metabolismu: Atseviskos farmakoking&tiskas
mijiedarbibas p&tijumos ritonavira (spéciga CYP3A4 inhibitora) vai sakvinavira lietoSana kombinacija
ar ritonavira vai rifampicina (spéciga CYP3A4 induktora) balstdevu neizraisija klmiski nozimigas
enfuvirtida farmakokingtikas parmainas.




4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Gritnieciba. Nav veikti atbilstosi un labi kontrol&ti petjjumi griitniece€m. P&tjjumi ar dzivniekiem
neliecina par nelabvéligu iedarbibu uz augla attistibu. Enfuvirtidu gritniecibas laika drikst lietot tikai
tad, ja iesp&jamais guvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti. Nav zinams, vai enfuvirtids izdalas ar mates pienu cilvekam. Lai izvairitos no
HIV parnesanas, sievietém ar HIV ieteicams nebarot bérnu ar kriti.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nav pieradijumu, ka enfuvirtids vargtu ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot
mehanismus, tomér janem véra enfuvirtida blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas
a. DroSuma ipasibu kopsavilkums

DroSuma dati galvenokart attiecas uz TORO 1 un TORO 2 pé&tijumu apvienotajiem 48 nedélu datiem
(skatit. 5.1. apakSpunktu). DroSuma rezultati tiek izteikti ka pacientu, kam ir nevélamas
blakusparadibas, skaits uz 100 pacientu gadiem, paklaujot pacientu medikamenta ietekmei (iznemot
reakcijas ievadiSanas vieta).

Biezakas zinotas blakusparadibas bija reakcijas ievadiSanas vieta, caureja un slikta disa. Fuzeon
pievienoSana pamata antiretroviralajai terapijai parasti nepalielinaja lielakas dalas nevélamo
blakusparadibu biezumu vai smaguma pakapi.

b. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula

2. tabula mingtas nevélamas blakusparadibas, kas biezak konstat&tas pacientiem, kas lieto

Fuzeon + OP, neka pacientiem, kas lieto tikai OP, ar lietoSanai pielagoto palielinajumu vismaz 2
pacienti, kam ir blakne, uz 100 pacientu gadiem. Statistiski nozimigs palielinajums tika konstatéts
pneimonijas un limfadenopatijas gadijuma. Vairums blakusparadibu bija vieglas vai vid€ji smagas.
Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un biezZuma
kategorijai. Biezuma grupas tiek definétas, pamatojoties uz $adiem kriterijiem: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



2. tabula.

Nevélamas blakusparadibas, kas tika saistitas ar Fuzeon lietoSanu, pamatojoties uz

pétijumu TORO 1 un TORO 2 apvienotajiem datiem

Organu sistemu klasifikacija
BieZzums

Nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas
Biezi

Sinusits, adas papiloma, gripa, pneimonija, ausu
infekcija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi

Limfadenopatija

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi

Samazinata €stgriba, anoreksija,
hipertrigliceridémija, paaugstinats trigliceridu
limenis asinis, cukura diabéts

Psihiskie traucéjumi
Biezi

Trauksme, nakts murgi, aizkaitinamiba

Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi
BieZi

Perifériska neiropatija
Hipoestgzija, uzmanibas traucgjumi, trice

Acu bojajumi

BiezZi Konjunktivits
Ausu un labirinta bojajumi
Biezi Vertigo

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un
videnes slimibas
Biezi

Aizlikts deguns

Kunga-zarnu trakta traucejumi
Biezi

Pankreatits, gastroezofageala atvilna slimiba

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi

Sausa ada, seborejiska ekze€ma, apsartums, pinnes

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi

Mialgija

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
BieZi

Nefrolitiaze, hematiirija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas
vietd

Loti biezi

Biezi

Samazinata kermena masa
Gripai lidziga slimiba, asténija

c. Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcijas ievadisanas vieta (RIV) bija visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, kas radas 98 %
pacientu (3. tabula). Vairums RIV radas pirmaja Fuzeon lietoSanas ned€la un izpaudas ka vieglas vai
vidgji stipras sapes vai diskomforts injekcijas vieta bez parasto aktivitasu ierobezojumiem. Sapju un
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diskomforta stiprums nepalielinajas lidz ar arsteéSanas ilgumu. Pazimes un simptomi parasti saglabajas
7 dienas vai 1saku laiku. Infekcija injekcijas vieta, tai skaita abscess un celulits, radas 1,5 % pacientu.

3.tabula  Kopsavilkums par vietéjai reakcijai ievadiSanas vieta raksturigajam individualajam
pazimém/simptomiem, pamatojoties uz TORO 1 un TORO 2 pétijumu
apvienotajiem datiem (% pacientu)

n =663
LietoSanas partraukSanas 4%
biezums RIV dél
Traucejums Fuzeon 3. pakapes 4. pakapes
+ optimizéta reakcijas (%) reakcijas (%)
pamatterapija®

Sapes/diskomforts 96,1 % 11,0 %° 0 %°
Eritéma 90,8 % 23,8 %° 10,5 %°
Sabiez&jums 90,2 % 43,5 % 19,4 %
Mezglini un cistas 80,4 % 29,1 %® 0,2 %°
Nieze 65,2 % 3,9 %f Nav zinams
Asinsizplidums 51,9% 8,7 % 4,7 %"

@Jebkuras smaguma pakapes

b3, pakape = stipras sapes, kuru dé| jalieto pretsapju Iidzekli (vai narkotiskie pretsapju Iidzekli < 72 h) un/vai kas ierobezo
parastas aktivitates; 4. pakape = stipras sapes, kuru d€| nepiecie$ama stacioné$ana vai stacioné$anas paildzinasana, kas izraisa
navi vai ilgstoSu vai nozimigu invaliditati/darba nesp&ju, ir dzivibai bistamas vai mediciniski nozimigas.

3. pakape = vidgjais diametrs > 50 mm, bet < 85 mm; 4. pakape = vidgjais diametrs > 85 mm.

43 pakape = vidgjais diametrs > 25 mm, bet < 50 mm; 4. pakape = vidgjais diametrs > 50 mm.

€3. pakape = > 3 cm; 4. pakape = ja javeic drenaza.

f3. pakape = rezistenta pret lokalu terapiju vai tas d&] nepiecieSsama perorala vai parenterala terapija; 4. pakdpe = nav definéta.
93. pakape => 3 cm, bet < 5 cm; 4. pakape =>5 cm.

Turklat nelielam skaitam pacientu bija ar enfuvirtida lietoSanu saistitas paaugstinatas jutibas reakcijas,
un daZos gadijumos, atsakot lietoSanu, tas radas atkartoti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas nevelamas blakusparadibas

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Par autoimiiniem
trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomér laiks
11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus pec terapijas
uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombing&tas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Enfuvirtids, ka peptids, var izraisit adas amiloidozi injekcijas vieta.
Laboratoriskas novirzes

Vairumam pacientu p&tfjuma laika laboratorisko raksturlielumu toksiskuma pakape nemainijas,
iznemot tos, kas minéti 4. tabula. Lidz 48. nedglai ieskaitot eozinofilija [kas parsniedz augsg€jo normas
robezu > 0,7 x 10%/1] biezak radas pacientiem, kam tika veikta terapija, kura bija ieklauts Fuzeon (12,4
pacienti, kam bija blakne, uz 100 pacientu gadiem), salidzinot ar pacientiem, kam tika veikta tikai OP
(5,6 pacienti, kam bija blakne, uz 100 pacientu gadiem). Lietojot augstaku eozinofilijas slieksni

(> 1,4 x 10°/1), eozinofilijas biezums, kas tika pielagots atbilstosi pacienta paklausanai medikamenta
ietekmei, ir vienads abas grupas (1,8 pacienti, kam bija blakne, uz 100 pacientu gadiem).



4.tabula  Pacientiem, kas lietoja Fuzeon + OP vai tikai OP, konstatétas 3. un 4. pakapes
laboratoriskas novirzes, kas tika pielagotas atbilstoSi pacienta paklauSanai
medikamenta ietekmei un noverotas vairak neka 2 pacientiem, kam bija blakne, uz
100 pacientu gadiem

Laboratoriskie raditaji Fuzeon + OP Tikai OP
Pakape Uz 100 pacientu gadiem Uz 100 pacientu gadiem
n 663 334

(Kopgjie pacientu gadi, (557,0) (162,1)

paklaujot pacientu
medikamenta ietekmei)

ALAT
3. pakape (> 5-10 x ANR) 4,8 4,3
4. pakape (> 10 x ANR) 14 12
Hemoglobins
3. pakape (6,5-7,9 g/dl) 2,0 1,9
4. pakape (< 6,5 g/dl) 0,7 1,2
Kreatinfosfokinaze
3. pakape (> 5-10 x ANR) 8,3 8,0
4. pakape (> 10 x ANR) 3,1 8,6

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav zinots par pardozesanas gadijjumiem. Kliniska petijuma lielaka lietota deva, ko sanéma 12
pacienti, bija 180 mg vienreiz&ji zemada. Siem pacientiem neradas blakusparadibas, kas nebtitu
noverotas, lietojot ieteikto devu. Agrinas pieejas programmas petijuma vienam pacientam tika lietoti
180 mg Fuzeon vienu reizi, un tas neradija blakusparadibas.

Pardozesanas gadijuma ar enfuvirtidu specifiska antidota nav. Pardozgsanas arsteSanai jaietver
vispargji uzturosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretvirusu lidzekli. ATK kods: JOSA XO07.

Darbibas mehanisms: Enfuvirtids pieder terapeitiskai grupai, ko sauc par fuzijas (savienoSanas)
inhibitoriem. Tas ir HIVV-1 gp 41 strukturalas parveido$anas un funkciju inhibitors, kas specifiski

saistas ar So virusa proteinu ekstracelulari, tadéjadi blok&jot virusa Stinas un mérksiinas membranu
savienoSanos un noveérsot virusa RNS noklGsanu mérkstna.

Pretvirusu darbiba in vitro: Rekombinanta fenotipa HIV iekliiSanas testa 612 env génu saturosu HIV
rekombinantu no HIV RNS paraugiem, kas panemti p&tijuma sakuma 3. fazes pétijumu pacientiem,
jutibas pret enfuvirtidu geometriski vidéja EKsp bija 0,259 pg/ml (geometriski vidgja

vertiba + 2SN = 1,96 pg/ml). Enfuvirtids nomaca art HIV-1 apvalka medigtu $tinas-$tinas sapliisanu.
Enfuvirtida un atbilstosu citu dazadu pretvirusu grupu parstavju kombingtos pétijumos konstatgja
sinergistiskas pretvirusu darbibas pastiprinasanos un antagonisma trokumu. Saistiba starp HIV-1 in
vitro jutibu pret enfuvirtidu un HIV-1 vairoSanas nomakumu cilvékam nav noteikta.
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Rezistence pret pretretrovirusu zalém: Nepilniga virusa nomaksana var izraisit zalu rezistenci pret
vienu vai vairakam sh&mas sastavdalam.

In vitro rezistence pret enfuvirtidu: In vitro atlasiti HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret enfuvirtidu,
kam ir aizvietotas aminoskabes (as) 36. — 38. pozicija gp 41 argja dala. Sis substitiicijas korelgja ar
dazada ltmena samazinatu jutibu pret enfuvirtidu HIV noteiktas vietas mutantiem.

In vivo rezistence pret enfuvirtidu: 3. fazes kliniskos pétijumos env génu saturosiem HIV
rekombinantiem variantiem, kas iegiiti no HIV RNS paraugiem, kas nemti Iidz 24. nedglai 187
pacientiem, konstatgja vairak neka 4 reizes samazinatu jutibu pret enfuvirtidu, salidzinot ar
atbilstoSiem paraugiem pirms arstéSanas. No Siem 185 (98,9 %) env géniem specifiski bija aizvietotas
as gp41 36. — 45. pozicija. Aizvietosanu novéroja biezumam samazinoties $§ada seciba as 38., 43., 36.,
40., 42. un 45. pozicija. Specifiskas atseviskas substitiicijas Sais gp41 vietas katra izraisija dazadu
rekombinantu virusu jutibas samazinasanos pret enfuvirtidu, salidzinot ar sakotn&jo limeni.
Geometriski vidgja raksturlieluma parmainas svarstijas no 15,2 reizém V38M lidz 41,6 reizém V38A.
Nebija pietiekami paraugu ar vairakam substitiicijam, lai noteiktu to Tpasibas vai ietekmi uz virusu
jutibas samazinasanas korel€ja ar rezistences pakapi pret pamatterapiju pirms arsteé$anas (skattt 6.
tabulu).

Krustota rezistence: Nemot véra enfuvirtida jauno virusa mérki, tas in vitro ir vienlidz aktivs gan pret
dabiska tipa laboratorijas, gan kliniskiem izolatiem un pret virusiem, kas ir rezistenti pret 1, 2 vai 3
citam pretretrovirusu Iidzeklu grupam (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem, nenukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem un proteazes inhibitoriem). Bet mutacijas gp 41 36. — 45. as
pozicija, kas rada rezistenci pret enfuvirtidu, neradis krustotu rezistenci pret citam pretretrovirusu zalu
grupam.

Kliniski farmakodinamiskie dati

Pétijumi pacientiem, kas ieprieks sanémusi pretretrovirusu terapiju: Fuzeon (kombinacija ar citiem
pretretrovirusu lidzekliem) kliniska ietekme uz HIV RNS Itmeni plazma un CD4 §tinu skaitu pétita 2
nejausinatos, daudzcentru, kontrolétos p&tijumos (TORO 1 un TORO 2), lietojot Fuzeon 48 ned¢las
ilgi. Apzinatas arst€Sanas populacija tika ieklauti 995 pacienti. Pacientu demografiskie dati ietvera
vidgjo sakotng&jo HIV-1 RNS Iimeni 5,2 logio kopijas/ml un 5,1 logio kopijas/ml un vidgjo sakotngjo
CD4 iinu skaitu 88 §inas/mm? un 97 §tinas/mm? attiecigi Fuzeon + OP un OP grupas. Pacienti
ieprieks bija lietojusi vidgji 12 pretretrovirusu lidzeklus vidgji 7 gadus. Visi pacienti sanéma
optimizg€tas pamatterapijas (OP) shémas ar 3 — 5 pretretrovirusu lidzekliem, kas izveleti, nemot véra
pacienta iepriek$€jo arst€Sanas anamnézi, ka ar1 sakotngjos virusu rezistences genotipiskos un
fenotipiskos merjjumus.

48. nedgela virusslodze < 400 kopijas/ml tika sasniegta 30,4 % pacientu, kas lietoja Fuzeon + OP,
salidzinot ar 12 % pacientu, kas lietoja tikai OP. Vidgja CD4 $iinu skaita palielinasanas bija liclaka
pacientiem, kas lietoja Fuzeon + OP, neka pacientiem, kas lietoja tikai OP (skatit 5. tabulu).



5.tabula  NejauSinatas arstéSanas rezultati 48. nedéla (TORO 1 un TORO 2 apkopotie
pétijumi; analize péc nepiecieSama arstéto pacientu skaita)

Rezultati Fuzeon + OP OP Atskiriba starp 95 % p vertiba
90 mg divreiz (N =334) grupam ticamibas
diena intervals
(N =661)

HIV-1 RNS Log -1,48 -0,63 LSM (-1,073, - <,0001
parmainas, salidzinot ar -0,85 0,628)
sakotngjo Itmeni
(logio kopijas/ml)*
CD4+ stnu skaita +91 +45 LSM 25,1, 67,8 <,0001
parmainas, salidzinot ar 46,4
sakotngjo lmeni
(3inas/mm?)”
HIV RNS mazina$anas 247 (37,4 %) 57 Starpibas 2,16, 4,20 <,0001
> 1 log, salidzinot ar (17,1 %) proporcija
sakotngjo ltmeni** 3,02
HIV RNS < 400 201 (30,4 %) 40 Starpibas 2,36, 5,06 <,0001
kopijas/ml** (12,0 %) proporcija

3,45
HIV RNS < 50 121 (18,3 %) 26 Starpibas 1,76, 4,37 <,0001
kopijas/ml** (7,8 %) proporcija

2,77
Partraukusi 9% 11 %
blakusparadibu/
interkurentas slimibas /
laboratorisku novirzu
dal’
Partraukusi sakara ar 4% N/P
reakciju ievadiSanas
vieta'
Partraukusi citu 13% 25%
iemeslu dg]™®

* Balstoties uz TORO 1 un TORO 2 pétijumu apkopotajiem rezultatiem apzinatas arst€Sanas populacijai, - virusslodze

48. nedgla individiem, kas neieradas uz parbaudi novéroSanas perioda, partrauca terapiju vai kam bija virologiski
neveiksmiga terapija, aizstata ar ped&jo novérosanu (LOCF).

# P&dgja uz prieksu virzita vertiba.

*x M-H tests: lietoSanas partrauk$ana vai virologiski neveiksmiga terapija, kas tiek uzskatita par neveiksmi.

t Procentualais skaits, balstoties uz Fuzeon + OP (N=663) un OP (N=334) droSuma populaciju. Sauc&ja pacientiem,
kam netiek mainita terapija: N=112.

[0) P&tnieka vertgjuma.

8§ Ieskaitot partrauksanu, neierodoties uz novérosanu, atsakoties no arst€sanas un citu iemeslu dél.

Fuzeon + OP terapija bija saistita ar liclaku to pacientu, kas sasniedza < 400 kopijas/ml (vai

< 50 kopijas/ml), proporciju visas apaksgrupas, balstoties uz sakotng&jo CD4, sakotngjo HIV-1 RNS,
ieprieksgjo pretretrovirusu lidzeklu (PRVL) skaitu vai aktivo PRVL skaitu OP sheéma. Tomer
individiem, kam sakotngjais CD4 > 100 §inas/mm?®, sakotn&jais HIV-1 RNS < 5,0 logso kopijas/ml,
< 10 iepriekseji PRVL un/vai citi akttvi PRVL OP shéma, bija lielakas iesp&jas sasniegt HIV-1 RNS
< 400 kopijas/ml (vai < 50 kopijas/ml) abu terapiju gadijuma (skatit 6. tabulu).
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6. tabula  Pacientu, kas sasniedza < 400 kopijas/ml un < 50 kopijas/ml, proporcija 48. nedéla
pa apaksgrupam (TORO 1 un TORO 2 apkopotie pétijumi; analize péc
nepiecieSama arstéto pacientu skaita)

Apaksgrupas HIV-1 RNS < 400 kopijas/ml HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml
Fuzeon + OP OP Fuzeon + OP OP
90 mg divas (N=334) | 90 mg divas reizes (N=334)
reizes diena diena
(N=661) (N=661)
BL HIV-1 RNS < 5,0 118/269 26/144 77/269 18/144
logio" kopijas/ml (43,9 %) (18,1 %) (28,6 %) (12,5 %)
BL HIV-1RNS>5,0 83/392 14/190 44/392 8/190
logio kopijas/ml (21,2 %) (7,4 %) (11,2 %) (4,2 %)
Ieprieksgjie PRVL 100/215 29/120 64/215 19/120
kopuma < 10" (46,5 %) (24,2 %) (29,8 %) (15,8 %)
Ieprieksgjie PRVL 101/446 11/214 57/446 71214
kopuma > 10" (22,6 %) (5,1 %) (12,8 %) (3,3 %)
0 Aktivi PRVL 9/112 0/53 4/112 0/53
pamatterapija’? (8,0 %) (0%) (3,5 %) (0 %)
1 Aktivi PRVL 56/194 7/95 34/194 3/95
pamatterapija’? (28,9 %) (7,4 %) (17,5 %) (3,2 %)
> 2 Aktivi PRVL 130/344 32/183 77/334 22/183
pamatterapija’? (37,8 %) (17,5 %) (22,4 %) (12,0 %)

1 Partrauk$ana vai virologiski neveiksmiga terapija, kas tiek uzskatita par neveiksmi.
2 Balstoties uz GSS punktu skaitu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
Enfuvirtida farmakokingtiskas 1pasSibas vertétas ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem un bérniem.

Uzstik8anas: Enfuvirtida absoliita biologiska pieejamiba péc 90 mg enfuvirtida ievadiSsanas zemada
veédera prieksgja siena bija 84,3 £ 15,5 %. Vidgja (£ SN) Cmax bija 4,59 £ 1,5 pg/ml, LZL bija

55,8 £ 12,1 pg*h/ml. Enfuvirtida uzstikSanas no zemadas ir proporcionala lietotai devai, ievadot

45 - 180 mg devu. UzsiikSanas no zemadas, ievadot 90 mg devu, ir [idziga, veicot injekciju vedera
priek3gja siena, augsstilba vai roka. Cetros atseviskos pétfjumos (N = 9 — 12) minimala koncentracija
lidzsvara apstaklos plazma vidgji bija 2,6 — 3,4 ng/ml.

Izkliede: Sadales tilpums lidzsvara apstaklos, ievadot intravenozi 90 mg enfuvirtida, bija 5,5+ 1,1 I.
Ar HIV inficéta plazma 92 % enfuvirtida saistas ar plazmas olbaltumiem, ja koncentracija plazma ir

2 — 10 pg/ml. Tas saistas galvenokart ar albuminu un mazaka méra ar o-1 skabo glikoproteinu. In vitro
petijumos citas zales neizstima enfuvirtidu no saistiSanas vietam ar olbaltumiem, un ar1 enfuvirtids
neizstlima citas zales no to saistiSanas vietam. Zinots par nenozimigu enfuvirtida limeni cerebrospinala
Skidruma HIV infictiem pacientiem.

Biotransformacija: Ka peptids enfuvirtids tiks kataboliz&ts par to veidojoSam aminoskabém, péc tam
aminoskabes organisma tiks atkartoti izmantotas. In vitro cilvéka mikrosomu p&tijumi un in vivo
pétijumi liecina, ka enfuvirtids nav CYP450 enzimu inhibitors. In vitro cilvéka mikrosomu un
hepatocTtu petijumos C terminalas aminoskabes — fenilalanina — amida grupas hidrolizes rezultata
veidojas dezaminéts metabolits, un §a metabolita veidoSanas nav atkariga no NADPH. P&c enfuvirtida
lietosanas $is metabolits ir konstatets cilvéka plazma, LZL ir 2,4 — 15 % no enfuvirtida LZL.

Eliminacija: Enfuvirtida klirenss p&c intravenozas 90 mg ievades bija 1,4 + 0,28 1/h, un eliminacijas
pusperiods bija 3,2 £ 0,42 h. P&c 90 mg enfuvirtida ievades zemada enfuvirtida pusperiods ir
3,8 £ 0,6 h. Masas lidzsvara pétijumi, lai noteiktu enfuvirtida eliminacijas celus, cilvékam nav veikti.

Aknu darbibas traucgjumi: Enfuvirtida farmakokingtika pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu nav
pEtita.

11



Nieru darbibas traucgjumi: Klinisko pétijumu pacientu plazmas koncentracijas datu analize liecina, ka
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem enfuvirtida klirenss netiek
kliiski nozimigi ietekméts. P&tjjuma par nieru mazspé&ju enfuvirtida AUC pacientiem ar smagu vai
pedgjas stadijas nieru slimibu palielinajas vidg&ji par 43 — 62%, salidzinot ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu. Hemodialize enfuvirtida klirensu nozimigi nemainija. Mazak neka 13% devas tika
izvaditi hemodializes laika. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

Gados veciem cilvekiem: Par 65 gadiem vecakiem pacientiem enfuvirtida farmakokinétika nav
formali pétita.

Dzimums un kermena masa: Klinisko p&tijumu pacientu plazmas koncentracijas datu analize liecina,
ka enfuvirtida klirenss sievieteém ir par 20 % mazaks neka virieSiem — neatkarigi no kermena masas,
un palielinas palielinatas kermena masas gadijuma neatkarigi no dzimuma (par 20 % lielaka 100 kg
smagam pacientam un par 20 % mazaka 40 kg smagam pacientam, salidzinot ar 70 kg smagu
kontroles pacientu). Tomér $1s parmainas nav kltniski nozimigas, un deva nav japielago.

Rase: Plazmas koncentracijas datu analize klinisko p&tijumu pacientiem liecina, ka enfuvirtida klirenss
afroamerikaniem un kaukazieSiem neatskiras. Citi farmakokin&tikas p&tijumi neliecina par atskiribu
starp aziatiem un kaukazieSiem péc zalu [imena pielagosanas kermena masai.

Pediatriska populacija: Enfuvirtida farmakokingétika pétita 37 bérniem. Lietojot 2 mg/kg divreiz diena
(maksimali 90 mg divreiz diena), enfuvirtida koncentracija plazma bija lidziga ka pieaugusiem
pacientiem, kas sanem 90 mg divreiz diena. 25 bérniem 5 — 16 gadu vecuma, kas sanem 2 mg/kg devu
divreiz diena augsdelma, augsstilba prieksgja virsma vai védera priekseja siena, vidgjais LZL lidzsvara
apstaklos bija 54,3 + 23,5 ug*h/ml, Cnax bija 6,14 + 2,48 pug/ml un Cpis bija 2,93 + 1,55 ug/ml.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotokscitati, ka arT vélinas embrionalas attistibas pétijumu rezultati neliecina par ipasu risku
cilvekam. Ilgstosi kancerogenitates petijumi ar dzivniekiem nav veikti.

Pettjumi ar juirasciicinam liecina, ka enfuvirtids var izraistt vélia kontakta palielinatu jutibu. Petijuma
zurku modelim par rezistenci pret gripas infekciju tika noverots IFN-y veidoSanas traucgjums. Zurkam
rezistence pret gripu un streptokoku infekciju bija tikai nedaudz vajinata. Sts atrades kliniska nozime
nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Natrija karbonats

Mannits

Natrija hidroksids
Salsskabe

v

Skidinatajs

Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. UzglabaSanas laiks

Pulveris

5 gadi

Skidinatajs

5 gadi

Uzglabasanas laiks péc $kidinaSanas

Pé&c skidinasanas: uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika pieradita 48 h 5 °C temperatiira, sargajot no gaismas.
No mikrobiologiska viedokla preparats jaliecto nekavgjoties. Ja preparats netiek lietots nekavgjoties,
par glabasanas laiku un apstakliem I1dz lietosanai atbildigs ir lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
24 h 2 °C-8 °C temperatiira, iznemot gadijumu, ja skidinasana veikta kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Pulveris

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas. UzglabaSanas nosacijumus p&c zalu
sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Skidinatajs
Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pulveris

Flakons: 3 ml bezkrasaina 1. klases stikla flakons
Aizbaznis: liofilizata aizbaznis, gumija (nesatur lateksu).
Parklajums: aluminija parklajums ar nonemamu vacinu.
Skidinatajs

Flakons: 2 ml bezkrasaina 1. klases stikla flakons
Aizbaznis: gumijas aizbaznis (nesatur lateksu)
Parklajums: aluminija parklajums ar nonemamu vacinu

lepakojuma lielums

60 flakoni ar pulveri injekciju skiduma pagatavosanai
60 flakoni ar $kidinataju

60 3 ml slirces

60 1 ml slirces

180 spirta salvetes
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

Pirms pirmas lietoSanas reizes veselibas apripes specialistam pacientam jasniedz noradijumi par
Fuzeon lietoSanu un ievadi.

Fuzeon drikst skidinat tikai 1,1 ml GidenT injekcijam. Pacientiem japaskaidro, ka flakonam japievieno
tideni injekcijam un tad viegli japiesit flakonam ar pirksta galu, kamér pulveris sak $kist. Flakonu
nedrikst kratit vai griezt otradi, lai samaisitu zales — tas izraisis puto$anos. Kad pulveris sak skist,
pacients var flakonu nolikt mala, lai [autu pulverim pilnigi izSkist. Var paiet 45 miniites, kamér
pulveris izskist. P&c injekciju tidens pievieno$anas pacients var viegli grozit flakonu pirkstos, kamer
tiek ievilkts §lirce ievadiSanai, pacientam jaapskata flakons, lai parliecinatos, ka saturs ir pilnigi
iz8kidis un skidums ir dzidrs, bez burbuliem un atseviskam dalinam. Ja ir redzamas atseviskas dalinas,
flakonu nedrikst lietot, un tas ir jaiznicina vai jaatnes atpakal uz aptieku.

Skidinataja flakons satur 2 ml injekciju Gidens, no kuriem 1,1 ml japanem pulvera $kidinasanai.
Pacientiem janorada iznicinat $kidinataja flakona atlikuSo tidens daudzumu.

Fuzeon nesatur konservantus. P&c pagatavosanas skidums jainjic€ nekavéjoties. Ja pagatavoto
Skidumu nevar tilit injicet, tas l1dz lietoSanai jaglaba ledusskapt un jaizlieto 24 h laika. Pirms
injiceSanas ledusskapi glabatais Skidums jasasilda lidz istabas temperatiirai.

1 ml pagatavota skiduma jainjic€ zemada augSdelma, védera prieksgja siena vai augsstilba prieksgja
virsma. Injekcija javeic cita vieta nevis taja, kur veikta ieprieksgja injekcija un kur paslaik nav
reakcijas. Flakons ir piemé@rots tikai vienreizgjai lietoSanai; neizlietotos materialus jaiznicina atbilstoSi
vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/252/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2003. gada 27. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Roche Pharma AG

Emil-Barrell-Str. 1,

D-79639 Grenzach-Wyhlen,

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAl IEROBEZOJUMI
Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2.
apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU

Nav piemérojami
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Fuzeon 90 mg/ml pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Enfuvirtide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons satur 108 mg enfuvirtida.
1 ml pagatavota Skiduma ir 90 mg enfuvirtida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Flakons ar pulveri satur arT natrija karbonatu (beztidens), mannitu, natrija hidroksidu un salsskabi
Flakons ar skidinataju satur 2 ml @ideni injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

lepakojuma saturs:

60 flakoni ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai
60 flakoni ar $kidinataju

60 3 ml slirces

60 1 ml $lirces

180 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas

______

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

______

jaiznicina

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/252/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TIESAIS FUZEON FLAKONU AREJAIS IEPAKOJUMS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Fuzeon 90 mg/ml pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Enfuvirtide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons satur 108 mg enfuvirtida.
1 ml pagatavota Skiduma ir 90 mg enfuvirtida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Flakons satur ar1 natrija karbonatu (beztidens), mannitu, natrija hidroksidu un salsskabi.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai

60 flakoni ar pulveri injekciju skiduma pagatavoSanai

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Subkutanai lictoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas

______
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/03/252/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemero$anai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FUZEON FLAKONA UZLIME

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Fuzeon 90 mg/ml pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Enfuvirtide
Subkutanai lietoSanai

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas lasTt lietoSanas instrukciju

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

108 mg enfuvirtida

|6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TIESAIS AREJAIS IEPAKOJUMS UDENIM INJEKCIJAM FLAKONA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

§_1,<Tdina'1te'1js Skiduma pagatavoSanai
Udens injekcijam

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidinatajs parenteralai lieto$anai
Iepakojuma ir 60 flakoni ar 2 ml Gideni injekcijam

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Udens injekcijam paredzéts Fuzeon 90 mg/ml pulvera injekciju $kidumam $kidinasanai, lai iegiitu
§kidumu subkutanam injekcijam
Pirms lietosanas lasit lietoSanas instrukciju par preparata sagatavoSanu un ievadisanu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

—- 1 =

jaiznicina
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/03/252/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UDENS INJEKCIJAM FLAKONA UZLIME

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Skidinatajs §kiduma pagatavosanai
Udens injekcijam
Subkutanai lietoSanai

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lieto$anas lastt lietoSanas instrukciju

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

27



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Fuzeon 90 mg/ml pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Enfuvirtide

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

NogkrwbdpE

Kas ir Fuzeon un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Fuzeon lietoSanas
Ka lietot Fuzeon

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Fuzeon

lepakojuma saturs un cita informacija
Secigi noradijumi par Fuzeon injicé$anu

Kas ir Fuzeon un kadam nolakam tas lieto

Kas ir Fuzeon

Fuzeon satur aktivo vielu, enfuvirtidu, un tas pieder pie zaleém, kuras sauc par pretretrovirusu
lidzekliem.

Kada nolika Fuzeon lieto

Fuzeon lieto cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas arstésanai - kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém, pacientiem, kas ir inficéti ar HIV.

Arsts Jums ir parakstijis Fuzeon, lai panaktu labaku HIV infekcijas kontroli.
Fuzeon neizarsté HIV infekciju.

Ka Fuzeon darbojas

HIV iedarbojas uz asins §tinam, ko sauc par CD4 jeb T Stinam. Lai viruss varétu vairoties, tam ir
janonak saskar€ ar §Tm Stinam un tajas jaieklust. Fuzeon palidz noverst Sos procesus.

2.

Kas Jums jazina pirms Fuzeon lietoSanas

Nelietojiet Fuzeon $§ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret enfuvirtidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, pirms Fuzeon lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai
medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Fuzeon lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja

Jums jebkad ir bijusi plausu slimiba;

28



o Jums jebkad bijusi nieru darbibas traucgjumi;
) Jums ir hronisks virushepatits B vai C vai jebkada cita aknu slimiba — $o zalu lietoSanas laika
Jums ir lielaka nopietnu aknu darbibas trauc€jumu rasanas iespéja.

Ieprieksejas infekcijas izpausmes

Daziem pacientiem ar talu progresg€jusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu slimibu ar kadu
oportiinisko infekciju, driz pec tam, kad uzsakta medikamentu, kas darbojas pret HIV infekciju,
lietoSana, var paradities agrako oportiinisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi.
Pastav uzskats, ka $os simptomus izraisa organisma imiinsistémas atveselo$anas. S uzlabosanas dod
iesp&ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jis ievérojat jebkadas
infekcijas pazimes, liidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Autoimiinu traucéjumu izpausmes

Pec Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imilina sistéma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus p&c terapijas uzsaksanas.
Ja Jus novérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
ladzu informgjiet savu arstu nekavegjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstesanu.

Pacienti ar aknu slimibu

Pacientiem, kuriem ir hronisks B vai C hepatits un kas sanem terapiju pret HIV, ir palielinats nopietnu
aknu funkciju traucgjumu risks. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ieprieks ir bijusi aknu slimiba.

Kaulu slimibas (osteonekroze)
Daziem pacientiem, kuri lieto kombing&tu terapiju pret HIV, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par
osteonekrozi. Ta rodas tad, ja kaulaudi iet boja, jo vairs netiek apasinoti (kaulaudu atmirSana, ko

izraisa asins apgades zudums kaula).

. Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos) un
apgritinatas kustibas. Ja noverojat kadus no Siem simptomiem, liidzu, informgjiet savu arstu.

. So traucgjumu rasanas riska faktori ir: pret-HIV zalu lietoSanas ilgums, kortikosteroidu
lietosana, alkohola paterins, imiinsistemas darbiba un lieka kermena masa.

Citas zales un Fuzeon

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis
vai varé€tu lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepSu zalém un augu valsts preparatiem. Pieradits, ka Fuzeon
nav mijiedarbibas ar citam zalém pret HIV vai rifampicinu (antibiotika).

Fuzeon kopa ar uzturu un dzerienu

Jus varat lietot Fuzeon €$anas laika vai cita laika. Tac¢u Jums jaievero citu Jusu lietoto zalu lietoSanas
instrukcijas sniegtie noradijumi.
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Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jis nedrikstat lietot Fuzeon, ja vien to Tpasi nav
noradijis Jusu arsts.

o Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bé&rnam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas péc iesp&jas atrak
ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Fuzeon ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli, lietot instrumentus vai apkalpot mehanismus nav
parbaudita. Ja Jums Fuzeon lietoSanas laika ir reibonis, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet
instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Fuzeon satur natriju

=

Fuzeon satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Fuzeon

Vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ka sagatavot un ievadit Fuzeon

Fuzeon jaievada ar injekciju zem adas — to sauc par zemadas jeb subkutanu injekciju. Informacija, ka
sagatavot Fuzeon lietoSanai un ka veikt sev injekciju, sniegta 7. punkta.

Cik daudz Fuzeon lietot

leteikta deva ir 90 mg divreiz diena pieauguSajiem un pusaudZiem (no 16 gadu vecuma).
Ta tiek ievadita ka 1 ml injekcija tie$i zem adas.

Fuzeon ieteicams ievadit viena un tai pasa laika katru dienu.

Centieties devas ievadiSanas laiku diena sadalit vienméerigi — ta, ka Jums tas ir pieméroti,
piem@ram, no rita péc pamosanas un tad vakara sakuma.

Sikakus noradijumus par Fuzeon lietosanu skatit §is instrukcijas beigas (skatit 7. punktu). Tur Jas
atradisit noradijumus par Fuzeon sagatavoSanu un ka paSam sev izdarit injekciju.

Ja esat lietojis Fuzeon vairak, neka noteikts

Ja esat ievadijis Fuzeon vairak, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Noteikti panemiet sev Iidzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Fuzeon

. Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz par to atceraties. Tacu tad, ja lidz nakamas
parastas devas ievadi$anai ir atlicis mazak par 6 stundam, izlaidiet aizmirsto devu.
. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Fuzeon

. Turpiniet $o zalu lietoSanu, l1dz arsts liek Jums to partraukt. Ja partraucat zalu lietoSanu un
terapija ir partraukums, pieaug iesp&ja, ka HIV Jusu asinis kliis nejutigs pret Fuzeon. Sada
iesp€ja ir mazaka, ja zales lietojat regulari un bez partraukuma terapija.
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o HIV viruss Jiisu asinis var kliit nejutigs pret Fuzeon. Sada gadijuma virusa limenis asinis var
sakt paaugstinaties. Tad arsts var pienemt [émumu Jums partraukt Fuzeon lietoSanu. Tad arsts ar
Jums to parrunas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZas.

Partrauciet Fuzeon lietoSanu un nekavéjoties apmeklgjiet arstu, ja Jums rodas kada no turpmak

minétam nopietnam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska

palidziba:

. alergiska reakcija (paaugstinata jutiba) — tas izpausmes var bit: izsitumi, augsta kermena
temperatiira vai drebuli, slikta diiSa vai vemSana, sviSana vai trice.

St blakusparadiba ir reta (rodas mazak neka 1 no 1 000 cilveékiem). Sis izpausmes nenozimg, ka Jums

noteikti ir alergija pret $m zalém.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas blakusparadibas injekcijas vieta

Visbiezakas blakusparadibas (rodas vairak neka 1 no 10 cilvékiem) ir reakcijas kermena vieta, kur
Jums veikta injekcija. Jums var rasties viena vai vairakas no $im vieglam vai vidgji stipram reakcijam:
° apsartums,

pietukums,

nieze,

zilums,

adas sabiezgjums vai pietikums,

sapes, smelgana vai jutigums.

Sis reakcijas var rasties pirmaja arstéSanas nedéla un parasti saglabajas lidz 7 dienam vai Tsaku laiku.
P&c &1 laika posma tas parasti nepastiprinas. Ja Jums ir kada no $§m reakcijam, nepartrauciet Fuzeon
lietoSanu, bet parrunajiet ar arstu visus Jums svarigos jautajumus.

Reakcijas var biit stiprakas, ja injekcijas tiek veiktas atkartoti tai pasa kermena vieta. Tas var bt ari
izteiktakas tad, ja injekcija tiek veikta dzilak neka paredzets (piem&ram, muskult). Retos gadijumos
vieta, kur tika veikta injekcija, var rasties infekcija. Lai samazinatu infekcijas risku, svarigi ievérot
7. punkta sniegtas instrukcijas.

Fuzeon var izraisit olbaltumvielas veida, ko sauc par amiloidu, uzkrasanos zem adas injekcijas vieta.
Tas var izpausties, ka pacelumi zem adas. Liidzam informgjiet arstu, ja Jums rodas min&ta reakcija.

Citas iespejamas blakusparadibas

oti bieZi (rodas vairak par 1 no 10 cilvekiem):
caureja,
slikta diisa,
kermena masas samazinasanas,
sapes un nejutigums plaukstas, pedas vai kajas.

e o o .ur

Biezi (rodas mazak neka 1 no 10 cilvékiem):
pneimonija,

ausu infekcija,

palielinati limfmezgli,

acs iekaisums (konjunktivits),

gripa vai gripai lidzigi simptomi,
deguna blakusdobumu iekaisums,
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aizlikts deguns,

anoreksija,

dedzinasana aiz krasu kaula,
aizkunga dziedzera iekaisums,
samazinata estgriba,

diabéts,

murgi,

reibonis,

tricésana (trice),

trauksme vai aizkaitinajums,
nespégja koncentréties,
samazinata jutiba,

pinnes,

adas apsartums,

ekzema,

sausa ada,

karpas,

sapes muskulos,
nierakmeni,

vajums,

asinis urina,

izmainas asins izmeklg&jumos (paaugstinats taukvielu Iimenis asinis).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Jiis varat zinot par
blakusparadibam ari tieSi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fuzeon

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz Fuzeon vai injekciju tidens flakona
péc "EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Uzglabat flakonu argja kartona karba, lai sargatu no gaismas.

Pé&c skiduma sagatavosanas injicéSanai tas jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietots nekavéjoties,
tas jaglaba ledusskapt (2 °C — 8 °C) un jaizlieto 24 stundu laika.

Nelietot $is zales, ja ievérojat dalinas pulvert vai $kiduma p&c injekciju Gidens pievienosanas.
Nelietojiet arT injekciju fideni, ja ievérojat kadas dalinas flakona vai ja injekciju tidens ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fuzeon satur

. Aktiva viela ir enfuvirtids. Viena flakona ir 108 mg enfuvirtida. P&c skidinasanas ar skidinataju
1 ml skiduma satur 90 mg enfuvirtida.

o Citas sastavdalas ir:

Pulveris

Beziidens natrija karbonats
Mannits

Natrija hidroksids
Salsskabe

Skidinatajs

Udens injekcijam

Skati 2. punktu “Fuzeon satur natriju”.

Fuzeon arejais izskats un iepakojums

Fuzeon pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai iepakots kartona karba, kas satur:

60 Fuzeon flakonus

60 flakonus ar @ideni injekcijam, kas paredzets Fuzeon pulvera skidinasanai
60 slirces pa 3 ml

60 slirces pa 1 ml

180 spirta salvetes.

Saja iepakojuma ir viss nepiecie$amais, lai sagatavotu un injicétu Fuzeon 30 dienas.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Par sérijas izlaidi atbildigais raZotajs
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1,

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
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bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Rochess. 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

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

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

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Korpog
I'A Ztapdg & Zwo Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

Slovenské 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



Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

7. SECIGI NORADIJUMI PAR FUZEON INJICESANU

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ka rikoties, ja Jus esat Kreilis

Sis instrukcijas attélos atainoti cilveki, kam vadoga ir laba roka. Ja Jiis esat kreilis, rikojieties dabiski.
Jums, iespgjams, ertak biis:

o turet Slirci kreisaja roka un

. turét flakonu ar labas rokas 1kski un raditajpirkstu.

Kad nepiecieSama kada cita cilvéka palidziba

Izdarit injekcijas dazas vietas, pieméram, augsdelma, sakuma var bt grati. Ja Jums nepiecieSama
palidziba, aiciniet paliga Jasu partneri, draugu vai gimenes locekli. Jus varat uzaicinat kadu kopa ar
Jums apmekl&t injicESanas apmacibas kursus pie arsta vai medmasas.

Jiisu Slirces

So zalu iepakojuma esosajam §lircém ir krasaina adatu aizsargajosa ierice. T4 ir piestiprinata pie
adatas un apsedz adatu p&c lietoSanas, lai mazinatu nejausa adatas diriena raditu ievainojumu risku
citam cilvékam. Lai arT §Ts §lirces ir drosas, ir svarigi, lai Jis izmestu lietotas §lirces atbilstosi
noteikumiem. Ieverojiet Jusu arsta, farmaceita vai medmasas sniegtos noradijumus.

Padomi par droSumu

o Kartigi nomazgajiet rokas. Tas samazinas bakterialas infekcijas risku.

o P&c roku nomazgasanas nepieskarieties nekam citam, iznemot zales un injic€Sanas piederumus.
o Lietojot §lirci, nepieskarieties adatai.

. P&c notirisanas ar spirta salveti, nepieskarieties flakona aizbaznim.

. Nelietojiet atvertus iepakojumus. Parliecinieties, ka neviens no iesainojumiem, kas Jums

nepiecieSams injekcijai, nav atverts pirms injekcijas veikSanas.

o Nekad nelietojiet izmantotas adatas un nedodiet tas citiem.
o Nekad nelietojiet slirci ar saliektu vai bojatu adatu.

o Nekad nesajauciet zales ar krana tdeni.

) Nekad neinjicgjiet zales kopa ar citam injic€jamam zaleém.
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. Ievadiet Fuzeon tikai zem adas (subkutani).
. Nekada gadijuma neievadiet Fuzeon tiesi véna (intravenozi) vai tie$i muskult (intramuskulari).

o Visus izlietotos materialus izmetiet ipa3a atkritumu konteinera ar vaku. Sadi rikojieties pat tad,
ja flakona ir neizlietots zalu vai injekciju tidens daudzums, jo tie paredzeti tikai vienreizgjai
lietoSanai. Ja Jums rodas jautajumi par o priekSmetu droSu iznicinasanu, konsultgjieties ar
arstu, farmaceitu vai medmasu.

Turpmak sniegti vienkarsi, secigi noradijumi, ka injicét zales.

A solis: SagatavoSanas injekcijai

Savaciet sadus piederumus:

viens Fuzeon flakons (stikla pudelite, kura ir balts pulveris),

viens flakons ar tideni injekcijam (stikla pudelite, kura ir dzidrs un bezkrasains kidrums),
viena 3 ml §lirce (lielaka §lirce) ar 25 mm adatu,

viena 1 ml §lirce (mazaka §lirce) ar 13 mm adatu,

tris spirta salvetes,

Ipasa atkritumu tvertne ar vaku drosai atkritumu izmeSanai.

Atveriet §lircu iepakojumus un nonemiet flakonu vacinus.

Izmetiet iepakojumu un flakonu vacinus sava ipasaja atkritumu tvertng ar vaku.
Novietojiet §lirces un flakonus uz tiras virsmas.

Ripigi nomazgajiet rokas.

P&c roku nomazgasanas nepieskarieties nekam citam, ka vien injekcijas veikSanai
nepiecieS§amajiem piederumiem un vietai, kur tiks veikta injekcija.

Notiriet flakonu augsgjo virsmu.

o Noslaukiet katra flakona augsgjo virsmu ar spirta salveti. Laujiet virsmai noztt gaisa.

. Uzmanieties, lai p&c gumijas aizbaznu notiriSanas vairs tiem nepieskartos. Ja nejausi tiem
pieskarieties, atcerieties tos atkal notirTt.

._QO..!\)......!A
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B solis: Fuzeon sajauksana

Injekciju udens ievilkSana

1. Panemiet 3 ml lielo Slirci. Ar raditajpirkstu parvietojiet krasaino, adatu aizsargajoSo ierici prom no
adatas.

2. Lai parliecinatos, ka adata ir stingri piestiprinata §lircei:

o turiet plastmasas vacinu zem adatu aizsargajoS$as ierices,

o piestipriniet adatu un vacinu, viegli pagriezot pulkstenraditaja kustibas virziena. Nedariet to
parak spécigi, lai neizkustinatu adatu.

3. Lai nonemtu gaiSo plastmasas vacinu:
. spiediet to Slirces virziena un pec tam noraujiet.
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4. Tevelciet §lirce 1,1 ml gaisa.

5. Ieduriet §lirces adatu flakona ar fideni injekcijam gumijas aizbaznt un nospiediet virzuli. Ta Jus
injicésiet gaisu.

s S

6. Leni apgrieziet flakonu otradi. Parliecinieties, ka adatas gals visu laiku atrodas zem sterila
iidens virsmas, lai palidzétu noverst gaisa burbulu iekliSanu $lirce.

7. Lénam atvelciet virzuli, kamer injekciju tidens sasniedz 1,1 ml atzimi. Liidzu, nemiet véra, ka
flakona ir vairak skidruma, neka Jums nepiecieSams (2 ml); Jums japanem tikai 1,1 ml injekciju
udens, lai pareizi sagatavotu injekciju.

8. Viegli piesitiet §lircei, lai gaisa burbuli paceltos uz §lirces augsdalu.

Ja §lirce iekluist parak daudz gaisa, viegli piespiediet virzuli, lai ievaditu gaisu atpaka] flakona.
Tad atkal ievelciet injekciju tideni.

Parliecinieties, ka §lircg ir 1,1 ml injekciju Gdens.

So darbibu var atkartot, 1idz §lircé ir pareizais injekciju Gidens daudzums.

9.1znemiet adatu no flakona. Uzmanieties, lai adata nekad nesaskartos ar Jisu pirkstiem vai kadu
priekSmetu.

10.1zmetiet injekciju Gidens flakonu Tpasaja tvertné ar vaku — Sis flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai
lietoSanai.

Injekeiju tidens injicéSana Fuzeon pulvera flakona
1. Viegli piesitiet Fuzeon flakonam, lai sakratitu pulveri.

2. Turiet ar ideni piepildito §lirci aiz tas galvenas dalas un izduriet adatu caur Fuzeon flakona gumijas
aizbazni neliela lenkd.
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3. Lenam nospiediet §lirces virzuli.

o Laujiet iidenim Ienam plast lejup pa flakona ieks$€jo virsmu.
o Esiet uzmanigs, lai spécigi neinjic€tu Gdeni pulvera flakona, jo tas var izraisit puto$anos.
. Ja rodas putas, var paiet ilgaks laiks, 11dz pulveris pilnigi izskist.

4. P&c tam, kad viss injekciju Gdens ir pievienots Fuzeon flakonam, izvelciet §lirci no flakona.

5. Turiet §lirces galveno dalu viena roka un viegli spiediet krasaino, adatu aizsargajoso ierici pret
plakanu virsmu, lidz ta apsedz adatu.
Jus dzirdesit klikski. Nespiediet ierici ar brivo roku, lai panaktu, ka ierice apsedz adatu.

-

6. Izmetiet §lirci pasaja atkritumu tvertng ar vaku.
Injekciju tidens sajauksana ar Fuzeon pulveri

1. Viegli piesitiet flakonam ar pirksta galu, 1idz pulveris sak $kist. Nekad nekratiet flakonu un
negrieziet to otradi, lai sajauktu vielas — tas izraisis parak stipru putosanos.

2. Kad pulveris sak $kist, Jas varat nolikt flakonu mala, lai lautu pulverim pilnigi izskist.

. Kamér pulveris iz8kist, var paiet 45 min.

o P&c injekciju tidens pievienosanas flakonu var arT viegli virpinat plaukstas, kamér pulveris ir
pilnigi iz8kidis.,

. Ta var samazinat pulvera izSkiSanai nepiecieSamo laiku.

.....

. laujiet iesp&jamiem burbuliem pazust.
o Ja vel ir burbuli, viegli piesitiet flakona saniem, lai tie pazustu.

4.1r svarigi parbaudit, vai $kidruma nav dalinu (nogul$nu).

o Ja pamanat Skidruma nogulsnes, nelietojiet to.

. Izmetiet flakonu ar vacinu speciala atkritumu tvertné ar vaku vai aiznesiet to atpakal uz aptieku.
Tad saciet sagatavosanos no jauna ar jaunu Fuzeon pulvera flakonu.

5. Ja Jus nejausi pieskaraties gumijas aizbaznim, notiriet to atkal ar jaunu spirta salveti.
6. P&c devas sajauksanas ar injekciju @ideni ta jaievada nekavéjoties. Ja ta netiek lietota talit,
uzglabajiet to ledusskapi un izlietojiet 24 stundu laika.

o Pirms lietosanas laujiet Skidrumam atkal sasilt 11dz istabas temperatiirai.

7. Ja Jus viena reiz€ sagatavojat abas dienas devas, katras devas sagatavosanai lietojiet atseviskas
Slirces, injekceiju tideni un Fuzeon flakonus.
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C solis: Sagatavosanas injekcijai

Fuzeon ievilkSana 1 ml $lirce
1. Vélreiz notiriet Fuzeon flakona aizbazni ar jaunu spirta salveti.

2. Panemiet 1 ml mazo $lirci. Ar raditajpirkstu atvelciet krasaino, adatu aizsargajoso ierici prom no
adatas.

e\
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3. Lai parliecinatos, ka adata ir stingri piestiprinata pie §lirces:
e satveriet plastmasas vacinu zem adatu aizsargajosas ierices,
e piestipriniet adatu un vacinu, viegli pagrieZot un paspiezot to §lirces virziena.

4. Lai nonemtu gaiSo plastmasas vacinu:
e spiediet to Slirces virziena un péc tam noraujiet.

T
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5. Tevelciet §lirce 1 ml gaisa.
o Neatvelciet virzuli parak atri — to iesp&jams atvilkt talak par 1 ml atzimi vai izvilkt no §lirces.

6. Teduriet §lirces adatu Fuzeon flakona gumijas aizbazni un nospiediet virzuli. Ta tiks injic&ts gaiss.
7. Leénam apgrieziet flakonu otradi.

Parliecinieties, lai adatas gals visu laiku btitu zem Skiduma virsmas, tadejadi palidzot novérst
gaisa burbulu iekltuSanu Slirce.

8. Lenam atvelciet virzuli, kamer skidums sasniedz 1,0 ml atzimi.
o Neatvelciet virzuli parak atri — to iesp&jams atvilkt talak par 1 ml atzimi vai izvilkt no $lirces.
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9. Viegli piesitiet §lircei, lai gaisa burbuli paceltos uz §lirces augsdalu.

Ja §lirce iekltivis parak daudz gaisa, viegli nospiediet virzuli, lai ievaditu gaisu atpakal flakona
Tad atkal ievelciet skidrumu.

Parliecinieties, ka $lircé ir 1,0 ml skidruma (vai daudzums, kadu arsts Jums ir parakstijis, ja tas
atskiras).

So soli var atkartot, kamér §lircg ir pareizs $kiduma tilpums.

10. Izvelciet slirci no flakona.

D solis: Fuzeon injicéSana

Padoms:  Arsts vai medmasa Jums var ieteikt citu injicgSanas tehniku, kas biis Jums piemérotaka.

Kura vieta injicét

Fuzeon tiek ievadits ar 1 ml injekciju tiesi zem adas — to sauc par subkutanu injekciju.

Jiis varat veikt injekciju augsdelma, augsstilba vai védera prieksgja siena.

Katra injekcija javeic cita apvidi.

Neveiciet injekciju vieta, kur vél ir reakcija péc iepriek$gjas devas ievadisanas. Parbaudiet
vietas, kur Jums varétu but reakcija, piespieZot adu, lai justu, vai nav sacietéjuma.
Izvairieties no zalu injicESanas vietas, kuras var kairinat siksna vai drébju jostasvieta.

. Jus nedrikstat injicét zales dzimumzimgs, rétaudos, zilumos vai naba.

Injekcijas vietas notiriSana

Kartigi notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti. TiriSanu veiciet ar aplveida kustibam, sakot injekcijas
vieta un tirot prom no injekcijas vietas. Laujiet Sai vietai pilnigi noZiit.

Adatas iedursana un injice$ana

1. Sanemiet péc iesp&jas lielaku adas kroku, kas Jums nerada nepatikamu sajtitu.
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3. Kad adata ir iedurta:
e atlaidiet adu,
e ar 3o brivo roku turiet §lirces korpusu - tas palidz&s Slirci stabilizét un nelaus tai izkustgties.

4. Ar otras rokas 1kski nospiediet virzuli, injicgjot skidrumu.

e Kad pilna deva ir ievadita, izvelciet adatu no adas.

Péc adas izvilkS§anas

1. Turiet $lirces galveno dalu viena roka un viegli spiediet krasaino, adatu aizsargajoSo ierici pret
plakanu virsmu lidz ta apsedz adatu.

o Jus dzirdesit klikski.
Nespiediet ierici ar brivo roku, lai panaktu, ka ierice apsedz adatu.

2. Izmetiet §lirci Tpasaja atkritumu tvertng ar vaku.

3. Ja vieta, kur veicat injekciju, ir asinis, uzlimgjiet injekcijas vietai leikoplastu.

E solis: Lietoto materialu iznicinaSana

e Visus izmantotos piederumus izmetiet tieSi Tpasaja atkritumu tvertné ar vaku. Sadi rikojieties pat
tad, ja flakonos V&l ir neizlietotas zales vai Gidens injekcijam, jo tie paredzgti tikai vienreizgjai
lietoSanai.

e Sis tvertnes vaku turiet noslégtu un glabajiet to bérniem nepieejama vieta.

¢ Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu par pareizu konteinera iznicinasanu.

e Ja Jums rodas jautajumi vai Saubas par §o materialu droSu iznicinasanu, ludzu, konsultgjieties ar
arstu, farmaceitu vai medmasu.
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