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BUENOS AIRES, 13 JuL 20

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-000683-12-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q.E.1., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada FUZEON / ENFUVIRTIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INYECTABLE 90 mg, aprobada
por Certificado N° 51.185.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidn N°: 5504/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectiflcaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT NO© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 524 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.480/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el camblo de prospectos presentado para la
Especialldad Medicinal denominada FUZEQON / ENFUVIRTIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INYECTABLE 90 mg, aprobada
por Certificado N© 51.185 y Disposicion N© 6252/03, propiedad de ia firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.E.IL., cuyos textos constan de fojas 399 a 518.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexoc II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 6252/03 los prospectos autcrizados por las fojas 399 a 438 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de ia presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacibn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 51.185 en los
términos de ia Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexes, girese al Departamento de
Registro a los fines de confecclonar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Fl Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NOllo[]6 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 51.185 y de acuerdo a lo solicltado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S$.A.Q.E.I., del producto inscripto en e}
reglstro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: FUZEON / ENFUVIRTIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INYECTABLE 90 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especlalidad Medicinal N© 6252/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011776-03-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|{Prospectos de fs. 399 3
N° 2281/11.- 518, corresponde
desgiosar de fs. 399 a
438.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencicnado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.E.IL., Titular del Certificado de Autorizacién
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
{Adaptado a la Disposicién ANMAT N° 5904/96)

Fuzeon®
Enfuvirtida
Roche

Polvo para inyectable

Industria Alemana
Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada ml de solucién reconstituida contiene como principio activo 90 mg de enfuvirtida y como

excipientes: carbonato de sodio anhidro 2,39 mg, manitol 22.5 mg, hidréxido de sodio c.s.,
dcido clorhidrico ¢.s. en | ml de agua para inyectables.

Viales de polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.
Disalvente: Cada vial de 2 ml contiens agua para preparaciones invectables.

Accién terapéutica

Antiviral de uso sistémico, inhibidor de la fusidn.

Indicaciones

Fuzeon estd indicado en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales en el
tratamiento de pacientes infectados por el VIH-1 que han recibido tratamiento, y a los que
les han fallado los tratamientos con al menos un medicamepto de cada una de las siguientes
clases antimretrovirales: inhibidores de la proteasa, inhibidores de la transcriptasa igversa no
andlogos de nucledsidos e inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos, o

que tienen intolerancia a tratamientos antirretrovirales previos (véaye Caracteristicas

farmacoldgicas — Propiedades: Propiedades farmacodindmicas).
Para decidir el nuevo tratamiento en los pacientes gue havan fallado a un tratamiento

antirretroviral, hay que prestar atencién especial a la historia terapéutica de cada paciente v a
los patrones de mutaci iados con los distintos medicamentos. Se deberian realizar

tests de resistencias siempre que fuera posible fvéanse Caracteristicas farmacolégicas —

Prapiedades; Propiedades farmacodindmicas; y Precauciones y advertencias

ANDREA R. MAREARIDE

LUIS ALBERTOIGRESTA TECNE
CO-DIRECQIDRA TECNICA
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Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades

Codigo ATC: J03A XU7.
Grupoe farmacoterapéutico:  Antiviral de uso sistémico, otros antivirales: inhibidor de la
fusidn.

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

La virtida es un miembr la clase terapéutica denominada inhibidores de la fusién. Se
trata de un inhibidor de la reordenacidn estructural de la gpdl de VIH-1 v actda uniéndose
extracelularmente a esta protefna del virus de manera especifica, blogueando la fusién entre
la membrana del virus y la membrana de la célula diana, previniero la entrada del ARN

viral en dicha célula,

Actividad antiviral in vitro

La susceptibilidad basal a la enfuvirtida, medida en 612 VIH recombinantes gue contenian
genes env, procedentes de muestras de ARN del VIH de pacientes de ensayos en fase II. resultd
en una media geométrica EC50 de 0,259 pe/ml (media geométrica + 2DE = 1,96 ug/ml) en un

ensayo de entrada de recombinacién de genotipos VIH. Ademds 1a enfuvirtida inhibid la fusién
entre células mediada por la cubijerta del -1. Los estudi inacion de enfuvirtida

con miembros representativos de las distintas clases antirretrovirales mosiraron una actividad
antiviral de aditiva a sinérgica v la ausencia de antagonismo. No se ha establecido ninguna
relacién entre ia sensibilidad in vitro del VIH-1 a la enfuvirtida v 1a inhibicién de 1a replicacion
de VIH-1 en la especie humana.

Resistencia a los antirretrovirales

La supresién viral incompleta puede lievar al desarrollo de resistencia farmacolégica a unoc o

mas componentes del tratamiento.

Resistencia in vitro a lg enfuvirtida

Se han seleccionado cepas de VIH-1 in vitro con menor sensibilidad a 13 enfuvirtida que
contienen sustituciones en fos aminoécidos (aa) 36-38 del ectodominio gp41. Estos cambios

se cormrelacionan con varios niveles de disminucién en la sensibilidad a la enfuvirtida de

cepas de VIH con mutacidn especifica de sitio.

LS ALBER RESTA ANDREA R.MAR RIE)E
FARMAC ico CO-DIRECTPRA TECNICA
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Rexistencia in vivo a la enfuvirtida

Se observé una reduccién de la susceptibilidad a la enfuvirtida de mds de 4 veces al
comparar los recombinantes VIH que contenian genes env, obtenidos a partir de muestras de
ARN del VIH tomadas antes de la semana 24, y procedentes de 187 pacientes participantes
en los ensayes clinicos en fase H1, frente a Jas muestras pretratamiento correspondientes. De
estos, 185 {98.9%) genes env portaban sustituciones especificas en la regién del aa 36-45 de
la gpd1. Las sustituciones observadas, en orden decreciente de frecuencia, se localizaron en
los aminodcidos de las posiciones 38, 43, 36, 40, 42 v 45, Cada sustitucidén Unica especifica
en_cstos residuos de la ppdl originé una disminucién gradual en la susceptibilidad viral
recombinante a la enfuvirtida en comparacion con las condiciones iniciales. Los cambios de
la media geométrica oscilaban entre 15,2 veces para V38M y 41.6 veces para V3I8A. Los
ciemplos de sustituciones multiples fucron insuficientes para determinar un patrén de
sustituciones consistente o su efecto en la susceptibilidad viral a la enfuvirtida. No se ha

establecido ninguna relacién entre estas sustituciones v la eficacia in vive del tratamiento con
enfuvirtida. La disminucién de la sensibilidad viral estaba correlacionada con el prado de
resistencia pretratamiento a la terapia optimizada (Véase Tabla 2).

Resistencia cruzada

Como consecuencia de la nueva diana viral, la enfuvirtida se muestra igual de eficaz in vitro
frente a_las cepas salvajes de laboratorio v ¢linicas que frente a aquellas con resistenciaa 1,2 6
3 clases de antirretrovirales diferentes {inhibidores de la tramscriptasa inversa analogos de
nucledsidos. inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos e inhibidores de
la proteasa). A la inversa, las mutaciones de los aminodcidos 36-45 de fa gpdl. que confieren

resistencia a la enfuvirtida, no deberfan dar resi ia_cruz ras _clases de
antirretrovirales.
Ensayos en Pacientes Pretrata on Antirretrovirales

La actividad clinica de Fuzeon (en combinacién con otres antirretrovirales} sobre los valores
plasmaéticos del ARN del VIH y recuento de linfocitos CD4 se¢ ha investigado en dos ensayos

aleatorizados, multicéntricos y controtados (TORO | y TORQ 2) de 48 semanas de duracién.
La poblacién por intencién de tratar comprendia 995 pacientes. Los datos demograficos de
los pacientes de cada 0. Puzeon mas Tratamiento fimizado Tratamiento
Optimizado, fueron una mediana basal de ARN del VIH-1 de 5.2 log;, copias/mi v
5.1 log;, copias/ml y una mediana basal del recuento de célulags CD4 de 88 células/mm™ y
97 células/mm’, respectivamente. Los pacientes tuvieron una exposicién previa a una
mediana de 12 antirretrovirales durante una mediana de 7 afios. Todos los pacientes

ibieron un Tratamiento Optimizado gue contenia de 3 a ente; irretrovirales
seleccionados de acuerdo con la historia terapéutica previa de cada paciente. asi como con
los resultados basales de resistencias virales genotipicas v fenotipicas.

LUIS ALBERTC GEESTA )
FARMACE GO ANDREA . MARS A!?\IDE
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La proporcidn de pacientes que alcanzaron una carga viral de < 400 copias/m! en la semana
48 fue del 30,4% entre los pacientes en ¢l régimen de Fuzeon mas Tratamiento Optimizado

comparado con el 12% entre los pacientes que recibieron el régimen de Tratamiento
Optimizado sdlo. El principal aumento de recuento de células CD4 fue mayor en los

pacientes en el régimen de Fuzeon mas Tratamiento Optimizado que en los pacientes en ¢l

régimen Tratamiento Optimizado s6lo (véase Tabla 1),

Tabla 1. Resultados a las 48 semanas del tratamiento aleatorizado (andlisis combinado de
los ensavos TORO 1 v TORO 2, ITT).

Resultados Fuzeon Tratamiento | Diferencia Intervale de | Valorp
més Optimizado del Conflanza
Tratamiento Tratamiento 95%
Optimizado
90 mg
2 vidia
(N=661} {N=334)
ARN del VIH-1 -1.48 -0.63 ESM-085 | -1.073.-0.628 | <0001
Cambio ] ogaritmico
desde e] inicio
log, copi *
Recuento de células +91 +45 LSM 464 251 678 | <0001
CD4+
Cambio desde el
inicio {céulas/mm3)*
ARN de]l VIH 247 (37.4%) 57 (17.1%) 0Odds ratio 2.16.4.20 <,0001
> 1 log por debajo .02
de los valores
basales**
ARN del VIH 201 {30,4%) 40 (12.0%) Odds Ratio 236,506 <0001
< 400 copias/ml** 345
ARN del VIH 121 {18.3%) 26 (7.8%) Odds Ratio 1.76,4.37 <0001
< 50 coptas/mi** 2.77
Internipceiones 9% 11%
debidas a reacciones
adversas/
enfermedades
e e
parametros de
laboratoriot
LIS ALBERTOJCRESTA
- ANDREA . MARGARIDE
FARMACRYTICO CO-DIRE{TORA JECNICA
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Tabla 1. Resultados a las 48 semanas del tratamiento aleatorizado (anilisis combinado de
los ensayos TORG 1 y TORO 2, ITT). {Continuacién).

Resultados Fuzeon Tratamiento | Diferencia Intervalo de Valor-p
més Optimizado del Confianza
ratamiento Tratamiento 93%

timizado

90 mp

2 v/dia
=661 =334

Interrupciones 4% N/A

debidas a reacciones
en el lugar de
inyecciént

interrupciones por £3% 25%
otros motivosted

*Basado en los resultados obtenidos def anélisis combinado de Ia poblacién por intencidn de tratar en los ensayos

TORO | v TORO 2. La cargg viral de la semana 48 en sujetos con pérdida de seguimiento, que interrumpieron la
ia_o tuvieron fallo viroldgico fue reemplazada por 18 §liima observacidn

# Ultimo valor arrastrado.

** Ensavo M-H: Interrupciones o fallo virelogico considerados como fallos.

{Porcentajes basados en la poblacién analizada para la obiencidn de datos de seguridad, Fuzeon+tratamiento
i =66 tamiento optimizado (N=334). Denominador para pacienies sin cammbio de brazo de

La terapia de Fuzeon més Tratamiento Optimizado se asocid con una mayor proporcién de
pacientes que alcanzaron < 400 copias/ml {0 < 50 copias/ml) en todos los subgrupos
establecidos sepun los CD4 basales, ¢] ARN del VIH-1 basal, segtin el numero previo de
antirretrovirales {ARVs) o segun el nimero de ARVSs activos en el régimen Tratamiento

Ovtimizado. Sin embargo, los pacientes con valores iniciales de CD4 > 100 céhilas/mm’
valores iniciales de ARN del VIH-1 < 5.0 log)o copias/ml, <10 ARVs previos, y/u otros

ARVs activos en su régimen Tratamiento timizado tuvi s ilidad
alcanzar un ARN del VIH-1 de < 400 copias/ml (o < 50 copias/ml) en cualquiera de los
tratamientos (véase Tabla 2},

LUIS ALBERTY RESTA
FARMACEQUFICO
DNE:13.334.789

BIRECTOR TEENICO




Tabla 2,

Proporcién de Pacientes gque alcanzan < 400 copias/ml v < 50 copias/ml a las

48 semanas por sub s {analisis combinado de TORO | vy TORO 2 ITT).
Subgrupos ARN del VIH-1 ARN del VIH-1
< 400 copias/ml < 50 copias/ml
Fuzeon Tmtamiento Fuzeon Tratamiento
mis Optimizado mas Optimizado
Tratamiento Tratarniento

timizado Optimizado

90 mg 90 mg

2 v/dia 2 vidia

{(N=661) {N=334) (N=661} {(N=334)

ARN del VIH-1 basal 1181269 26/144 77269 18/144
< 5,0 logyq' copias/ml {43.9%) (18.1%) (28,6%) (12.5%)
ARN del VIH-1 basal 837302 14/190 44/392 /190
5.0 logyq' copias/mi (21.2%) (7.4%) (11.2%) (4,.2%)
ARVs previos totales 100/215 29/120 64/215 19/120
<10 {46,.5%) 24, 2% {29.8%} {15 8%)
ARVs previos iotales 101/446 11/214 57/446 7/214
> 10! (22.6%) {5.1%) (12.8%) (3.3%)
0 ARVs Activos en el 9/112 /53 4/112 0/53
tratamiento optimizado'” (8.0%) {0%) (3.5%) {0%)
1 ARV Activoen el 56/104 7/95 34/194 3/95
tratamiento optimizado 2 (28.9%) (7.4%) 17.5% (3,2%)
22 ARVs Activos en el 130/344 32/183 771334 22/183
tratamicnto optimizado 12 {37.8%) {17.5%) {22.4%) {12,0%)

icos considerados como falos.

LUIS ALBER
FARMAC
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Interrupciones o fallos virolGg
Basados en los resultados de los ensayos de resistencia genotipica.
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Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de la enfuvirtida se han examinado en adultos v nifios
infectados por ¢l VIH-1.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta después de la administracién subcutinea de 90 mg de
enfuvirtida en ¢l abdomen resultd de 84,3 + 15,5%. La C,,, media (+ DE) fue de 459 +
1,5 pg/ml, v ef &rea bajo la curva {ABC) fue de 55,8 = 12,1 ypsh/ml. 1a absorcién
subcutanea de [a enfuvirtida es proporcional a la dosis administrada en el intervalo de 45 a
180 mg. La absorcién subcutanea de la dosis de 90 mg es comparable cuando s¢ invecta en
€l abdomen, el muslo ¢ ¢l brazo. El valor medio de conceniracién plasméatica minima en
estado estacionario vario entre 2.6 v 3.4 npg/ml en cuatro ensayos diferentes (N=9a 12}.

Distribucion

E! volumen de digtribucion en el estado estacionario después de la administracion
intravenosa de una dosis de 90 mg de enfuvirtida fue de 5,5 + 1.1 1. La enfuvirtida se une en
un 92% a las proteinas del plasma infectado por el VIH, en un intervalo de concentraciones
plasmaticas de 2 a 10 yg/ml. La enfuvirtida se une¢ sobre todc a la albumina y, en menor
medida. a la glicoproteina dcida a-1. En los estudios in vitro, la enfivirtida no fue desplazada
de su fugar de unidn por otros farmacos. ni tampoco desplazaba a otros farmaces de sus
lugares de unidn. Se han notificado niveles insignificantes de enfuvirtida en el liquido
cefalorraquideo en pacieptes con VIH.

Metabolismo

La enfuvirtida, como péptido que €s, sc cataboliza en sus aminodcidos _constituyentes;

luego. los aminodcidos se reciclan dentro del organismo. Los estudios in vifro_con
microsgmas bumanos vy [os estudios in vivo sefialan que la enfuvirtida no inhibe las enzimas
del citocromo P450. En estudios in vitro con microsomas y_hepatocitos humanos, la
hidrélisis del grupo amida de ]a fenilalanina carboxiterminal determina un metabolito
desamidado, cuya formacién no depende del NADPH, Este metabolito se detecta en el
plasma humano después de administrar la enfuvirtida y con un valor del ABC que varia
entre ¢l 2.4 v el 15% del ABC de 1a enfuvirtida,

El aclaramiento de la enfuvirtida después de la administracién intravenosa de 90 mg fue de
1,4+ 0,28 /h v 1a vida media de eliminacién fue de 3.2 + 0,42 h. Después de administrar una
dosis subcutdnea de 90 mg de enfuvirtida, la vida media de eliminacién (+ DE) es de 3.8 £
0.6 h. No se han realizado estudios de balance de masa en humanos para determinar la{s)

ruta(s) de eliminacién de la enfyvirtida.

LUIS ALBERTOCIRESTA
FARMACE ]
DML 13338789
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

Se ha investigado [a farmacocinética de la enfuvirtida en 37 nifios. La dosis de 2 mgikg
aplicada dos veces por dia (con un méximo de 90 mg dos veces por dia) proporcionéd
conecentraciones plasméticas de enfuvirtida similares a las de los pacientes adultos tratados
con 90 mg, dos veces por dia. Los valores obtenidos entre 25 niflos de 5 a 16 afios tratados
con una dosis de 2 mg/kg, dos veces por dia, inyectada en el brazo, cara anterior del musio
o abdomen fueron estos: mediana del ABC en el estado estacionario de 54,3 =+

23,5 pgeh/ml, Cmaxde 6,14 + 2,48 ug/mi, y Cmin de 2,93 + 1,55 pug/ml,

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética de la enfuvirtida tampoco se ha investigado de manera formal entre
personas de 63 6 més afios.

Pacientes con insuficiencia renal

El andlisis de los datos de la concentracién plasmética de los pacientes que intervinieron en
los ensayos clinicos revela que el clearance de la enfuvirtida no se ve afectado con ningin
efecto clinico relevante en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En un

n ient n_insuficiencia r ] € virtida aum r_término
medic un 43 - 62 % en los pac1cntcs con msuﬁcwncm renal f.'.'ravc y en los pacwntes en e}

normal. Ia hemodidlisis no modxflca con31derablementc gl ciearancc de enfuvu'nda Se

elimindé menos de un 13 % de la dosis durante ta hemodidlisis. No se requiere ajuste de dosis
en los pacientes con la funcién renal afectada,

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha investigado la farmacocinéiica de la enfuvirtida en pacientes con alteracién de la
funcién hepética.

Pacientes segun su género v peso corporal

El anilisis de los datos de la concentracién plasmatica de los pacientes de los ensayos
clinicos puso de relieve que el clearance de la enfuvirtida es un 20% inferior en el géne
femenino que en el masculing, con independencia del peso, y aumenta segiin lo hace el peso
corporal, con independencia del género (20% superior para personas de 100 kg v 20%
inferior para pacientes de 40 kp. en relacién con un paciente prototipo de 70 kg). Sin
embargo, estas variacicnes carecen de significado clinico y no se precisa ningln ajuste

posologico.

Pacientes segiin su etnia
El anélisis_de los datos de la concentracién plasmética en los pacientes de los ensayos

clinicos. indica que el clearance de la enfuvirtida no difiere entre afroamericanos comparado
con caucdsicos. Los demds estudios farmacocinéticos, tampoco sefialan diferencias entre los
asiaticos y los caucasicos, una vez ajustada la exposicién segiin el peso corporal.

LUIS ALBERTOERESTA

ANDREA k] MARGARIDE
FARMACEPIICO gAR]
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Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis

repetidas, genotoxicidad vy desarrollo embrionario tardio. No se han realizado estudios de
carcinogenicidad a largo plazo en animales.

En los estudios con cobayas se observé _gue la_enfuvirtida induce una hipersensibilidad
tardia por contacto. En un modelo con ratas para estudiar la resistencia a la infeccién por
influenza, s¢ observd una alteracidn en la produccién de ITFN-y (Interferon—pamma). La
resistencia a la infeccidn por influenza y estreptococe en ratas tan solo estuvo débilmente
comprometida. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Posologia y formas de administracién

Fuzeon debe ser indicado por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccién
causada por el VIH.

Fuzeon sélo debe administrarse en inyeccidn subcuténea.

Pacientes adultos y adolescentes =16 ados

La dosis recomendada de Fuzeon es de 90 mg, dos veces por dia, en inyeccién subcutdnea en
el brazo, la cara anterior del muslo o el abdomen,

Poblaciones especiales

Nirios 28 arios y adolescentes

La experiencia en nifios es limitada (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades;

Propiedades farmacocinéticas). La pauta posologica que se utilizo en los ensayos ciinicos
es la que se indica en la Tabla 3.

ANDREA R. MARGARIDE
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Tabla 3. Pauta posoldgica utilizada en los ensayos clinicos.

Dosis in i Volumen de inyeceién

Peso 98 dosa::ces + dia R (90 mg de enfuvirtida
oS yeees por dia P )
(kg) (mg/dosis)} or mt
de 11,0a15,5 27 03ml
de 156a 200 36 04 ml
de20.1a245 45 0,5l
de246a290 54 0.6 ml
de 20,1 a 33,5 63 0,7 ml
de 313.6 2 38.0 72 08 ml
ded8.1adls 81 0,9 ml
2426 g0 1.0 ml

Fuzeon no estd recomendado para su uso en nifios menores de 6 afios debido a que los datos
sobre sepuridad y eficacia disponibles no son suficientes (véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada

No hay experiencia en pacientes mavores de 65 afios.

Pacientes con insuficiencia renal

es necesario ajustar Ja dosis de los pacientes con insuficiencia renal. incluvendo aguellos
tratados con didlisis (véanse Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacoldgicas
— Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se dispone de datos para establecer recomendaciones posoldgicas para los pacientes con
insuficiencia __hepdtica (véanse Precauciones y advertencias; v __Caracteristicas
armacoldgicas — Propiedades: Propiedades farmacocinéticas).
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo ¢ a cualquiera de sus excipientes,

Precauciones y advertencias

Fuzeon debe administrarse como parie de un fratamiento combinado. También, se deben
consultar los prospectos de envases de los otros medicamentos antirreirovirales que se
empleen en la combinacidén. Al igual que otros antirretrovirales, la enfuvirtida debe
combinarse lo més adecuadamente posible con otros antirretrovirates a los cuales el virus del
paciente sea sensible (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades
Farmacodindmicas).

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado gue los tratamientos con enfuvirtida

prevengan el riesgo de transmisién de VIH a otras personas, a través del contacto sexual o de
la_contaminacién de la sangre. Los pacientes deben continuar empleando las medidas de

prevencién apropiadas. También, se debe informar a los pacientes que Fuzeon no cura la
infeccién por el VIH-1.

Los estudios en animales han demostrado que enfuvirtida puede afectar a algunas de las
funciones inmunes (véase Caracleristicas farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos
sobre sepuridad). En ensavos clinicos se ha observado un aumento de la incidencia de
algunas infecciones bacterianas manera més notable una mavor incjdencia de neumonia
en pacientes tratados con Fuzeon; sin embarpo, un aumento del resgo de neumonia
bacteriana relacionado con el usc de Fuzeon no ha sido confirmado mediante datos
epidemiolégicos posteriores.

El tratamiento con virtida se asociado ocasionalmente con reacciones de

hipersensibilidad y en raras ocasiones, las reacciones de hipersensibilidad se han repetido

con la reexposicién. Las complicaciones comprenden rash, fiebre, nduseas y vémitos,
escalofrios, rigidez, tensién sanguinea baja y transaminasas hepéticas elevadas en suero en

varas combinaciones. v posible reaccién primari i leio _inm ificult

respiratori lonefritis. Los pacientes que presenten siomnos o sintomas de una
reaccién de hipersensibilidad sistémica suspenderdn el tratamientoc con enfuvirtida y

acudirdn al médico para su evaluacién de inmediato. El tratamiento con enfuvirtida no se
debe reiniciar tras la aparicién de signos y sintomas sistérnicos consistentes con una reaccién
de hipersensibilidad que se considere como relacionada con enfuvirtida. No se han
identificado _los factores de riesgo que predicen Ja aparicién o la vedad de la
hipersensibilidad a 1a enfuvirtida,
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Enfermedad hepdtica

La seguridad y la eficacia de la enfuvirtida no se han estudiado de manera especifica en
pacientes con trastornos hepdticos subyacentes significativos. Los pacientes con hepatitis
cronica B v C, en tratamiento con antirretrovirales tienen mayor riesgo de experimentar
acontecimientos adversos hepéticos graves o potencialmente mortales, Algunos pacientes
que participaron en los ensayos en fase III estaban coinfectados por la hepatitis B/C. En ellos
Ia adicién de Fuzeon no aumentd la incidencia de acontecimientos hepéticos. En caso de
tratamiento antirretroviral concomitante para la hepatitis B o C, se deberd consultar también
la informacién del producto relevante para estos medicamentos.

La adminisiractén de Fuzeon a sujefos no infectados por el VIH-1 puede provocar la

formacién de anticuerpos antienfuvirtida que reaccionen de forma cruzada con el antigeno
gp4] del VIH. Esto podria ocasionar un resultado falso positivo del test de ELISA de

anticuerpos anti-VIH.

No hay experiencia en pacientes con la funcién hepatica disminuida. Los datos son limitados
en pacienties con insuficiencia renal de moderada a grave vy en pacientes mantenidos con
didlisis. Fuzeon se debe emplear con precaucién en estas poblaciones (véanse Posologia y
forma de administracign; y Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades

farmacocinéticas).

Sindrome de Reconstitucién Inmune

Cuando se instaura una terapia antimmetroviral combinada en pacientes infectados por VIH
con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos
oportunistas latentes ¢ asintomaticos, y provocar situaciones clinicas graves, ¢ un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las
primeras semanas o meses, después del inicio de la terapia antirretroviral combinada.
Algunos ¢jemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas v neumonia por Preumocystis
carinii. S¢ debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio v establecer un tratamiento cuando
sea necesario.

Osteonecrosiy

Se han notificado casos de osteonecrosis, gspecialmente en pacientes con infeccidén avanzada
por VIH v/o exposicion prolongada al fratamiento antirretroviral combinado {TARC),
aunque se considera gue la etiologia es muitifactorial (incluyendo uso de corticosteroides,
consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias 0 dolor
articular, rigidez articular ¢ dificultad para moverse.

f
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar
maquinas. No existen pruebas de que la enfuvirtida pueda alterar la capacidad del paciente
para conducir o utilizar méquinas; no obstante, hay que tener en cuenta el perfil de
reacciones adversas de la enfuvirtida (véase Reacciones adversas).

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios adecuados v bien controlados en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiinos sobre el desarrollo fetal, La enfuvirtida
debe utilizarse durante el embarazo solo si €l beneficio poigncial justifica €l riesgo potencial

para ¢l feto.

No se sabe st 1a enfuvirtida se excreta por la leche humana. Se debe informar a las madres
guc no deben dar e] pecho si estdn recibiendo enfuviriida debido a la posibilidad de
transmisidn de]l VIH v de cualguier posible efecto adverso en fos lactantes.

Interacciones

Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adulfos.

No se esperan interacciones farmacocinéticas con repercusion clinica entre la enfuvirtida y
los otros medicamentos que se administran de forma simultdnea y se metabolizan por lag
enzimas del citocromo P450.

Efecto de la enfuvirtida sobre el metabolismo de medicamentos concomitantes

Segin los resultadog de un estudio in vitro con _microsomas humanos, la enfuvirtida no
inhibe las enzimag CYP450 y. en consecuencia, no altera el metabolismo de los
medicamentos metabolizados por las enzimas CYP450.

Segin un estudio in vivo_en ¢l metabolismo humano, la enfuvirtida, en las dosis
recomendadas de 90 mg dos veces por dia. no inhibe el metabolismo de los sustratos de las
isoenzimas CYP3A4 (dapsona). la CYP2D6 (debrisoquina), la CYPIA2 (cafeina) la
CYP2C19 (mefenifoina) v la CYP2E] (clorzoxazona).

Efecto de medicamentos concomitantes sobre el metabolismo de la enfuvirtida

Segtin _estudios independientes de interaccién farmacocinética, la coadministracién de
ritonavir (inhibidor potente de la CYP3Ad) o saquinavir en combinacién con una dosis
potenciada de ritonavir o rifampicing {inductor potente de la CYP3A4) no produjo cambios
clinicos significativos de la farmacocinética de la enfuvirtida.

LUIS ALBERTO CRESTA ANDREA R} MARGARIDE
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Tabla 4. Efecto de ritonavir, saquinavir y rifampicina en la farmacocinética en equilibrio de
enfuvirtida (90 mg dos veces por dia)*.

Medicamento N Dosis de Cambios % en los pardmetros
coadministrado medicamento farmacocinéticos de enfuvirtida’
coadministrado (IC 90%)
Cm‘] ABC C\r!!]:
Ritonavir 12 200 mp, 124 122 114
2v/dia, 4 digs (18at41) | {(1%9a137} | (19a128)
Saquinavir/ritonavir | 12 1,000 mg/100 mg, 17 114 126
2v/d, 4 dias (16at21y | (t15a124) | (117a135)
Rifampicina 12 600 myg, 13 | 2.5 1151
lv/dia, 10 dias (L 6at2) [ (dllalé | (122alTh
* Todos | dio: tuaron en pacientes positivos | VIH-1, aplicando un di cruzado secuencial
co Armacocipética en ilibne.

! Aumento = 1. disminucién = |.
I_Cambios ¢linicamente no significativos.
vidia = veces por dia.

Reacciones adversas

Los datos de seguridad se refieren principalmente a los datos de 48 semanas de los ensavos
TORO 1 y TORO 2 combinados (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades:
Propiedades Farmgcodindmicas), Los resultados de seguridad se expresan como el niimerg

de_pacientes con una reaccién adversa por cada 100 pacientes-afio de exposicién (a
excepeidn de las reacciones en el lugar de inyeccién),

Reacciones en el lugar de inveccidn

Las reacciones en el lugar de inyeccién (RLIs) fueron las reacciones adversas mas frecuentes y
ocurrieron en el 98% de lgs pacientes (Tabla 5). La inmensa mavoria de las RLIs ocurrieron en

la primera semana de tratamiento con Fuzeon, y se asociaron cop dolor o molestias de
intensidad leve o moderada en el lugar de inyeccion, gue no limitaron las actividades habituales

de_los pacientes. La_intensidad del dolor o de las molestias asociadas con las RLI
aumentaron en ¢l curso del tratamiento. Por lo general, la duracién de los signos vy los sintomas
igual o or de 7 di el mimero de lesiones en_cualquiera de las visitas del
studio menor o . Las infecciones en el lupar de inveccién {incluidos los abscesos v la
celulitis) se produjeron en el 1,5% de los pacientes.
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Tabla 5. Resumen de la incidencia combinada de signos y sintomas caracteristicos de las

reacciones en el Jugar de inyeccién en los ensayos TORO 1 y TQRQ 2 (% de pacientes).

N=663
Tasa dg¢ abandonos por RLI 4%
Categoria de la reaccién Fuzeon % de Yo de
mis Acontecimientos Acontecimientos
Tratamien{o con reacciones con reacciones
Optimizado® de grado 3 de grado 4
Dolor / molestias 96,1% 11.0%° 0%°
Eritema 90.8% 23.8%° 10,5%°
duracién 90.2% 43 .5%" 19 4%"°
Nédulos v quistes 80.4% 29.1% 0,2%"
Prurito 65.2% 39% No aplica
Equimosis 51.9% 8 7%* 4.7%*

* Cualquier grado de intensidad.
Grado 3 = dolor mtg;so con nec&eldad de analgéswos {0 adm:mstramén de anaig&lcgg narcoticos durant
ne ) 3 dades 3 ales: 3 = dol =k ECESLO AL

Mpitahzambn [+) nm]o_r;ggclén dc la -\1; i amyd, causs
istegte o con riesgo para la vida, o médicam m rta.nte
‘Gfado 3= diémetro medio 250 mm pero < 85 mm: Grado 4 = didmetro medio =85 mm,

Gmdo 3 = difimetro medio =25 mm pero < 50 mm; Grado4 = didmetro medio =50 mm.

definido.
SGrado 3 => 3 cm pero =5 ¢m; Grado 4=>5 cm.

Otras reacciones adversas

Generalmente la adicién de Fuzeon al tratamiento antirretroviral optimizado no aumentd la
frecuencia ni la gravedad de la mayoria de las reacciones adversas. Los acontecimientos

comunicados con mas frecuencia y que ocurrieron durante los ensayos TORO | y TORO 2
fueron_diarrea (38 pacientes con acontecimiento entre los tratados cont Fuzeon mas

Tratamiento Optimizado por cada 100 pacientes-afio versus 73 pacientes con acontecimiento
re los tratados con Tratamiento Optimizado por cada 100 pacientes-afio) v nduseas (27
pacientes con acontecimiento entre los tratados con Fuzeon més Tratamiento Optimizado por

cada 100 pacientes-afio versus 50 pacientes con acontecimiento entre los tratados con
Tratamiento Optimizado por cada 100 pacientes-afio).
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Las_siguientes reacciones adversas fueron observadas en una proporcién mayor entre
pacientes tratados con Fuzeon més Tratamiento Optimizado que entre pacientes tratados solo
con régimen Tratamiento Optimizado: este incremento, ajustado por la exposicion. fue de

por lo menos 2 pacientes con acontecimiento por cada 100 pacientes-afio. Por [0 gue estos
eventos s¢ designan como de estimacién frecuente (“muy frecuentes” (= [/[0), o

“frecuentes™ (2 1/100, < 1/10)). Se observé un incremento estadfisticamente significativo
para neumonia v linfoadenopatia. L.a mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad
leve 0 moderada.

Infecciones ¢ infestaciones

Frecuentes. sinusitis, papiloma cutdneo, gripe, neurnonia, infeccion de ofdo.

Trastornos de ia sangre v del sistema linfGtico
Frecuentes: linfad atia,

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: disminucién del apetito, anorexia, hipertrigli

Frecuentes. ansiedad, pesadillas, irritabilidad.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: neuropatia periférica.

Frecuentes. hipoestesia, problemas de atencidn, temblores.

Trastornos oculares
Frecuentes: conjuntivitis.

Trastornos del oidp v del laberinto
Frecuentes: vériigo.

Trastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos

Frecuentes: congestion nasal.

Trastornos gastrointestingles
Frecuentes: pancreatitis, reflujo esofigico.

Trastornos de la piel y del tefido subcutdneo
Frecuentes. sequedad de piel, eczema seborreico, eritema, acné.

Trastornos musculoesqueléticos, del tefido conjuntivo y dseos
Frecuentes: mialgia.
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Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Céleulo renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn
Frecuentes: enfermedad pseudogripal, debilidad.

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: pérdida de peso.

Frecuentes: triglicéridos sanguineos ¢levados, presencia de hematuria,

Ademés, se observé un pequefio nimero de reacciones de hipersensibilidad, atribuidas a la
enfuvirtida v, en algunos casos recidivaron tras la reexposicién (véase Precguciones y
advertencias),

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con

deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta_inflamatoria frente a infecciones
oportunistas latentes o asintométicas (véase Precauciones y gdvertencias).

Se han notificado casos de psteonecrosis, € ialmente en pacientes con factores de riesgo
encralmente reconocidos. enfermedad avanza or VIH o exposicién prolongada al

tratamiento antirretroviral combinado {TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion

adversa (véase Precaugiones y advertencias

Las siguientes reacciones adversas se notificaron asimismo en el anilisis de 24 semanas de
los dos estudios fundamentales con una incidencia > 2% v una frecuencia mavor en los

pacientes tratados con Fuzeon mas Tratamiento Optimizado que en los que habian recibido
el régimen de Tratamjento Optimizado solo. No se ha establecido una relacion causal entre

estos eventos adversgs v Fuzeon.

Infecciones e infestaciones. candidiasis oral, herpes simple, foliculitis.

Trastornos psiguidtricos: insomnio, depresion.
Trastornos neuroldgicos._cefalea, mareo (excluido vértigo), disgeusia.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: 10s.

Trastornos rointestinales: _dolor epigéstrico, estrefiimiento, dolor faringolaringeo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo; prurito, sudores nocturnos, sudoracidén

aumcntgﬂa.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: ralmia,dorsalgia, dolore en las
extremidades, calambres musculares.

Trastornos generales y reacciones en el sitio de administracion: _astenia.
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Se registré6 una tasa més alta de neumonia bacteriana (se incluyé en el andlisis la
bronconeumonia y acontecimientos relacionados} entre los tratados con Fuzeon mds
Tratamiento Optimizado en los estudios TORO 1 y TORO 2 que en el grupo de control con
el régimen de Tratamiento Optimizado solo (6,6 v 0.6 pacientes con episodios de ngumonia
por 100 pacientes-afio, respectivamente). Los factores de riespo de_neumonia fueron los
siguientes; recuento basal de linfocitos CD4 bajo, carga virica basal alta, uso de drogas por
via intravenosa, tabaquismo y antecedentes de enfermedad pulmonar. Dado que no estaba
claro si la tasa mayor de neumonia guardaba una relacién con Fuzeon, se realizo un estudio
observacional en pacientes infectados por el VIH (grupo de Fuzeon: 2.045 pacientes-afio de
observacién: grupo comparativo:; 3.501 pacientes-aiio de observacion) con el fin de evaluar
minuciosamente ¢l riesgo de neumonia por Fuzeon controlando otros factores de riesgo
congeidos. En este estudio gbservacional a pran escala no se demostrd ninguna diferencia

significativa en el riesgo de neumonia entre los pacientes tratados v los ng tratados con
Fuzeon después de ajustar los grupos de comparacién en cuanto a efectos de_ factores de

riesgo desequilibrados. El indice de riesgo ajustado de neumonia era de 0.989 para
neumonfa confirmada golamente v de 1.228 para neumonia confirmada o probable, siendo el

limite inferior de] intervalo de confianza del 95% de 0.437 v 0,862, respectivamente.

Poblacidn pedidtrica

Se estudié Fuzeon en 69 nifios y adolescentes de 4 a 16 afios, con una exposicién al
medicamento de entre 1 dosis y > 48 semanas de tratamiento. Los eventos adversos

registrados durante los ensavos clinicos eran similares a los ocbservados en pacientes adultos.

Alteraciones de laboratorio

La mayoria de los pacientes no experimenté cambios en el gradg de toxicidad de ninguno de

los pardmetros de laboratorio a lo largo del estudio, a excepcidn de los relacionados en la
Tabla 6. Durante la semana 48. la cosinofilia [recuento mavor al Limite Superior de

Normalidad (LSN) > 0.7 x 10%/] | se dié en mavor porcentaje entre el grupo de los pacientes
tratados con Fuzeon (12,4 pacientes con acontecimiento por cada 100 pacientes-aiio) que en
los tratados solamente con Tratamiento Optimizado (5.6 pacientes con acontecimiento por
cada 100 pacientes-afio). Si se aplica un umbral de eosinofilia m4s alto (> 1,4 x 10%1), la tasa
ajustada por la exposicidn es similar en ambos s (2.2 v 1.8 pacicntes eosinofilia por
100 pacientes-aiio con los regimenes de Fuzeon més Tratamiento Optimizado y Tratamiento
Optimizado, respectivamente).

ANDREA H. MA GARIDE
LUIS ALBE CRESTA CO-DIREQTORA TECNICA
FARMAERUTICO D.N.I.:|18.139.067
D.N.L.: 13 7e9

DIRECTQRJTECNICO 18



Tabla 6. Exposicién ajustada de alteraciones de laboratorio grado 3 y 4 entre pacientes
tratados con Fuzeon + Tratamiento Optimizado y solo con Tratamiento Optimizado,
notificados en més de 2 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio.

Parametros de laboratorio Régimen de Fuzeon mas Régimen de
Grado Tratamiento Optimizado Tratamiento Optimizadoe solo
or cada 100 pacientes-afio or cads 100 pacientes-aito
N 663 334
(Exposicién Total de los (557.0) {162.1)
pacientes, por gito de
tratamiento)
ALAT
Gr. 3 (> 5-10 x LSNY 4.8 43
Gr. 4 (> 10-10 x LSN) 14 12
Hemoglobina
Gr. 3 (6.5-7,9 g/dl) 2.0 19
Gr.4(<65 g/dl} 0.7 12
Creatinina Fosfoquinasa
Gr. 3 (> 5-10 x LSN) 83 80
Gr.4(>10-10 x LSN} 31 8.6

Se notificaron las siguientes alteraciones analiticas en el andlisis de 24 semanas de los dos
ensayos fundamentales con una incidencia > 2% y una frecuencia mayor en los pacientes
tratados con Fuzeon més Tratamiento Optimizado que en los que habian recibido
Tratamiento Optimizado solo. No se ha establecido una relacién causal entre estos eventos
adversos v Fuzeon.

Exploraciones complementarius: valores elevados de gamma-ghitamiltransferasa, amilasa,
lipasa, v AST,

Sobredosificacién

No se han notificado casos de sobredosis. La dosis méxima administrada a 12 pacientes fue
de 180 mg en ipyeccién s.c. unica durante un ensayo clinico. Estos pacientes no
experimentaron ninguna reaccion adversa que no se observara _va con las dosis
recomendadas. En un estudio correspondiente al Programa de Acceso Precoz, se administrd
en una ocasi6n 180 mg de Fuzeon a un paciente como dosis Gnica, sin que experimentara
ningin efecto adverso.
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No se conoce ningiin_antidoto especifico para tratar la sobredosis de enfuvirtida. El
tratamiento de la sobredosis consistiria en las medidas de apoyo habituales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en

“Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones ",

Periodo de valide

Polvo

48 meses.

Disolvente
48 meses.

Periodo de validez después de la reconstitucion
Después de su reconstitucién, ¢l producto debe emplearse inmediatamente. Si no se utiliza en

forma inmediata, debe conservarse en heladera {entre 2°C y 8°C) por un periodo miximo de

24 horas.

Precauciones especiales de conservacidon
Polvo

onservar a temperatura menor a 30°C. P las _condiciones de conservacion del
medicamento reconstituido, véase “Periodo de validez "',

Disolvente
No reguiere condiciones especiales de conservacidn.

o
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Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Los pacientes deben recibir instrucciones de los profesionales sanitarios sobre el uso v la

administracién de Fuzeon antes de utilizarlo por primera vez.

Fuzeon sélo debe reconstituirse con 1.1 ml de Agua para Preparaciones Inyectables. Los
pacientes deben aprender a afiadir ¢l agua para preparacién inyectable vy golpear el vial
suavemente con la yema de los dedos hasta que el polvo empiece a disolverse. Nunca se
debe agitar el vial ni invertirlo para mezclarlo pues esto provocard que se produzca

demasiada espuma. Una vez que el pelvo empicce a disolverse se puede dejar reposar el
vial para permitir la completa disolucién. El polvo puede tardar hasta 45 minutos en

disolverse. Fl paciente puede hacer rodar €l vial suavemente entre sus manos después de
afiadir ¢l agua para preparacién inyectable hasta que el polvo esté completamente disuelto, lo
que puede reducir ¢l tiempo que tarda éste en disolverse. Antes de retirar la solucidn para su
administracion aciente debe realizar una inspeccion visual del vial para verifi ue se
ha disuelto todo el contenido, que la solucidn es transparente y que no presenta burbujas ni

articulas. Si se gbservan partic suspensidn, n e utilizarse e] vial, sino que s
debe desechar o devolver a la farmacia.

Los viales de disolvente contienen 2 ml de apua para preparacién inyectable, de los cuales
1.1 ml deben extraerse para la reconstitucién del polvo. Se¢ debe informar a Jos pacientes de

que desechen el volumen restante de los viales de disolvente.

Fuzeon no contiene conservantes. Una vez reconstituidg, debe invectarse de inmediato. Si no
se puede inyectar ensepuida la solucién reconstituida, debe mantenerse en ¢l frigorifico y
utilizarse antes de 24 horas. La solucién_reconstituida y refricerada debe llevarse a la

temperatura ambiente antes de su inyeccién,

1 ml de solucidén reconstituida se inyecta_por via subcutdnea en el brazo, abdomen o cara
anterior del muslo. La jnyeccién debe realizarse en un sitio diferente al de la inyeccién
previa y donde no s¢ haya producido una reaccién en el lugar de inyeccién. Cada vial sirve
para un sélo uso; se deben desechar las porciones no utilizadas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeioén y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

ANDREA R MAR/ ARIDE
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Presentacion

Envase con:

Viales de 3 ml con polvo para invectable 60
Viales de disolvente (agua para inyeccion) 60
Jeringas descartables de 3 mi con protector de seguridad 60
Jeringas descartables de 1 mi_con protector de sepuridad 60
Toallitas empapadas en alcohol 180

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51183,

Elaborado por Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania

Tmportade por: Productos Roche 5. A. Q. e L
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha ultima revision: Diciembre 2011.
RI+ CDS: 4.0C,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Fuzeon® Polve para inyectable
Enfuvirtida

Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar el

medicamento.

- Conserve esta Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si cree presentar cualguier efecto adverso mencionado o no en esta
Informacidén para ¢l paciente.

Contenido de la Informacién para el paciente:
1. Qué es Fuzeon v para qué se utiliza.

2. Antes de usar Fuzeon.
3. Cémo usar Fuzeon.
4, Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Fuzeon.

6. Informacién adicional.

1. QUE ES FUZEON Y PARA QUE SE UTILIZA
Qué es Fuzeon

Fuzeon inhibe la entrada del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) dentro de las
células de la sangre a las que ataca el VIH {estas células se conocen como linfocitos CD4 o
T). Evita, de este modo, que el VIH entre en contacte con la membrana celular afectada. Esto
significa que el VIH no puede entrar dentro de la célula ni, €n consecuencia, multiplicarse.

Esto se debe a que el VIH necesita el ADN de la célula huésped para multiplicarse.

LUIS ALBERTC STA
FARMACED
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Cuindo debe usar Fuzeon

Fuzeon se utiliza en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales por personas
infectadas por el VIH, el virus causante del SIDA. El médico l¢ ha prescrito Fuzeon para

controlar mejor la infeccion por el VIH. Fuzeon 1o cura la infeccién por VIH. No utilice ni

comparta nunca agujas que ya havan sido utilizadas.

2. ANTES DF USAR FUZEON

No use Fuzeon

- Si es alérgico (hipersensible) a la enfuvirtida o a cualquiera de los demés componentes de
Fuzeon (ermumerados en la Seccion 6. Composicion de Fuzeon),

Tenga especial cuidado con Fuzeon
Informe a su médico

- Si tiene cualquier otra enfermedad.

- Si ha padecido alguna enfermedad pulmonar con anterioridad, o ha utilizado drogas por
via intravenosa; o es fumador,

- Si ha tenido copn anterjoridad problemas de rifién.

Fuzeon no reduce el riesgo de transmisidén del VIH a otros a través del contacto sexual o de
la contaminacién de la sangre. Es importante contifiuar tomando las precauciones adecuadas
para prevenir la transmisién de VIH a otros. Fuzeon no cura la infeccién por VIR

En algunos pacientes con infeccién por VIH (SIDA) avanzada y antccedentes de infecciones
oportunistas pueden aparecer signos y sintomas de inflarnacidn de infecciones previas poco
después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cres que estos sintomas se deben a una
recuperacién del sistema inmune del organismo. Esta mejorfa permite al organismo combatir
infecciones que estab: resentes sin n sintoma_apareqte. 1 i hepatitis
crénica B y C vy que estén en {ratamiento con terapia antirretroviral presentan un mayor
riesgo de experimentar problemas graves del higado. Si observa cualquier sintoma de
infeccidn, por favor informe a su médico inmediatamente.

LUIS ALBERTO STA
FARMACEUT!
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Problemas oseos

Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden desarrollar una
enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por la
pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar
esta enfermedad se encuentran la duracidn de] tratamiento antirretroviral combinado, €l uso
de corticosteroides, el consumo de alcohol, la inmunosupresién grave v el indice de masa
corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y

molestias especialmente en cadera, rodilla y hombro. v dificultad de movimiento. Si nota
cualquiera de estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ba utilizado recientemente otros medicamentos
incluso los adquiridos sin receta. Fuzeon mo ha mostrado_interacciones con los otros
medicamentos que forman parte de su tratamiento anti-VIH ni con la rifampicina (un

antibidtico).

Uso de Fuzeon con los alimentos v bebidas

Puede usar Fuzeon con ¢ sin alimentos, sin embargo debe seguir las instrucciones indicadas
en los prospectos de los otros medicamentos que esté usando.

Embarazo v lactancia

Las madres embar, s 0 en perodo de lactanci ben_usar Fuzeon, salvo indicacién

expresa del médico. Notifique enseguida a su médico si se encueptra azada iera

estarlo, o si estd dando el pecho a su hijo. Las madres infectadas por ¢l VIH no deben dar el
pecho a su hijo debido al riesgo de que el bebé contraiga la infeccién por el VIH a través de

la leche materna. Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de miquinas

No se han examinado. de manera concreta, los posibles efectos de Fuzeon sobre 1a capacidad
de ucir vehiculos o utilizar méquinas. Sin embar: no_deberi co ir ni_utilizar
mdquinas si se siente marcado mientras usa Fuzeon.

LUIS ALBERTO CR
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3. COMO USAR FUZEON

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de Fuzeon indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

La dosis normal es de 90 mg, dos veces al dia, administrada como una inyeccién
subcutinea (debajo de la pielY de t ml.

Consulte al final de este prospecto la informacién adicional sobre como usar Fuzeon. Alli
encontrara instrucciones sobre como preparar Fuzeon y como administrarse usted mismo una

inyeccidn.

Si usa mas Fuzeon del que debiera

No existe un antidoto especifico para una sobredosis con Fuzeon. Péngase en contacto con
su médico en caso de que se administre una cantidad superior a la dosis recomendada.

Si olvid6 usar Fuzeon

Inyéctese la dosis en cuanto se acuerde y vuelva al esquema habitual. No se inyecte la dosis
vidada si qu 05 de 6 horas antes de la siguiente dosis habitual, v en nin caso
debe inyectarse una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Fuzeon puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

El efecto adverso que puede experimentar con mayor frecuencia cuando esté usando Fuzeon
son las reacciones en el lugar del cuerpo donde se haya administrado la inyeccién, ES muy
probable que experimente una o més de las siguientes reacciones. de caricter leve a
moderado, en el lugar donde se hava inyectado ¢l medicamento:

- Picor.

- Hinchazdn.
- Enrojecimiento.
- Dolor o molestia.

- Endurecimiento de la piel o0 bultos.

LUIS ALEERTO ¢RESTA
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Estas reacciones pueden aparecer en la primera semana de tratamiento v no suelen empeorar
si_continta inyectandose Fuzeon. I.as reacciones en cada lugar de inyeccién suelen durar 7
dias o menos. Si experimenta reacciones en el lupar de inyeccion, es importante gue no
interrumpa el tratamiento con Fuzeon hasta consultar con su médico.

Estas reacciones en el lugar de inyeccidn pueden empeorar cuando se repite la inyeccién en
el mismo sitio del cuerpo o cuando la inveccién se administra més profundamente de lo que
se pretende {por ejemplo, dentro del musculo). En raras ocasiones los pacientes han
experimentado infecciones en un lugar de inyeccion. Para disminuir el riesgo de infeccidn es
importante que siga las Instrucciopes para la Administracién de Fuzeon que se presentan a
continuacion.

Ademds de las reacciones en el lugar de inyeccidn, los efectos secundarios comunicados con
mayor frecuencia en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, con o sin Fuzeon, son
diarrea y sensacion de niuseas.

Las reacciones adversas muy frecuentes (afectan a mds de I de cada [0 personas} son el
dolor y entumecimiento de manos, pies o piernas. y la pérdida de peso.

Las reacciones adversas frecuente ectan a entre 1 v 1 a 0 personas) son:

- Inflamacién de los senos paranasales {cavidades que se encuentran en la frente).
- Hinch

- Reacciones en los lugares de inyeceidn.

- Neumonfa,

- Infeccién de oidos.

- Aumento del tamafio de los ganglios linfiticos.
- Disminycidn del apetito.

- Anorexia.

- Aumento de los niveles de grasas en sangre.

- Diabetes.

-  Sentimiento de ansiedad o irritabilidad.

- Pesadillas.

LUIS ALBERTO ¢t
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- Sensacion de mareo.

- Falta de concentracion.

- Temblores (sacudidas).
- Inflamacién de los parpados.

- Congestién nasal.
- Inflamacién del pancreas.
- Acidez.

- Sequedad de piel.

- Eczema.

- Enrojecimiento de ia piel.
- Acné

- Dolor muscular.

- Piedras en el rifién.

- Sintomas seudogripales.

- Sensacién de debilidad.

- Sangre en la orina.

La hipersensibilidad (alergia) a Fuzeon es rara (afecta a entre i y 0 de cada 10.000

ersonas). Sin bargo, si desarrolla_sintomas gue_sugi ue es alérgico a este
medicamento debe interrumpir el tratamientg y comunicérselo a su médico inmediatamente.
Los sintomas que le puyeden alertar son erupcidén cutdnea, fiebre o escalofrios, sensacién de
mareo o mareos, sudores y temblores. No significa que estos sintomas pongan de manifiesto
ue sea alérgico a este medicamento, perc debe comunicérselos a édico.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si_aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en esta Informacién para el Paciente, informe a su médico.

LUIS ALBERTO CRE$TA ANDREA R. MARGARIDE
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5. CONSERVACION DE FUZEON

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Fuzeon después de la fecha de vencimiento que aparece o bien en la etiqueta de
los viales de Fuzeon ¢ en la de los viales de Agua para Preparaciones Inyectables, después de

%

‘VEN”. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar el producto a temperatura menor a 30°C.

Una vez preparada la solucién, la inyeccién debe efectuarse de inmediato. Si no se¢ inyecta
inmediatamente el medicamento, consérvelo en heladera {entre 2° C v 8° C) v utilicelo antes
€ 24 horas. No utilice Fuzeon si observa al articula en el polvo o en la sojucidén
después de agregar el agua para preparaciones invectables. Tampoco utilice ¢l agua para
preparaciones inyectables si observa particulas en el interior del vial o si el agua ests turbia.

6. INFORMA N ADJCJONAL

Composicién de Fuzeon

- El principio activo es la enfuvirtida.

Después de ]a reconstitucidén con el disolvente gue se incluye en el envase, | ml de
solucidn reconstituida contiene 90 mg de enfuvirtida.

- Los deméas componentes son:

Polvo,_Carbonatg de sodio anhidro, manitol, hidréxido de sodio v dcido clorhidrico.

Disolvente. Agua para preparaciones inyectables.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de_sodio (23 mg), por dosis; esto es,

esencialmente “exento de sodio”.

FARMACEU
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Aspecto de Fuzeon y contenido del envase

Fuzeon, polvo y disolvente para solucidn inyectable, consta de un envase que contiene:

60 viales de Fuzeon.

60 viales de Agua para preparaciones inyectables que se usan para reconstituir el polvo de
Fuzeon.
60 jeringas de 3 ml,

60 jeringas de 1 ml.
180 toallitas empapadas en alcohol,

Este envase trae todo lo que necesita para preparar e invectarse Fuzeon durante 30 djas de
tratamiento.

COMO USAR FUZEON

Siga exactamente las jnstrucciones de administracidén de Fuzeon de su médico. Consulte a su
médico si tiene dudas.

La dosis normal es de 90 mg, dos veces por dia, administrada como una inyeccién

subcutinea (debajo de la piel) de 1 ml, administrada en el brazo, la cara anterior del muslo o
el abdomen. Cada jnyeccién debe realjzarse en un sitio diferente al de la inveecidn previa y
nunca donde todavia hava una reaccién en el lugar de inyeccién producida en una dosis
anterior. No debe inyectarse el medicamento en lunares, cicatrices. cardenales o en el

ombligo.

CuaAndo usar Fuzeon

Lo mejor es que se inyecte Fuzeon a la misma hora cada dia siempre que pueda, Pruebe v
separe las dosis por igual cuando sea mds conveniente para usted. La primera hora de la
maiiana v la primera de la noche son buenos momentos.

A continuacién, se ofrece una guia bdsica, paso a paso, sobre como inyectarse el
medicamento. Si tiene alguna duda sobre la administracién de Fuzeon, péngase en contacto
con su médico.

Durante cuanto tiempo debe usar Fuzeon

Debe continuar su tratamiento hasta que su médico le diga lo contrario. Si cesa o interrumpe
¢l tratamiento con Fuzeon esto le puede conducir a gue el VIH presente en su sangre se

vuelva resistente con més rapidez, que si utiliza Fuzeon con regularidad v sin interrupciones
en_el tratamiento. Podrfa ocurrir que el virus VIH de la sangre se hiciera eventualmente

resistente a Fuzeon, v los niveles del virus en sangre aumentarjan. Cuando ocurra esto, su

médico podrd decidir gue no continge el tratamientc con Fuzeon po tiempo. En ese
momento deberé hablar de esto con su mgico. _
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Qué debe hacer si es zurdo

Las ilustraciones de esta Informacién para_el Paciente muestran personas diestras. Si es
zurdo actie con naturalidad. Posiblemente, le resulte mas cémodo sujetar la jeringa con la
manyo izquierda y tomar el vial entre ¢l pulgar y ¢l {ndice de la mano derecha.

Cuéndo solicitar la ayuda al personal de apovo

Al pnncipio, la inyeccién en algunos lugares, como el brazo, puede resultar diffcil. Pida
ayuda si la necesita, a su pareja, a un amigo o a un familiar. El personal de apoyo deberia

asistir a una sesidn de entrenamiento en la téenica de la inveccién con el profesional
sanitarjo, con el fin de reducir el riesgo de lesién por pinchazo con la aguja.

Las jeringas

Las jeringas que se suministran con egte medicamento cuentan con protector coloreado de la
aguja. que estd unido a la misma. Fste protector es un dispositivo de seguridad que cubre la

aguja después de su vso y reduce el riesgo de heridas por pinchazo con la aguja.

Aunque cstas jeringas ofrecen esta medida de seguridad, es importante que una vez usadas
las deseche convenientemente y siguiendo las instrucciones que el profesional sanitario le
haya dado.

Consejos de Seguridad

- Lavese bien las manos para reducir el riesgo de infecciones bacterianas. No toque nada,
salvo el medicamento v el material suministrado para la i ién.

- Cuando manipule la jeringa, no toque Ia aguja. No togue los tapones de los viales, una
vez que los haya limpiado con las toallitas empapadas en alcohol.

- Compruebe que todos los elementos del envase totalmente equipado estin cerrados. No
utilice nunca materiales abiertos.

- Noutilice nunca una aguja doblada o dafiada.

- No mezcle nunca el medicamento con el agua de la canilla/agua corriente.

- Nose inyecte nunca el medicamento con otros medicamentos inyectables,

- La unica via recomendada para la inyeccidn es la subeutédnea (debajo de la piel). Fuzeon

no debe administrarse por via intravenosa {(directamente en la vena) ni intramuscular
{directamente en el misculo).

- Deseche las jeringas utilizadas en el recipiente con tapadera parg los materiales
desechables para un vertido sgguro de los mlSII'lOS Consulte a su
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PASO 1: PARA EMPEZAR

Retna el material

Renina los siguientes materiales:
Un vial de Fuzeon (recipiente de vidrig con polvo blanco en su interior).

Un vial de agua para preparaciones invectables (recipiente de vidrio con liguido
transparente ¢ incoloro en su interior).

LUna jeringa de 3 ml (jerin ande} con una ia de 25 mm,

Una jeringa de 1 ml (jeringa pequefia) con una aguja de 13 mm.
- 3 toallitas empapadas en alcohol.

- Recipiente con tapadera para un vertido seguro de los materiales desechables.

Abra los envases de las jeringas v retire las cdpsulas de cierre del vial

- Deseche los envases v las capsulas del vial en la papelera.

- Coloque las jeringas v los viales sobre una superficie limpia.

Lévese minuciosamente las manos

- Después de lavarse las manos, no toque nada, salvo el material para la inveccién vy el
lugar de la inyeccidn.

Lijmpie los tapones de los viales

- Limpie cada tapdn de 1os viales con una toalli 4] en alcohol limpia. Deje que se
seque ¢l tapén al aire.

- Asegurese de que no toca los tapones de goma una vez limpios. Si los toca, asegurese de
limpiarlos de nuevo.

e
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PASO 2: PREPARACION DE LA SOLUCION INYECTABLE DE FUZEON

Extraiga ¢l agua para preparaciones invectables

® Tome la jeringa grande de 3 ml. Utilice el dedo fndice para retirar hacia atrés el protector
coloreado de la aguja.

¢ Para asegurarse de que la aguja estd firmemente colocada, sujete el capuchén de pléstico

transparente y apriete la aguja/ensamblaje del capuchén con un suave giro, en €l sentido de
las agujas del reloj. No ejerza demasiada fuerza, pues la aguja podria aflojarse.

e  Para retirar ¢l capuchon de plastico transparente tome Ia jeringa y tire del capuchén.

1

&  Aspire alrededor de 1,1 ml de aire.

s Introduzca la aguja de la jeringa en €l tapén de goma del vial con el agua para preparaciones
invectables v presione el émbolo inyectando el aire.

LUIS ALBERTO £H
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Invierta el vial. Cercidrese de que la punta de la aguja queda en todo momento por debajo
de la superficie del agua para preparaciones inyectables para que no entre ninguna burbuja

de aire en la jeringa.

Extraiga lentamente el agua tirando del émbolo hasta la marca de 1,1 ml. Por favor, tenga
en cuehta que el vial contiene agua para preparaciones inyectables en exceso (2 ml);
s6lo tiene que extraer 1,1 ml para preparar su medicacién adecuadamente,

Golpee suaveriente la jeringa para gue las burbujas de aire syban.

Si ha entrado demasiado aire ¢n la jeringa, empuje suavemente el émbolo para reintroducir
las burbujas de aire €n el vial-y extraiga de nuevo el agua, cerciordndose de que cuenta con

1,1 ml de agua estéril para inyeccion en la jeringa.
Retire la aguja del vial, -asegurdndose de gue no la toca con los dedos ni con cualquier

otro objeto en ningtin momento.

Deseche el vial con ¢l agua estéril en la basura. El vial de disolvente sirve para un solo uso

y después de la extraccién del volumen necesario para Ja reconstitucién debe desecharse el
agua para preparaciones invectables que quede en el vial.
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Invecte el agua para preparaciones inyectables en el vial de Fuzeon

Golpee ligeramente €l vial para dispersar el polvo.

Sujete la jeringa con ¢l agua por el cilindro. e introduzca la aguja a través del tapén de goma
del vial con una ligera inclinacién.

Presione lentamente el émbolo de la jeringa. dejando que €l agua resbale por las paredes
internas del vial. Procure no invectar bruscamente el agua sobre el polvo, porgque

podria formarse espuma. Si se formara espuma, el polvo tardaria mas en disolverse
por completo.

Una vez que hava invectado todo el agua para preparaciones_inyectables al vial de Fuzeon,
retire la jeringa del vial.

Sujete el cilindro de la jeringa con una mano y, sobre una superficie plana, presione con
suavidad hacia abajo €l protector coloreado de la aguja, hasta que ésta quede cubierta por el
protector. Oird un clic. No utilice la mano libre para presionar el protector sobre la

aguja.

Deseche la jeringa en un recipiente para materiales desechables.
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Mezcla del agua para preparaciones inyectables con ¢l polvo de Fuzeon

»

Golpee suavemente el vial con la yema de los dedos hasta que empiece a disolverse el
poivo. No agite nunca el vial ni lo invierta para mezclarlo porque podria formarse
mucha espuma. Una vez que empiece a disolverse el polvo, aparte el vial a un lado v deje
que se disuelva por completo. El polvo puede tardar hasta 45 minutos en disolverse. El
paciente puede hacer rodar el vial suavemente entre sus manos después de afiadir el agua
para preparaciones inyectables hasta que el polvo esté completamente disuelto. pudiendo
reducirse el tiempo que tarda en disolverse.

Si, por accidente, toca el tapén de goma, asegirese de limpiarlo otra vez con una toallita
empapada en alcohol nueva.

Asegirese de que el polvo se ha disuelto por completo v de que se han sedimentado las
posibles burbujas. Si todavia quedan burbujas, golpee suavemente los lados del vial para
que sedimenten.

Como sucede con todos los medicamentos inyectables, es importante inspeccionar si la
solucién contiene particulas. Si observa alguna particula en la solucién, no la wutilice.

Deberd tirar el vial en el recipiente con tapadera para up vertido sepuro de los materiales
desechables. Comience otra vez con un vial nuevo de polvo de Fuzeon.

Una vez mezclada la dosis con el agua para preparaciones_inyectables, debe utilizarla de
inmediato o conservarla en heladera y usarla antes de 24 horas. Espere a que la solucién
alcance la temperatura ambiente antes de utilizarla.

Si estd preparando las dos dosis diarias a la vez. wutilice jeringas nuevas, agua para
preparaciones inyectables nueva y un nuevo vial de Fuzeon para cada dogis.

PASO 3: PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION DE LA INYECCION

Donde inyectar

Los lugares de inyeccidn son el abdomen. la cara anterior del muslo, y los brazos. Cada
inveccién debe reahzarse en _un sitio diferente al de la inveccién previa v nunca donde

todavia haya una r ] de in i Cl sis gnterior. No
debe invectarse el medicamento en lunares, cicatrices, cardenales o en el ombligo.
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o Elija una zona diferente a la d¢ ]a ultima inyeccion que s¢ haya administrado, y compruebe
los lugares donde todavia tenga una reacci resione sobhre icl v compruebe que n

hay bultos). Evitar estas &reas es lo mas aconsejable. También debe evitar aquellas zonas

en las que se pudiera producir irritacidn por el cinturdn o por el roce de la ropa.

Limpie ¢l lugar de inyeccién

o Limpie la zona de inyeccién con una toallita empapada en alcohol en un movimiento

circular hacia afuera. Deje que la zona se seque por completo.

Extraiga Fuzeon con la jeringa de 1 ml
» Limpie otra vez el tapén del vial de Fuzeon con upa toallita empapada en alcohol nugva.

e Tome la jeringa pequefia de 1 ml, Utilice el dedo indice para retirar hacia atras el protector
coloreado de la aguja.

o Para asegurarse de que la aguja estd firmemente colocada, sujete el capuchdn de plastico y
apriete la aguja/ensamblaje del capuchdn girando ligeramente y empujando hacia la
Jeringa,

¢ Parm retirar el capuchdn de pléstico transparente sujete la jeringa y tire del capuchdn.

| e D 19

¢ Aspire | ml de aire. Tenga cuidado de no tirar del émbolo demasiado rapido para evitar
rebasar la marca de 1 ml y/o sacar el émbolo.

* Introduzca la aguja de la jeringa en ¢l tapdn de goma del vial Fuzeon y presione €l émbolo
inyectando el aire. Invierta el vial con suavidad varias veces.
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* Procure gue la punta de la agujs quede siempre debajo de 1a superficie de la solucién
para que oo entren burbujas de aire en la jeringa, Tire lentamente del émbolo hasta que

la solucién alcance la marca de 1,0 mi. Tenga cuidado de no tirar del émbolo demasiado
répido para evitar rebasar la marca de 1,0 ml y/o sacar el émbolo.

s (olpee con suavidad la jeringa para que asciendan fas posibles burbujas de aire.

» Si entra demasiado aire en la jeringa. empuje con suavidad el émbolo para que el aire
regrese al vial v retire de nuevo la solucidn, asegurdndose de que haya 1 0mldela

solucién en la jeringa (o el volumen comrespondiente que le hava prescripto el médico, si
fuera diferente). Este paso puede repetirse hasta que entre la cantidad comecta de la

solucién dentro de [a jeringa.

* Retire la jeringa del vial.

PASO 4: INYECCION DE FUZEON

Observacién: Es posible que su médico eventualmente le proponga algin otre método de
aplicacién que pueda ser mds conveniente para usted.

s Pellizquese la piel formando un pliegue tan grande como sea posible. sin hacerse dafio.
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» Una vez introducida la aguja, suelte la piel y, con esa misma mano, sujete el cilindro de la
jeringa para mantenerlo recto y evitar que se muyeva.

o Con el pulgar, empuje el émbolo para inyectar la solucién. Una vez inyectada toda la dosis,
retire la aguja de la piel.

» Suyjete el cilindro de )a jeringa con una mane y, sobre una superficie plana, presione con
suavidad hacia abajo el protector coloreado de la aguja, hasta que ésta quede cubierta por el
protector. Oird un clic. No utilice la mano libre para presionar ¢l protector sobre la

aguja.

+ Deseche lajeringa en un recipiente ¢on ta para los materiales desechables.

» Sihay algo de sangre o de medicamento cubra con un apésito ¢l sitio de la inyeccion.

PASO 5: COMO DESECHAR EL MATERIAL UTILIZADO

Deseche directamente todas las jeringas utilizadas en el recipiente con tapadera para los
materiale hables. Man siempre cerrada | el recipiente y coldquelo fuera
del alcance de los nmifios. Pregunte a_su médico cémo desechar convenientemente el

recipiente.

Ademi erd eliminar de forma sepura todas | llitas empapadas en alcohol v viales
utilizados, incluso cuando los viales contengan restos del medicamento o de agua para

preparaciones inyectables. Los viales de Fuzeon y de agua para preparaciones invectables

sirven para un s6lo uso. Todo el material utilizado, a excepcidon de las jeringas (toallitas
empapadas en alcohol v viales vacios), se puede eliminar en el cubo de la basura

convencional siempre gque no gueden restos sangre, Si restos sangre, €sos

articulos deben desecharse en el recipiente con tapadera para los materiales desechables.

Si tiene alguna duda o le preocupa la eliminacién segura del material, llame a su médico.
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