ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fuzeon 90 mg/ml polvo y disolvente para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 108 mg de enfuvirtida.

Cada ml de solucidn reconstituida contiene 90 mg de enfuvirtida.

Excipientes con efecto conocido: sodio. Contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién inyectable
Polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Fuzeon esta indicado en combinacion 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 medicamento de cada una de las siguientes clases antirretrovirales:
inhibidores de la proteasa, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos e
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos, o que tienen intolerancia a
tratamientos antirretrovirales previos (ver la seccién 5.1).

Para decidir el nuevo tratamiento en los pacientes que hayan fallado a un tratamiento antirretroviral,
hay que prestar atencion especial a la historia terapéutica de cada paciente y a los patrones de
mutaciones asociados con los distintos medicamentos. Se deberian realizar tests de resistencias
siempre que fuera posible. (ver las secciones 4.4y 5.1)

4.2 Posologia y forma de administracion

Fuzeon debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.

Posologia

Adultos y adolescentes > 16 afios: La dosis recomendada de Fuzeon es de 90 mg, dos veces al dia, en
inyeccion subcutanea en el brazo, la cara anterior del muslo o el abdomen.

En caso de que se olvide una dosis de Fuzeon, se debe instruir a los pacientes a administrarse la dosis
lo antes posible, si quedan menos de 6 horas antes de la siguiente dosis habitual, se debe omitir la
dosis olvidada.

Pacientes ancianos: No hay experiencia en pacientes mayores de 65 afios.



Nifios >6 afios y adolescentes: La experiencia en nifios es limitada (ver la seccion 5.2). La pauta
posoldgica que se utilizo en los ensayos clinicos es la que se indica en la Tabla 1:

Tablal: Posologiaen pediatria

Volumen de
Dosis para una inyeccion inyeccién
Peso (kg) dos veces al dia (mg/dosis) |(90 mg de enfuvirtida

por ml)

de11,0a155 27 0,3ml
de 15,6 2 20,0 36 0,4 mi
de 20,1a 24,5 45 0,5ml
de 24,6 a 29,0 54 0,6 ml
de 29,1a 33,5 63 0,7 mi
de 33,6 a2 38,0 72 0,8 mi
de 38,1a42,5 81 0,9 mi
> 42,6 90 1,0 ml

Fuzeon no esta recomendado para su uso en nifios menores de 6 afios debido a que los datos sobre
seguridad y eficacia disponibles no son suficientes (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia renal incluyendo
aquellos tratados con dialisis. (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepética: No se dispone de datos para establecer recomendaciones posoldgicas para los
pacientes con insuficiencia hepatica. (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Forma de administracion

Fuzeon so6lo debe administrarse en inyeccidn subcutanea. Para consultar las instrucciones de
reconstitucion antes de la administracién, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fuzeon debe administrarse como parte de un tratamiento combinado. Se debe consultar también los
resumenes de las caracteristicas del producto de los otros medicamentos antirretrovirales que se
empleen en la combinacidn. Al igual que otros antirretrovirales, la enfuvirtida debe combinarse lo méas
adecuadamente posible con otros antirretrovirales a los cuales el virus del paciente sea sensible. (ver la
seccion 5.1)

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 (ver seccién 5.3). En ensayos clinicos se ha observado un aumento de la incidencia de
algunas infecciones bacterianas, de manera mas notable una mayor incidencia de neumonia, en
pacientes tratados con Fuzeon; sin embargo, un aumento del riesgo de neumonia bacteriana
relacionado con el uso de Fuzeon no ha sido confirmado mediante datos epidemioldgicos posteriores.

El tratamiento con enfuvirtida se ha asociado ocasionalmente con reacciones de hipersensibilidad y en
raras ocasiones, las reacciones de hipersensibilidad se han repetido con la reexposicion. Las
complicaciones comprenden rash, fiebre, nduseas y vomitos, escalofrios, rigidez, tension sanguinea
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baja y transaminasas hepaticas elevadas en suero en varias combinaciones, y posible reaccién primaria
del complejo inmune, dificultad respiratoria y glomerulonefritis. Los pacientes que presenten signos o
sintomas de una reaccion de hipersensibilidad sistémica suspenderan el tratamiento con enfuvirtida y
acudiran al medico para su evaluacion de inmediato. El tratamiento con enfuvirtida no se debe
reiniciar tras la aparicion de signos y sintomas sistémicos consistentes con una reaccion de
hipersensibilidad que se considere como relacionada con enfuvirtida. No se han identificado los
factores de riesgo que predicen la aparicion o la gravedad de la hipersensibilidad a la enfuvirtida.

Enfermedad hepatica: La seguridad y la eficacia de la enfuvirtida no se han estudiado de manera
especifica en pacientes con trastornos hepéticos subyacentes significativos. Los pacientes con hepatitis
cronica By C, en tratamiento con antirretrovirales tienen mayor riesgo de experimentar
acontecimientos adversos hepaticos graves o potencialmente mortales. Algunos pacientes que
participaron en los ensayos en fase 111 estaban co-infectados por la hepatitis B/C. En ellos la adicién de
Fuzeon no aumentd la incidencia de acontecimientos hepéaticos. En caso de tratamiento antirretroviral
concomitante para la hepatitis B o C, se debera consultar también la informacién del producto
relevante para estos medicamentos.

La administracion de Fuzeon a sujetos no infectados por el VIH-1 puede provocar la formacion de
anticuerpos antienfuvirtida que reaccionen de forma cruzada con el antigeno gp41 del VIH. Esto
podria ocasionar un resultado falso positivo del test de ELISA de anticuerpos anti-VIH.

No hay experiencia en pacientes con la funcidn hepética disminuida. Los datos son limitados en
pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave y en pacientes mantenidos con dilisis. Fuzeon
se debe emplear con precaucion en estas poblaciones (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Sindrome de Reconstitucién Inmune: Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en
pacientes infectados por VIH con deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria
frente a patdgenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras
semanas 0 meses después del inicio de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos
relevantes de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier sintoma
inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucién inmune; sin embargo, el
tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicién prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que
la etiologia es multifactorial (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 o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
No se esperan interacciones farmacocinéticas con repercusion clinica entre la enfuvirtida y los otros

medicamentos que se administran de forma simultanea y se metabolizan por las enzimas del citocromo
P450.



Efecto de la enfuvirtida sobre el metabolismo de medicamentos concomitantes: Segun un estudio in
vivo en el metabolismo humano, la enfuvirtida, en las dosis recomendadas de 90 mg dos veces al dia,
no inhibe el metabolismo de los sustratos de las isoenzimas CYP3A4 (dapsona), la CYP2D6
(debrisoquina), la CYP1A2 (cafeina), la CYP2C19 (mefenitoina) y la CYP2E1 (clorzoxazona).

Efecto de medicamentos concomitantes sobre el metabolismo de la enfuvirtida: Segun estudios
independientes de interaccién farmacocinética, la co-administracion de ritonavir (inhibidor potente de
la CYP3A4) o saquinavir en combinacién con una dosis potenciada de ritonavir o rifampicina
(inductor potente de la CYP3A4) no produjo cambios clinicos significativos de la farmacocinética de
la enfuvirtida.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no muestran efectos dafinos sobre el desarrollo fetal. La enfuvirtida debe
utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: No se sabe si la enfuvirtida se excreta por la leche humana. Se recomienda que las mujeres
que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la transmision del VIH y cualquier
posible efecto adverso en los lactantes.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
existen pruebas de que la enfuvirtida pueda alterar la capacidad del paciente para conducir o utilizar
maquinas; no obstante, hay que tener en cuenta el perfil de reacciones adversas de la enfuvirtida. (Ver
la seccién 4.8)

4.8 Reacciones adversas
a. Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad se refieren principalmente a los datos de 48 semanas de los ensayos TORO 1y
TORO 2 combinados (ver la seccidn 5.1). Los resultados de seguridad se expresan como el nimero de
pacientes con una reaccion adversa por cada 100 pacientes-afio de exposicion (a excepcion de las
reacciones en el lugar de inyeccion).

Los acontecimientos notificados mas frecuentemente fueron reacciones en el lugar de inyeccién,
diarrea y nauseas. La adicion de Fuzeon a la terapia antirretroviral previa generalmente no aumenta la
frecuencia o la gravedad de la mayoria de las reacciones adversas.

b. Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 muestra los acontecimientos observados en una proporcién mayor entre pacientes tratados
con Fuzeon + OB que entre pacientes tratados solo con régimen OB; este incremento, ajustado por la
exposicion, fue de al menos 2 pacientes con acontecimiento por cada 100 pacientes-afio. Se observo
un incremento estadisticamente significativo para neumonia y linfoadenopatia. La mayoria de las
reacciones adversas fueron de intensidad leve o moderada. Las reacciones adversas se ordenan segun
el sistema de clasificacion de 6rganos de MeDRA y por categoria de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 2:
TORO 2 combinados

Reacciones adversas atribuidas al tratamiento con Fuzeon en los ensayos TORO 1y

Sistema de clasificacion de 6érganos
Frecuencia

Reaccién adversa

Infecciones e infestaciones
Frecuentes

Sinusitis, papiloma cutaneo, gripe, neumonia,
infeccion de oido

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes

Linfadenopatia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes

Disminucién del apetito, anorexia,
hipertrigliceridemia, incremento de triglicéridos
en sangre, diabetes mellitus

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes

Ansiedad, pesadillas, irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes
Frecuentes

Neuropatia periférica
Hipoestesia, problemas de atencidn, temblores

Trastornos oculares
Frecuentes

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes

Vértigo

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Frecuentes

Congestion nasal

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes

Pancreatitis, reflujo gastroesofagico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes

Sequedad de piel, eczema seborreico, eritema,
acné

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido
conjuntivo y 6seos
Frecuentes

Mialgia

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes

Nefrolitiasis, hematuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Muy frecuentes

Frecuentes

Pérdida de peso
Enfermedad pseudogripal, debilidad




c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de inyeccion

Las reacciones en el lugar de inyeccion (RLIs) fueron las reacciones adversas mas frecuentes y
ocurrieron en el 98% de los pacientes (Tabla 3). La inmensa mayoria de las RLIs ocurrieron en la
primera semana de tratamiento con Fuzeon, y se asociaron con un dolor o molestia de carécter leve a
moderado en el lugar de inyeccidn, que no limitaron las actividades habituales. La gravedad del dolor
y de las molestias no aumentaron con la duracion del tratamiento. Por lo general, la duracion de los
signos y los sintomas fue igual o menor de 7 dias. Las infecciones en el lugar de inyeccion (incluidos
los abscesos y la celulitis) afectaron al 1,5% de los pacientes.

Tabla3: Resumen de los signos y sintomas individuales caracteristicos de las reacciones
locales en el lugar de inyeccidn en los ensayos TORO 1y TORO 2 combinados
(% de pacientes)

n=663
Tasa de abandonos por RLI 4%
Categoria de la reaccién Fuzeon % de % de
+ Tratamiento acontecimientos acontecimientos
Optimizado? con reacciones de | con reacciones de
grado 3 grado 4
Dolor / molestias 96,1% 11,0%" 0%
Eritema 90,8% 23,8%° 10,5%¢
Induracién 90,2% 43,5%¢ 19,4%°
Nodulos y quistes 80,4% 29,1%° 0,2%*®
Prurito 65,2% 3,9%f No procede
Equimosis 51,9% 8,7%" 4,7%°

@Cualquier grado de intensidad.

bGrado 3 = dolor intenso con necesidad de analgésicos (o administracion de analgésicos narcoticos durante < 72 horas) y/o
con limitacion de las actividades habituales; Grado 4 = dolor intenso con necesidad de hospitalizacion o prolongacion de la
estancia hospitalaria, causante de muerte, de discapacidad/incapacidad persistente o graves, potencialmente mortal, o de
importancia médica.

¢Grado 3 = diametro medio > 50 mm pero < 85 mm; Grado 4 = didmetro medio > 85 mm.

4Grado 3 = didgmetro medio > 25 mm pero < 50 mm; Grado 4 = didmetro medio > 50 mm.

¢Grado 3 => 3 cm; Grado 4 = drenaje.

fGrado 3 = resistente al tratamiento por via topica o con necesidad de tratamiento oral o parenteral; Grado 4 = no definido.
9Grado 3 => 3 cm pero <5 cm; Grado 4=>5 cm.

Ademas, se observd un pequefio nimero de reacciones de hipersensibilidad, atribuidas a la enfuvirtida
y, en algunos casos recidivaron tras la reexposicion (ver la seccion 4.4).

Otras reacciones adversas

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
asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion
es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del
tratamiento (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion
4.4).

Enfuvirtida, como péptido, puede causar amiloidosis cutanea en el lugar de inyeccion.



Anomalias de laboratorio

La mayoria de los pacientes no experimentd cambios en el grado de toxicidad de ninguno de los
parametros de laboratorio a lo largo del estudio, a excepcion de los relacionados en la Tabla 4.
Durante la semana 48, la eosinofilia [recuento mayor al Limite Superior de Normalidad (ULN)

> 0,7 x 10%1] se dio en mayor porcentaje entre el grupo de los pacientes tratados con Fuzeon (12,4
pacientes con acontecimiento por cada 100 pacientes-afio) que en los tratados solamente con OB (5,6
pacientes con acontecimiento por cada 100 pacientes-afio). Cuando se usa un umbral més alto para la
eosinofilia (> 1,4 x 10%1), la proporcién de eosinofilia ajustada por la exposicién del paciente es igual
en ambos grupos (1,8 pacientes con acontecimiento por cada 100 pacientes-afio).

Tabla4: Exposicidn ajustada de anomalias de laboratorio Grado 3 y 4 entre pacientes
tratados con Fuzeon + OB y solo con OB, notificados en mas de 2 pacientes con
acontecimiento por cada 100 pacientes-afio

Parametros de laboratorio Régimen de Fuzeon + OB Régimen de OB solo
Grado Por cada 100 pacientes-afio Por cada 100 pacientes-afio
n 663 334
(Exposicién Total de los (557,0) (162,1)
pacientes, por afio de
tratamiento)
ALAT

Gr. 3 (>5-10 x ULN) 4.8 4,3

Gr.4 (> 10 x ULN) 14 1,2
Hemoglobina

Gr. 3 (6,5-7,9 g/dI) 2,0 1,9

Gr. 4 (<6,5g/dl) 0,7 1,2
Creatinina Fosfoquinasa

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

Gr.4 (> 10 x ULN) 31 8,6

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9  Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. La dosis méxima administrada a 12 pacientes fue de 180 mg
en inyeccion subcutanea Unica durante un ensayo clinico. Estos pacientes no experimentaron ninguna
reaccion adversa que no se observara ya con las dosis recomendadas. En un estudio correspondiente al
Programa de Acceso Precoz, se administré en una ocasion 180 mg de Fuzeon a un paciente como
dosis Unica. El paciente no experimentd ninguna reaccién adversa como resultado.

No existe ningun antidoto especifico para tratar la sobredosis de enfuvirtida. El tratamiento de la
sobredosis consistiria en las medidas generales de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:Otros antivirales. Cédigo ATC: JO5A X07

Mecanismo de accion: La enfuvirtida es un miembro de la clase terapéutica denominada inhibidores

de la fusion. Se trata de un inhibidor de la reordenacion estructural de la gp41 de VIH-1y actla
uniéndose extracelularmente a esta proteina del virus de manera especifica, bloqueando la fusion entre
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la membrana del virus y la membrana de la célula diana, previniendo la entrada del ARN viral en
dicha célula.

Actividad antiviral in vitro: La susceptibilidad basal a la enfuvirtida, medida en 612 VIH
recombinantes que contenian genes env, procedentes de muestras de ARN del VIH de pacientes de
ensayos en fase I1l, resulté en una media geométrica EC50 de 0,259 microgramo/ml (media
geométrica + 2DE = 1,96 microgramo/ml) en un ensayo de entrada de recombinacion de genotipos
VIH. Ademas, la enfuvirtida inhibid la fusion entre células mediada por la cubierta del VIH-1. Los
estudios de combinacion de enfuvirtida con miembros representativos de las distintas clases
antirretrovirales mostraron una actividad antiviral de aditiva a sinérgica y la ausencia de antagonismo.
No se ha establecido ninguna relacién entre la sensibilidad in vitro del VIH-1 a la enfuvirtida y la
inhibicion de la replicacion de VIH-1 en la especie humana.

Resistencia a los antirretrovirales: La supresion viral incompleta puede llevar al desarrollo de
resistencia farmacol6gica a uno 0 mas componentes del tratamiento.

Resistencia in vitro a la enfuvirtida: Se han seleccionado cepas de VIH-1 in vitro con menor
sensibilidad a la enfuvirtida que contienen sustituciones en los aminoacidos (aa) 36-38 del
ectodominio gp41. Estos cambios se correlacionan con varios niveles de disminucion en la
sensibilidad a la enfuvirtida de cepas de VIH con mutacién especifica de sitio.

Resistencia in vivo a la enfuvirtida: Se observo una reduccion de la susceptibilidad a la enfuvirtida de
mas 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 ensayos clinicos en fase Ill, frente a las muestras pretratamiento correspondientes.
De estos, 185 (98,9%) genes env portaban sustituciones especificas en la region del aa 36-45 de la
gp41l. Las sustituciones observadas, en orden decreciente de frecuencia, se localizaron en los
amino&cidos de las posiciones 38, 43, 36, 40, 42 y 45. Cada sustitucion tnica especifica en estos
residuos de la gp41 origind 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 V38A. Los ejemplos de sustituciones
maltiples fueron insuficientes para determinar un patron de sustituciones consistente o su efecto en la
susceptibilidad viral a la enfuvirtida. No se ha establecido ninguna relacidn entre estas sustituciones y
la eficacia in vivo del tratamiento con enfuvirtida. La disminucion de la sensibilidad viral estaba
correlacionada con el grado de resistencia pretratamiento a la terapia optimizada. (ver Tabla 6)

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 y clinicas que frente a aquellas con resistencia
a1, 2 6 3 clases de antirretrovirales diferentes (inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos e inhibidores de la
proteasa). A la inversa, las mutaciones de los aminoécidos 36-45 de la gp41, que confieren resistencia
a la enfuvirtida, no deberian dar resistencia cruzada a otras clases de antirretrovirales.

Datos clinicos farmacodindmicos

Ensayos en Pacientes Pretratados con Antirretrovirales: La actividad clinica de Fuzeon (en
combinacion con otros antirretrovirales) sobre los valores plasmaticos del ARN del VVIH y recuento de
linfocitos CD4 se ha investigado en dos ensayos aleatorizados, multicéntricos y controlados (TORO 1
y TORO 2) de 48 semanas de duracidn. La poblacién por intencion de tratar comprendia 995
pacientes. Los datos demogréficos de los pacientes de cada grupo, Fuzeon + OB y OB, fueron una
mediana basal de ARN del VIH-1 de 5,2 logi copias/ml y 5,1 logio copias/ml y una mediana basal del
recuento de células CD4 de 88 células/mm?®y 97 células/mm?, respectivamente. Los pacientes tuvieron
una exposicion previa a una mediana de 12 antirretrovirales durante una mediana de 7 afios. Todos los
pacientes recibieron un tratamiento optimizado (OB) que contenia de 3 a 5 agentes antirretrovirales
seleccionados de acuerdo con la historia terapéutica previa de cada paciente, asi como con los
resultados basales de resistencias virales genotipicas y fenotipicas.



La proporcion de pacientes que alcanzaron una carga viral de < 400 copias/ml en la semana 48 fue del
30,4% entre los pacientes en el régimen de Fuzeon + OB comparado con el 12% entre los pacientes
que recibieron el régimen de OB so6lo. El principal aumento de recuento de células CD4 fue mayor en
los pacientes en el régimen de Fuzeon + OB que en los pacientes en el régimen OB so6lo (Ver Tabla 5).

Tabla 5 Resultados a las 48 semanas del tratamiento randomizado (andlisis combinado de
los ensayos TORO 1y TORO 2, ITT)

Resultados Fuzeon + OB OB Diferencia | Intervalo | Valor-p
90 mg bid (dos | (N=334) del de
veces al dia) Tratamiento |Confianza
(N=661) 95%
ARN del VIH-1 -1,48 -0,63 LSM -1,073,- | <,0001
Cambio Logaritmico desde el -0,85 0,628
inicio (logio copias/ml)”
Recuento de células CD4+ +91 +45 LSM 25,1, 67,8 | <,0001
Cambio desde el inicio 46,4
(células/mm?®)*
ARN del VIH > 1 log por 247 (37,4%) 57 (17,1%) | Oddsratio |2,16,4,20 | <,0001
debajo de los valores 3,02
basales™
ARN del VIH 201 (30,4%) |40 (12,0%) | Odds Ratio |2,36,5,06 | <,0001
< 400 copias/ml™ 3,45
ARN del VIH 121 (18,3%) 26 (7,8%) | Odds Ratio | 1,76, 4,37 | <,0001
< 50 copias/ml™ 2,77
Interrupciones debidas a 9% 11%
reacciones
adversas/enfermedades
recurrentes/parametros de
laboratorio
Interrupciones debidas a 4% N/A
reacciones en el lugar de
inyecci()nJr
Interrupciones por otros 13% 25%
motivos' 8
* Basado en los resultados obtenidos del analisis combinado de la poblacién por intencion de tratar en los ensayos

TORO 1y TORO 2. La carga viral de la semana 48 en sujetos con pérdida de seguimiento, que interrumpieron la
terapia, o tuvieron fallo viroldgico fue reemplazada por la tltima observacion (LOCF).

# Ultimo valor arrastrado.
*x Ensayo M-H: Interrupciones o fallo virolégico considerados como fallos.
T Porcentajes basados en la poblacion analizada para la obtencion de datos de seguridad, Fuzeon+tratamiento

optimizado (N=663) y tratamiento optimizado (N=334). Denominador para pacientes sin cambio de brazo de
tratamiento: N=112.

¢ Segun el criterio del investigador.

8 Incluye interrupciones por pérdida de seguimiento, rechazo del tratamiento y otras razones.

La terapia de Fuzeon + OB se asoci6 con una mayor proporcion de pacientes que alcanzaron

< 400 copias/ml (0 < 50 copias/ml) en todos los subgrupos establecidos segin los CD4 basales, el
ARN del VIH-1 basal, segun el nimero previo de antirretrovirales (ARVS) o segun el numero de
ARVs activos en el régimen OB. Sin embargo, los pacientes con valores iniciales de CD4

> 100 células/mm?, valores iniciales de ARN del VIH-1 < 5,0 logio copias/ml, < 10 ARVS previos, y/u
otros ARVSs activos en su régimen OB tuvieron méas probabilidades de alcanzar un ARN del VIH-1 de
< 400 copias/ml (o < 50 copias/ml) en cualquiera de los tratamientos. (ver Tabla 6)
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Tabla 6 Proporcion de Pacientes que alcanzan < 400 copias/ml y < 50 copias/ml a las 48
semanas por subgrupos (analisis combinado de TORO 1y TORO 2, ITT)

Subgrupos ARN del VIH-1 < 400 copias/ml ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
Fuzeon + OB OB Fuzeon + OB OB
90 mg bid (N=334) 90 mg bid (N=334)
(N=661) (N=661)
ARN del VIH-1 basal 118/269 26/144 77/269 18/144
< 5,0 logso! copias/ml (43,9%) (18,1%) (28,6%) (12,5%)
ARN del VIH-1 basal 83/392 14/190 44/392 8/190
> 5,0 logso! copias/ml (21,2%) (7,4%) (11,2%) (4,2%)
ARVSs previos totales 100/215 29/120 64/215 19/120
< 10! (46,5%) (24,2%) (29,8%) (15,8%)
ARVs previos totales 101/446 11/214 57/446 71214
> 10t (22,6%) (5,1%) (12,8%) (3,3%)
0 ARVs Activos en el 9/112 0/53 4/112 0/53
tratamiento (8,0%) (0%) (3,5%) (0%)
optimizado??
1 ARV Activo en el 56/194 7/95 34/194 3/95
tratamiento (28,9%) (7,4%) (17,5%) (3,2%)
optimizado 12
>2 ARVs Activos en 130/344 32/183 77/334 22/183
el tratamiento (37,8%) (17,5%) (22,4%) (12,0%)
optimizado 12

Hnterrupciones o fallos virolégicos considerados como fallos.
2Basados en los resultados de los ensayos de resistencia genotipica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de la enfuvirtida se han examinado en adultos y nifios infectados por
el VIH-1.

Absorcidn: La biodisponibilidad absoluta tras la administracion subcutanea de 90 mg de enfuvirtida en
el abdomen result6 de 84,3 £ 15,5%. La Cmax media (+ DE) fue de 4,59 + 1,5 microgramo/ml, y el
AUC fue de 55,8 + 12,1 microgramo*h/ml. La absorcion subcutanea de la enfuvirtida es proporcional
a la dosis administrada en el intervalo de 45 a 180 mg. La absorcion subcutanea de la dosis de 90 mg
es comparable cuando se inyecta en el abdomen, el muslo o el brazo. El valor medio de concentracién
plasmética minima en estado estacionario vario entre 2,6 y 3,4 microgramo/ml en cuatro ensayos
diferentes (N=9 a 12).

Distribucién: EI volumen de distribucion en el estado estacionario tras la administracion intravenosa
de una dosis de 90 mg de enfuvirtida fue de 5,5 + 1,1 I. La enfuvirtida se une en un 92% a las
proteinas del plasma infectado por el VIH, en un intervalo de concentraciones plasméticas de 2 a

10 microgramo/ml. La enfuvirtida se une sobre todo a la albimina y, en menor medida, a la
glicoproteina &cida a-1. En los estudios in vitro, la enfuvirtida no fue desplazada de su lugar de union
por otros farmacos, ni tampoco desplazaba a otros farmacos de sus lugares de union. Se han notificado
niveles insignificantes de enfuvirtida en el liquido cefalorraquideo en pacientes con VIH.

Biotransformacidn: La enfuvirtida, como péptido que es, se cataboliza en sus aminoacidos
constituyentes; luego, los aminoacidos se reciclan dentro del organismo. Los estudios in vitro con
microsomas humanos y los estudios in vivo sefialan que la enfuvirtida no inhibe las enzimas del
citocromo P450. En estudios in vitro con microsomas y hepatocitos humanos, la hidrolisis del grupo
amida de la fenilalanina carboxiterminal determina un metabolito desamidado, cuya formacién no
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depende del NADPH. Este metabolito se detecta en el plasma humano después de administrar la
enfuvirtida y con un valor del AUC que varia entre el 2,4 y el 15% del AUC de la enfuvirtida.

Eliminacién: El aclaramiento de la enfuvirtida tras la administracién intravenosa de 90 mg fue de
1,4 + 0,28 I/h y la semivida de eliminacion fue de 3,2 + 0,42 h. Después de administrar una dosis
subcutanea de 90 mg de enfuvirtida, la semivida de eliminacion (+ 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 eliminacion de la
enfuvirtida.

Insuficiencia Hepética: No se ha investigado la farmacocinética de la enfuvirtida en pacientes con
alteracion de la funcion hepética.

Insuficiencia Renal: El analisis de los datos de la concentracion plasmatica de los pacientes que
intervinieron en los ensayos clinicos revela que el aclaramiento de la enfuvirtida no se ve afectado con
ningun efecto clinico relevante en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En un ensayo
en pacientes con insuficiencia renal, el AUC de enfuvirtida aumenté por término medio un 43-62 % en
los pacientes con insuficiencia renal grave y en los pacientes en el estado final de la enfermedad renal,
en comparacion con los pacientes con la funcién renal normal. La hemodialisis no modifica
considerablemente el aclaramiento de enfuvirtida. Se eliminé menos de un 13 % de la dosis durante la
hemodialisis. No se requiere ajuste de dosis en los pacientes con la funcién renal afectada.

Pacientes de edad avanzada: La farmacocinética de la enfuvirtida tampoco se ha investigado de
manera formal entre personas de 65 ¢ mas afios.

Sexo y peso: El analisis de los datos de la concentracion plasmatica de los pacientes de los ensayos
clinicos puso de relieve que el aclaramiento de la enfuvirtida es un 20% inferior en el sexo femenino
que en el sexo masculino, con independencia del peso, y aumenta segln lo hace el peso corporal, con
independencia del sexo (20% superior para personas de 100 kg y 20% inferior para pacientes de 40 kg,
en relacion con un paciente prototipo de 70 kg). Sin embargo, estas variaciones carecen de significado
clinico y no se precisa ningun ajuste posologico.

Raza: El anélisis de los datos de la concentracidn plasmatica de los pacientes de los ensayos clinicos
indica que el aclaramiento de la enfuvirtida no difiere entre afroamericanos comparado con
caucasicos. Los demés estudios farmacocinéticos tampoco sefialan diferencias entre los asiaticos y los
caucasicos, una vez ajustada la exposicion segun el peso corporal.

Poblacion pediatrica: Se ha investigado la farmacocinética de la enfuvirtida en 37 nifios. La dosis de

2 mg/kg aplicada dos veces al dia (con un méximo de 90 mg, dos veces al dia) proporciono
concentraciones plasmaticas de enfuvirtida similares a las de los pacientes adultos tratados con 90 mg,
dos veces al dia. Los valores obtenidos entre 25 nifios de 5 a 16 afios tratados con una dosis de

2 mg/kg, dos veces al dia, inyectada en el brazo, cara anterior del muslo o abdomen fueron estos:
Mediana del AUC en el estado estacionario de 54,3 + 23,5 microgramo*h/ml, Cpax de

6,14 + 2,48 microgramo/ml, y Cpin de 2,93 + 1,55 microgramo/ml.

5.3  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 y
desarrollo embrionario tardio. No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en
animales.

En los estudios con cobayas se observé que la enfuvirtida induce una hipersensibilidad tardia por
contacto. En un modelo con ratas para estudiar la resistencia a la infeccion por influenza, se observé
una alteracion en la produccion de IFN-y (Interferon—y). La resistencia a la infeccion por influenza y
estreptococo en ratas tan solo estuvo débilmente comprometida. Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo

Carbonato de sodio

Manitol

Hidroxido de sodio

Acido clorhidrico

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables.
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

PO_lVO

5 afos

Disolvente

5 afos

Periodo de Validez tras la reconstitucién

Después de su reconstitucion: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

En la préctica diaria se ha demostrado que la solucién reconstituida es estable quimica y fisicamente
durante 48 horas a 5 °C si se protege de la luz.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe emplear inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos de conservacion y las condiciones previas a su utilizacion son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a las 24 horas a2 °C - 8°C en la
practica diaria, a menos que la reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Polvo

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de
conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccién 6.3.

Disolvente

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturalezay contenido del recipiente

Polvo

Vial: vial de 3 ml, incoloro, de vidrio de tipo 1
Tapon: tapén de liofilizados, de goma (sin latex)
Cierre: cierre de aluminio con cépsula de facil apertura
Disolvente

Vial: vial de 2 ml, incoloro, de vidrio de tipo 1
Tapon: tapdn de goma (sin latex)

Cierre: cierre de aluminio con cépsula de facil apertura

Tamafios de envase

60 viales del polvo para solucién inyectable
60 viales del disolvente

60 jeringas de 3 ml

60 jeringas de 1 ml

180 toallitas de alcohol

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y reconstitucion

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

Los pacientes deben recibir instrucciones de los profesionales sanitarios sobre el uso y la
administracion de Fuzeon antes de utilizarlo por primera vez.

Fuzeon s6lo debe reconstituirse con 1,1 ml de Agua para Preparaciones Inyectables. Los pacientes
deben aprender a afiadir el agua para preparacion inyectable y 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 provocara que se produzca demasiada espuma. Una vez que el polvo empiece
a disolverse se puede dejar reposar el vial para permitir la completa disolucion. 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 preparacion inyectable hasta que el polvo esté completamente disuelto,
lo que puede reducir el tiempo que tarda éste en disolverse. Antes de retirar la solucion para su
administracion, el paciente debe realizar una inspeccion visual del vial para verificar que se ha disuelto
todo el contenido, que la solucion es transparente y que no presenta burbujas ni particulas. Si se
observan particulas en suspension, no debe utilizarse el vial, sino que se debe desechar o devolver a la
farmacia.

Los viales de disolvente contienen 2 ml de agua para preparacion inyectable, de los cuales 1,1 ml
deben extraerse para la reconstitucion del polvo. Se debe informar a los pacientes de que desechen el
volumen restante de los viales de disolvente.

Fuzeon no contiene conservantes. Una vez reconstituido, debe inyectarse de inmediato. Si no se puede
inyectar enseguida la solucidn reconstituida, debe mantenerse en el frigorifico y utilizarse antes de

24 horas. La solucion reconstituida y refrigerada debe llevarse a la temperatura ambiente antes de su
inyeccion.

1 ml de solucion reconstituida se inyecta por via subcutanea en el brazo, abdomen o cara anterior del
muslo. La inyeccion debe realizarse en un sitio diferente al de la inyeccion previa y donde no se haya
producido una reaccion en el lugar de inyeccion. Cada vial sirve para un sélo uso; se deben desechar
las porciones no utilizadas.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/252/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27 de Mayo de 2003

Fecha de la ultima renovacion: 27 de Mayo de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamento: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre o direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Roche Pharma AG, Emil-Barrel-Str. 1, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

- Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fuzeon 90 mg/ml polvo y disolvente para solucién inyectable
Enfuvirtida

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 108 mg de enfuvirtida.
1 ml de solucién reconstituida contiene 90 mg de enfuvirtida.

E LISTA DE EXCIPIENTES

Cada vial de polvo también contiene carbonato de sodio (anhidro), manitol, hidroxido de sodio y &cido
clorhidrico.
Cada vial de disolvente contiene 2 ml de Agua para Preparaciones Inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Este envase contiene:

60 viales con polvo para solucion inyectable
60 viales de disolvente

60 jeringas de 3 ml

60 jeringas de 1 ml

180 toallitas de alcohol

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz
Conservar en nevera después de su reconstitucién

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la extraccion de los 1,1 ml necesarios para la reconstitucion, debe desecharse el agua para
preparaciones inyectables que quede en el vial del disolvente

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/252/001

[13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion medica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacidon en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE DE LOS VIALES DE FUZEON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fuzeon 90 mg/ml polvo para solucidn inyectable
Enfuvirtida

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 108 mg de enfuvirtida.
1 ml de solucién reconstituida contiene 90 mg de enfuvirtida.

E LISTA DE EXCIPIENTES

Cada vial también contiene carbonato de sodio (anhidro), manitol, hidréxido de sodio y &cido
clorhidrico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucidn inyectable

60 viales con polvo para solucion inyectable

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz
Conservar en nevera después de su reconstitucion
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/252/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL DE FUZEON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Fuzeon 90 mg/ml polvo para solucién inyectable
Enfuvirtida
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Consultar el prospecto antes de usar

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

108 mg de enfuvirtida

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE DE LOS VIALES DE AGUA PARA PREPARACIONES INYECTABLES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Disolvente para solucion
Agua para Preparaciones Inyectables

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

E LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Disolvente para uso parenteral
Este envase contiene 60 viales con 2 ml de agua para preparaciones inyectables

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

El agua para preparaciones inyectables se debe emplear para la reconstitucion de Fuzeon 90 mg/ml
polvo para solucion inyectable para obtener una solucion para su uso por via subcutanea
Leer el prospecto antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la extraccion de los 1,1 ml necesarios para la reconstitucion, debe desecharse el agua para
preparaciones inyectables que quede en el vial del disolvente
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/252/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion medica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL DE AGUA PARA PREPARACIONES INYECTABLES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para solucion
Agua para Preparaciones Inyectables
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 ml

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Fuzeon 90 mg/ml polvo y disolvente para solucién inyectable
Enfuvirtida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfernero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Fuzeon y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Fuzeon
Como usar Fuzeon

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fuzeon

Contenido del envase e informacién adicional
Guia paso a paso sobre como inyectarse Fuzeon

Nooakwhe

1. Qué es Fuzeon y para qué se utiliza
Qué es Fuzeon

Fuzeon contiene la sustancia activa “enfuvirtida” y pertenece al grupo de medicamentos denominado
“antirretrovirales”.

Para qué se utiliza Fuzeon
Fuzeon se utiliza para el tratamiento del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en
combinacion con otros medicamentos antirretrovirales en pacientes infectados por el VIH.

o Su médico le ha prescrito Fuzeon para ayudar a controlar su infeccion por VIH.
. Fuzeon no cura la infeccién por VIH.

Como funciona Fuzeon

El VIH ataca células de su sangre conocidas como linfocitos CD4 o T. El virus necesita entrar en
contacto con ellas, y consigue entrar en estas células para que el virus se multiplique. Fuzeon ayuda a
prevenir esto.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Fuzeon

No use Fuzeon si

. es alérgico a la enfuvirtida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

(incluidos en la seccion 6).
Si no esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Fuzeon.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Fuzeon si:

o ha padecido alguna vez problemas pulmonares

o si ha tenido alguna vez problemas de rifion.

o si tiene hepatitis crénica B o C u otra enfermedad hepéatica —es mas probable que padezca
problemas graves del higado mientras toma este medicamento

Signos de infecciones previas

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infecciones
oportunistas pueden aparecer signos y sintomas de inflamacién de infecciones previas poco después de
iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una recuperacion del sistema
inmune del organismo. Esta mejoria permite al organismo combatir infecciones que estaban presentes
sin ningln sintoma aparente. Si observa cualquier sintoma de infeccion, por favor informe a su médico
inmediatamente.

Signos de alteraciones autoinmunes

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios (una
afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corporal sano) después de que usted
haya empezado a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastornos
autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio del tratamiento. Si observa
cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas como por ejemplo debilidad muscular, debilidad que
empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o
hiperactividad, informe a su médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

Pacientes con enfermedad hepética

Los pacientes con hepatitis cronica B 6 C y que estén en tratamiento con terapia anti-VIH presentan un
mayor riesgo de experimentar problemas graves del higado. Consulte con su médico si tiene
antecedentes de enfermedad hepética.

Enfermedad 6sea (osteonecrosis)

Algunos pacientes que reciben medicamentos anti- VIH combinado pueden desarrollar una
enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis. El tejido éseo muere porque se ha perdido el
suministro de sangre (muerte de tejido dseo provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso).

o Los signos de osteonecrosis son rigidez en las articulaciones, dolor y molestias (especialmente
en cadera, rodilla y hombro) y dificultad de movimiento. Si nota cualquiera de estos sintomas,
comuniqueselo a su médico.

o Los factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad incluyen: cuanto tiempo ha estado
tomando medicamentos anti VVIH, si toma corticoesteroides, cuanto alcohol bebe, como
funciona su sistema inmune y tener sobrepeso.

Uso de Fuzeon con otros medicamentos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos sin receta médica y

medicamentos a base de plantas. Fuzeon no ha mostrado interacciones con los otros medicamentos
que forman parte de su tratamiento anti-VIH ni con la rifampicina (un antibiético).
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Uso de Fuzeon con alimentos y bebidas

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

Embarazo y lactancia

o Si estd embarazada, piensa que podria estar embarazada o esta planeando tener un bebé,
consulte con su médico antes de tomar este medicamento. No debe usar Fuzeon a menos que se
lo diga especificamente su médico.

o No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccidn
por VIH puede transmitirse al bebé a través de la leche materna. Si estd dando el pecho, o piensa
en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes posible.

Conduccion y uso de maquinas

No se han examinado los efectos de Fuzeon sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinas. No debera conducir ni utilizar maquinas si mientras usa Fuzeon se siente mareado.

Fuzeon contiene sodio

Fuzeon contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg), por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

3. Como usar Fuzeon

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cbmo preparar e inyectar Fuzeon

Fuzeon debe administrarse como inyeccién por debajo de la piel — denominada “inyeccion
subcutanea”. En la seccion 7 se indica como preparar Fuzeon y cémo autoadministrarse una inyeccion.

Cuanto usar

o La dosis recomendada es de 90 mg, dos veces al dia, para adultos y adolescentes (16 afios y
mayores).

o Se administra como una inyeccién debajo de la piel de 1 ml.

o Es mejor usar Fuzeon a la misma hora cada dia.

o Trate de espaciar las dosis convenientemente separadas en momentos que sean buenos para
usted — por ejemplo, a primera hora de la mafiana y por la tarde.

Consulte al final de este prospecto la informacion adicional sobre como usar Fuzeon (ver seccion 7).
Alli encontrara instrucciones sobre como preparar Fuzeon y como administrarse usted mismo una
inyeccion.

Si usa mas Fuzeon del que debe

Si usa més Fuzeon del que debe, consulte con su médico o vaya al hospital inmediatamente. Lleve el
envase del medicamento.
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Si olvido usar Fuzeon

o Si olvida usar una dosis, inyéctese la dosis en cuanto se acuerde. Sin embargo, si quedan menos
de 6 horas antes de la siguiente dosis habitual, no tome la dosis olvidada.
o No debe inyectarse una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Fuzeon

o Continte usando su medicamento hasta que su médico le diga lo contrario. Si para 'y hay una
interrupcidn en su tratamiento puede acelerar la posibilidad de que el VIH en su sangre llegue a
ser resistente a Fuzeon. Esto es menos probable si lo usa regularmente y sin interrupciones en su
tratamiento.

o Con el tiempo el virus VIH en su sangre puede llegar a ser resistente a Fuzeon. Si esto ocure,
sus niveles de virus en sangre empezaran a aumentar. Su médico puede decidir no continuar
tratdndole con Fuzeon. Su médico lo comentara con usted en ese momento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Interrumpa el tratamiento con Fuzeon y acuda a su médico inmediatamente si nota cualquiera

de los siguientes efectos adversos graves porque puede necesitar tratamiento médico urgente:

o Reaccion alérgica (hipersensibilidad) — los signos pueden incluir; erupcion, alta temperatura o
escalofrios, sensacion de cansancio o malestar, sudores o temblores.

Este efecto adverso es raro (afecta a menos de 1 de cada 1.000 personas). Estos signos no significan

gue definitivamente sea alérgico a este medicamento.

Consulte con su médico si presenta efectos adversos en el lugar de la inyeccion

Los efectos adversos mas freceuntes (afectan a mas de 1 de cada 10 personas) son problemas en el
lugar del cuerpo donde se administra la inyeccion. Es muy probable que tenga una o mas de las
siguientes reacciones, de caracter leve a moderado:

enrojecimiento

hinchazén

sensacion de picor

cardenales

endurecimiento de la piel o bultos
dolor, sensacion de dolor o molestia

Estas reacciones pueden aparecer en la primera semana de tratamiento y normalmente s6lo duran hasta
7 dias. Generalmente no empeoran después de este tiempo. Si tiene alguna de estas reacciones no
interrumpa el tratamiento con Fuzeon pero consultelo con su médico.

Estas reacciones pueden empeorar cuando se repite la inyeccion en el mismo sitio del cuerpo. También
pueden empeorar cuando la inyeccion se administra mas profundamente de lo que se pretende (por
ejemplo, dentro del masculo). Raramente, puede tener infeccion en un lugar donde se administré una
inyeccion. Para disminuir el riesgo de infeccidn es importante que siga las Instrucciones que se
presentan en la Seccion 7.
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Fuzeon puede causar una acumulacion de un tipo de proteina que se Ilama amiloide debajo de la piel
en el lugar de inyeccion. Usted puede notar bultos debajo de la piel. Por favor pdngase en contacto con
su médico si esto le ocurre.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 personas)

o diarrea

o malestar

o pérdida de peso

o dolor y sensacién de entumecimiento de manos, pies o piernas.

Frecuentes (afectan hasta 1 de cada 10 personas)
neumonia

infeccion de oidos

aumento del tamarfio de los ganglios linfaticos (nédulos linfaticos)
ojos inflamados (conjuntivitis)

gripe o sintomas seudogripales

senos inflamados

congestion nasal

anorexia

acidez

inflamacion del pancreas

disminucidn del apetito

diabetes,

pesadillas

sensacion de mareo

sacudidas (temblor)

sentimiento de ansiedad o irritabilidad

no ser capaz de concentrarse

disminucion de la sensibilidad

acné

enrojecimiento de la piel

eczema

sequedad de piel

verrugas

dolor muscular

piedras en el rifion

sensacion de debilidad

sangre en la orina

cambios mostrados en los anélisis de sangre (aumento de grasas en la sangre)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Fuzeon
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece o bien en la etiqueta de los

viales de Fuzeon o en la de los viales de Agua para Preparaciones Inyectables después de “EXP”. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Una vez preparada la solucion, la inyeccién debe efectuarse de inmediato. Si no se inyecta de
inmediato el medicamento, consérvelo en nevera (entre 2 °C y 8 °C) y utilicelo antes de 24 horas.

No utilice este medicamento si observa alguna particula en el polvo o en la solucion después de

agregar el agua para preparaciones inyectables. Tampoco utilice el agua para preparaciones

inyectables si observa particulas en el interior del vial o si el agua esta turbia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Fuzeon

o El principio activo es la enfuvirtida. Cada vial contiene 108 mg de enfuvirtida. Después de la
reconstitucion con el disolvente que se incluye en el envase, 1 ml de solucion reconstituida
contiene 90 mg de enfuvirtida.

o Los demé&s componentes son:

Polvo

Carbonato de sodio anhidro

Manitol

Hidroxido de sodio

Acido clorhidrico

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables

Ver seccion 2 “Fuzeon contiene sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase

Fuzeon, polvo y disolvente para solucion 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 de alcohol

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

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania
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El fabricante responsable de la liberacion de los lotes es

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Magyarorszag

Pomr Bwirapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kift.
Temn: +359 2 474 5444 Tel: +36 — 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti ) Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 3726 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E)M\ada Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34-91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.o. Roche Roméania S.R.L.
Tel: + 3851 47 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
France

Roche

Tél: +33 (0) 147 614000

Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
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Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos:_http://www.ema.europa.eu/.

7. GUIA PASO A PASO SOBRE COMO INYECTARSE FUZEON

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmaceutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Qué debe hacer si es zurdo

Los dibujos de este prospecto muestran personas diestras. Si es zurdo actle con naturalidad.
Posiblemente, le resulte mas cémodo:

o sujetar la jeringa con la mano izquierda y
o tomar el vial entre el pulgar y el indice de la mano derecha.

Cuando solicitar la ayuda al personal de apoyo

Al principio, puede resultar dificil la inyeccion en algunos lugares, como el brazo. Pida ayuda si la
necesita, a su pareja, a un amigo o a un familiar. Es posible que quiera pedirle a alguien que le
acomparie a una sesién de entrenamiento en la técnica de la inyeccién con su médico o enfermero.

Las jeringas

Las jeringas que se suminstran con este medicamento cuentan con un protector coloreado de la aguja.
Este esta unido a la aguja y cubre la aguja después de su uso para reducir el riesgo de que
accidentalmente otra persona se pinche con la aguja. Aunque estas jeringas tienen esta medida de
seguridad, es importante que una vez usadas las deseche convenientemente. Siga las instrucciones que
le haya dado su médico, farmacéutico o enfermero.
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Consejos de Seguridad
° Lavese bien las manos. Esto reducira el riesgo de infecciones bacterianas.

° Una vez que se haya lavado las manos, no toque nada, salvo el medicamento y el material
suministrado para la inyeccién.

° Cuando manipule la jeringa, no toque la aguja.
° No toque los tapones de los viales, una vez que los haya limpiado con las toallitas de alcohol.

° No utilice nunca materiales abiertos. Antes de usarlo, compruebe que todos los elementos del
envase estan cerrados.

° No utilice ni comparta nunca agujas usadas.

° No utilice nunca una aguja doblada o dafada.

° No mezcle nunca el medicamento con el agua del grifo.

° No se inyecte nunca el medicamento con otros medicamentos inyectables.

° Solo inyecte Fuzeon debajo de la piel (“via subcutanea”).

° No se inyecte Fuzeon en la vena (“via intravenosa™), ni en el musculo (“via intramuscular”).

° Elimine todo el material utilizado en el recipiente con tapadera para los materiales desechables.
Haga esto incluso si los viales contienen cantidades no utilizadas de medicamento o agua para

preparaciones inyectables ya que éstos son para un solo uso. Consulte a su medico,
farmacéutico o enfermero si tiene alguna duda acerca del vertido seguro de este material.

La siguiente es una guia basica, paso a paso, para inyectar el medicamento.

Paso A: Para empezar

1. Reuna los siguientes materiales:

o Un vial de Fuzeon (recipiente de vidrio con polvo blanco en su interior)

Un vial de agua para preparaciones inyectables (recipiente de vidrio con liquido transparente e

incoloro en su interior)

Una jeringa de 3 ml (jeringa grande) con una aguja de 25 mm

Una jeringa de 1 ml (jeringa pequefia) con una aguja de 13 mm

Tres toallitas de alcohol

Recipiente con tapadera para un vertido seguro de los materiales desechables

Abra los envases de las jeringas y retire las capsulas de cierre del vial.

Deposite los envases y las capsulas del vial en el recipiente con tapadera para los materiales

dsechables.

Coloque las jeringas y los viales sobre una superficie limpia.

3. Lavese minuciosamente las manos.

o Después de lavarse las manos, no toque nada, salvo el material para la inyeccion y el lugar
donde se vaya a administrar la inyeccion.

4. Limpie los tapones de los viales.

o Limpie cada tapon de los viales con una toallita de alcohol limpia. Deje que se seque el tapén al
aire.

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

e NDe o o o
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Paso B: Preparacion de la mezcla de Fuzeon

Extraiga el Agua para Preparaciones Inyectables

1. Tome la jeringa grande de 3 ml. Utilice el dedo indice para mover el protector coloreado de la
agujay separarlo de la aguja.

2. Para asegurarse de que la aguja est& firmemente colocada en la jeringa:

o sujete el capuchon de plastico por debajo del protector de la aguja

o apriete la aguja y el capuchdn con un suave giro, en el sentido de las agujas del reloj. No ejerza
demasiada fuerza pues la aguja podria aflojarse.

3. Para retirar el capuchdn de plastico transparente:
o agarre la jeringa y tire del capuchon.

VI

73

2

4, Aspire 1,1 ml de aire

5. Introduzca la aguja de la jeringa en el tapdn de goma del vial con el agua para preparaciones
inyectables y presione el émbolo. Este inyecta el aire.

s S

6. Invierta suavemente el vial. Asegurese 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.
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7. Extraiga lentamente el agua tirando del émbolo hasta la marca de 1,1 ml. Por favor, tenga en
cuenta que el vial contiene mas liquido del que necesita (2 ml); solo tiene que extraer
1,1 ml para preparar su inyeccion adecuadamente.

8. Golpee suavemente la jeringa para que las burbujas de aire suban.

o Si ha entrado demasiado aire en la jeringa, empuje suavemente el émbolo para reintroducir las
burbujas de aire en el vial.

o Luego extraiga de nuevo el agua,

o Asegurese de que cuenta con 1,1 ml de agua para preparaciones inyectables en la jeringa.

o Este paso puede repetirse hasta conseguir la cantidad correcta de agua para preparaciones
inyectables en la jeringa.

9. Retire la aguja del vial. Asegurese de que no toca la aguja con los dedos ni con nada mas en
ningiin momento.

10. Deseche el vial y el agua para preparaciones inyectables en el recipiente con tapadera para los
materiales desechables- este vial es para un solo uso.

Inyecte el Agua para Preparaciones Inyectables en el Vial de Fuzeon

1. Golpee suavemente el vial para dispersar el polvo.

N

Sujete la parte principal de la jeringa que contiene el agua, e introduzca la aguja a través del
tapdn de goma del vial con una ligera inclinacion.

3 Presione lentamente el émbolo de la jeringa.

¢ Dejando que el agua reshale por las paredes internas del vial.

e Procure no inyectar bruscamente el agua sobre el polvo, porgue podria formarse espuma.

e Sise formara espuma, el polvo tardaria més en disolverse por completo.

4, Una vez que haya inyectado todo el agua para preparaciones inyectables al vial de Fuzeon, retire
la jeringa del vial.

5. Sujete la jeringa por la parte principal con una mano y, sobre una superficie plana, presione con
suavidad hacia abajo el protector coloreado de la aguja, hasta que ésta quede cubierta por el
protector.

- Oira un clic. No utilice la mano libre para presionar el protector sobre la aguja.
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6.

Deseche la jeringa en un recipiente con tapadera para materiales desechables.

Mezcla del Agua para Preparaciones Inyectables con el Polvo de Fuzeon

1.

Golpee suavemente el vial con la yema de los dedos hasta que empiece a disolverse el polvo. No

agite nunca el vial ni lo invierta para mezclarlo porque podria formarse mucha espuma.

2.

Cuando empiece a disolverse el polvo, aparte el vial a un lado y deje que se disuelva por

completo.

..:b.

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

Esto puede reducir el tiempo que tarda en disolverse.

Después de que el polvo se haya disuelto por completo
Deje que las posibles burbujas que se hayan formado sedimenten.

Si todavia quedan burbujas, golpee suavemente los lados del vial para que sedimenten.

Es importante comprobar si el liquido contiene fragmentos (particulas).

Si observa algun fragmento en el liquido, no lo utilice.

Deseche el vial en el recipiente con tapadera para los materiales desechables o devuélvalo a la
farmacia. Comience otra vez con un vial nuevo de polvo de Fuzeon.

Si, por accidente, toca el tapon de goma, asegurese de limpiarlo otra vez con una toallita de
alcohol nueva.

Una vez mezclada la dosis con el agua para preparaciones inyectables, debe utilizarla de
inmediato. Si no la usa, puede conservarla en el frigorifico y usarla antes de 24 horas.

Espere a que el liquido alcance la temperatura ambiente antes de utilizarlo.

Si esta preparando las dos dosis diarias a la vez, aseglrese de utilizar jeringas nuevas, agua para
preparaciones inyectables nueva y un nuevo vial de Fuzeon para cada dosis.
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Paso C: Preparacion para la administracion de la inyeccion

Extraiga Fuzeon con la jeringa de 1 ml

1.

2.

7.

Limpie otra vez el tapon del vial de Fuzeon con una toallita de alcohol nueva.

Tome la jeringa pequefia de 1 ml. Utilice el dedo indice para mover hacia atras el protector
coloreado de la aguja y separarlo de la aguja.

o\

AN q

Para asegurarse de que la aguja est& firmemente colocada en la jeringa:
sujete el capuchdn de plastico bajo el protector de la aguja
apriete la aguja y el capuchoén girando ligeramente y empujandola hacia la jeringa.

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

VT

=

2

Aspire 1 ml de aire.
Tenga cuidado de no tirar del émbolo demasiado deprisa- podria rebasar la marca de 1 ml o
sacar la jeringa.

Introduzca la aguja de la jeringa en el tapdn de goma del vial de Fuzeon y presione el émbolo.
Esto inyecta el aire.

Invierta el vial con suavidad varias veces.

Procure que la punta de la aguja quede siempre debajo de la superficie de la solucién para que
no entren burbujas de aire en la jeringa.

8.

Tire lentamente del émbolo hasta que la solucidn alcance la marca de 1,0 ml.
Tenga cuidado de no tirar del émbolo demasiado deprisa- podria rebasar la marca de 1 ml o
sacar la jeringa.
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9. Golpee con suavidad la jeringa para que asciendan las posibles burbujas de aire.

o Si entra demasiado aire en la jeringa, empuje con suavidad el émbolo para que el aire regrese al
vial.

o Luego retire de nuevo el liquido.

o Asegurese de que haya 1,0 ml de liquido en la jeringa (o la cantidad correspondiente que le haya
prescrito el médico, si fuera diferente).

o Este paso puede repetirse hasta que entre la cantidad correcta de la solucion dentro de la jeringa.

10. Retire la jeringa del vial.

Paso D: Inyeccidn de Fuzeon

Consejo:  Su médico o enfermero le sugerira técnicas de inyeccién diferentes que le vayan mejor en
su caso.

Donde inyectar

o Fuzeon se administra en una inyeccion de 1 ml por debajo de la piel — conocida como
“inyeccidn subcutanea”.

o Puede inyectarlo en los brazos, la cara anterior del muslo o area del estdmago (abdomen).

o Elija una zona diferente a la de la ultima inyeccion gque se haya administrado.

o No se inyecte el medicamento en un sitio donde todavia haya una reaccion de la anterior dosis.
Compruebe los lugares donde puede haber una reaccion presionando la piel para ver si hay
bultos duros.

o No se inyecte el medicamento en zonas que podrian irritarse por el cinturén o por el roce de la
ropa.

. No se inyecte el medicamento en lunares, cicatrices, cardenales o en el ombligo.

Limpie el Lugar de Inyeccion

Limpie la zona de inyeccién con una toallita de alcohol en un movimiento circular hacia afuera. Deje
que la zona se seque por completo.

Introduzca la aguja y pongase la inyeccion

1. Pellizquese la piel formando un pliegue tan grande como sea posible- sin hacerse dafio.
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2. Introduzca la aguja en la piel con un &ngulo de 45 grados.

3. Cuando se introduzca la aguja:

o suelte la piel

o con la mano que tiene libre, sujete la parte principal de la jeringa- esto ayudara a mantenerla
recta y evitar que se mueva.

4, Con el pulgar de su otra mano, empuje el émbolo para inyectar el liquido.

o Una vez inyectada toda la dosis, retire la aguja de la piel.

Después de retirar la aguja

1. Sujete la parte principal de la jeringa con una mano

o luego sobre una superficie plana, presione con suavidad hacia abajo el protector coloreado de la
aguja, hasta que ésta quede cubierta por el protector.

. Oira un clic.
No utilice la mano libre para presionar el protector sobre la aguja.

2. Deseche la jeringa en un recipiente con tapadera para los materiales desechables.

3. Si hay algo de sangre donde se ha puesto la inyeccion, cubra la piel con un apésito.

Paso E: Como desechar el material utilizado

o Deseche directamente todo el material utilizado en el recipiente con tapadera para los materiales
desechables. Haga esto incluso si los viales contienen restos del medicamento o de agua para
preparaciones inyectables ya que son para un solo uso.

o Mantenga siempre cerrada la tapa del recipiente y coléquelo fuera del alcance de los nifios.

o Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero cédmo desechar convenientemente el recipiente.

o Si tiene alguna duda o le preocupa la eliminacion segura del material, consulte con su médico,
farmacéutico o enfermero.
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