sl FITXES FARMACOLOGIQUES

INHIBIDORS DE LA FUSIO

Indicacio

Els inhibidors de la fusi6 s'indiquen en el tractament de pacients
infectats pel VIH-1 que han sofert fracas de tractament amb al-
menys un medicament de les classes d’'antiretrovirals (ART) se-
glents: inhibidors de la proteasa, inhibidors de la transcriptasa
inversa no analegs de nucleosids i inhibidors de la transcriptasa
inversa analegs de nucleosids, o que presentin intolerancia a
tractaments antiretrovirals previs, sempre en combinacié amb
altres antiretrovirals.

Mecanisme d'accio

Els inhibidors de la fusi6 constitueixen la classe terapéutica més
recent d'agents antiretrovirals, dels quals I'enfuvirtida ha estat la
primera en rebre l'aprovacio per a la seva comercialitzacio. Es
un peptid mimetic d'una regié de la gp41 (glucoproteina
transmembrana present a I'embolcall del virus) que, en unir-se
a la glucoproteina, bloqueja la fusié entre les membranes viral
i cel-lular.

Els dos assaigs clinics més rellevants fets fins ara amb
enfuvirtida, que n'han demostrat I'eficacia i la seguretat clini-
ca, s6n el TORO-1 (T-20 versus Optimized Regim Only Study
1) i TORO-2 (T-20 versus Optimized Regimen Only Study 2)*2.

Els avantatges d'aquest farmac son: el mecanisme d'accio
extracel-lular (els ART anteriors actuen sobre la replicaci6 vi-
ral a l'interior de la cél-lula), I'activitat enfront a virus resistents
a la majoria dels antiretrovirals, la inexisténcia d'interaccions
clinicament rellevants amb altres farmacs i la bona tolerabili-
tat. En contra trobem: la no existéncia d'estudis amb pacients
naive, l'administracié subcutania (que pot dificultar I'adhe-
réncia al tractament), la descripcié de resistencies in vitro i in
vivo associades a mutacions de la proteina gp4134 i el cost
del tractament (molt superior als altres antiretrovirals).

Enfuvirtida

Fuzeon® Es presenta en un envas que inclou: 60 vials
d'enfuvirtida, 60 vials d'aigua esteéril, 180
tovalloletes d'alcohol, 60 xeringues amb agulla
retractil de 3 ml, 60 xeringues amb agulla re-
tractil d'1 ml i un recipient per eliminar objectes
tallants i punxants. Cada vial conté 108 mg
d'enfuvirtida (1 ml de la solucié reconstituida
conté 90 mg d'enfuvirtida).

Posologia
En adults i adolescents 3 16 anys: 90 mg, dues vegades al
dia, injectada subcutaniament.

Taula 1. Dosificacié en funci6 del pes

Nens 2 6 anys i adolescents: la dosi recomanada cal ajustar-
la en funcié del pes corporal (taula 1). No es recomana admi-
nistrar el farmac a nens menors de 6 anys ja que les dades
disponibles son limitades.

Instruccions de manipulacid id'as

Cal que el pacient rebi instruccions dels professionals
sanitaris sobre I'ds i I'administracié6 de Fuzeon® abans
d'utilitzar-lo per primera vegada.

Es reconstitueix el vial amb 1,1 ml d'aigua per injeccié
(utilitzant la xeringa de 3 ml). Es deixa reposar el vial fins la
completa dissolucié de les poélvores (aproximadament 45

Pes corporal (kg) Dosi per injeccio

dues vegades al dia (mg/dosi)

Volum d'injeccié
(90 mg d'enfuvirtida per ml)

de 11,0 a 15,5 27 0,3 ml
de 15,6 a 20,0 36 0,4 ml
de 20,1 a 24,5 45 0,5 ml
de 24,6 a 29,0 54 0,6 ml
de 19,1 a 33,5 63 0,7 ml
de 33,6 a 38,0 72 0,8 ml
de 38,1 a425 81 0,9 ml
342,6 90 1 ml
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minuts) o es fa rodar el vial suaument entre les mans per tal
de reduir el temps de dissolucid sense agitar-lo ni invertir-lo
(ja que provocaria l'aparicié d'escuma). Abans de
I'administracio, s'inspecciona visualment per verificar que
s'hagi dissolt tot el contingut, que la solucid sigui transparent
i que no presenti bombolles ni particules. No s'ha d'utilitzar el
vial si s'observen particules en suspensié.

La solucio reconstituida s'injecta (utilitzant la xeringa d'1 ml)
subcutaniament a la part superior del brag, a la cara anterior
de la cama o a I'abdomen (cal evitar la linia del cinturé i una
zona de 2 a 3 cm al voltant del melic). Cada injeccié s'ha de
fer en una zona diferent i cal evitar les zones on s'hagi produit
una reaccio local.

Farmacocinetica

La biodisponibilitat absoluta és del 84,3 %. Es lliga en un 92
% a proteines plasmatiques, i principalment s'uneix a
I'albimina i amb menys afinitat a la glicoproteina acida. Per
la seva naturalesa peptidica es catabolitza en els aminoacids
que el constitueixen, els quals s'incorporen a les vies
metaboliqgues endogenes. La vida mitjana d'eliminacio és de
3,2 hores.

Precauci6

No hi ha dades suficients per fer recomanacions de dosi en
pacients amb insuficiéncia renal (Clcr < 35 ml/min), amb
tractament de dialisi o amb alteracié hepatica. No se n'ha
establert I'eficacia i la seguretat en pacients menors de 6
anys, majors de 65 anys, dones embarassades i lactants.

Cal controlar I'aparicié de signes clinics o simptomes de
pneumonia, ja que s'ha observat un augment considerable
de la incidéncia de pneumonia, principalment bacteriana, en
pacients tractats amb Fuzeon®.

Aproximadament I'l % dels pacients desenvolupen una
reaccio d'hipersensibilitat. Els pacients que presentin signes
o simptomes d'una reaccid d'hipersensibilitat sistémica
(erupci6 cutania, febre, nausees, rigidesa, calfreds, vomits,
hipotensid, augment de les transaminases hepatiques i, més
rarament, reaccio primaria del complex immunoldgic, dificultat
respiratoria i glomerulonefritis) hauran de suspendre
I'administracio d'enfuvirtida i no s'ha de reiniciar el tractament.

Efectes adversos

El 98 % dels pacients van presentar reacci6 local en la zona
d'administracio, encara que la major part va ser de caracter
lleu 0 moderat (dolor, induracio, eritema, noduls, quists, pruija,
equimosi). La majoria van aparéixer durant la primera
setmana de tractament i generalment van durar menys de 7
dies. Unicament el 3 % dels pacients va suspendre el
tractament amb Fuzeon® i el 8,7 % va requerir I'Gs d'analgesic
o va limitar les activitats habituals®.

So6n molt freqlients (>10 %): insomni i mal de cap. S6n
frequents (>0,1 %, <10 %): sinusitis, candidiasi oral, herpes
simple, papil-loma cutani, grip, fol-liculitis, limfoadenopatia,
disminuci6 de la gana, anoréxia, depressid, ansietat,
neuropatia periférica, mareig, alteracions del gust, conjunti-
vitis, tos, estrenyiment, epigastralgia, faringitis, pruija, suors
nocturnes, sequedat de pell, augment de la sudoracio,
mialgia, artralgia, lumbago, dolor a les extremitats, rampes
musculars, asténia, malaltia pseudogripal.

Interaccié amb altres farmacs

Al no metabolitzar-se a través del citocrom P450, no s'esperen
interaccions amb altres agents antiretrovirals ni amb altres
farmacs que es metabolitzin per aquesta via. En els estudis
farmacocineétics realitzats, no es van observar interaccions
clinicament rellevants amb ritonavir, ritonavir/saquinavir i
rifampicina®.

Conservacio

Cal emmagatzemar el farmac a temperatura ambient i en
I'envas original per protegir-lo de la llum. El periode de
validesa de la solucié reconstituida és de 24 hores a 2-8 °C
(nevera).

Mariona Nadal Llover
Servei de Farmacia
Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta
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