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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fuzeon 90 mg/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo sisaltdd 108 mg enfuvirtidia.

Jokainen millilitra k&yttévalmista Fuzeon-liuosta siséltdd 90 mg enfuvirtidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Siséltdd natriumia vdhemman kuin 23 mg (1 mmol) annosta
kohden, ts. se on ldhes natriumvapaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Valkoinen tai melkein valkoinen kylmékuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Fuzeon on tarkoitettu kaytettavéaksi yhdessa muiden antiretroviraalisten l&dkevalmisteiden kanssa
HIV-1-tartunnan saaneille potilaille, joita on hoidettu vahintdan yhdella ladkkeella kustakin
seuraavasta antiretroviraaliladkeryhmasta: proteaasinestdjat, ei-nukleosidirakenteiset
kaanteiskopioijaentsyymin estajat ja nukleosidirakenteiset kaénteiskopioijaentsyymin estéjat, tai
potilaille, joiden hoito vahintaan yhdella laakkeelld ylla mainituista ladkeaineryhmista on ollut tehoton
tai potilaille, joilla on sietokyvyttémyys aikaisemmille antiretroviraaliladkehoidoille (ks. kohta 5.1).
Paatettaessa uudesta hoidosta potilaalle, jolla jokin antiretroviraaliladkitys on ollut tehoton, erityista
huomiota on kiinnitettava yksittdisen potilaan aiempaan hoitoon ja erilaisten ladkkeiden aiheuttamaan
mutaatioiden kirjoon. Mikali mahdollista, resistenssimaéaritys on syyté tehda (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
4.2 Annostus ja antotapa

Fuzeonia saa méaréta vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkari.

Annostus

Aikuiset ja nuoret (> 16 vuotta): Fuzeonin suositusannos on 90 mg kahdesti pdivassa ihonalaisena
injektiona olkavarteen, reiden etuosaan tai vatsanseutuun.

Jos potilas unohtaa ottaa Fuzeon-annoksen, hanta on ohjeistettava ottamaan se mahdollisimman pian.
Jos seuraavan tavanomaisen annoksen ottamisajankohtaan on alle 6 tuntia, unohtunut annos on
jatettava ottamatta.

lakkaat: Ladkkeen kaytdsta yli 65-vuotiaille potilaille ei ole kokemusta.



Lapset (> 6 vuotta) ja nuoret: Kokemus valmisteen kaytosta lapsilla on rajallinen (ks. kohta 5.2).
Kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin taulukossa 1 esitettyja annoksia:

Taulukko 1: Annostus lapsilla
Paino (kg) A.nr}os(.injektio (2x Injektion t_ila_Vl_Jus
paivassa) (mg/annos) (90 mg enfuvirtidia/ml)

11,0-155 27 0,3 mi
15,6 — 20,0 36 0,4 mi
20,1-245 45 0,5mi
24,6 — 29,0 54 0,6 mi
29,1-335 63 0,7 mi
33,6 —38,0 72 0,8 mi
38,1-42,5 81 0,9 mi

> 42,6 90 1,0 ml

Fuzeonia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
puutteelliset (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta: Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla eika
dialyysipotilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta: Tietoja annossuosituksen méérittdmiseksi maksan vajaatoiminnasta karsiville
potilaille ei ole kdytettavissé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Fuzeonia saa annostella vain ihonalaisena injektiona. Ohjeet valmisteen kayttékuntoon saattamisesta,
ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Fuzeonia on kaytettdva osana yhdistelmahoitoa. Muiden yhdistelmahoidossa kaytettyjen
antiretroviraalilddkkeiden annossuositukset on esitetty kyseisten laékkeiden valmisteyhteenvedoissa.
Kuten muillakin antiretroviraaliladkkeilld, parhaimman vasteen saavuttamiseksi enfuvirtidia tulisi
yhdistaa sellaisiin antiretroviraaliladkkeisiin, joille potilaan viruskanta on herkké (ks. kohta 5.1).

Potilaille tulisi kertoa, ett4 Fuzeon ei paranna HIV-1-infektiota.

Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd enfuvirtidi saattaa heikentaa tiettyjd immuunijarjestelméan
toimintoja (ks. kohta 5.3). Kliinisissa tutkimuksissa Fuzeonilla hoidetuilla potilailla on havaittu
enemman joitakin bakteeri-infektioita, varsinkin enemman keuhkokuumeita. Epidemiologiset tiedot
eivét sittemmin kuitenkaan ole vahvistaneet Fuzeonin kayttoon liittyvan bakteeriperaisen
keuhkokuumeen kohonnutta riskié.

Enfuvirtidihoidon aikana on satunnaisesti ilmaantunut yliherkkyysreaktioita ja harvoissa tapauksissa
yliherkkyys on ilmaantunut uudelleen hoitoa uusittaessa. Haittatapahtumina on raportoitu ihottumaa,
kuumetta, pahoinvointia ja oksentelua, vilunvareitd, kankeutta, matalaa verenpainetta, maksaperéisten
transaminaasiarvojen kohoamista seerumissa ja edella mainittuja eri yhdistelmina. Liséksi voi esiintya
primaarisia immunokompleksireaktioita, hengitysvaikeuksia ja glomerulonefriittia. Systeemisen
yliherkkyysreaktion saaneiden potilaiden enfuvirtidihoito on lopetettava, ja heidén on hakeuduttava
la&kérin tutkittavaksi. Enfuvirtidihoitoa ei saa aloittaa uudelleen, jos ilmenee yliherkkyysreaktioon
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viittaavia systeemisia vaikutuksia ja oireita, joiden epéillaan johtuvan enfuvirtidista. Enfuvirtidin
yliherkkyysreaktion esiintyvyytta tai vaikeusastetta ennakoivia riskitekijoité ei tunneta.

Maksasairaus: Enfuvirtidin turvallisuutta ja tehoa ei ole erikseen tutkittu potilailla, joilla on
taustasairautena merkittdva maksan toimintahdirio. Antiretroviraalista la&kehoitoa saavilla, kroonista
hepatiitti B:té tai C:té sairastavilla potilailla on lisaéntynyt riski saada vakavia ja mahdollisesti
fataaleja, maksaan liittyvia haittatapahtumia. Muutama faasin 111 tutkimuksiin osallistunut HIV-potilas
sairasti myos hepatiitti B:td ja/tai C:td. Fuzeonin lisdédminen hoitoon ei lisdnnyt maksahaittojen
esiintyvyytta tassa potilasryhmassa. Jos potilas saa samanaikaisesti muita antiviraaliladkkeitd hepatiitti
B:n tai C:n hoitoon, on hyva tutustua myo6s ndiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Fuzeonin kayttd henkildille, joilla ei ole HIV-1-infektiota, saattaa aiheuttaa enfuvirtidin vasta-aineiden
muodostumisen. Vasta-aineet reagoivat ristiin Hl-virusproteiini gp41:n kanssa, mink& seurauksena
anti-HIV ELISA-madritys voi antaa vaarén positiivisen tuloksen.

Ladkkeen kéytosté ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksantoiminta. Tutkimustietoa
on rajallisesti saatavilla potilaista, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai jotka
saavat dialyysihoitoa.Varovaisuutta on noudatettava kdytettdessa Fuzeonia ndissa potilasryhmissa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisi4 oireita tai
oireiden lisd&ntymisté. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelm&hoidon ensimmaisina
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis cariniin aiheuttama keuhkokuume.
Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja naitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Osteonekroosi:

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkaaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syité tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté 1adkariin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -
kipua, nivelten jaykkyytt tai liikkumisvaikeuksia.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Enfuvirtidin ja samanaikaisesti annosteltujen CYP450-entsyymien kautta metaboloivien
ladkevalmisteiden valilld ei ole odotettavissa kliinisesti merkittavid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Enfuvirtidin vaikutus samanaikaisesti annosteltujen ladkkeiden metaboliaan: Ihmisill4 tehdyssé in vivo
-metaboliatutkimuksessa suositusannoksella 90 mg kahdesti pdivassa enfuvirtidi ei estanyt seuraavien
entsyymien kautta metaboloituvien substraattien metaboliaa: CYP3A4:n (dapsoni), CYP2D6:n
(debrisokiini), CYP1A2:n (kofeiini), CYP2C19:n (mefenytoiini) ja CYP2EL:n (klortsoksatsoni).

Samanaikaisesti annosteltujen ladkkeiden vaikutus enfuvirtidin metaboliaan: Erillisissa
farmakokineettisissé yhteisvaikutustutkimuksissa havaittiin, etteivit samanaikaisesti annetut ritonaviiri
(tehokas CYP3A4-estdjd), rifampisiini (tehokas CYP3A4-induktori) eikd sakinaviiri yhdistettyna
tehostettuun ritonaviiriannokseen kliinisesti merkittavasti muuttaneet enfuvirtidin farmakokinetiikkaa.




4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus: Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittavié eikd hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia sikion kehitykseen. Enfuvirtidia tulisi kayttaa
raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty ylittaa sikioén kohdistuvan mahdollisen riskin.

Imetys: Enfuvirtidin erittymisestd aidinmaitoon ei ole tietoa. On suositeltavaa, ettd HIV-infektion
saaneet naiset eivat imeté lapsiaan HIV-tartunnan vélttamiseksi ja lapseen kohdistuvan mahdollisten
haittavaikutusten takia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Enfuvirtidin
vaikutuksesta potilaan ajokykyyn ja koneiden kéayttékykyyn ei ole nayttéd, mutta enfuvirtidin
haittavaikutusprofiili tulee ottaa huomioon (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
a.Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuustiedot perustuvat padasiallisesti tietoihin, jotka on keratty kahdesta kliinisesta
tutkimuksesta (TORO 1 ja TORO 2) 48 hoitoviikon ajalta (ks. kohta 5.1). Haittavaikutusten
esiintymistiheys ilmoitetaan potilasméaarana 100 potilasvuotta kohti (pistoskohdan reaktioita lukuun
ottamatta).

Yleisimmin raportoituja tapahtumia olivat pistoskohdan reaktiot, ripuli ja pahoinvointi. Fuzeon-hoidon
lisdédminen antiretroviraaliseen perushoitoon ei yleensa lisannyt useimpien haittavaikutusten
esiintyvyytta tai vaikeusastetta.

b.Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 on lueteltu haittatapahtumia, joita esiintyi useammin potilailla, jotka saivat yhdistelmaa
Fuzeon + OB kuin pelkk&d OB-laakitysta (altistuksen perusteella laskettu esiintyvyys véhintaan 2
tapausta sataa potilasvuotta kohti). Keuhkokuume- ja lymfadenopatiatapausten maaran kasvu oli
tilastollisesti merkitsevad. Useimmat haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.
Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelméluokituksen ja yleisyysluokituksen mukaisesti.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Taulukko 2:
haittavaikutukset

Fuzeon-hoitoon tutkimuksissa TORO 1 ja TORO 2 liittyneet

Elinjarjestelméaluokka
Esiintyvyys

Haittavaikutus

Infektiot
Yleinen

Sinuiitti, ihopapillooma, influenssa,
keuhkokuume, korvatulehdus

Veri ja imukudos
Yleinen

Lymfadenopatia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen

Ruokahalun lasku, anoreksia,
hypertriglyseridemia, suurentunut veren
triglyseridipitoisuus, diabetes mellitus

Psyykkiset hairiot

Yleinen Ahdistuneisuus, painajaisunet, artyneisyys
Hermosto

Hyvin yleinen Perifeerinen neuropatia

Yleinen Hypestesia, huomiokyvyn héiriét, vapina
Silmat

Yleinen Konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen

Huimaus

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Yleinen

Nenén kongestio

Ruoansulatuselimisto
Yleinen

Pankreatiitti, gastroesofageaalinen refluksi

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen

Kuiva iho, seborrooinen ihottuma, eryteema,
akne

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen

Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen

Munuaiskivet, verivirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen
Yleinen

Painon lasku
Influenssan kaltainen sairaus, heikkous

c¢.Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktiot olivat yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ja niita esiintyi 98 %:lla
potilaista (taulukko 3). Selvésti suurin osa pistoskohdan reaktioista ilmeni ensimmaisen Fuzeon-
hoitoviikon aikana. Niihin liittyi lievéé tai kohtalaista kipua tai epdmukavuuden tunnetta
pistoskohdassa, mutta ne eivét rajoittaneet potilaan normaalitoimintoja. Kivun voimakkuus ja




epamukavuuden tunne pistoskohdassa eivat lisdéntyneet hoidon jatkuessa. Pistoskohdan reaktio ja sen
oireet kestivéat yleensd 7 péivaa tai vahemman. Pistoskohdan infektioita, paiseet ja selluliitti mukaan
lukien, esiintyi 1,5 %:lla potilaista.

Taulukko 3: Yhteenveto pistoskohdan paikallisten reaktioiden tyypillisista yksittaisista
merkeisté/oireista tutkimuksissa TORO 1 ja TORO 2 (% potilaista)
n =663
Keskeyttamisprosentti pistoskohdan 4%
reaktion takia
Tapahtuma Fuzeon + OB? % tapahtumista, | % tapahtumista,
(= paras joissa oli joissa oli
mahdollinen 3. asteen 4. asteen
laékitys, optimised reaktioita reaktioita
background
therapy)
Kipu / epamukavuuden tunne 96,1 % 11,0 %P 0 %°
Eryteema 90,8 % 23,8 %° 10,5 %°
Kovettuma 90,2 % 43,5 %¢ 19,4 %
Kyhmyt ja kystat 80,4 % 29,1 %* 0,2 %*
Kutina 65,2 % 3,9 % NA
Ekkymoosi 51,9 % 8,7 %I 4,7 %9

@Kaikki vaikeusasteet

b3, aste = kova kipu, joka vaatii kipuldikitysti (tai huumaavaa kipulézkitystd < 72 tuntia) ja/tai joka rajoittaa
normaalitoimintoja; 4. aste = kova kipu, joka vaatii sairaalahoitoa tai sairaalahoidon pitkittdmistd, johtaa kuolemaan tai
pitkittyneeseen tai merkittdvaan vammautumiseen/tydkyvyttémyyteen tai joka on henked uhkaava tai laaketieteellisesti
merkittava.

3. aste = > 50 mm, mutta keskihalkaisija < 85 mm; 4. aste = keskihalkaisija > 85 mm

43, aste = > 25 mm, mutta keskihalkaisija < 50 mm; 4. aste = keskihalkaisija > 50 mm

€3. aste => 3 cm; 4. aste = jos dreneerattu

f3. aste = ei reagoi paikallishoitoon tai vaatii oraalista tai parenteraalista hoitoa; 4. aste = ei maéritelty

93. aste = > 3 cm, mutta <5 cm; 4. aste =>5 cm.

Liséksi esiintyi jonkin verran enfuvirtidin yliherkkyysreaktioita. Joissakin tapauksissa ne ilmenivét
uudelleen altistuksen toistuessa (ks. kohta 4.4).

Muut haittavaikutukset

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon aloitus laukaista piilevan opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten
Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on
raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon
aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkaaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheytta ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Enfuvirtidi voi peptidiné aiheuttaa pistoskohtaan ihoamyloidoosin.
Laboratorioarvojen poikkeamat

Suurimmalla osalla potilaista laboratorioarvojen poikkeavuuksissa ei todettu olennaisia muutoksia
tutkimuksen aikana taulukossa 4 lueteltuja arvoja lukuun ottamatta. Tutkimuksessa, joka kesti 48
hoitoviikkoa eosinofilia (ylitti normaalin ylarajan 0,7 x 10%1) oli yleisempi potilailla, jotka saivat
yhdistelmaa Fuzeon + OB (12,4 tapausta 100 potilasvuotta kohti) kuin pelkkdd OB-la&kitysté
saaneiden ryhmadssé (5,6 tapausta 100 potilasvuotta kohti). Kun eosinofilialle kdytettiin korkeampaa
viitearvoa (> 1,4 x 10%1), tapausten esiintyvyys oli yhta suuri molemmissa ryhmissa (1,8 tapausta 100
potilasvuotta kohti).



Taulukko 4:

Altistuksen perusteella laskettu laboratorioarvojen poikkeamien esiintyvyys

(luokka 3 ja 4) potilailla, jotka saivat joko yhdistelmaa Fuzeon + OB tai
pelkk&aa OB-lagkitysta (véahintdan 2 tapausta 100 potilasvuotta kohti).

Laboratorioparametrit Fuzeon + OB-laakitys Pelkka OB-laakitys
Luokka 100 potilasvuotta kohti 100 potilasvuotta kohti
n 663 334
(Kokonaisaltistus (557,0) (162,1)
potilasvuosina ilmaistuna)
ALAT

Luokka 3 (> 5-10 x ULN) 4,8 4,3

Luokka 4 (> 10 x ULN) 1,4 1,2
Hemoglobiini

Luokka 3 (6,5-7,9 g/dI) 2,0 19

Luokka 4 (< 6,5 g/dl) 0,7 1,2
Kreatiniinifosfokinaasi

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

Luokka 4 (> 10 x ULN) 3,1 8,6

OB = Optimised background therapy (= paras mahdollinen 184kitys), ULN = Upper Limit Normal (= viitealueen yléraja)
Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1d&kevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Suurin, Kliinisessa tutkimuksessa 12 potilaalle annettu annos
oli 180 mg ihonalaisena kerta-annoksena. Nailla potilailla ei esiintynyt mitéan sellaisia
haittavaikutuksia, joita ei olisi todettu jo suositusannoksilla. Potilas, joka osallistui kliiniseen
tutkimukseen juuri ennen myyntiluvan myontamista (Early Access Program study), otti 180 mg
Fuzeonia kerta-annoksena, mutta annos ei aiheuttanut hanelle haittavaikutuksia.

Enfuvirtidin yliannostukselle ei ole olemassa mitaan spesifista vastaladkettd vaan yliannostustapaukset
tulisi hoitaa normaalin k&ytdnnon mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut viruslaakkeet, ATC-koodi: JOSAX07

Vaikutusmekanismi: Enfuvirtidi on fuusionestéjien terapeuttiseen ryhmaan kuuluva laéke. Se estaa
HIV-1-proteiinin gp41-rakenteen uudelleenjarjestaytymisen ja vaikuttaa solunulkoisesti sitoutumalla
spesifisesti td4hén viruksen proteiiniin. Enfuvirtidi pysayttaa siten viruksen ja kohdesolun vélisen
fuusion solukalvolla ja est&é viruksen RNA:n pdasyn kohdesoluun.

Antiviraalinen vaikutus in vitro: Faasi I11:n tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ennen hoidon
aloittamista otetuista HIV RNA -néytteista tehtyjen env-geenin sisaltdvan 612 HIV-rekombinantin
enfuvirtidiherkkyyden ECso:n geometriseksi keskiarvoksi saatiin 0,259 pg/ml (geometrinen
keskiarvo + 2SD = 1,96 ug/ml, SD = keskihajonta), kun tutkittiin HIV:n soluun tunkeutumista
fenotyyppiselld kokeella. Enfuvirtidi esti myos HI-1-viruksen vaipan valittdman solufuusion toiseen
soluun. Enfuvirtidilla ja eri antiretroviraaliluokkia edustavilla laékkeill& suoritetut
yhdistelmatutkimukset osoittivat additiivisesta synergistiseen olevia vaikutuksia. Antagonismia ei ole
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todettu. HIV-1:n enfuvirtidiherkkyyden in vitro ja HIV-1:n monistumisen eston valista suhdetta
ihmisell& ei ole selvitetty.

Resistenssi antiretroviraalilddkkeille: Hoidossa kéytetylle yhdelle tai useammalle ldakkeelle voi syntyé
resistenssia virussuppression ollessa riittdméaton.

In vitro -resistenssi enfuvirtidille: In vitro -tutkimuksessa valikoitiin HIV-1-isolaatteja, joilla on
alentunut enfuvirtidiherkkyys ja substituutiota virusproteiini gp41:n aminohappokohdissa 36-38.
N&ma substituutiot korreloivat vaihtelevasti HIV-mutanttivirusten heikentyneen enfuvirtidiherkkyyden
kanssa.

In vivo -resistenssi enfuvirtidille: Faasin I11 tutkimuksissa analysoitiin env-geeneja sisaltavia
HI-rekombinanttiviruksia, joita oli keratty 24 viikon aikana 187 tutkimuspotilaan HIV

RNA -naytteistd. Rekombinanttivirukset osoittivat nelinkertaisen laskun enfuvirtidiherkkyydessa
verrattuna ennen tutkimuksen alkua kerattyihin viitendytteisiin. Naista 185 env-geenissé (98,9 %) oli
spesifisid substituutioita virusproteiini gp41:n aminohappokohdissa 36-45. Substituutioita oli
alenevassa yleisyysjarjestyksessa lueteltuina aminohappokohdissa 38, 43, 36, 40, 42 ja 45. Laht6tason
tilanteeseen verrattuna jokainen tietty yksittainen substituutio ndissa gp41:n aminohappokohdissa
aiheutti lineaarisen laskun rekombinanttivirusten enfuvirtidiherkkyydessa. Geometrinen keskiarvo
vaihteli 15,2-kertaisesta (V38M) 41,6-kertaiseksi (V38A). Kerrannaissubstituutioista ei ole riittavasti
esimerkkejd méaérittdmaan niiden johdonmukaista substituutiokaavaa eikd vaikutusta
enfuvirtidiherkkyyteen. Ndiden substituutioiden suhdetta enfuvirtidin in vivo -tehokkuuteen ei ole
tutkittu. Virusherkkyyden heikkeneminen korreloi virusten kehittyneeseen resistenssiin
peruslaakitykselle ennen tutkimuksen alkua (ks. taulukko 6).

Ristiresistenssi: Uuden viruskohteen ansiosta enfuvirtidi on yhta tehokas in vitro seké "wild type”
laboratorio- ja kliinisid isolaatteja vastaan etté niité isolaatteja vastaan, jotka ovat resistenttejd yhdelle,
kahdelle tai kolmelle muulle antiretroviraaliladkeluokalle (nukleosidirakenteiset
kaanteiskopioijaentsyymin estéjat, ei-nukleosidirakenteiset kaanteiskopioijaentsyymin estéjat ja
proteaasinestéjat). Enfuvirtidiresistenssid aiheuttavien gp41:n mutaatioiden aminohappokohdissa
36-45 ei oleteta aiheuttavan ristiresistenssida muuntyyppisille antiretroviraalildakkeille.

Kliininen farmakodynamiikka

Tutkimukset antiretroviraalilddkkeilld hoidetuilla potilailla: Fuzeonin kliinistd tehoa
(yhdistelmahoidossa muiden antiretroviraalildédkkeiden kanssa) plasman HIV RNA -tasoon ja
CD4-maaraan on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(TORO-1 ja TORO-2), joissa Fuzeonia annosteltiin 48 viikon ajan. 995 potilasta muodosti ITT
(intent-to-treat)-aineiston. ITT-ryhmén keskiméardinen lahtétason HIV-1 RNA oli 5,2 logio kopiota/ml
(yhdistelma Fuzeon + OB) ja 5,1 logio kopiota/ml (pelkké OB-laakitys). Keskimééardinen lahtétason
CD4-solujen maéra oli 88 solua/mm? (Fuzeon + OB) ja 97 solua/mm? (pelkk& OB-ladkitys). Potilaat
olivat aikaisemmin saaneet keskimaarin 12 antiretroviraalista laaketta keskimaérin 7 vuoden ajan.
Kaikki potilaat saivat OB-ladkityksena (optimised background therapy) 3-5 antriretroviraalista
ladkevalmistetta, jotka oli valittu potilaan aikaisemman hoitohistorian seka l&htétason genotyyppisen
ja fenotyyppisen virusresistenssiméaarityksen perusteella.

48 viikon kohdalla 30,4 % yhdistelmaa Fuzeon + OB saavista potilaista saavutti virusméaarén, joka oli
alle 400 kopiota/ml, kun vastaava luku oli 12 % pelkkaa OB-laakitystd saavien ryhmassa.
Keskiméaardinen CD4-maara nousi enemman yhdistelmaé Fuzeon + OB saavien ryhmassa verrattuna
pelkkad OB-la&kitysté saavien ryhmééan (ks. taulukko 5).



Taulukko 5. Tulokset satunnaistetusta hoidosta viikolla 48 (poolitutkimukset TORO-1- ja
TORO 2, ITT)
Tulokset Fuzeon + OB OB Hoitojenero | 95 %:n P-arvo
90mgx2 (N =334) luottamus-
(N =661) vali

HIV-1 RNA -1,48 -0,63 LSM -1,073,- [<0,0001
Log-muutos lahtdtasosta -0,85 0,628
(logio kopiota/ml)*
CD4+ soluméaré +91 +45 LSM 25,1, 67,8 [<0,0001
Muutos lahtotasosta 46,4
(solua/mm?) #
HIV RNA > 1 log alle 247 (37,4 %) |57 (17,1 %) | Riskisuhde |2,16, 4,20 {<0,0001
lahtotason™ (Odds ratio)

3,02
HIV RNA < 400 kopiota/ml™ | 201 (30,4 %) |40 (12,0 %) | Riskisuhde |2,36,5,06 |<0,0001

(Odds ratio)

3,45

HIV RNA < 50 kopiota/ml™ | 121 (18,3%) | 26 (7,8 %) | Riskisuhde |1,76, 4,37 |<0,0001
(Odds ratio)

2,77
Keskeytys haittavaikutusten/ 9% 11%
akuutin sairauden/
laboratorioarvojen takia'
Keskeytys pistospaikan 4% N/A
reaktioiden takia'
Keskeytys muun syyn 13 % 25 %

takia“’§

48 viikon tulokset kahdesta tutkimuksesta (TORO 1 ja TORO 2, ITT) LOCF-potilasaineistosta (LOCF = Last

Observation Carried Forward)
Last value carried forward

M-H test: Keskeytyksia tai virologinen epaonnistuminen
Prosenttiluvut perustuvat potilasaineistoon Fuzeon + OB (N = 663) ja OB (N = 334). Nimitt4ja potilaille, jotka eivét

vaihtaneet hoitoa (N = 112)
Tutkijan arvion mukaan

Sisaltad keskeytykset, jotka johtuvat hoidon vastustamisesta, “loss to follow-up” -tilanteesta tai muista syista
LSM = least squares mean (pienimman nelidsumman keskiarvo)

Fuzeon + OB -hoitoa saavat potilaat saavuttivat useammin < 400 kopiota/ml (tai < 50 kopiota/ml)
olevan virusmaaran kaikissa alaryhmissd, kun huomioitiin laht6tason CD4-mé&ara ja HIV-1 RNA -taso
sekd aikaisemmin tai OB-ladkityksessa kaytettyjen antriretroviraalisten ladkevalmisteiden maara. On
kuitenkin todenndkdisempad, ettd potilaat saavuttavat HIV-1 RNA -tason < 400 kopiota/ml (tai

< 50 kopiota/ml) kummallakin hoidolla, jos seuraavat kriteerit tayttyvat: lahtétason CD4-maara

> 100 solua/mm?, lahtétason HIV-1 RNA < 5,0 logio kopiota/ml, aikaisemmin tai OB-laakityksessa

kaytettyjen antriretroviraalisten ladkevalmisteiden maaré < 10 (ks. taulukko 6).
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Taulukko 6. Virusmaaran < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml saavuttaneiden potilaiden
osuus 48 viikon kohdalla alaryhmittain esitettyna (TORO 1 ja TORO 2, ITT)
Alaryhma HIV-1 RNA < 400 kopiota/ml HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml
Fuzeon + OB OB Fuzeon + OB OB

90mgx 2 (N =334) 90mgx2 (N=34)
(N =661) (N =661)

Lahtétason HIV-1 118/269 26/144 77/269 18/144

RNA < 5,0 logso (43,9 %) (18,1 %) (28,6 %) (12,5 %)

kopiota/ml

Lahtétason HIV-1 83/392 14/190 44/392 8/190

RNA > 5,0 logio* (21,2 %) (7,4 %) (11,2 %) (4,2 %)

kopiota/ml

Aikaisemmin kaytet- 100/215 29/120 64/215 19/120

tyjen antiretroviraali- (46,5 %) (24,2 %) (29,8 %) (15,8 %)

laékkeiden

kokonaisméiri < 10!

Aikaisemmin kaytet- 101/446 11/214 57/446 71214

tyjen antiretroviraali- (22,6 %) (5,1 %) (12,8 %) (3,3%)

laékkeiden

kokonaismaara > 10!

OB-laakityksessa ei 9/112 0/53 4/112 0/53

aktiivista (8,0 %) (0 %) (3,5 %) (0 %)

antiretroviraali-

ladkettal:2

OB-ladkityksessa 1 56/194 7/95 34/194 3/95

aktiivinen (28,9 %) (7,4 %) (17,5 %) (3,2 %)

antiretroviraali-

ladke!2

OB-laékityksessa > 2 130/344 32/183 77/334 22/183

aktiivista (37,8 %) (17,5 %) (22,4 %) (12,0 %)

antiretroviraali-

ladkettal2

THoidon keskeytysta tai virologista epaonnistumista pidettiin hoidon epaonnistumisena

2Perustuu GSS-pisteisiin (Genotypic Sensitivity Score)
5.2 Farmakokinetiikka
Enfuvirtidin farmakokinetiikkaa on tutkittu HIV-1-tartunnan saaneilla aikuisilla ja lapsilla.

Imeytyminen: Vatsanseutuun ihonalaisesti annostellun enfuvirtidin 90 mg:n kerta-annoksen jalkeen
absoluuttinen biologinen hyotyosuus oli 84,3 + 15,5 %. Crnax-arvon keskiarvo (x SD) oli

4,59 £ 1,5 ug/ml ja AUC 55,8 £ 12,1 ug*h/ml. Enfuvirtidin ihonalainen imeytyminen on suoraan
verrannollinen annoksen suuruuteen annosvalilla 45-180 mg. Vatsanseutuun, reiteen tai olkavarteen
pistetty 90 mg:n annos imeytyy ihonalaisesti samalla tavalla pistoskohdasta riippumatta. Neljéssé
erillisessa tutkimuksessa (n = 9-12) plasman vakaan tason jaannospitoisuus oli 2,6-3,4 ug/ml.

Jakautuminen: Laskimonsisdisesti annetun 90 mg:n enfuvirtidiannoksen vakaan tilan
jakautumistilavuus oli 5,5 + 1,1 I. HIV-infektoituneessa plasmassa enfuvirtidi sitoutuu
92-prosenttisesti plasman proteiineihin plasmapitoisuuden ollessa 2-10 ug/ml. Se sitoutuu p&&asiassa
albumiiniin ja vdhemmadssa maarin a-1-happoglykoproteiiniin. In vitro -tutkimuksissa muut laakkeet
eivét syrjayttaneet enfuvirtidia sen sitoutumispaikoista. Enfuvirtidi ei mydsk&an syrjayttanyt muita
ladkkeita niiden sitoutumispaikoista. HIV-potilailla raportoidut aivo-selkdydinnesteen
enfuvirtidipitoisuudet ovat merkityksettomié.

11



Biotransformaatio: Peptidina enfuvirtidin oletetaan pilkkoutuvan aminohapoiksi, jotka elimistd kayttaa
uudelleen. Ihmisen mikrosomin in vitro- ja in vivo -tutkimukset viittaavat siihen, etta enfuvirtidi ei ole
CYP450-entsyymin estéja. In vitro tehdyissd ihmisen mikrosomi- ja hepatosyyttitutkimuksissa
C-terminaalin aminohapon fenyylialaniinin amidiryhmdn hydrolyysi muodostaa deamidoidun
metaboliitin eikd tdmén metaboliitin muodostuminen ole NADPH:sta riippuvainen. Tét4 metaboliittia
16ytyy ihmisen plasmasta enfuvirtidin annon jalkeen, ja sen AUC-arvo on 2,4-15 % enfuvirtidin
AUC-arvosta.

Eliminaatio: Enfuvirtidin puhdistuma 90 mg:n laskimonsiséisen annoksen jélkeen oli 1,4 + 0,28 I/h ja
eliminaation puoliintumisaika 3,2 + 0,42 h. Enfuvirtidin 90 mg:n ihonalaisen annoksen jalkeen
eliminaation puoliintumisaika on 3,8 + 0,6 h. Jakautumistutkimuksia enfuvirtidin
poistumisreitin/reittien selvittdmiseksi ei ole tehty ihmisilla.

Maksan toimintahdirid: Enfuvirtidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnasta
karsivilla potilailla.

Munuaisten toimintahdirid: Analysoitaessa Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden
plasmapitoisuuksia on saatu viitteitd siita, ettei enfuvirtidin puhdistuma muutu kliinisesti merkittavalla
tavalla potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten
vajaatoimintatutkimuksessa enfuvirtidin AUC nousi keskimaarin 43—-62 %:lla potilailla, joilla oli
vaikea tai loppuvaiheen munuaistauti verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali.
Hemodialyysi ei merkittdvasti muuttanut enfuvirtidin puhdistumaa. Vahemman kuin 13 % annoksesta
poistui hemodialyysin aikana. Annosta ei ole tarpeen muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

lakké&at potilaat: Enfuvirtidin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla.

Sukupuoli ja paino: Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden plasmapitoisuuksien analyysi
osoittaa, ettd enfuvirtidin puhdistuma on 20 % alhaisempi naisilla kuin miehill& painosta riippumatta ja
se suurenee painon nousun myota sukupuolesta riippumatta (20 % korkeampi 100 kg painavalla
potilaalla ja 20 % alhaisempi 40 kg painavalla potilaalla verrattuna 70 kg painavaan
verrokkipotilaaseen). Ndm& muutokset eivat kuitenkaan ole kliinisesti merkittavia eivétka vaadi
annoksen muuttamista.

Rotu: Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden plasmapitoisuuksien analyysi osoittaa, etta
enfuvirtidin puhdistumassa ei ollut eroavuuksia afroamerikkalaisten ja kaukasialaisten valilla. Muut
farmakokineettiset tutkimukset eivéat osoita eroavuuksia aasialaisten ja valkoihoisten valilla, kun
altistus on suhteutettu kehon painoon.

Pediatriset potilaat: Enfuvirtidin farmakokinetiikkaa on tutkittu 37 lapsipotilaalla. Annoksella 2 mg/kg
kahdesti paivassa (maksimissaan 90 mg kahdesti péivassa) enfuvirtidin plasmapitoisuudet olivat samat
kuin aikuispotilailla annostuksella 90 mg kahdesti paivassé. Kahdellakymmenelldviidell4 ialtdan
5-16-vuotiaalla lapsipotilaalla, jotka saivat enfuvirtidia kahdesti paivassé 2 mg/kg olkavarteen, reiden
etuosaan tai vatsanseutuun, vakaan tilan AUC:n keskiarvo oli 54,3 + 23,5 ug*h/ml, Cpax oli

6,14 £ 2,48 pg/ml ja Cmin 2,93 + 1,55 pg/ml.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tulokset tavanomaisista prekliinisista tutkimuksista, joissa tutkittiin turvallisuusfarmakologiaa,
toistuvien annosten toksisuutta, geenitoksisuutta seka sikion myohaista kehitystd, eivat viittaa
mihink&éan erityiseen riskiin ihmisilla. Pitkaaikaisia enfuvirtidin karsinogeenisuustutkimuksia ei ole
tehty eldimilla.

Marsuilla tehdyt tutkimukset antavat viitteita siitd, ettd enfuvirtidi voisi aiheuttaa viivastynytta

kontaktiallergiaa. Rottakokeessa, jossa tutkittiin influenssainfektion resistenssid, havaittiin 1FN-
gammatuotannon heikkenemista. Naiden I6ydoksien kliininen merkitys on tuntematon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Natriumkarbonaatti

Mannitoli

Natriumhydroksidi

Suolahappo

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa kohdassa 6.6 mainittuja aineita lukuun
ottamatta.

6.3 Kestoaika

Injektiokuiva-aine

5 vuotta
Liuotin
5 vuotta

Kayttdvalmiin liuoksen kestoaika

Kéyttovalmis injektioneste on sailytettava jadkaapissa (2 °C — 8 °C:ssa).

Kéyton aikana valmiste séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia +5 °C:ssa valolta
suojassa sailytettyna.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttaa vélittdmasti. Ellei valmistetta kdyteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla eikd niiden tulisi
tavallisesti ylittdd 24:84 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa séilytettynd, ellei valmiiksi saattaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Injektiokuiva-aine

Injektiopullo on pidettava ulkopakkauksessa valolta suojassa. Kayttovalmiiksi sekoitetun
ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

Liuotin

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiokuiva-aine

Injektiopullo: 3 ml injektiopullo, véritén tyypin 1 lasi
Tulppa: kylmakuivaustulppa, kumia (ei sisalla lateksia)
Tulpan suojus: repdistava alumiinisinetti

Liuotin
Injektiopullo: 2 ml injektiopullo, véritén tyypin 1 lasi
Tulppa: kumitulppa, (ei sisalla lateksia)

Tulpan suojus: repdistava alumiinisinetti
Pakkauskoot

60 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
60 injektiopulloa liuotinta

60 3 ml:n ruiskua

60 1 ml:n ruiskua

180 alkoholilla kostutettua puhdistustyynya

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kéyttdmaton ladkevalmiste on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Terveydenhuollon ammattilaisen tulisi neuvoa potilaita Fuzeonin kaytdssa ja annostelussa ennen
ensimmaista kayttokertaa.

Fuzeonia saa sekoittaa vain 1,1 ml:aan steriilid, injektionesteisiin kaytettavaa vetta. Potilaita on
neuvottava lisadmaan injektionesteisiin kdytettdvaa vetta ja koputtamaan injektiopulloa varovasti
sormenpdilladn, kunnes injektiokuiva-aine alkaa liueta. Potilas ei saa koskaan ravistella pulloa eika
kaantaa sita ylosalaisin jauheen sekoittamiseksi - tima aiheuttaisi voimakkaan vaahtoamisen.
Kun jauhe alkaa liueta, injektiopullo asetetaan syrjaan ja annetaan jauheen liueta taydellisesti.
Liukeneminen voi kest&a jopa 45 minuuttia. Potilas voi varovasti pyoritelld injektiopulloa kasisséan,
sen jélkeen kun injektionesteisiin kaytettava vesi on lisatty. Pydrittelyé voidaan jatkaa, kunnes jauhe
on kokonaan liuennut. Toimenpide nopeuttaa mahdollisesti jauheen liukenemista. Ennen kuin liuosta
vedetddn ruiskuun annostelua varten, potilaan tulee tarkastaa injektiopullo silmamaéaraisesti
varmistaakseen, ettd sisaltd on taysin liuennut ja etta liuos on Kkirkas eika sisalla kuplia tai hiukkasia.
Jos nayttéaa silta, ettd liuoksessa on hiukkasia, injektiopulloa ei saa kdyttdd, vaan se tulee havittaa tai
palauttaa apteekkiin.

Liuotinpullot siséltavat 2 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, josta 1,1 ml kéytetéan injektiokuiva-
aineen liuottamiseen. Potilaita tulisi neuvoa havittdamaan injektiopulloon jéljelle jaanyt liuotin.

Fuzeon ei sisdlla séilontainetta. Valmis liuos tulee kayttaa vélittdmasti. Jos valmista liuosta ei voida
pistaa valittdmasti, se taytyy sdilyttad jadkaapissa kayttoon asti ja kayttaa 24 tunnin kuluessa.
Jadkaapissa ollut valmis liuos on pidettava huoneenlammdsséa ennen pistamista.

Valmis liuos (1 ml) tulee pistaa ihonalaisesti olkavarteen, vatsanseutuun tai reiden etuosaan. Pistos

tulee antaa eri paikkaan kuin edellinen pistos ja sellaiseen paikkaan, jossa ei ole pistoskohdan
reaktiota. Injektiopullo on tarkoitettu vain kertakayttoon. Jaljelle ja&nyt ladke on havitettava.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/252/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaara: 27. toukokuuta 2003
Viimeisimméan uudistamisen pdivdmaara: 27. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa

luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei sovelleta.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fuzeon 90 mg/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
enfuvirtidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisaltdd 108 mg enfuvirtidia.
1 ml kayttévalmista liuosta sisaltdd 90 mg enfuvirtidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Jokainen injektiokuiva-ainepullo siséltda myds natriumkarbonaattia (vedetdn), mannitolia,
natriumhydrokloridia ja suolahappoa.
Jokainen liuotinpullo sisaltdaa 2 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Tamé pakkaus siséltaa:

60 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
60 injektiopulloa liuotinta

60 3 ml:n ruiskua

60 1 ml:n ruiskua

180 alkoholilla kostutettua puhdistustyynya

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihonalaiseen kayttoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Injektiopullo on pidettdva ulkopakkauksessa valolta suojassa
Kéyttovalmis injektioneste on sdilytettava jadkaapissa

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Liuotinpullot siséltavét injektionesteisiin kdytettavaa vettd, josta 1,1 ml kaytetaan injektiokuiva-aineen
kayttovalmiiksi saattamiseksi
Pulloon jaljelle jaanyt vesi on havitettava

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/252/001

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: FUZEON-INJEKTIOKUIVA-AINEPULLOT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fuzeon 90 mg/ml injektiokuiva-aine, liuosta varten
enfuvirtidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo siséltdd 108 mg enfuvirtidia.
1 ml kayttévalmista liuosta sisaltdd 90 mg enfuvirtidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Jokainen injektiopullo sisaltdd myods natriumkarbonaattia (vedeton), mannitolia, natriumhydrokloridia
ja suolahappoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

60 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihonalaiseen kayttoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Injektiopullo on pidettdva ulkopakkauksessa valolta suojassa
Kéyttovalmis injektioneste on sdilytettdva jadkaapissa
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/252/001

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU: FUZEON-INJEKTIOKUIVA-AINEPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fuzeon 90 mg/ml injektiokuiva-aine, liuosta varten
Enfuvirtidi
lhonalaiseen kayttoon

| 2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4.  ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

108 mg enfuvirtidia

[6. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA SISALTAVAT
INJEKTIOPULLOT (SISALTYVAT PAKKAUKSEEN 1)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Liuotin, liuosta varten
Injektionesteisiin kdytettdvaa vetta

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |

3. LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

Liuotin parenteraaliseen kayttoon
Tama pakkaus siséltad 60 injektiopulloa & 2 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vetta

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi on tarkoitettu kaytettavéaksi Fuzeon 90 mg/ml injektiokuiva-aineen
kanssa. Kayttdvalmis liuos on tarkoitettu ihonalaiseen kayttoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim,

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET |

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Liuotinpullot siséltavét injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, josta 1,1 ml kédytetédan injektiokuiva-aineen
kayttovalmiiksi saattamiseksi. Pulloon jaljelle jadnyt vesi on havitettava
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/252/001

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU: INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA SISALTAVA
INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin, liuosta varten
Injektionesteisiin kdytettdvaa vetta
Ihonalaiseen kayttoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Fuzeon 90 mg/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
enfuvirtidi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttédvaa, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden k&yttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Fuzeon on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Fuzeonia
Miten Fuzeonia kéaytetdédn

Mahdolliset haittavaikutukset

Fuzeonin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Fuzeonin pistdminen vaihe vaiheelta

NoogakownhE

1. Mita Fuzeon on ja mihin sitd kdytetdan
Mita Fuzeon on

Fuzeon siséltaa vaikuttavana aineena enfuvirtidia ja se kuuluu antiretroviruslaakkeiksi kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan.

Mihin Fuzeonia kaytetaan
Fuzeonia kéaytetdan ihmisen immuunikatovirusinfektion (HIVin) hoitoon ja sitd annetaan yhdessa
muiden antiretroviruslédakkeiden kanssa HIV-infektioon sairastaville potilaille.

o Laakari on maarannyt Fuzeon-laakityksen HIV-infektion hoitoon.
o Fuzeon ei paranna HIV-infektiota.

Miten Fuzeon vaikuttaa

HIV hyokk&d CD4- eli T-soluiksi kutsuttuja verisoluja vastaan. Viruksen on tartuttava tallaisiin

soluihin ja tunkeuduttava niiden sisan, jotta se voi monistua. Fuzeon vaikuttaa estamalla taméan.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Fuzeonia

Ala kayta Fuzeonia

o jos olet allerginen enfuvirtidille tai timéan laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos olet epavarma, kéanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen
Fuzeonin kayttoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa

o jos sinulla on joskus ollut jokin keuhkosairaus

o jos sinulla on joskus ollut munuaisongelmia

o jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti tai jokin muu maksasairaus, silla vakavan
maksasairauden todennakdisyys on talléin suurempi tdman ladkkeen kéayton aikana.

Aiempien infektioiden oireet

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié 16ydoksid ja oireita pian
HIV-l&ékityksen aloittamisen jalkeen. Naiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston
immuunijarjestelmén toipumisesta, mika auttaa elimist6d puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa
olevia, mutta oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisia oireita, ota vélittomasti
yhteyttd ladkariin.

Autoimmuunisairauksien oireet

Opportunististen infektioiden lisaksi HIV-l&ékityksen aloittamisen jalkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijarjestelméa hyokkaa kehon tervettd kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen kdyton
aloittamisen jalkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kasisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, sydamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittomasti yhteytta laakariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Maksasairautta sairastavat potilaat

Kroonista B- tai C-hepatiittia sairastavilla HIV-ladkkeita kéayttavilla potilailla on tavanomaista
suurempi vakavien maksasairauksien riski. Kerro laékérille, jos sinulla on aiemmin ollut maksasairaus.

Luustosairaus (osteonekroosi)

Joillekin HIV-l14&kkeité kayttaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus.
Téssa sairaudessa verenkierron heikentyminen johtaa luukudokseen kuolioitumiseen (luukudoksen
kuolema luun verenkierron heikentyessé).

o Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsérky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja
olkapéan alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos havaitset téllaisia oireita, kerro siit4 laakarille.

o Taman sairauden kehittymiseen vaikuttavia tekijoita ovat HIV-1aékehoidon pituus,
kortikosteroidien kayttd, alkoholin kayttomaard, immuunijarjestelméan toimintakyky ja ylipaino.

Muut lagdkevalmisteet ja Fuzeon

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Tama koskee myos itsehoitolédékkeita ja rohdosvalmisteita.
Fuzeonilla ei ole todettu olevan yhteisvaikutuksia muiden HIV-la4kkeitten tai rifampisiinin
(antibiootti) kanssa.

Fuzeon ruoan ja juoman kanssa

Fuzeonia voi ottaa ruoan kanssa tai ilman. Muista kuitenkin edelleen noudattaa ohjeita, jotka annetaan
muiden kayttamiesi HIV-laékkeiden pakkausselosteissa.
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Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa. Et saa kayttadd Fuzeonia, ellei ladkari
nimenomaisesti niin m&aaraa.

o Imettamista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta ladkarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Fuzeonin vaikutusta ajokykyyn tai tyokalujen tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Jos sinulla on
huimausta Fuzeonin kéayton yhteydessé, dlé aja autoa alaka kayta tydkaluja tai koneita.

Fuzeon siséltda natriumia

Fuzeon siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten Fuzeonia kaytetaan

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin la&kéri on méarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten Fuzeon saatetaan kayttokuntoon ja pistetdan

Fuzeon on annettava pistoksena ihon alle eli subkutaanisesti. Kohdassa 7 annetaan ohjeet siitd, miten
Fuzeon saatetaan kdyttokuntoon ja pistetaan itse.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Suositeltu annos aikuisille ja nuorille (vahintaan 16-vuotiaille) on 90 mg kaksi kertaa paivassa.
Tama annos otetaan pistamalla 1 ml liuosta ihon alle.

Fuzeon-pistos kannattaa ottaa joka péiva samaan kellonaikaan.

Pyri ajoittamaan pistokset tasaisin valiajoin sinulle parhaiten sopivaan aikaan, esimerkiksi heti
herattydsi aamuisin ja varhain illalla.

Taman pakkausselosteen lopussa (ks. kohta 7) 10ydat lisdohjeita Fuzeonin k&ytosta. Siind on ohjeita
kuinka Fuzeon-liuos valmistetaan ja kuinka otat pistoksen.

Jos otat enemman Fuzeonia kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut Fuzeonia enemman kuin sinun pitdisi, ota yhteytta laakariin tai mene heti sairaalaan.
Ota l&d&kepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Fuzeonia

. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos seuraavan tavanomaisen annoksen
ottamisajankohtaan on alle 6 tuntia, jat& unohtunut annos ottamatta.
. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Fuzeonin kayton

o Jatka laakkeen kayttamisté niin kauan, kunnes laékari kehottaa sinua lopettamaan sen kayton.
Jos lopetat ladkkeen kéayton ja hoitoosi tulee tauko, veressasi oleva HIV saattaa muuttua
nopeammin Fuzeonille vastustuskykyiseksi. Tdmén todennakoisyys on pienempi, jos kaytat
ladketta saannollisesti ja ilman hoitotaukoja.
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o Veressd oleva HI-virus saattaa muuttua ajan mittaan vastustuskykyiseksi Fuzeonille. Jos ndin
kdy, veren virusméaara saattaa alkaa suurentua. L&akéri saattaa tallgin paattas, ettei Fuzeon-
hoitoasi enda jatketa. Tallaisessa tapauksessa ladkari keskustelee tilanteesta kanssasi.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Lopeta Fuzeonin kayttt ja mene heti l[adkériin, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silld saatat tarvita kiireellisté 1aédkarinhoitoa:

o allerginen reaktio (yliherkkyysreaktio), jonka oireita voivat olla ihottuma, kuume tai
vilunvaristykset, huonovointisuus tai oksentelu, hikoilu tai vapina.

Tama haittavaikutus on harvinainen (esiintyy harvemmalla kuin yhdella potilaalla 1 000:sta). Ndmé&

oireet eivat vélttdmatta tarkoita sité, etté olet allerginen talle 1a&kkeelle.

Kerro laékaérille, jos sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia pistoksen antokohtaan

Yleisimmat haittavaikutukset (esiintyvat useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std) ilmaantuvat niihin
kehon kohtiin, joihin olet pistanyt pistoksen. Sinulla esiintyy todennakdisesti yksi tai useampi
seuraavista lievisté tai keskivaikeista reaktioista:

punoitus

turvotus

kutina

mustelma

kovettuma tai kyhmy ihossa

o Kipu, aristus.

N&maé reaktiot voivat ilmaantua ensimmadisen hoitoviikon aikana ja ne kestavat tavallisesti enimmillaan
7 péivaa. Ne eivat yleensa tdman jalkeen pahene. Jos sinulla on tallaisia reaktioita, ala lopeta Fuzeon-
hoitoa, vaan k&anny laakarin puoleen.

Reaktiot voivat olla pahempia, jos injektio on annettu toistuvasti samaan kohtaan tai jos pistos on
annettu syvemmalle kuin on tarpeen (esimerkiksi lihakseen). Pistoskohtaan saattaa harvinaisissa
tapauksissa tulla infektio. Infektioriskin vahentdmiseksi on tarkeétd, ettd noudatat kohdassa 7 annettuja
ohjeita pistoksen ottamisesta.

Fuzeon voi aiheuttaa tilan, jossa ihon alle kertyy liukenemattomaan muotoon muuttunutta proteiinia,
amyloidia. Tdm4 saattaa tuntua kyhmyina ihon alla pistoskohdassa. Jos sinulle ilmaantuu téllaista,
kaanny laékarin puoleen.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset (ilmenevét useammalla kuin yhdell& henkil6ll& kymmenestd)
. ripuli

. pahoinvointi

. painon lasku

. kipu ja kasien, jalkaterien tai sdarten tunnottomuus.

Yleiset (ilmenevét harvemmalla kuin yhdelld kayttajalla 10:std)
o keuhkokuume

o korvatulehdus

° imusolmukkeiden turpoaminen
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silmétulehdus (sidekalvotulehdus eli konjunktiviitti)
flunssa tai flunssankaltaiset oireet
sivuontelotulehdus

nenén tukkoisuus

anoreksia

naréstys

haimatulehdus

ruokahalun vaheneminen
diabetes

painajaisunet

huimauksen tunne

vapina

ahdistuneisuus tai artyneisyys
keskittymiskyvyttomyys
heikentynyt tuntoaisti

akne

ihon punakkuus

ihottuma

kuiva iho

syylat

kipu lihaksissa

munuaiskivet

heikotuksen tunne

verta virtsassa

verikoetulosten muutokset (suurentuneet veren rasva-arvot).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Fuzeonin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta Fuzeon-injektiokuiva-ainepullossa tai injektionesteisiin kaytettavan veden
injektiopullossa olevan viimeisen kéyttopéaivamaaran (Kayt. viim./ EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

Kayttovalmis injektioliuos on kaytettava heti valmistamisen jalkeen. Jos liuosta ei kdyteté heti, se on
séilytettava jadkaapissa (2 °C-8 °C:ssa) ja kaytettava 24 tunnin kuluessa.

Ala kayta tata laaketts, jos havaitset hiukkasia injektiokuiva-aineessa tai liuoksessa injektionesteisiin
kaytettavan veden lisddmisen jalkeen. Ala mydskaan kéayta injektionesteisiin kaytettavaa vetta, jos
havaitset siind hiukkasia, tai jos vesi on samentunut.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Fuzeon sisaltaa

o Vaikuttava aine on enfuvirtidi. Jokainen injektiopullo sisaltd4 108 mg enfuvirtidia. Kun
injektiokuiva-aine on sekoitettu mukana olleeseen liuottimeen, 1 ml kdyttévalmista liuosta
siséltad 90 mg enfuvirtidia.

o Muut aineet ovat:

Injektiokuiva-aine

Natriumkarbonaatti, vedetdn
Mannitoli
Natriumhydroksidi
Suolahappo

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Katso kohta 2 ”Fuzeon siséltad natriumia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Fuzeon injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, ovat pakkauksessa, joka siséltaa:

60 injektiopulloa Fuzeonia

60 injektiopulloa injektionesteisiin kaytettdvaa vettd, jota kdytetddn Fuzeonin liuottamiseen
60 kolmen millilitran ruiskua

60 yhden millilitran ruiskua

180 steriilia, alkoholilla kostutettua puhdistustyynya

Pakkauksessa ovat kaikki valineet, joita tarvitaan Fuzeonin kayttévalmiiksi saattamiseen ja
annostelemiseen. Pakkauksessa on Fuzeonia 30 péivén injektioihin.

Myyntiluvan haltija

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

Eran vapauttamisesta vastaava valmistaja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

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

Ceska republika
Roches. r. o.
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\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
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

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

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 4257000
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

TnA: +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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ld&keviraston verkkosivustolla.

7. FUZEONIN PISTAMINEN VAIHE VAIHEELTA

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin 1aékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kéariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Miten toimit, jos olet vasenkatinen

Taméan pakkausselosteen kuvat esittvat oikeakatistd ihmista. Jos olet vasenkatinen, tee niin kuin
sinusta tuntuu luonnolliselta. Sinusta tuntuu todennakdisesti mukavammalta

o pitad ruiskua vasemmassa kadessasi ja

o injektiopulloa peukalon ja etusormen valisséa oikeassa kadessasi.

Milloin sinulla tulisi olla avustaja ladkityksen antamisessa
Pistoksen antaminen tiettyihin pistoskohtiin, kuten olkavarsiin, voi olla aluksi hankalaa. Pyyda
tarvittaessasi puolisoasi, ystavaasi tai perheenjdsentasi auttamaan. Voit pyytaa sinua avustavan

henkilén mukaasi koulutustilaisuuteen, jossa terveydenhuollon ammattilainen nayttaa, kuinka pistos
otetaan.
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Ruiskut

Ladkepakkauksen sisaltamét ruiskut on varustettu varillisell& neulansuojuksella. Neulansuojus on
kiinnitetty neulaan, ja kdyton jalkeen se suojaa neulan neulanpistotapaturmien vaaran vahentamiseksi.
Vaikka ndissa ruiskuissa on téllainen turvalaite, on silti tdrke&& havittad ruiskut asianmukaisesti.
Noudata laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan antamia ohjeita.

Turvallisuusohjeet

o Pese katesi hyvin vahentaaksesi bakteeri-infektioiden riskié.

o Kun olet pessyt kddet, ala koske mihinkd&n muuhun kuin laékkeeseen ja annosteluvélineisiin.
o Kun Késittelet ruiskua, &l& koske neulaan.

o Ala myoskaan koske injektiopullojen kumitulppiin, sen jalkeen kun olet puhdistanut ne
desinfiointipyyhkeelld.

o Al kayta avattuja pakkauksia. Varmista ennen kayttoa, etta laatikon sisélla olevat pakkaukset
ovat avaamattomia.

o Ala koskaan kayta kaytettyja neuloja 4laka kayta muiden kanssa samoja neuloja.

o Ala koskaan kayta ruiskua, jonka neula on taipunut tai vahingoittunut.

o Al koskaan sekoita laakettasi vesijohtoveteen.

o Al koskaan pista laakettasi muiden injisoitavien ladkkeitten kanssa samanaikaisesti.

o Pistd Fuzeon ainoastaan ihon alle (subkutaanisesti).

o Al pista Fuzeonia verisuoneen (laskimonsisaisesti) tai lihakseen (lihaksensisaisesti).

o Hévita kayttamasi materiaali laittamalla se erityiseen kannelliseen jéateastiaan. Toimi ndin,
vaikka injektiopulloissa olisi viel& ladketta tai injektionesteisiin kéytettavaa vetta jéljella, koska
ne ovat vain yhté kayttokertaa varten. Kaanny l&akarin, apteekkihenkilékunnan tai

sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa kaytettyjen ruiskujen ja neulojen turvallisesta
hévittdmisesta.

37




Seuraavassa annetaan vaiheittain etenevat perusohjeet ladkkeen pistdmiseen.

Vaihe A: Miten paaset alkuun

1. Ota seuraavat valineet esille:

- yksi Fuzeon-injektiopullo (lasinen valkoista jauhetta sisaltava injektiopullo)

- yksi injektionesteisiin kdytettdvaa vetta siséltavé injektiopullo (lasinen kirkasta, varitonté
nestetta sisaltava injektiopullo)

- yksi 3 ml:n ruisku (isompi ruisku), jossa 25 mm:n neula

- yksi 1 ml:n ruisku (pienempi ruisku), jossa 13 mm:n neula

- kolme desinfiointipyyhetta

- kannellinen astia jatemateriaalien havittdmiseen turvallisesti.

2. Avaa ruiskupakkaus ja poista injektiopullojen korkit.

- Laita pakkaus ja injektiopullojen korkit kannelliseen jateastiaan.

- Laita ruiskut ja injektiopullot puhtaalle alustalle.

3. Pese kadet huolellisesti.

- Kun olet pessyt kddet, ala endé koske mihink&an muuhun kuin injektion antamiseen tarvittaviin
valineisiin ja pistoskohtaan.

4, Puhdista injektiopullojen tulpan pinta.
Pyyhi jokaisen injektiopullon tulppa eri desinfiointipyyhkeelld. Anna pyyhittyjen tulppien
kuivua.

- Varo, ettet endd koske tulppiin niiden pyyhkimisen jalkeen. Jos kosket niihin, pyyhi tulpat
uudelleen.

Vaihe B: Fuzeonin sekoittaminen

Veda injektionesteisiin kaytettava vesi ruiskuun

1. Ota 3 millilitran iso ruisku. Veda etusormellasi varillistd neulansuojusta neulasta poispain.

2. Varmista, ettd neula on kunnolla kiinni ruiskussa
o pida neulansuojuksen alapuolella olevasta muovikorkista kiinni
o kierrd neulaa ja korkkia varovasti myotapaivaan. Ala kéayta liikaa voimaa, ettei neula irtoa.

3. Poista ruiskun Iapindkyvéa muovikorkki
o paina korkkia ensin ruiskua kohti ja veda sen jalkeen sitd ruiskusta poispéin.

A

AR

773

2

4, Veda 1,1 ml ilmaa ruiskuun.
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5. Paina ruiskun neula injektiopullon (pullon, jossa on injektionesteisiin kaytettavaa vettd) kumitulpan
lapi. Paina méntaa alaspain, jolloin pulloon paésee ilmaa.

= X

6. Kdanna injektiopullo varovasti yldsalaisin. Pida neulan karki koko ajan liuoksessa estden néin
mahdollisten ilmakuplien padseminen ruiskuun.

7. Veda ruiskun mantaa hitaasti taaksepéin, niin etta ruiskuun tulee 1,1 millilitraa vettd. Huomaa, etta
injektiopullossa on enemman nestettd kuin tarvitset (2 ml); veda Fuzeon-liuoksen
kayttovalmiiksi saattamiseen vain 1,1 ml.

8. Koputtele ruiskua varovasti, jotta mahdolliset ilmakuplat nousisivat ruiskun yladosaan.

o Jos ruiskuun péasee liikaa ilmaa, paina ruiskun méantéé varovasti sisdédnpadin, niin etta
ylimadréinen ilma paésee takaisin pulloon.

o Vedé sen jalkeen mantéé ulospain tayttaaksesi ruiskun uudelleen vedelld.

. Varmista, etté ruiskussa on 1,1 millilitraa injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

o Toista tatd vaihetta, kunnes ruiskussa on oikea maéara injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

9. Veda neula pois injektiopullosta. Al koskaan koske sormillasi tai millaan muullakaan neulaan.

10. Havita injektiopullo ja injektionesteisiin kaytettava vesi laittamalla ne kannelliseen jateastiaan.
Injektiopullo on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Injektionesteisiin kdytettdvan veden ruiskuttaminen Fuzeon-injektiokuiva-ainepulloon

1. Koputtele varovasti Fuzeon-injektiokuiva-ainepulloa. Koputtelu irrottaa jauheen injektiopullon
seinamista.

2. Pida vedella taytettya ruiskua siten, ettd pidat kiinni ruiskun sailiosasta, ja tydnna sitten neula
injektiopullon kumitulpan 1api pienessé kulmassa.
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3. Paina ruiskun méntéa hitaasti.

o Anna veden valua hitaasti injektiopulloon sen sisdreunaa pitkin.

o Ala ruiskuta vettd voimalla jauheeseen, silla tama voi aiheuttaa vaahtoamista.
o Jos vaahtoa muodostuu, kuiva-aineen liukeneminen voi kestad kauemmin.

4. Kun injektionesteisiin kéytettdva vesi on ruiskutettu Fuzeon-injektiokuiva-ainepulloon, poista
ruisku pullosta.

5. Pida kiinni ruiskun sailidosasta yhdelld kadella ja paina varovasti varillistd neulansuojusta alaspain
tasaista alustaa vasten, kunnes suojus peittadé neulan.
o Kuulet naksahduksen. Al4 kayti toista kittasi painaaksesi neulan neulansuojukseen.

-

6. Havita ruisku laittamalla se kannelliseen jateastiaan.
Injektionesteisiin kdytettavan veden ja Fuzeon-injektiokuiva-aineen sekoittaminen

1. Koputtele varovasti injektiopulloa sormenpiillasi, kunnes injektiokuiva-aine alkaa liueta. Ala
koskaan ravistele pulloa &laka k&aanna sitd ylosalaisin jauheen sekoittamiseksi - tdma aiheuttaisi
voimakkaan vaahtoamisen.

2. Kun jauhe alkaa liueta, aseta injektiopullo syrjaan ja anna jauheen liueta taydellisesti.
- Kuiva-aineen liukeneminen voi kestéé jopa 45 minuuttia.
- Voit varovasti pyoritelld injektiopulloa kasissasi sen jalkeen, kun injektionesteisiin kaytettava
vesi on lisatty. Pyorittelyé voidaan jatkaa, kunnes jauhe on kokonaan liuennut.
- Toimenpide nopeuttaa mahdollisesti jauheen liukenemista.

3. Kun jauhe on liuennut taydellisesti
- Anna mahdollisesti muodostuneiden ilmakuplien asettua.
- Koputtele injektiopulloa kevyesti, jos ilmakuplia edelleen esiintyy. Koputtelu auttaa
ilmakuplia asettumaan.

4. On térke&é tarkastaa liuos, ettei siind ole hiukkasia.
- Jos huomaat liuoksessa hiukkasia, al& kayté sita.
- Havité injektiopullo laittamalla se kannelliseen jatesailioon tai palauta se apteekkiin. Aloita
uudestaan uuden Fuzeon-injektiokuiva-ainepullon kanssa.

5. Jos vahingossa kosket kumitulppaan, puhdista se uudelleen uudella desinfiointipyyhkeell&.
6. Kun annos on sekoitettu injektionesteisiin kaytettavaan veteen, se on kdytettava heti. Jos sitd ei

kayteta heti, sdilytd jadkaapissa ja kayta 24 tunnin kuluessa.
-Anna liuoksen lammeté huoneenldampoiseksi ennen kayttod.
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7. Jos valmistat molemmat paivittaiset annoksesi samalla kertaa, taytyy sinun kayttaa uutta ruiskua,
uutta injektionesteisiin kaytettavaa vettd ja uutta Fuzeon-injektiokuiva-ainepulloa kumpaakin annosta
sekoittaessasi.

Vaihe C: Pistokseen valmistautuminen

Fuzeonin vetdéminen 1 millilitran ruiskuun
1. Pyyhi Fuzeon-injektiopullon yléosa jélleen uudella desinfiointipyyhkeelld.

2. Ota 1 millilitran pieni ruisku. Veda etusormellasi vérillista neulansuojusta neulasta poispain.

T\
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3. Varmista, ettd neula on kunnolla kiinni ruiskussa
o pida neulansuojuksen alapuolella olevasta muovikorkista kiinni
o kiristd neulaa ja korkkia kdantamalla niitd hieman ja painamalla ruiskua kohti.

4. Poista lapindkyva muovikorkki
o paina sité ensin ruiskua kohti ja veda sen jalkeen sita ruiskusta poispdin.

=
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5. Ved& 1 ml ilmaa ruiskuun.
o Varo, ettet veda méntéa liian nopeasti ruiskun sivussa olevan 1 millilitran merkinnén ohi ja/tai
kokonaan pois ruiskusta.

6. Paina ruiskun neula Fuzeon-injektiopullon kumitulpan 18pi, ja paina sitten méntaa sisdanpain,
jolloin pulloon péaasee ilmaa.

7. K&&nna varovasti injektiopullo ylésalaisin.

Pida neulan karki koko ajan liuoksessa estden nain mahdollisten ilmakuplien paaseminen
ruiskuun.

8. Veda ruiskun mantaa hitaasti ulospdin, kunnes nestepinta saavuttaa 1 millilitran tason.
o Varo, ettet veda méntaa liian nopeasti ruiskun sivussa olevan 1 millilitran merkinnén ohi ja/tai
kokonaan pois ruiskusta.
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9. Koputtele ruiskua kevyesti, jotta mahdolliset ilmakuplat nousisivat ruiskun yldosaan.

o Jos ruiskuun péésee liikaa ilmaa, paina varovasti ruiskun méantéa sisdédnpadin, niin etta
ylim&dréinen ilma péésee takaisin pulloon.

o Vedé sen jalkeen méntéé taas ulospain tayttadksesi ruiskun uudelleen liuoksella.

. Varmista, ettd ruiskussa on 1,0 millilitraa liuosta (tai muu 1&8kéarin maarddma maéara).

. Téata vaihetta voidaan toistaa, kunnes saat ruiskuun oikean méadran liuosta.

10. Poista ruisku injektiopullosta.

Vaihe D: Fuzeonin pistdminen

Huom: L&akari tai sairaanhoitaja saattaa neuvoa erilaisia, juuri sinulle sopivia, pistdmisohjeita.

Pistoskohdat

. Fuzeonia pistetdan 1 ml ihon alle (subkutaanisesti).
. Voit pistad pistoksen olkavarteen, reiden yl4dosaan tai vatsan alueelle.
. Pista pistos aina eri kohtaan kuin edelliselld kerralla.

. Al4 pista pistosta kohtaan, jossa on vield aiemmasta pistoksesta aiheutunut reaktio. Tarkista
mahdolliset reaktiokohdat painelemalla ihoa, jotta tunnet mahdolliset kovat kyhmyt.

. Ala pistd pistosta alueelle, jota vyo tai vyGtaron alueen vaatteet voivat arsyttaa.

. Al4 pisté pistosta luomiin, arpikudokseen, mustelmaan tai napaan.

Puhdista pistoskohta

Puhdista pistoskohta huolellisesti desinfiointipyyhkeelld. Aloita pyyhkiminen keskeltd, kéyta
ympyréliiketta siirtyen ulospéin pistoskohdan reunoihin. Anna pistoskohdan kuivua kunnolla.

Neulan pistdminen ihoon ja pistoksen antaminen

1. Purista niin paljon ihoa poimuksi sormiesi valiin kuin pystyt tuntematta oloasi epdmukavaksi.

k|
|
mE
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3. Kun neula on ihon sisélla

o paésté ihopoimu vapaaksi

o pida vapaalla k&dell& kiinni ruiskun sailidosasta. Nain saat ruiskun pysymaéan vakaasti
paikoillaan ja estettyd sen liikkumisen.

4. Paina toisen kaden peukalolla mantaa liuoksen injisoimiseksi.
o Kun koko annos on pistetty, veda neula pois ihosta.

Kun olet vetényt neulan pois ihosta

1. Pida Kkiinni ruiskun sdilidosasta yhdella kadella

o paina sitten varovasti varillistd neulansuojusta alaspdin tasaista alustaa vasten, kunnes suojus
peittdd neulan

o kuulet naksahduksen.

Ala kayta toista kattasi neulan painamiseen neulansuojukseen.

2. Havita ruisku laittamalla se kannelliseen jateastiaan.

3. Jos pistoskohdassa nékyy verta, suojaa se laastarilla.

Vaihe E: Kaytettyjen valineiden havittdminen

- Havita kaikki kayttdmasi materiaali laittamalla se suoraan kannelliseen jateastiaan. Toimi nain,
vaikka injektiopullossa olisi vield kdyttamatonta 1adketta tai injektionesteisiin kéytettdvas vetta,
silld ndmé on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

- Pida jateastia tiukasti suljettuna ja poissa lasten ulottuvilta.

- Kysy laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa jateastian havittamiseen asianmukaisesti.

Jos sinulla on kysyttavaa naiden jatteiden turvallisesta havittdmisestd, kaanny ladkarin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
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