“20l — Aiis det “Thabajo Decente. la Salud ¢ ta Segunidad de to tabajadees”
Vincoteria de Salud
Seeretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Twatitutos
ANNAT. DisPosicion N-,z 2 3 1

BUENOS AIRES, 01 ABR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000442-11-1 del Registro de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTQOS ROCHE
S.A.Q.e.l,, solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada FUZEON / ENFUVIRTIDA, Forma
farmacéutica y concentraciéon: VIALES 90mg, aprobada por Certificado N©
51.185.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°¢ 6077/97.
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“ZON — Ao det “Trabajs Decente, ta Satud y la Sepunidad de los tabajadones”

Wenisteria de Satud DISPOSICION N*
Secrctania de Politicas, 2 2 8 1

Regulacion e Tnstitutoa
AUNTHAT.

Que a fojas 246 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FUZEON / ENFUVIRTIDA, aprobada por
Certificado N© 51.185 y Disposicion N° 6252/03, propiedad de la firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.l., cuyos textos constan de fojas 59 a 101, 102
a 144 y 145 a 187.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 6252/03 los prospectos autorizados por las fojas 59 a 101, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de |la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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Miniotonia de Satud DisPosicioN N+ 9 2 § 1
Secrctaria de Politicas, |

Begulacion e Tnotitutos
AUNMN.A4 T,

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N® 51,185 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97,

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinacidn de Informédtica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon., Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-000442-11-1 W . ;&.\e\ L

DISPOSICION No 2 2 8 1
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AU AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO. ..ot 2 28] ........... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N 51.185 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.l., del preducto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FUZEON / ENFUVIRTIDA, Forma
farmacéutica y concentracién: VIALES 90mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad 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. 59 a
N° 2197/09.- 101, 102 a 144 y 145 a
187, corresponde
desglosar de fs. 59 a
101.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.l., Titular del Certificado de Autorizacion

N¢ 51.185 en la Ciudad de Buenos Aires, a los di@s........coeeeeeninnnn .del mes
01 ABR 20M
Lo [ P de 2011
Expediente N° 1-0047-0000-000442-11-1 .
. ',‘V\j in:\/ﬁ -
pisposicioNNe 2 2 8 1 T e
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
{Adaptado a la Disposicién ANMAT 5904/96)

Fuzcon®

Enfuavirtida
Roche

Viales
90 mg

Expendio bajo receta archivada
Industria Suiza

Composicién

Sustancia activa: Enfuvirtida 90 mg.

Excipientes

Viales de Fuzeon.: Carbonato de sodio, manitol, hidréxido de sodio, acido clorhidrico.

Disolvente: Agua estéril para soluciones inyectables.

Accidn terapéutica

Virostatico de uso sistémico, inhibidor de la fusion

Indicaciones

Fuzcon esta indicade ¢n combinacién con otros medicamentos antimretrovirales en el
tratamiento de pacientes adultos (> 16 aflos de edad) infectados por el VIH-1 previamente
tratados. Antes de iniciar el tratamiento, se debera confirmar la presencia de aquellos signos
que indican la existencia de replicacion del VIH-1 a pesar del empleo de otros tratamientos

antirretrovirales.

La indicacidn se basa en el andlisis de los datos relativos al VIH-] y a las células CDj luego
del tratamiento antirretroviral combinado durante 24 semanas. La progresion clinica ain no

ha sido evaluada cn forma mtegral.

| LUIS ANCRESTA
- FARMACEUTICO
OIRECTORTECNICO

AN1213.335.789
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Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades
Accion farmacolégica
Mecanismo de accion

Fuzeon (enfuvirtida) es un péptido de sintesis lineal que s¢ compone de 36 aminoacidos
naturales cuyo terminal-N ¢s acetilado vy cuyo terminal-C es una carboxamida.

La enfuvirtida inhibe la fusion del VIH-1 con las células CDy. y también impide la
penetracidn del virus en la célula blanco. La actividad antiviral dc la enfuvirtida ¢s la
consecuencia de su asociacion con un heptimero de repeticion de 7 elementos, HR-1, a nivel
de la subunidad gp4l nativa en la superficie viral. A través de esta interaccién, Fuzeon
impide la reorganizacién cstructural de la glucoproteina gp4l del VIII-1, sin la cual resulta
imposible que se produzca la fusidn entre ¢l virus y la membrana celular. L.a enfuyirtida no
requiere ningun tipo de activacion intracelular.

Propiedades farmacodinamicas
Actividad antiviral in vitro

Se ha investigado la actividad antiviral in vitro de la enfuvirtida a partir de la infeccién de
diferentes tipos de células CD,- (lineas celulares linfoblastoides T, células de la scric
monocitica/macrofagica y células mononucleares de sangre periférica [PBMC] primarias)
sobre muestras clinicas y experimentales aisladas del virus VIH-1. La enfuvirtida ha
demostrado poseer una actividad anti-VIII-1 selectiva, tanto sobre las cepas virales de
laboratorio como sobrc las cepas primarias del virus aislado. T.a susceptibilidad a la
enfuvirtida en las muestras clinicas aisladas ha arrojado una media geométrica de la CEsp de
0,016 pg/ml (DE = 0,057). Asimismo, la enfuvirtida ha logrado inhibir la fusién intercelular
mediada por la cobertura de! virus VIH-1.

La enfuvirtida no posee ninguna actividad anti-VIH-2.

A partir de las investigaciones realizadas con los tratamientos combinados de enfuvirtida con
las principales moléculas representativas de las diferentes categorias de antirretrovirales
(inhibidores nucledsidos y no nucledsidos de la transcriptasa inversa y antiproteasas), como,
por gjemplo, zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), nelfinavir (NFV), indinavir (IDV) y
efavirenz (EFV), cotre otras, se ha comprobado una actividad antiviral aditiva a sinergistica
y una ausencia de antagonismo, Aln no se ha investigado la relacién entre la sensibilidad in
vitre del virus VIH-1 a la enfuvirtida ni la inhibicién de la replicacion del VIH-1 en ¢l ser
humano.

/ MRECTOR TEENICO
' ool 13,336,789
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Resistencia a los antirretrovirales

Una supresion viral incompleta puede llevar al desarrollo de resistencia a una o varias de las
moléculas del tratamiente combinado, La resistencia, c¢s decir la medificacién de la
sensibilidad viral frente a un medicamento, sc determina ya sea cn cultivos (“resisiencia
fenotipica™) o bicn a nivel de la sccuencia de amincacidos dc la protcasa (Yresistencia
genotipica”).

Para determinar un nuevo esquema terapéutico en aquellos pacientes que no hayan
respondido adecuadamente a un protocolo antirretroviral, es conveniente prestar particular
atencion a los tipos de mutaciones (resistencia y resistencia cruzada) asociadas con los
distintos farmacos, como asi también a los antccedentes tcrapéuticos de cada paciente. En
caso de ser posible, se pueden indicar pruebas de resistencia.

Resistencia in vitro a la enfuvirtida

Se han seleccionado algunas cepas del VIII-1 in vitro con menor sensibilidad a la enfuvirtida
gue contienen sustituciones en los aminodcidos (aa) cn las posicicnes aa 36-38 dc la
glucoproteina gp41 sobre la cobertura viral. El analisis fenotipico de los mutantes del VIH-1
clonados que presentan sustituciones en las posiciones aa 36-38 ha revelade una sensibilidad
a la enfuvirtida de 5 a 684 veces inferior.

Resistencia in vive a la enfuvirtida

El desarrollo de la resistencia viral a la enfuvirtida depende de la eficacia global del esquema
terapéutico. Se han aislado determinados virus con una menor sensibilidad a la enfuvirtida en
los pacientcs tratados con enfuvirtida y otros agentes antirretrovirales. Estas muestras
aisladas del virus han cvidenciado una disminucién de 4 a 422 veces en su sensibilidad en
comparacién con los valores al inicio del tratamiento, como asi también ciertas
modificaciones de genotipo de la glucoproteina gp4l en las posiciones aa 36-45. Se ha
confirmado la sustitucién de aminoacidos cn un orden de frecuencia decreciente en las
posiciones aa 38, 43, 36, 40, 42 y 45, Ain no se ha establecido 1a relacién entre estas
sustituciones y la eficacia de la enfuvirtida in vive,

Resistencia cruzado

En virtud de su nueve mecanismo de¢ accién, la enfuvirtida ha demostrado wna eficacia
cquivalente in vitro sobre las cepas de tipo salvaje de laboratorio o las cepas clinicas como
frente a las cepas resistentes a 1, 2 6 3 de otras clases de agentes antirretrovirales
(inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa [INTI], inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa [INNTI] ¢ inhibidores de la proteasa [IP].

Inversamente, las mutaciones en las posiciones aa 36-45 de la gp41 que confieren resistencia
a la enfuvirtida no deberfan llevar a la resistencia cruzada con otras clases de
antirretrovirales.

ESTA ANDREA R.IMARGARIDE

LUIS A,
/ R S Yy o
AREGTOR THENICO S ASODERADA 3
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Eficacia clinica
Estudios en pacientes tratados anteriormente con antirretrovirales

Se investigd la eficacia clinica de Fuzeon (en combinacién con otros agentes
antirretrovirales) en dos estudios aleatorios, multicéntricos, controlados (TORO-1 y
TORO-2) Hevados a cabo durante 24 scmanas, y que ha side determinada en funcién de la
evolucion de la carga viral (nivel plasmatico del ARN viral) y del nimero de células CD,.
Los pacientes con mnfeccion causada por ¢l VIH-1 incluidos en estos estudios habian recibido
un tratamiento previp durantc un periodo de 3 a 6 mescs como minimo con inhibidores
nucledsidos y no nucledsidos de la transcriptasa inversa ¢ inhibidores de la proteasa y
prescntaban una viremia a pesar de dicho tratamiento o bien una viremia y una resistencia
debidamente documentada o intolerancia a estos principios activos. El conjunto de pacicntes
recibi¢ un tratamiento optimizado (T'O) con 3 a 5 antirretrovirales seleccionados en funcion
dc los anlecedentes terapéuticos de cada paciente como asi también de la evaluacion de la
inclusién de resistencias de genotipo y de fenotipo. los pacientcs fucron asignados
aleatoriamente en una relaciéon de 2:1 para integrar el grupo tratado con Fuzeon (90 mg,
2 veces por dia) + TO o bien el grupo que recibi¢ Gnicamente el TO.

Estudio TORO-1
Fuzeon + tratamiento optimizado (TO) en comparacién con la administracion del tratamiento
optimizado exclusivamente.

I.a poblacion por intencién de tratar comprendia 491 pacientes cuyo perfil demografico se
resume en la Tabla 1. J.os pacientes ya habian recibido un promedio de 12 antirrctrovirales

diferentes durante un periodo de 7 afios.

Tabla 1: Datos demograficos de los pacientes incluidos en el Estudic TORO-1.

Fuzeon+ TO TO
N=1326 N =165
Sexo
Masculino 92.3% 92.1%
Femenino 7.7% 7.9%
Raza
Blanca 84% 81,8%
Negra 12% 12,1%
Edad (media ) 42,6 afios 42,1 afios
(16-63) (24-67)
Carga viral — a la incorporacion 5,2 52
en el estudio (3,6-6,6) (3.7-7.1)
(log,o copias/ml} - mediana
Nimero de células CTlt a la 75,5 87
incorporacion en el esmudio (1-735) (3-603)
(célulasymm’) — mediana

% _uiS A, CRESTA
FARMACEUT

/ AMRECTOR TECNICO

NS 13.336.788



Estudio TORO-2
Fuzcon + tralamiento optimizado (TO)} en comparacion con ¢l tratamiento optimizado
exclusivamente.

La poblacién por inlencién de tratar comprendia 504 pacientes cuyo perfil demografico se
resume cn la Tabla 2. Los pacientes ya habian recibido un promedio de 12 antirretrovirales

diferentes durante un periodo de 7 afios.

Tabla 2: Datos demograficos de los pacientes incluidos en el Estudio TORO-2,

Fuzean+ TO TO
N =335 N =169
Sexo
Masculino 87.2% 87,6%
Femenino 12,8% 12,4%
Raza
Blanca 94 3% 95,3%
Negra 4.2% 2.4%
Edad (media) 42,1 afios 43,2 afios
(22-67) (29-82)
Carga viral — a la incorporacién 5,1 5,1
en el estudio (3,5-6,7) (3,7-6,8)
(logp copias/ml) - mediana
Nimero de células CDy— a la 98 101,5
incorporacién en el estudio (1-994) (1-847)
(células/mm*) mediana

En la Tabia 3 se indican las variables cxaminadas a las 24 semanas cn ambos cstudios
respecto de la carga viral (ARN del VIH-1) en log;, copias/ml y el nimero de células CD4+
como asi también el porcentaje de pacientes que presentaron una disminucidn de la carga
viral (= 1 log, < 400 copias/ml, < 50 copias/ml) en comparacién con los valorcs basales.
Todos los valores obtenidos fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes
tratados con Fuzeon.

/ FARMACEUTICO
DIRECTO FECNICO
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Tabla 3: Estudios TORO-1 y TORQ-2 — Critcrios de cvaluacidn del tratamiento alcatorio
controlado a la semana 24 (Analisis ITT").

Criterios de evaluacion TORO | Diferencia entre los
Erupos
Fuzeon + T TO
90 mg 2/dia
(N =326) (N =163)

Vanacidon de la carga wviral
respecto  del wvalor a la
ingorporacion en el estudio

(logyy copias/ml) * - 1,696 - 0,764 0,933
Disminucidn de [a carga viral >
| log respecto del valor a la

incorporacién ” 169 (51,8%) 48 (29,1%) 22,7% "
Carga viral <400copias/m] " 121 (37,1%) 27 (16,4%) 20,7%
Carga vira] < 50 copias/ml " 64 (19,6%) 12 (7,3%) 12,3% V7

Variacidn en el ndmero de
células CDy+ respecto del valor
a [a incorporacién en el estudio
* (células/mm’) +76 +32 +44 0
Variacion de la carga viral
respecto  del wvaler a Ia
incoerporacién en el estudio

(logy, copias/ml) - 1,429 - 0,648 0,781 "
Disminucién de [a carga viral =
| log respecto del valor a la

incorporacién en el estudio ° 143 (42.7%) 35 (20.7%) 22%
Carga viral <400copias/ml ° 95 (28,4%) 23 (13,6%) 14,8% ¢
Carga viral < 50 copias/m! ” 41 (12,2%) 9 (5,3%) 6,9% "

Variacion en el npimero de

células CDy— respecto del valor

a ]a incorporacién en el estudio _

* (células/mm’) 165 %38 +27%

(*y Estadisticamcntc significativo, p < 0.085.

(1} Pacientes que recibicron el tratamicento v cuyo nivel de carga viral ha sido evaluado por lo menes una vez
después de instaurar c] tratamiento.

{a) Método de cuadrados minimos ([LOCE} Media de los dos Gltimos valores.

{b) Fracaso = discontinuacidn del watemiento + fracaso virologico. Respuesta virolégica evaluada en dos
consultas consecutivas,

Los pacientes cuyo tratamiento optimizado incluyé por lo menos dos medicamentos activos
presentaban mayor probabilidad de alcanzar un nivel de carga viral inferior a 400 copias /ml.

1uUls A, CR

Z 4 FARMACEUTI
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes respondedores en relacion con el nimero de
antirretrovirales activos en ¢l fratamiento optimizado a las 24 semanas.

Carga viral <400 copias / ml
Numero de Fuzeon + TO TO
Antirretrovirales activos (en %) (en %)
0 8.9 0,0""
i 299 749
22 41,6 23,04
Carga viral < 50 copias / ml
Numerc de Fuzeon + 10 TO
Antirretrovirales activos (en %) (en %)
0 3,6 0,0
1 13,9 4,2
»2 20,6 93"

™ p < 0,05 entrc los brazos de tratamiento

Farmacocinética.
Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la enfuvirtida en pacientes adultos y en
pacientes pediatricos infectados por el virus VIH-1.

Absorcion

Se investigaron las propiedades farmacocinéticas de la enfuvirtida administrada mediante
inyeccion aplicada tanto por via endovenosa como por via subcutdnea, observando que la
exposicion ha sido comparable con ambas vias de administracion,

Luego de la administracion de una dosis dinica de 90 mg dc enfuvirtida aplicada como
inyeccidn subcutanea en la regiéon del abdomen en 12 pacientes infectados por el VIH-1, se
observaron los siguientes valores: media de la C,,. (£ DE)} de 4,59 + 1,5 pg/ml, AUC dc
558 + 12,1 ug - b/ml y media de Tue de 8 horas (extremos: 3-12 horas). La
biodisponibilidad absoluta (con una dosis de 90 mg i.v. como rclerencia) fue de 84,3
*15,5%.

En un grupe de 11 personas infectadas por ¢l VIH-1, se confirmaron los siguicntes valores
luego de la inyeccidn subcutanea de 90 mg de FUZEON® en combinacion con otros agenies
antirrctrovirales: la media de la Cuax o estado de equilibrio (£ DE) fue de 5,0 + 1,7 pg/ml,
la Cregg de 3,3 £ 1,6 pg/ml, el AUCq. 3, de 48,7 £ 19,1 ug - h/ml y la media del Ty, de 4
horas (extremos: 4-8 horas),

Con dosis que oscilaron entre los 45 y 180 mg, la absorcion subcutdnea de la enfuvirtida es
proporcional a la dosis administrada. Con una dosis de 90 mg la absorcion es comparable,
independientemente del sitio de aplicacién, ya sea en el abdomen, el muslo o el brazo.

. FARMAGEUT!
i OIRECTOR TECNICO
nMJ4212.336.189



Distribucion

Luego de la administracion ds una dosis de 90 mg de enfuvirtida por via endovenosa
(N = 12), el volumen de distribucion en estado de equilibrio (t DE) fuc de 5,5+ 1,1 L,

Fn el plasma de los pacientes infectados por el VIH-1 la enfuvirtida se une a las proteinas
plasmaticas en un 92% dentro de un rango de concentraciones de 2 a 10 ug/ml. Se une
preponderantemente a la albimina y en menor grado a la glucoproteina o-1 4cida. Las
siguientes drogas: saquinavir, nelfinavir, lopinavir, efavirenz, nevirapina, amprenavir,
itraconazol, midazolam y warfarina no han logrado despojar a la enfuvirtida de sus puntos de
unién. Por otra parte, tampoco ésta ha desplazado al efavirenz, al amprenavir, al midazolam
ni a la warfarina de sus sitios de unidn (se citan todos los medicamentos investigados).

Metabolismo

Teniendo en cuenta que se trata de un péptido, la enfuvirtida deberia ser catabolizada para
transformarse cn sus aminoacidos constituyentes, con un reciclaje ulterior de los
aminoicidos dentro del organismo.

Se han realizado estudios in vifro con microsomas humanos que han demostrado que la
enfuvirtida no inhibe las isoenzimas del sistema dcl citocromo P45(.

En los estudios in vitro realizados con microsomas y hepatocitos humanos ha quedado
demostrado que la hidrélisis del grupo amida de la fenilalanina carboxiterminal determina un
metabolito desamidado, cuya formacion no dependec del NADPH. Luego de la
administracion de enfuvirtida se ha detectado la presencia de este metabolito en el plasma
humano con un valor de]l AUC que varia entre el 2,4-15% del AUC de la enfuvirtida.

Eliminacion

Aln no se han realizado los estudios de balance de masa que permitan determinar las vias de
climinacién de la enfuvirtida en el ser humano. En los roedores se ha observado que 7 dias
después de la administracién de una dosis de ‘H-enfuvirtida la radioactividad sélo se ha
hallado en parte en las heces v que se produce una retencidn de la radioactividad a nivel de
los miisculos del esqueleto.

Luego de la administracién de una dosis tnica de 90 mg por via subcutinea (N=12), la vida
media de eliminacion (£ DE) de la enfuvirtida fue de 3,8 + 0,6 hora y su clearance promedio
(+ DE) de 24,8 £ 4,1 ml/vkg,

Luego de la administracion por via subcutanea de 2 dosis diarias de 90 mg de enfuvirtida cn
combinacién con otros antirretrovirales en 11 personas infectadas por el VIH-1, el clearance
promedio (+ DE) fue de 30,6 + 10,6 ml/h/kg

-~ LUIS A, CRE

7 FARMACEUTIC
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Propiedades farmacocineticas en determinados grupos de pacientes
Insuficiencia hepdtica

No se¢ han investigado las propiedades fanmacocinéticas de la enfuvirtida en los pacientes
que presentan alguna alteracion de la funcidén hepatica,

Insuficiencia renal

Alin no se€ han realizado los estudios especificos sobre las propiedades farmacocinéticas de la
enfuvirtida en los pacientes con alguna alteracidn de la funcidn renal o en hemodidlisis. Sin
embargo, el andlisis de las concentraciones plasmaticas durante el transcurso de los ensayos
clinicos ha demostrado que ¢l clearance plasmatice de la enfuvirtida no se modifica ¢cn forma
clinicamente significativa en aquellos pacientes cuyo clearance de creatinina €s superior a
los 35 ml/minutos. Aun se desconoce la implicancia en los pacientes cuyo clearance de
creatinina es inferior 4 35 ml/minuto.

Sujetos de edad avanzada

No se han investigado las propiedades farmacocinéticas de la enfuvirtida en los pacientes
mayores de 65 afios de edad.

Sexo y pese corporal

El analisis de las concentraciones plasmaticas en los pacientes incorporados en los estudios
de investigacién clinica ha demostrado que el valor del clearance de la enfuvirtida es
alrededor de un 20% inferior en la mujer, independientemente del peso, y que dicho valor
aumenta o disminuye con la masa corporal, independientemente del sexo (superior al 20% cn
un sujeto de 100 kg e inferior al 20% en un sujeto de 40 kg en comparacién con un peso de
referencia de 70 kg). No es necesario efectuar ningiin ajuste posoldgico dado que estas
variaciones no revisten ninguna significacion clinica.

Raza

El analisis de las concentraciones plasmaticas observadas en los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos ha demostrado que ¢l clearance de la enfuvirtida era comparable ¢ntre los
pacicntes de raza negra y blanca. En otros ¢studios farmacocinélicos tampoco s¢ observaron
diferencias entre los sujetos de raza asiatica y los de raza blanca luego de 1a correccion de la
exposicidn en funcidn del peso corporal.

Pacientes pediatricos

Se han investigado las propiedades farmacocinéticas de la enfuvirtida en 32 nifios cuyas
edades oscilaban ¢ntre los 3 y 16 afios con dosis de 0,5 a 2,5 mg/kg. Actualmente solamente
se dispone de algunos datos limitados sobre las propiedades farmacocinéticas en los nifios
menores de 6 afios dc edad.
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Con la administracion de una dosis de 2 mg/kg dos veces por dia (hasta un maximo de
90 mg, dos veces por dia) se han confirmade las concentraciones plasméticas de la
enfuvirtida similares a ]as observadas en los pacientes adulios que recibieron dos dosis
diarias de 90 mg.

En 20 pacientes cuvas edades oscilaban entre los 5 y 16 afios tratados con la dosis de
2 mg/kg, dos veces por dia, aplicada en la region superior del brazo, la cara anterior del
muslo o en el abdomen, se observaron los siguientes valores: media del AUC en estado de
equilibrio de 51,4 £22,8 pug - ml, Cpax de 5,81 £ 2,35 pg/ml y Creqig de 2,82 £ 1,46 pg/ml.

Ninguno de los nifios debid discontinuar el tratamiento con Fuzeon como medida de
seguridad; sin embargo, en 2 casos se debié interrumpir ¢! tratamiento en funcign de su
aversion a las invecciones. En los cstudios clinicos se obscrvaron las mismas reacciones
adversas en los nifios infectados por el VIH-1 de 3 a 16 aiios que en los pacientes adultos.

Datos Clinicos Preliminares

La enfuvirtida no ha demostrado poseer ningiin potencial mutagénico ni clastogénicoe en una
sene de ensayos in vivo e in vitro, entre ellos 1a prueba de Ames (ensayo de mutacion inversa
sobre mircoorganismes), una prueba de mutacion genética (sobre células de mamiferos)
realizada sobre células de ovario de hdmsters chinos (AS52) ¥ la prueba del micronicleo in
vivo en el raton.

A partir de las investigaciones realizadas en modelos animales — pero no en el marco de los
estudios clinicos se han observado ciertas reacciones adversas con la adminsstracion de
concentraciones similares a las que se utilizan en el hombre y que podrian ser importanies
para una aplicacién clinica: algunos estudios realizados con cobayos han demostrado que la
enfuvirtida podia descncadenar una reaccion de hipersensibilidad de contacto retardada.

No se ha confirmado ningun efecto adverso de la enfuvirtida sobre la fertilidad en ratones
masculinos v femeninos, atin con la administracién de dosis 0,7, 2,3 v 8,3 veces superiores a

la dosis diana subcutanca (cn mg/'kg) recomendada para los adultos.

La enfuvirtida no ha ocasionade ningin efecte nocivo sobre el desarrolle embrionario
(potencial teratogénico v/o embriotdxico) durante el transcurso de los estudios realizados en
ratas y congjos.

No se han llevado a cabhe estudios a largo plazo sobre el potencial cancerigeno de la
enfuvirtida en modelos animales.

Posologia y formas de administracion

Posologia habitual

Fuzcon debe ser indicado por médices con experiencia en el tratamiente de la infeccion
causada por el VIH.
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Pacientes adultos

La dosis recomendada de Fuzeon es de 90 mg, dos veces por dia, administrada en forma de
inyeccién subcutanea, aplicada en el abdomen, la cara antetior del muslo o la regién superior
del brazo.

Es necesario aplicar cada inyeccidn en un sitio diferente de la anterior, evitando aquellos
lugares que evidencien signos de reaccién local a una aplicacién anterior. Fuzeon no se debe
inyectar jamés en un lunar, una cicatriz o una zona de equimosis, ni en la regién cercana al
ombligo. Para obtener mayor informacién sobre la preparacion de la solucién inyectable de
Fuzeon, (véanse Observaciones Parficulares; Observaciones sobre la manipulacion e
Informacion para el Paciente, Instrucciones para la Auto-Administracion de Fuzeon),

La eventual discontinuacion del tratamiento se debe resolver segin el criterio del médico,
quien deberd adoptar esta decision en funcidn de cada caso en particular, sobre la base del
titulo viral y a los niveles de las células CD, como asi también teniendo en cuenta las
opciones terapéuticas individuales.

Instrucciones poseldgicas especiales
Pacientes pedidtricos

Los datos disponibles no permiten establecer las recomendaciones posolégicas para la
administracion de Fuzeon a los nifios menores de 6 afios de edad. Los estudios en nifios de
6 afios y mayores de esa edad aun se encuentran en marcha; se cuenta ya con datos limitados
en materia de inocuidad, farmacocinética y posologia correspondientes a este grupo etario
(véase Farmacocinética).

Insuficiencia renal

No es necesario efectuar un ajuste posoldgico en los pacientes cuyo clearance de creatinina
sea superior a 35 ml/minuto. Los datos disponibles no permiten establecer recomendaciones
posolégicas para los pacicntes con insuficiencia renal cuyo clearance de la creatinina sea
inferiores a los 35 ml/minutos ni para los pacicntes en didlisis (véase Farmacocinética).

Insuficiencia hepdtica

Los datos disponibles actualmente no permiten establecer recomendaciones posolégicas para
aquellos pacientes que sufran insuficiencia hepatica (véase Farmacocinética).
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Modo de administracion

Fuzeon sc debe administrar exclusivamente por inyeccién subcutdnea (véase también
Observaciones Particulares; Observaciones sobre la manipulacion).

Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad sistémica a la enfuvirtida o a alguno de sus excipientes.
Las rcacciones en ¢l sitio de la inyeccidn no sc consideran como manifestaciones de una
bipersensibilidad sistémica.

Precanciones y advertencias

Como ocurre con otros agentes antirretrovirales, Fuzeon se prescribe en el marco de un
tratamiento combinado.

Los pacientes deben ser informados que Fuzeon ne cura la infeccion causada por el VIH-1 y
que no previene ¢l riesge de transmisidon del VIH a través del contacto sexual o de la
conlaminacioén sanguinca. Por consiguicnte, los pacientes deben continuar empleando las
medidas preventivas apropiadas,

Reacciones en el sitio de inyeccion

I.uego de la administracién de Fuzeon la inmensa mayoria de los pacienies presenta
reacciones en el sitio de inyeceién (RSI).

En los cstudios clinicos, se ha comprobado que fue necesario administrar un tratamiento
analgésico en 9% de los pacientes debido a las RSI. A menudo se han comprobado
reacciones locales en varios sitios de aplicacion de las inyeeciones. Es necesario recomendar
a los pacientes leer muy atentamente las “Instrucciones para la Auto-Administracién de
Fuzeon® para poder aprender a aplicar correctamente la inyeccion del producto e identificar
los sintomas dc alguna reaceidn cutdnea o una infeceidn localizada,

Reacciones de hipersensibilidad sistémica

El tratamiento con cnfuvirtida sc ha asociado ocasionalmente con ciertas reacciones de
hipersensibilidad y, cn algunos casos, estas reacciones de hipersensibilidad se han repetido
frente a un nuevo desafio con la rcadministracidn del producto. Estas reacciones de
hipersensibilidad comprenden rash, fiebre, nauseas y vOmitos, escalofrios, rigidez,
hipotensién ¥ un aumento en el nivel de las transaminasas hepiticas séricas. Entre las otras
reaccione adversas que se podrian asociar con una reaccidén inmunolégica cabe mencionar
las rcaccioncs a los complejos inmunes primarios, la  opresidn respiratoria, la
glomerulonefritis y el sindrome de Guillain-Barré.
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Los pacienies que presenfen signos y/o sintomas de alguna reaccion de hipersensibilidad
sistémica deberan suspender ¢f tratamicnto con enfuvirtida y consultar de inmedialo a un
médico. En ¢l caso de los signos y sintomas de hipersensibilidad sistémica que pudicsen
evocar una relacion causal posible con la enfuvirtida, no s¢ debera reiniciar ¢l tratamiento.
Afin no s¢ ha logrado identificar a los faclores de riesgo que permitan predecir la incidencia
o la inlcnsidad de las rcacciones de hipersensibilidad a la enfuvirtida. Tedricamente, la
administracién de Fuzeon puede inducir la formacion de anticuerpos anti-enfuvirtida que
provocan reacciones cruzadas con la glucoproteina gp4l del VIIL En caso de ocurrir, existe
un riesgo de obtener resultados falso-positivos en los examenes serologicos ELISA del VHI
Los efectos de Fuzeon atn no han sido investigados cspecificamente en las personas que no
se encucntran infectadas por el VHI-1.

La inocuidad vy las propiedades farmacocinéticas de 1a enfuvirtida aun nio se han investigado
en los nifios menores de 6 afios de odad. En la actualidad, solamente se dispone de datos
limitados sobre la cficacia del principio activo en los nifios mayores de 6 afios y mayores.

Los estudios clinicos con Fuzeon han incluide un nimero demasiado limitado de personas de
cdad avanzada {= 65 afios) como para poder determinar si estos syjetos reaccionan ¢n forma
diferentc a los pacientes mas jévenes.

Embarazo y lactancia

Embaruzo

Este medicamento no se debe administrar durante el embarazo, salvo en aguellos casos en
que se considere absolutamente imprescindible.

Duranic ¢l transcurso de los estudios teratogénicos llevados a cabo en ratas v conejos con la
administracién de dosis 8,9 veces superiores a las concentraciones terapeuticas maximas
cslimadas para el hombre (véase Datos clinicos preliminares) no se ha confirmado que la
enfuvirtida posea efectos nocivos sobre el desamollo embrionanio. Sin embargo, no cxisten
estudios adaptados v cstandarizados para las mujeres embarazadas. Dado que los estudios de
reproduccion en los modelos animales no permiten predecir todos los efectos para el ser
humano, Fuzeon no se debe utilizar durante el embarazo, salvo en aquellos casos en que el
heneficio esperado justifique el riesgo potencial para ¢l feto.

Lactancia

No se sabe si en el ser humano la enfuvirtida es eliminada a través de la leche matema.

Estudios rcalizados ¢n ratas han demostrado que algunos rastros de radicactividad cran
detectados cn la leche de las ratas quc habian amamantado a sus crias lucgo de la
administracion de enfuvirtida radiomarcada. Ain no se ha confirmado si la radioactividad
hallada en la leche proviene de la cnfuvirtida radiomarcada ¢ de los metabolitos
radiomarcados de la enfuvirtida {por cicmplo: fragmenios de aminodcidos v de péptidos).
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Se debe recomendar a las madres que no amamanten a sus hijos mientras reciban Fuzeon en
funcion del riesge potencial de transmisién del virus VIH y de las reacciones adversas de la
enfuvirtida en el lactante.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y para operar herramientas o utilizar
maquingrigs

No_se han realizado los estudios correspondientes. Nada parece indicar que la enfuvirtida
podria alterar de algiin modo la capacidad para conducir vehiculos u operar maquinarias. Es
convenicnte tener en cuenta el perfil de efectos adversos de Furzeon (veéase Reacciones
adversas). Los pacientes que sientan vértigo durante el tratamiento con Fuzeon deberan

consultar con su médico antes de conducir automdviles vy utilizar maquinarias o

herramicntas.

Interacciones
Interacciones farmacocinéticas / farmacodindmicas

No cabe esperar ningun tipo de interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas
con la administracién simultanea de enfuvirtida y los medicamentos metabolizados por las
iscenzimas del sistcma del citocromo CYP450.

Hasta este momentc no se ha confirmado ninguna interaccién con otros agentes
antirretrovirales que justifique un ajuste posolégico de la enfuvirtida ¢ de los otros
medicamentos antirretrovirales.

Interacciones clinicas

Influencia de la enfuvirtida sobre el metabolismo de los medicamentos concomitantes

Los rcsultados de un cstudio in witro realizado sobre los microsomas humanos han
demostrado que 1a enfuvirtida no es un inhibidor de las isoenzimas del sistema del citocromo
P 450; por lo tanto, nno posee ningtin efecto sobre el metabolismo de aquellos medicamentos
cuya biotransformacion se debe a dichas enzimas,

Fn un estudio /n vive sobre el metabolismo en ¢l scr humano, s¢ ba observado que la
enfuvirtida administrada segun la posologia recomendada de dos dosis diarias de 90 mg no
ha logrado inhibir el metabolismo de los sustratos de las isoenzimas CYP3A4 (dapsona),
CYP2D6 (debrisoquina), CYPIA2 (cafeina), CYP2Cl19 (mefenitoina) ni CYP2EI
(clorzoxazona).
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Influencia de la administracion de medicamentos concomitantes sobre el metabolismo de la
enfuvirtida

En los cstudios especificos destinados a observar las intcracciones farmacocinéticas, la
administracién concomitante dc ritonavir (N = 12), de saquinavir / ritonavir (M = [2) y de
rifampicina (N = 12) no ha producido modificacioncs clinicamente significativas de las
propicdades farmacocinéticas de la enfuvirtida (véase Tabia 5).

Tabla 5. Efecto de ritonavir, saquinavir / ritonavir y rifampicina sobre la propiedad
farmacocinética de la enfuvirtida en estado de equilibrio (dos dosis diarias de 90 mg)' .

Medicamento combinado con Posologia del medicamento N
enfuvirtida combinado
Ritonavir 200 mg, 2/dia, 4 dias 12
Saquinavir / ritonavir 1000/ 100 mg, 2/dia, 4 dias 12
Rifampicina 600 mg, 1/dia. 10 dias 12
Medicamento Variacién de los pardmetros farmacocinéticos de la enfuvirtida®
combinado con IC 90% [%]
enluvirtida
Coanx AUC Concentracion Minima
Ritonavir +24 +22 +14
{(+9 a+41) (+8 a +37) (+2 a +28)
Saquinavir/ritonavir & +14 +26
(+5 a +24) {(+17 a +35)
! Rifampicina %) 7)) -15
(-22a-7)

T Todos los analisis se han realizado ¢n pacientes VIH-1 positivos segiin un plan con permutacidn de los
tratamientos secuenciales,
2 + = aumento; - = disminucién; & = efecto neutro {~ o - : < 10%)

Reacciones adversas
Experiencia adquirida durante de los estudios clinicos

El perfil de seguridad correspondiente al empleo de Fuzeon se basa en la observacion de
31.192 pacicntes tratados por lo menos con una dosis de enfuvirtida durante el curso de las
diferentes ensayos clinicos. La poblacién seleccionada para el estudio de seguridad incluyé
a 1.153 pacicntos adultos, de los cuales 608 recibicron la dosis recomendada durante
periodos de més de 24 semanas, y 39 pacicntes pedidtricos.

La evaluacién de los efectos adversos relacionados con el tratamiento en los pacientes
adultos se basa en los resultados acumulados a Ja semana 24 en dos estudios aleatorios y
controlados de Fase III, conocidos como TORQ-1 (T20-301) y TORO-2 (T20-302) llevados
a cabo en pacicntes infectados con ¢l VIH-1.
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S¢ administraron dos dosis diarias de 90 mg de enfuvirlida aplicada por inyeccion
subcutanea a 663 pacientes en combinacién con un tratamiento antirretroviral optimizado
(TO). El grupo de control de 334 pacientes recibié inicamente ¢l tratamiento optimizado.

El tratamiento antirretroviral optimizado (TO) administrado a estos pacientes adultos con
infeccion causada por el virus VIH-1 anteriormente tratados con (y/o que presentaran una
resistencia debidamente documentada y/o una intolerancia a) inhibidores nucledsidos y no
nuclegsidos de la transcriptasa inversa y antiproteasas comprendia de 3 a 5 agentes
antirretrovirales seleccionados en funcion de los antecedentes terapéuticos del paciente como
asi también de la evaluacidn, con inclusidn de la resistencia genotipica y fenotipica.

Reacciones en el Sitig de Inyeccion (RSI)

Tos efectos adversos observados con mayor frecuencia luego de la administracion de Fuzeon
consisticron en reacciones en ¢l sitio de inyeecion (RSI) que se manifestaron en el 98% de
los 663 pacientes incluidos en los estudios TORO-1 y TORO-2 (véase la Tabla 3). E1 3% de
los pacientes debieron discontinuar el tratamiento con Fuzeon por causa de RSI

La gran mayoria de las RSI (85,6% en TORO-1 y TORO-2) se produjeron durante la primera
scmana de administracion y se asociaron con dolor o malestar de grado leve a moderado en
el sitio de la inyeccidn sin llegar a limitar de ningin modo la actividad cotidiana. El 9,4% de
los pacientes presentaron reacciones en el sitio de inyeccidn que requirieron la
administracidn de un tratamiento analgésico o limitaron de algiin modo sus actividades
cotidianas. T.a imtensidad del dolor y del malestar asociados con las RSI no aumentd a
medida que se avanzaba con el tratamiento.

Los signos y sintomas caracteristicos de las reacciones en el sitio de inyeccién han durado
menos de 7 dias y el nimero de lesiones claramenie visibles en ocasion de las diversas
visitas de control fue inferior a 5 en el 77% de los pacientes.

Se observaron infecciones en el sitio de inyeccidn (incluyendo casos de abscesos y celulitis)
en 1,1% de los pacientes,
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Tabla 6. Resumen de los signos vy sintomas caracteristicos de las reacclones localizadas en
el sitio de inyeccidn ¢n el marco de los estudios de investigacion clinico TORO-1 v TORO-2
(% de pacientes que participaron).

[ N = 663
% de pacientes que 3%
abandonaron el estudio
debido a RSI
Tipo de Evento Fuzeon + TO* %de eventoscon | % de eventos con
reacciones Grado 3 reacciones Grado 4

Dolor / Malestar 94.6% 9.4%"° 0%°
Induracién 89.3% 41,4%° 16,0% °
Eritema 89,0% 22,0%° 9.8%*
Nédulos y quistes 75,9% 25,8%° 0% °
Prurito 61.8% 39%' ND
Equimosis 48.0% 7.5%¢ 4.7% ¢

{a) Independientemente de la intensidad (Grado)

{b) Grado 3 = Dolor intenso que requiere la administracidn de analgésicos (o analgesicos narcoticos)
durante < 72 horas) y / o con limitacién de las actividades cotidianas; Grado 4 = dolor intenso que
requiere la internacidén o la prolongacion de una internacion, o que lleva a un desenlace fatal o que
involucra un estado de discapacidad / incapacidad significativa o persistente, o que compromete el
prondstico vital y constituye una amenaza para la vida del paciente, o clinicamente significativo,

(e Crado 3 - 225 mm, pero un diametro medio < 50 mm; Grado 4 - didmetre medio = 50 mm.

{d) Grado 3 == 50 mm, pero un didmetro medio < 85 mm; Grado 4 = diametro medio = 85 mm.

(e) Grado 3 =2 3 ¢m; grado 4 = con drenajc.

() Grado 3 = Refractario al tratamiento localizado o quc reguierc un tratamiento por via general (va sea
oral o parenteral); Grado 4 = No definido.

{g) Grado3= z3empero< 5 om; Gradod=>5em

Orros efectos adversos

Ocasionalmente se han asociado ciertas reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento
con enfuvirtida (< 1%); en algunos casos aislados las manifestaciones de hipersensibilidad se
han repetido en ocasién de una nueva administracion del producto (véase Precauciones y
advertencias).
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Las reacciones alérgicas observadas con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
Fuzeon y un tratamiento de base han sido: reacciones en el sitio de inyeccidn (98%); diarrea
(26,8%); nduseas (20,1%) y fatiga (16,1%). Estos sintomas se han observado también en los
pacientes que recibian solamente cl tratamiento de base: diarrea (33,5%), nduseas (23,7%) v
fauga (17,4%).

En la Tabla 7 se informan los efectos adversos en relacion con el tratamiento (en % de¢
pacientes) observados durante los estudios de Fase III realizados en pacientes adultos, sin
considerar las reacciones en el sitio de la inyeccién e independientemente del grado de
intensidad y de la causalidad. Solamente se han tenido en cuenta aquellos sintomas con una
incidencia 2 2% y observados con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Fuzeon.
No se han incluido los sintomas identificados con mayor frecuencia en el grupo de control
(TO).

Tabla 7. Porcentajc de pacientes que presentaron efectos adversos atribuidos al tratamiento
{con exclusion de las reacciones en el sitio de inyeccidn, con una incidencia > 2% vy que se
manifestaron con una frecuencia superior en los pacientes tratados con Fuzeon): Resultados
acumulados a la semana 24 de los Estudios clinicos T20-301 / T20-302.

Lifecto Adverso FuzeontTO TO
{por 6rgano o sistema corporal) (N — 663) (N =334}
fen %) {en %)

Trastornos del Sistema Nervioso:

Neuropatia periférica 89 6,3

Disgeusia 2.4 1,5
Trastormnos psiquiatricos;

Insomnio 11,3 8.7

Depresion 8.6 7.2

Axnsiedad 5,7 3.0
Trastornos respiratorias;

Tos 7,4 54
Infecciones:

Sinusitis 6,2 2.1

Herpes simple 5,0 39

Papiloma cutdneo 4.2 1,5

Gripe 30 1,8
Trastornos Generales:

Pérdida de peso corporal 6,5 5,1

Pérdida del apetito 6,3 2,4

Astenia 57 4.2

Anorexia 26 1,8

Sindrome pscudo-gripal 23 0,9

Lp-w
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Tabla 7. Porcentaje de pacientes que presentaron efectos adversos atribuidos al tratamiento
(con exclusion de las reacciones en el sitio de inyeccidn, con una incidencia > 2% y que se
manifestaron con una frecuencia superior en los pacientes tratados con Fuzeon): Resultados
acumulados & 1a semana 24 de los Estudios clinicos T20-301 / T20-302. (Continuacidn).

Efecto Adverso Fuzeon+TO TO
(por organo o sistema corporal) (N =663) (N —334)
(cn %) (en %)

Trastornos de la picl:

Prurito” 5.1 42
Trastornos osteomusculares:

Mialgia 5,0 2.4
Trastornos gastrointestinales;

Constipacién 39 27

Dolores Epigastricos 3.0 2,7

Pancreatitis 2.4 0,9
Trastornos oculares:

Conjuntivitis 2,4 0.9
Trastornos del sistema linfatico y sanguineo;

Linfadcnopatia 2.3 03

{*} sin ofra indicacién.

Se registrd una tasa mas alta de neumonia bactetiana (se incluyd en ¢l andlisis la
bronconeumonia v acontecimientos relacionados) entre los tratados ¢con Fuzeon + BO en los
estudios TORO 1 y TORO 2 que en el grupo de control con el régimen de BO soio (6.6 v
0,6 pacientes con cpisodios de neumonia por 100 afios-paciente, respectivamente). Los
factores de riesgo 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 neurnonia guardaba una relacion con Fuzeon, se
realizé un estudlo observacional en pacientes infectados por el VIH ( grupo de Fuzeon:

observacién) con el fin de evaluar minuciosamente ¢l riesgo de neumonia por Fuzeon

controlando otros factores de riesgo conocidos. En este estudio observacional a gran escala
no se demostrd ninguna diferencia significativa en el riesgo de neumonia entre los pacientes
tratados v los no tratados con Fuzeon después de ajustar jos grupos de comparacién en
cuanto a efectos de factores de riesgo desequilibrados. El indice de riesgo ajustado de
neumonia era de 0 989 para neumonia confirmada solamente v _de 1.228 para neumonia
confirmada o probable, siendo el limite inferior del intervalo de confianza del 95% de 0,437
y 0.862, respectivamente,

Efectos adversos frecuentes (>1/100, < 1/10)
Infecciones

Candidiasis bucal, Herpes simple, papiloma cutaneo, gripe, foliculitis, sinusitis.
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Trastornos del sistema Jfinfdtico y sanguineo

Modificaciones anormales en los parametros de laboratorio (véase Exdmenes).
Linfadenopatia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Pérdida de peso corporal, pérdida del apetito, anorexia.
Trastornos Psiquidtricos

Depresion y ansiedad.

Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea, trastornos neuroldgicos, neuropatia periférica, aturdimiento (con exclusién del
vértigo propiamente dicho), disgeusia.

Trastornos oculares

Conjuntivitis.

Trastornos respiratorios

Tos.

Trastornos gastrointestinales

Constipacion, dolor epigastrico, dolor de garganta, pancreatitis.
Trastornos de la piel

Prurito (sin otra indicacién), sudoracién noctuma, sequedad de la piel, aumento de la
transpiracion.

Trastornos asteomusculares

Mialgias, artralgias, dolor dorso-lumbar, dolor en las extremidades, calambres musculares,
astenia.
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Exdmenes

Tabla 8. Porcentaje de pacientes con anomalias en los parametros de laboratorio {con una
incidencia = 2% y una frecuencia superior en los pacientes tratados con Fuzeon); Resultados
Acumulados a la Semana 24 de los Estudios Clinicos T20-301 / T20-302.

Pardmetros de Valores Fuzeont+ TO TG

[ aboratorio determinados N - 663 N334

Eosindfilos (%)

1-2x 1.SN 0,7-14p1 83 % 1,5%

0.7 g/l

>2x L8N »>14gl 1.8% 0.9%

(0,7 g/'b)

Amilasa (U/D

Grado 3 »>2-5x I8N 6.2% 3,6%

Grado 4 >5x1LSNo 0.9% 0.6%
pancreatitis clinica

Lipasa (LU/I)

Grado 3 >2-5x L§N 5,9% 3,6%

Grado 4 >5x LSN 2,3% [.8%

Triglicéridos {mmol/1)

Grado 3 > 1000 mg/dl 8.9% 7,2%

Pardmetros de Valores Fuzeont TO TO

ELaboratorio determinados N =663 N =334

ALT

(Grado 3 > 5-10x LSN 3,5% 2.1%

Grado 4 > 10x LSN (,5% 0,6%

AST

Grado 3 >5-10x L.SN 1.6% 3,0%

Grado 4 >10x [SN 1.2% (,6%

Creatino-fosfoquinasa

(U/hH

(rado 3 »>5-10x LSN 5,9% 3,6%

Gradeo 4 >10x LSN 2,3% 3,6%

Gamma-GT (U/1)

Grado 3 >5-10x I8N 3,5% 3,3%

Grado 4 >10x LSN 2,4% 1.8%

Ilemoglobina (g/dl)

Grado 3 6,5-7.9 gidl 1.5% 0,9%

Grado 4 > 6,5 p/dl 0,6% 0,6%

G/l = 1071

*} La eosinofilia no sc hallaba refacionada can fos cpisodios clinicos de hipersensibilidad a la enfuvirtida.

LSN z limite superior &

normal
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Efectos adversos raros (>1/10.000, < 1/1.000)

Los efectos adversos informados a continuacion se han observado en uno o varios pacientes.
Sin embargo, ain no se ha podido confirmar ninguna relacién de causalidad entre estos
episodios y la administracion de Fuzeon,

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

Trombopenia, neutropenia y fiebre.

Trustornos del Sistema Inmune

Reaccion de mayor hipersensibilidad al abacavir

Trastornos endocrinos y trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hiperglucemia

Trastornos renales y wrinarios

Glomerulonc(ritis, insuficiencia renal.

Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de Guillain-Barré (con un desenlace fatal), paralisis de los misculos abductores,

Sobredosificacion
Hasta este momento no se ha observado ningin caso de sobredosis.

En ¢] marco de un estudio de investigacion clinica sc administro una dosis maxima de
180 mg a 12 pacicntes ¢n una anica inycccion aplicada por via subcutanea. Estos pacientes
no presentaron ninguna reaccion adversa que no se hubiese observado con la administracion
del fArmaco segin la posologia recomendada.

No existe ningun antidoto cspecifico para la enfuvirtida en casos de sobredosis. La terapia
para la sobredosis consiste en un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962.6666/2247, Policlinico Dr. A, Posadas: 4658-7777 / 4654-6648.
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Observaciones particulares
Incompatibiiidades

Fuzeon no se debe mezclar con otros medicamentos con excepcion del disolvente (el agua
estéril para soluciones inyectables).

Influencia sobre los métodos de diagnostico

Tedricamente, la administracion de Fuzeon puede llegar a inducir la formacién de
anticuerpos anti-enfuvirtida pudiendo desencadenar reacciones cruzadas con la glucoproteina
gpd1 del VIH. En tal caso, existe ¢l riesgo de obtener un resultado falso-positivo en el
ensayo ELISA dc serclogfa VIH. En estos casos sc debe realizar una prueba confirmatoria
por Western blot (resultado negativo espcrado).

Respecto de las modificaciones anormales en los pardmetros de los andlisis de laboratorio,
(véanse Exdmenes v Reacciones adversas).

Estabilidad
El medicamento sélo se podra utilizar hasta la fecha de vencimiento indica en el envase.

La solucion inyectable de Fuzeon reconstituida se puede conservar como maximo durante
24 horas a una temperatura de 2° C a 8° C (cn la beladera) en ¢l vial eriginal y prolegido de
la luz.

Observaciones respecto de la conservacion

No existc ninguna condicién particular para la conservacion del polvo de Fuzeon y para el
disolvenic (agua esiéril para soluciones inyectables).

Observaciones sobre la manipulacion

Fuzcon no sc debe mezclar con otros mcdicamentos con excepcidn del disolvente
suministrado (agua estéril para soluciones inyectables).

Los pacientes y el personal meédico deben aprender a utilizar las técnicas de asepsia para la
administracion de Fuzeon con el objelo de evitar infecciones en el sitio de la inyeccion, Los
pacientes deben ser entrenados adecuadamente para poder preparar la solucién y aplicar la
auto-inyeccion, y deberan leer atentamente el prospecto interno con la informacién sobre ¢l
producto. La primera inyeccidn se deberd aplicar en presencia de un professional de la salud
para su control. Por oftra parte, se deberdn reevaluar periddicamente los conocimientos del
pacienie sobre los métodos de asepsia y el procedimiento de auto-inyeccion. Se debera
advertir a los pacientes sobre el empleo de agujas y jeringas va utjlizadas; deberan aprender
a eliminar los residuos con absoluta seguridad y en el mantenimiento del recipiente fuera del
alcance de los nifios. A tal efecto es conveniente que utilicen un recipiente no perforable y
que conozcan ¢l lugar de su traslada final cuando éste se encuentre lleno.
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La solucién inyectable de Fuzeon solamente se debera reconstituir con 1,1 ml de agua estéril
para soluciones inyectables. Luego de adicionar el disclvente, golpear suavemente el vial
con el dedo indice durante unos 10 segundos, lucgo dejar reposar a la temperatura ambiente
hasta lograr la disolucién completa del liofilizado. La disolucién puede llevar hasta
45 minutos. Efectuar un control visnal de 1a solucion reconstituida antes de utilizar la misma
para verificar que se encuentre limpida y no contenga ningun remanente de polvo no
disuelto, burbujas o particulas. Si se observaran particulas extrafias en suspension, no sc
debera utilizar 1a solucién: sc debera devolver este vial al farmacéutico.

Fuzeon no contiene ningun agente conservante. Una vez reconstituida, la solucidn debe ser
inyectada cuanto antes. Si la solucion reconstituida no fuera administrada de inmediato, sc
debera conscervar en la heladera (a una temperatura de 2° C a 8° C) y utilizar dentro del lapso
de 24 horas. Antes de aplicar la inyeccidn, se permitird que la solucidn reconstituida
conscrvada en la heladcra vuelva a tomar la temperatura  del ambiente. Se debera controlar
nuevamente el vial para verificar que la solucién se encuentre limpida y sin remanentes de
polvo no disueltos, burbujas y particulas.

Proceder a la aplicacion de la inyeccion por via subcutanea en la region superior del brazo,
en ¢l abdomen o en la cara anterior del muslo. Cada inyeccién se debera aplicar en un sitio
diferente al anterior y que no presente ningdn tipe de reaccidn localizada a alguna inyeccidén
anterior. Fuzeon no se dcbe inyectar jamas en un lunar, una cicatriz o una zona de equimosis
ni en la region cercana al ombligo. Los viales estan destinados exclusivamente a un uso
tinico: cualquier fraccién de solucién ne utilizada debera ser eliminada.

Se debera recomendar a los pacientes consultar con su médico sobre cualquier duda o todo
aspecto relaciopado con la administracion de Fuzeon. Deberan aprender a reconocer los
sintomas de las reacciones en ¢l sitio de la inyeccién y a diferenciar aquellos casos en que
deberan consultar con su médico respecto de este tipo de reacciones.

Este medicamento dcbe ser usado exclusivamente bajo prescripeién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica,

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por €l Mimsterio de Salud.
Certificado N° 51.185.

Presentacion

Envase Pack con : 60 viales con polvo para solucién inyectable
60 viales de disolvente
60 jeringas de 3 ml
60 jeringas de | ml

180 toallitas cmpapadas en alcohol

Pack con: 60 viales con polvo para solucion inyectable
60 viales de disolvente
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente el prospecto de envase antes de comenzar a tomar o wtilizar este medicamento.
Este medicamento le ha sido recetado a usted a titwlo personal en base a una prescripcion
médica. Por consiguiente, no es conveniente que usted lo pase o recomiende a otras personas,
aungue éstas puedan presentar los mismos sintomas gque usted. En efecto, este medicamento
podria perjudicar su salud.

Conserve este prospecto de envase para poder releerlo en otra oportunidad.

Fuzeon®
Roche

:Qué es Fuzeon y cudndo se utiliza?

Fuzeon contiene enfuvirtida como principio activo y pertenece a la clase de los inhibidores de la
fusidén, Impide que €l virus de la inmunodeficiencia humana (VII1, el virus que produce SIDA)
penetre en las células que éste ha seleccionado como “blanco™ en su sangre (conocidas como
células CID), o células T). Como consecuencia del bloqueo que ejerce Fuzeon, el VI no pucde
entrar en contacto con ja membrana celular. En otras palabras, el VIH no puedc penetrar en la
célula y, por consiguiente, no logra multiplicarse, ya que para ello requeriria €] ADN de la
célula huésped.

Fuzeon se utiliza en combinacion con otros agentes antirretrovirales para ¢l tratamiento de
adultos y adolescentes mayores de 16 afios de edad infectados con el VIH y en los cuales otros
medicamentos anti-VIH no hayan logrado detener la replicacidn viral. Su médico le ha recetado
Fuzeon para mantener un mejor control de su infeccidn por ¢l VI

Usted solamente debera utilizar Fuzeon en combinacion con otros agentes anti-VIH. No se debe
utilizar Fuzeon en monoterapia {como unico fAormaco) contra el VTH.

Fuzeon no puede curar la infeccion causada por ¢l VIH ni el SIDA. Todavia se desconocen los
cfectos a largo plazo de Furzeon, Adn administrando un tratamiento combinado de Fureon con
otros medicamentos anti-VIH, existe la posibilidad de que se produzcan infecciones u otras
enfermedades generalmente asociadas con la infeccién por ¢l VIH. Por este motivo es
sumamente importante que usted continte consultando con su médico durante el tratamiento
con Fuzeon.

Fuzeon se debe utilizar exclusivamente por preseripeién médica (venta bajo receta archivada).

2Qué factores se deben temer en cuenta aparte del tratamientoe?

Fuzeon no disminuye el riesgo de transmisidn del VIH a otras personas en ocasion de las
relaciones sexuales 0 de cualquier otro contacto con la sangre contaminada. Es importante
seguir adoptando todas las medidas de precaucion con ¢l proposito de impedir la transtmision del
virus a otras personas.
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Es absclutamente imprescindible cumplir estrictamente con Jas recomendaciones referidas a las
rclaclones sexuales protegidas.

Jamas se deben utilizar agujas sucias o utilizadas anteriormente y nunca se deben compartir con
olras personas.

Tampoco se deberan compartir con otros individuos los objetos personales que pudiesen
presentar rastros de sangre o de otros fluidos corporales, tales como cepillos de dientes u
hojas de afeitar.

JEn qué casos no se debe utilizar Fuzeon?

Si usted presenta reacciones dc hipersensibilidad (alergia} a la enfuvirtida o a alguno de los
otros componentes de Fuzeon, usted no debe seguir utilizando este medicamento.

& Qué precauciones se deben adoptar cuando se utiliza Fuzeon?

Con cierta frecuencia se han observado algunas reacciones en el sitio de la inyeccidn, tales
como prurito {picazén), inflamacion de la piel, enrojecimiento, dolor o sensibilidad de la piel,
endurecimiento de la piel o la presencia de buttos (nddulos). Ts necesario controlar atentamente
la manifestacion de eventuales infecciones o inflamaciones purulentas en €l sitio de la
inyeccion. Usted aprenderd a reconocer con precision aguellas reacciones que lo deberan
impulsar a consultar con su médico de inmediato.

Si usted presenta sintomas como opresidn respiratoria, fiebre alta con vémitos y erupciones
cutaneas, escalofrios, presencia de sangre en la orina, edema o inflamacion de los pies,
sensacion de enfermedad, transpiracion y temblores, que puedan indicar la existencia dc una
reaccion alérgica, usted deberd interrumpir el tratamiento con Fuzeon y consultar con su médico
de inmediato.

En los estudios clinicos se han obscrvado casos de neumonfa que se manifiestan con mayor
frecuencia en los grupos dc pacientes tratados con Fuzeon que en aquéllos incluidos en Jos
grupos de control. Si usted presenta algin signo o sintoma que pudiese asemejarse a los de la
neumonia, tales como fiebre alta, sensacion de ahogo u opresion respiratoria, usted debera
consultar con sumédico de inmediato,

Usted debera informar a sumédico si:

Usted ya ha padecido alguna enfermedad pulmonar en el pasado.

Usted consume ¢ ha consumido firmacos administrados por via endovenosa.
Usted fuma.

Usted ya ha padecido anteriormente enfermedades renales.

* & & 8
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Asimismo, usted también debe informar a su médico o farmacéutico si:

Usted padece alguna otra enfermedad.
Usted es alérgico.

o Usted ya ha recibido ditimamente otros medicamentos de uso intemo o externo (atin por
automedicacién).

Usted también deberd informar a su médico tratante si recibe o utiliza aditivos alimentarios (por
ejemplo: productos a base de vitaminas o minerales) o productos de origen vegetal.

Ha quedado demostrade quc no existe ningun tipo de mmteraccidn entre Fuzeon y ofros
medicamentos anti-V1H o con rifampicina (un antibidtico).

Aln no se ha investigade la mnfluencia de Fuzeon sobre la capacidad de reaccion vy la aptitud
para conducir vehiculos y operar maquinanas o utilizar herramicntas.

Si usted tiene vértigo durante ¢l tratamiento con Fuzeon, usted no deberd conducir un vehiculo
ni operar maquinarias o herramientas,

.Se puede utilizar Fuzeon durante ¢l embaraze o en ¢l periode de Ia lactancia?

Si usted se encuentra embarazada, usted desea quedar embarazada, o bien si usted estd
amamantando a su hijo, usted solamente podra wilizar Fuzeon con una indicacién formal
expresa de su médico ¢ farmacéutico, a los que habra informado acerca de su situacion personal.

Si usted estd o podria quedar embarazada, o si se encuentra durante el periodo de la lactancia,
usted deberd informar a su médico de inmediato. Se recomienda que las mujeres con una
infeccion causada por el VIH no deben amamantar a sus hijes, va que existe la posibilidad de la
transmision de esta infeccidn a través de la leche materna.

;Cémo se debe utilizar Fuzcon?

Fuzeon se debe utilizar de acuerdo con la prescripcitn del médico. Usted deberd tomar Fuzeon
siguicndo estrictamente las indicaciones que le han sido impartidas por su médico. En cualquier
caso de duda, dirfjase a su médice o farmacéutico.

Antes de utilizar el producto, lea atentamente las Instrucciones sobre la autoadministracion
del medicamento que se incluyen al final de este prospecto de envase,

Fuzeon se debe inyectar por via subcuténea (debajo de la piel). No se debe inyectar ¢n una vena
{via endovenosa) ni en un muisculo (via intramuscular).

Fuzeon no tendra ningan tipo de efecto o accion si usted o toma por via oral,

No se debe mezclar la solucion inyectahle de Fuzeon con ningin otro medicamento.
4
]
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+En quf dosis se administra Fuzeon habitualmente?

La dosis habitual cs de 90 mg, dos veces por dia, y se administra como solucién de 1 ml por via
de una inyeccidon subcutdnea a nivel de Ia region superior del brazo, cn la cara anterior del
muslo o en el abdomen,

Jamas se debe aplicar [a inyeccion dos veces seguidas en el mismo lugar v especialmente en una
zona que usted ain pudiese percibir como rescniida por alguna reaccidén causada por la
aplicacion de una dosis anterior. Tampoco se debe inyectar el medicamento en ninguan tipo de
lunares, cicatrices, hematomas ni alrededor del ombligo.

. Se puede utilizar Fuzeon con alimentos y bebidas?

Fuzeon se puede administrar independientemente de las comidas. Sin embargo, usted debe
seguir estrictamente las instrucciones incluidas en el prospecto de envase de los otros
medicamentos que usted recibe,

+Cudndo se debe administrar Fuzeon?

Lo mejor es siempre utilizar Fuzeon en el mismo horario cada dfa. Intente respetar sicmpre un
mismo intervalo cntre ambas dosis, procediendo, por ejemplo, a inyectar la medicacion por la

maiiana, al levantarse, y por la noche.

. Usted se ha inyectado una dosis superior de Fuzeon 2 la indicada?

Consulte inmediatamente con un médico si usted se ha inyectado una dosis superior a la dosis
recomendada.

< Usted ha olvidado inyectarse la dosis de Fuzeon?
Si usted ha olvidado invectarse una dosis, higalo en cuanto usted tome conciencia del olvido,

pero tenga en cuenta que usted deberd inyectar la dosis siguiente dentro de un lapso de hasta seis
horas después. Jamas deberd inyectarse una dosis doble para compensar un olvido.
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;Durante cuanto tiempo debo utilizar Fuzeon?

Afn si usted se siente mejor, usted no debe dejar de inyectarse la dosis de Fuzeon sin haber
consuitado previamente con su médico. Si usted interrumpe el tratamiento con Fuzeon en lugar
de seguirlo regularmente, es posible que el VIH que se encuentra en su sangre se vuelva mas
répidamente resistente y que la concentracidn sanguinea del virus vuelva a aumentar. No
medifique la dosis recomendada segin su propio criterio. Dirfjase a su médico ¢ farmacéutico si
usted considera que la eficacia d¢l medicamento es demasiado débil o si, por el contrario,
percibe una accion demasiado intcnsa,

Durante ¢l tratamiento con Fuzeon cumpla estrictamente con las visitas de control periddicas a
su médico

¢ Cudles son los efectos adversos que puede provocar Fuzeon?

La utilizacién de Fuzeon puede llegar a provocar los efectos adversos que se indican a
continuacion.

Durante ¢l transcurso de los ensayos clinicos, se observd una susceptibilidad mayor para
contracr una neumonia de origen bacteriane en los pacicntes que habian recibide Fuzeon en
combinacién con otros medicamentos cn comparacion con los pacientes que no habian sido
tratados con Fuzeon. En un estudio observacional a gran escala no se demostrd ninguna
diferencia significativa en ¢l riesgo de neumonia entre los pacieptes tratados v los no tratados
con Fuzeon. Es sumamente importante que usted consulte de inmediato con su médico si usted
tiene tos con fiebre muy aita, scnsacién de ahogo u opresién respiratoria, ya que este tipo de
sintomas podrian ser signos del comienzo de una neumonia. Los pacientes con antecedentes de
neumonia que fuman o que consumen farmacos por via endovenosa se encuentran expuestos a
un riesgo mayor de desarrollar neumonfa. En algunos casos aislados, Fuzeon puede
desencadenar reacciones alérgicas graves. Si usted presenta sintomas que podran asemicjarse a
los signos de una posible reaccién alérgica a este medicamento — dificultad respiratoria, fiebre
clevada con vémitos y erupciones cutaneas, escalofifos, hematuria o la presencia de sangre en la
orina, pics hinchados, sensacion de enfermedad, transpiracion y temblores — usted deberd
suspender de inmediato la medicacién y notificar cuanto antes a su médico.

El cfecto adverso mas frecuente, observado en la mayoria de los pacientes, consiste en ciertas
reacciones en €l sitio de la inyeccion, como prurito hinchazdn de la piel, enrojecimicnto, dolor o
piel sensible, endurecimiento de la piel o la presencia de bultos (nédulos). Generalmente, estas
reacciongs se producen durantc la primera semana del tratamicnto y sc¢ vuclven a manifcstar
durante el curso del tratamuento con Fuzeon. Por lo gencral, las reacciones observadas en un
sitio en particular de aplicacion de la inyeccidn se suclen repetir al cabo de menos de una
semand.
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Las reacciones en el sitio de la inyeccion pueden ser mas marcadas cuando se aplican las
inyecciones varias veces en un mismo lugar o con mayor profundidad de la neccsaria (por
ejemplo, en un misculo).

Usted no debe olvidar que las reacciones en el lugar de la inyeccion constituyen un efecto
adverso frecuente con la administracion de Fuzeon. Sin embargo, es importante que frente a este
tipo de reacciones usted no interrumpa el tratamiento. Si usted estd preocupado/a por algin
efecto adverso, consulte con su médico, quien le indicaré cédmo tratar el mismo.

En algunos casos excepcionales es posible que se produzca una infeccion en el sitio de la
inyeccion. Por lo tanto, es importante seguir las instrucciones respecto de la aplicacidon de
Fuzeon con el fin de reducir el riesgo de infeccidén, Consulte con su médico si usted observa
signos de infeccidn en el lugar de aplicacién de la inyeccion (secrecién, dolor, hinchazén,
enrojecimiento ¥ calor).

Los trastornos del suefio y los dolores de cabeza son efectos adversos que se observan muy
frecuentemente durante el tratamiente con Fuzeon.

Asimismo, los siguientes sinfomas son otros efectos adversos de manifestacion frecuente:
sinusitis, estomatitis (inflamacion e infeccién bucal debida a hongos), herpes labial, edema
cutineo localizado, gripe, inflamacién de los folicules pilosos, inflamacion de los ganglios,
pérdida del apetito, depresion, ansiedad y ausencia de sensibilidad en las manos, los pies ¥ las
extremidades inferiores, sensacion de vértigo, alteracion del sentido del gusto, inflamacion de
los parpados, neumonia, tos, constipacion, dolores abdominales, dolor de garganta, inflamacion
del pancreas, prurito, transpiracion o sudoracion nocturna, sequedad de la piel, aumento de la
sudoracién, debilidad muscular, dolores musculares, articulares v en las extremidades,
calambres musculares, fatiga excesiva, sintomas de tipo gripal 0 similares a la influenza
(pseudogripales) ¥ pérdida de peso corporal.

Si Usted observa otros efectos adversos, es importante que informe a su médico o farmacéutico.

A qué otros aspectos se debe prestar atencion?

Este medicamento no se debe utilizar después de la fecha de vencimiento indicada claramente
en el envase.

Fuzeon se debe mantener fuera del alcance y de la visién de los nifios.
No conservar los viales a temperatura superior a 30° C.
No se requiere cumplir con ninguna condicion especial para la conservacién de los viales que

contienen el polvo de Fuzeon y los viales que contienen el disolvenic (agua estéril para
soluciones myectables).
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Una vez preparada la solucidn inyectable, la misma debe ser utilizada de inmediato, Si no fuera
éste el caso, la misma se debe conservar cn su envase original en la heladera a una temperatura
de 2° C a 8° C vy protegido de la luz y necesariamente se utilizard la solucion dentro de las
24 horas de su reconstitucion.

Usted no debe utilizar Fuzeon si observa la presencia de particulas extrafias ¢n ¢l polve o la
solucién lucge de adicionar el disolvente {agua esténl para soluciones inyectables). Tampoco
debe utilizar el disolvente si éste s¢ encuentra opaco o si observa la presencia de particulas
extrafias.

Ubique todas las jeringas utilizadas en el recipiente cerrado destinado a tal efecto para su
posterior eliminacion. Cierre este recipiente vy manténgalo fuera del alcance de los nifios. Salvo
en lo que concierne a las jeringas, los objetos utilizados (las teallitas con alcohol y los viales)
pueden ser eliminados como residuos en la medida en que no se perciba ningun rastro de sangre
en los mismos. En caso de observar alguna mancha dc sangre, dichos objetos deben ser
colocados en el recipiente destinado a las jeringas utilizadas. Solicite a su médico o
farmacéutico las indicaciones para eliminar correctamente este recipiente.

S1 Usted desea recibir informacion mas detallada sobre este producto, consulte con su médico o
farmacéutico, quienes disponen de una informacién mas amplia destinada a los profesionales.
.Cusl es la composicién de Fuzeon?

Principio active: enfuvirtida.

Luego de la reconstitucion con el disolvente suministrado, 1 mi de la solucion contiene 90 mg
de enfuvirtida.

Excipientes:

Polvo:

Carbonato de sodio anhidro.
Manitol.

Hidroxido de sedio.

Acido clorhidrico.

Disolvente:
Agua estéril para soluciones inyectables.
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;Cudles son las formas de presentacién comercializadas?

El polvo de Fuzeon y ¢l disolvente para la reconstitucién de la solucién inyectablc se
comercializan en los siguientes envases:

Pack con:

60 viales de Fuzeon en polvo para la preparacion de una solucién inyectable

60 viales de disolvente {agua estéril para soluciones inyectables) destinado a disolver el polvo
de Fuzeon

60 jeringas de 3 ml

60 jeringas de 1 ml

180 toallitas empapadas en alcohol

Pack con:
60 viales de Fuzeon en polve para la preparacidn de una solucidn inyectable

60 viales de disolvente {agua estéril para soluciones invectables) destinado a disolver el polvo

de Fuzeon

Cada uno de estos envases contienen todo lo que usted necesita para reconstituir la solucién
inyectable de Fuzeon y aplicar la inyeccion respectiva. Los mismos son suficientes para 30 dias
de tratamiento.

INSTRUCCIONES PARA LA AUTO-ADMINISTRACION DE FUZEON

Usled hallard a continuacion una descripeion de las instrucciones para la aplicacion de la
inyecciéon de Fuzeon, paso & paso. Si usted tienc alguna duda al respecto, consulte con su
médico o farmacéutico.

. Qué aspectos deber4 usted tener en cuenta si es zurdo/a?

Los croquis que figuran en este prospecto han sido disefiados para las personas dicstras. Si usted
es zurdofa, proceda del modo que le sea mas natural, Probablemente se encontrard més codmodo
sosteniendo la jeringa con la mano izquierda y lomando el vial entre el dedo pulgar y ¢l indice
de la mano derecha.

¢ En qué casos debo pedir ayuda de terceros?

Al principio puede resultar dificil aplicar la inyeccidon en algunos sitios, cspecialmenic en la
regién superior del brazo. Su pareja, un{a} amige(a) o un miembro de la familia deberia estar
presente en el momento de la aplicacién previendo que usted pueda requerir algin tipo de
ayuda, Es conveniente que la persona que le ayude lea estas instrucciones. Con el fin de
disminuir ¢l desgo de los pinchazos, también es convenienle que la persona que le ayude haya
sido instruida por su médico para poder aplicar inyccciones.
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¢ Cuiles son las propiedades de las jeringas?

Las jeringas que se suministran con este medicamento cuentan con protector coloreado de la
aguja, que estd unido a la misma. Este protector es un dispositivo de seguridad que cubre la
aguja despuds de su uso y reduce el riesgo de heridas por pinchazo con la aguja.

Aunque estas 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 en materia de seguridad

e Es necesario que se lave las manes cuidadosamente con agua y jabon para disminuir el
riesgo de contraer una infeccién de origen bacteriano. A partir de este momento, no toque
nada mas que el medicamento y los accesorios para su aplicacidn.

* Al manipular la jeringa es importante no tocar la aguja. No toque los tapones de los viales
una vez que los haya limpiade con la toallita embebida cn alcohol que se suministra con el
producto.

¢ Usted debe verificar que ninguno de los elementos contenidos en el equipe destinadoe a la
aplicacién haya sido abierto antcriormente. No se deberd utilizar ningln envase que haya
sido abierto previamente.

e No utilice nunica una aguja doblada o dafiada.
s Fuzeon no se debe mezclar con agua cormiente (de la canilla) en ningin caso.
¢ Fuzeon jamas se debe aplicar simultineamente con algin otro medicamento inyectable.

¢ El unico modo de administracién confiable de Fuzeon es por via subcutanea (una inyeccion
debajo de la piel). Fuzcon no se debe aplicar jamas por via endovenosa (inyeccion aplicada
directamente en una vena) ni por via intramuscular (inyeccidn directamente en un musculo),

+ Coloque las jeringas utilizadas cn ¢l recipiente cerrado previsto a tal efecto para su ulterior
ehiminacidén. En caso de tener alguna duda al respecto, consulte con su médico o
farmacéutico.
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PREPARATIVOS

Preparacion del conjunto del material
Se deberan reunir los sigutentes clementos:
* Un vial de Fuzeon (recipiente de vidrio que contiene un polvo de color blanco).

» Un vial con disolvente {agua cstéril para soluciones inyectables) [recipiente de vidrio que
contiene un liquido claro, limpido e incoloro].

¢  Una jeringa de 3 ml {la jeringa grande) con una aguja de 25 mm de largo.
e Una jeringa de 1 ml (Ja jeringa pequefia) con una agwa de 13 mm de largo.
» I'res toallitas embebidas en alcohol.

» Un recipiente para residuos descartables destinado a eliminar las jeringas utilizadas.

Apertura de los envases que contienen las jeringas y eliminacion de las cipsulas de los viales
+ Dcscarie los envases v las capsulas depositdndolos en el cesto de los residuos.

« Apovye las jeringas v los viales sobre una superficie limpia.

Lavarse bien las manos

» Luego de haberse lavado las manos con agua y jabdn, no tocar ningun otro objeto con
excepcion del matenal para la inyeccion y el sitio de aplicacion de la inyeccion

Higienizacion del tapon de los viales

e Higienice cada tapon de los viales con una toallita embebida en alcohol y permita que se
seque al aire libre.

* No vuclva a tocar el tapon de goma una vez higicnizado. En case de algén contacto
accidental, vuelva a higienizar el mismo.
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PREPARACION DE LA SOLUCION INYECTABLE DE FUZEON

Extraccién del disolvente (agua estéril para soluciones inyectables)

» Tome la jeringa grande de 3 ml, Utilice el dedo indice para retirar hacia atras el protector
coloreado de la aguja.

AN

T

» Para asegurarse de que la aguja esta firmemente colocada, sujete el capuchén de plastico
transparente y apriete la aguja con un suave giro, en el sentido de las agujas del reloj. No
ejerza demasiada fuerza, pues la aguja podria aflojarse.

»  Para retirar el capuchdn de pldstico transparente tome la jeringa v tire del capuchén.

LY B )

Aspire alrededor de 1,1 ml de aire.

Introduzca la agwja de la jeringa en el tapon de goma del vial que contiene el disolvente
(agua estéril para soluciones inyectables) punzando el mismo y oprima el émbolo para
expulsar el aire dentro del vial.
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Invierta el vial. Verifique que la punta de Ia aguja se encuentre bien sumergida dentro del
disolvente con el fin de no aspirar ninguna burbuja de aire en la jeringa.

Extraiga lentamente el agua tirando del émbolo hasta fa marca de 1,1 ml. Por favor, tenga
en cuenta que el vial contiene agua estéril para soluciones inyectables en exceso (2 ml);
solo tiene que extraer 1,1 ml para preparar su medicacién adecuadamente.

Golpee ligeramente la jeringa para que alguna burbuja de aire eventualmente incorporada
pueda subir hacia la superficie.

Si ha entrado demasiado aire en la jeringa, oprimir suavemente el émbolo para reintroducir
el aire en el wvial, luego volver a aspirar nuevamente el disolvente (agua estéril para
inyectables). Verifique que la jeringa contenga efectivamente 1,1 ml del disolvente.

Retire la aguja del vial. Cuide que la aguja no entre en contacto con sus dedos ni con
cualquier otro ebjeto en ningan momento,

Deseche ¢l vial del disolvente. El vial que contiene el disolvente cstd destinado
exclusivamente a un tnico uso y tras la extraccion del volumen necesario para la
reconstitucion, debe desecharse el solvente que quede en el vial.

Inyeccion del disolvente (agua estéril para soluciones inyectables) dentro del vial que
centiene Fuzeon

Golpee ligeramente el vial para dispersar el polvo.

Sujete la jeringa llena de disolvente por el cilindro e introduzea la aguja en posicidn
ligeramente inclinada a través del tapon de goma del vial con ¢l polvo.
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» Oprima suavementc ¢l ¢mbolo de la jeringa. El disolvente debe pasar lentamente corriendo
por las paredes internas del vial. 8e deberdn tomar precaunciones a fin de no inyectar el
agua de modo brusco para impedir la formacion de espuma. Si asi fuera, serd
necesario esperar durante un Iapso de iempo mis prolongado hasta que el polvo se
haya disuelte por completo.

e Pucgo de haber inyectado toda 1a cantidad del disolvente en el vial que contiene el polvo de
YFuzeon, retire la jeringa del vial.

s Syjete el cilindro de la jeringa con una mano y, sobre una superficie plana, presione con
suavidad hacia abajo el protector colorcado de Iz aguja, hasta que ¢ésta quede cubierta por el
protector. Oird un clic. No utilice la mano libre para presionar ¢l protector sobre 1a aguja.

s Descche de inmediato Ia jeringa en el recipiente destinado a tal efecto para su ulterior
eliminacion.

Mezcla del disolvente con el polvo de Fuzeon
e  (Con la yvema dec los dedos, golpee suavemente el vial hasta gue empiece a disolverse ¢l

polvo. No agitar ni invertir el vial, ya que esto poedria provecar la formacién excesiva
de espuma.
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Cuando ¢l polvo comienza a disolverse, coloque el vial de costado v espere hasta 1anlo sc
complele su disolucién total. La disolicién del polve de Fuzeon pucde licvar hasta
45 minulos.

Para acortar ¢} licmpo necesario para la disolucion total, ¢l paciente puede hacer rodar
suavemcnie ¢l vial entre las manos hasla observar que s¢ haya producido la disolucion
completa del polvo.

Es conveniente verificar que el polvo de Fuzeon no se haya adhendo a las paredes del vial,

En caso de producirse algin comacto accidental con el tapdn de goma, ¢s convenicnle
higienizar el mismo nucvamentic con una toallita cmbebida cn alcohol,

Verifique gue ¢l polvo se haya disuelio completamente y que las eventuales burbujas de aire
hayan decantado. Si estas burbujas persistieran, golpear con cuidado las paredes laterales
del vial hasta lograr que las burbujas decanten. Si ain se observara la presencia de cspuma,
deje el vial de costado hasta lograr la disolucion completa del polvo.

Impertante: Luego de la disolucion completa, el polvo de Fuzeon produce una solucion
limpida y sin espurma.

Como ocurre con todos los medicamentos inyectables, verificar que la solucion no contenga
particulas extrafias. Si existicsen particulas visibles en la solucidén, ésta no deberd ser
utilizada. Deseche ¢l vial o devuélvalo a la fanmacia. Proceda a una nueva disolucion en
otro vial que contenga ¢l polvo de Fuzeon.

Una vez realizada la mezela con el disolvente, 1a dosis asi obtenida se debera utilizar de
inmediato o conservar en la heladera para ser aplicada dentro de un periodo maximo de
24 horas. Una vez retirado el vial de la heladera, es conveniente esperar hasta que la
solucion alcance la temperatura ambienic antes de utilizarla,

Preparacion de dos dosis de Fuzeon

/

/

En caso de preparar simultineamente las dos dosis diarias para ganar tiempo, tenga la
precaucion de utilizar para cada dosis una mueva jeringa, un nuevo vial de disolvente y mn
nuevo vial con polvo de Fuzeon.

Anote la fecha y el horario de 1a preparacion de la segunda dosis en €] vial comrespondiente.

Conscrve la segunda dosis en el vial original dentro de la heladera y protegido de la luz. La
sohucion inyectable de Fuzeon no se debe conservar dentro de la jeringa.

Una vez preparada la mezcla, la dosis de T'uzeon debe ser aplicada dentro del lapso de
24 horas.
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e Antes de utilizar |a dosis conservada en la heladera, deje que la solucidn inyectable vuelva a
tomar la temperatura del ambiente.

PREPARACION PARA LA APLICACION DE LA INYECCION

Eleccion del sitio de aplicacion

e El medicamento puede ser inyectado a nivel del abdomen, en el muslo o en la regién
superior del brazo. No se dehe aplicar la inyeccidn dos veces seguidas en €l mismo sitio.
Evite aplicar la inyeccién en los lugares en los que eventualmente pueda subsistir alguna
reaccion localizada producida a una aplicacién anterior. No se debe aplicar la inyeccion
sobre un lunar, una cicatriz, un hematoma ni alrededor del ombligo.

« Elija un sitio diferente al de la dltima inyeccion y tener cuidado con aguellos hugares en los
que pudiese persistir alguna reaccion a las aplicaciones antertores (identificar la presencia
de eventualts nodulos palpando la piel). Es necesario cvitar estos sitios. Tampoco cs
conveniente aplicar la inyeccidn a nivel de la cintura, ¢n aquellas zonas que podrian ser
irritadas por el uso de un cinturén o por el roce de otras prendas.

Higienizacion del sitio de aplicacién de la inyeccion
Higienice cuidadosamente el sitio de la aplicacion dc la inyeccién con una nueva toallita

embebida en alcohol. Comicnee en el centro del sitio elegido y avance hacia la periferia con
movimientos circulares. Deje que la zona se seque por completo al aire libre.

Extraccion de la solucion de Fuzeon con la jeringa de 1 ml

¢ Higienice nucvamente el tapdn del vial de Fuzeon con una nueva toallita embebida en
alcohol.
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Tome la jeringa pequetia de 1 ml. Utilice el dedo indice para retirar hacia atras el protector
coloreado de la aguja,

Para ascgurarse de¢ que la aguja csta firmemente colocada, sujete el capuchon pldstico
transparente y apriete la aguja con un simple giro, quedando la misma bien ajustada al
cuerpo de la jeringa,

Para retirar el capuchon de plastico transparente sujete la jeringa y tire del capuchén.

LB

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

Introduzca la aguja de la jeringa en ¢l tapon de goma del vial Fuzeon y presione ¢l émbolo
inyecctando ¢l aire, Invierta ¢l vial con suavidad varias veees,

Verifique que la punta de la aguja permanezca sumergida dentro de la solucién en
todo momento con el fin de evitar la aspiracién de burbujas de aire dentro de la
jeringa, Tire lentamente del émbole hasta que la solucidn alcance la marca de 1,0 ml
Tenga cuidade de no tirar del émbolo demasiade rapido para evitar rebasar la marca de
1,0 ml y/o sacar ¢l émbolo.
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+ Golpee ligeramente la jeringa de modo tal que puedan subir hacia la superficie las burbujas
de aire que se pudiesen haber formado eventualmente.

*  Si ha penetrado demasiado aire en la jeringa, presione suavemente el émbolo para que el
aire vuelva a pasar hacia el vial, luego aspire nuevamente la solucién, Verifique que la
jeringa realmente contenga 1,0 ml de solucion (o bien la cantidad prescripta por el médico).
Se puede repetir este paso hasta tanto se confirme que la jeringa contiene la cantidad
correcta de solucién,

e Retire lajeringa del vial.

INYECCION CON LA SOLUCION DE FUZEON

Observacion: Es posible gque su médico eventualmente le proponga algin otro método de
aplicacién que pueda ser mas conveniente para usted.

e Forme un pliegue de piel lo mas grueso posible sosteniéndolo entre dos dedos sin que ello
le haga dario.

¢ Introduzca aproximadamente la mitad de la aguja en la piel respetando un dangulo plano de
alrededor de 45 grados.

¢ Una vez que la aguja se ha introducido en la piel, suelte la piel y tome con la misma mano
el cilindro de la jeringa para que ésta no se pueda mover.

»  Oprima el émbolo con el pulgar para inyectar la solucidn.

» Una vez inyectada toda la dosis, retire |a aguja de la piel,
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» Syjete el cilindro de la jeringa con una mano y, sobre una superficie plana, presione con
suavidad hacia abajo el protcctor colorcado de la aguja, hasta que ésta quede cubierta por el
protector. Oird un clic. No utilice 1a mano libre para presionar el protector sobre la aguja.

¢ Decseche la jeringa en el recipicnte destinado a tal efecto para su ulterior eliminacion.

*  Sihay algo de sangre o de medicamento cubra con un apdsito el sitio de la inyeccion.

ELIMINACION DEL MATERIAL CTILIZADO

Deseche todas las jeringas utilizadas en ¢l recipiente cerrado destinado a tal efecto para su
uiterior eliminacion. Cicrre el recipicnte y manténgalo fuera del alcance de los nifios.

Todas las toallitas v viales utilizados, ain si estos Ultimos todavia contienen restos del
medicamento o del disolvente, se deben eliminar conforme al procedimiento correspondiente.
Los viales de Fuzeon y del disolvente se deben utilizar exclusivamente en una unica
oportunidad. Salvo en lo que respecta a las jeringas, los objctos utilizados (las toallitas
embebidas en alcohol y los viales) se pueden eliminar normalmente como residuos, en la
medida en que no se observen rastros de sangre en los mismos. Si existieran rastros de sangre
visibles, estos objetos también se deberin colocar en el recipiente especial destinado a las
jeringas usadas.

En caso de tener alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico sobre el modo mas
conveniente de eliminar correctamente el material utilizado.

Elaborado por : F. Hoffmann-La Roche S.A.,
Basilea, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A, Q. el
Rawson 3150, Ricardo Rojas,

Tigre, Provincia de Buenps Aires, Argentina
Director Técnico; Luis A, Cresta, Farmacéutico
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