Anfotar® Liposomal
Anfotericina B
en liposomas

Liofilizado liposomal para inyeccion.
Venta bajo receta archivada INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA CUALI CUANTITATIVA

Cada frasco-ampolla de liofilizado liposomal para inyeccion contiene: Anfotericina
B (en liposomas) 50,00 mg, Sacarosa 900,00 mg, Fosfatidilcolina Hidrogenada de
soja 213,00 mg, Distearoilfosfatidilglicerol 84,00 mg, Colesterol 52,00 mg, Succinato
disédico 6H2 0 27,00 mg, Alfa tocoferol 0,64 mg

Cada ampolla con disolvente contiene:
Agua para inyectables 12,00 ml

DESCRIPCION

Anfotar® Liposomal contiene anfotericina B en liposomas.

Los liposomas son vesiculas esféricas cerradas, compuestas por una variedad de
sustancias anféfilas, como los fosfolipidos. Estos, cuando son colocados en solu-
ciones acuosas, se ordenan por si mismos en forma de membranas de doble capa.
La porcion lipéfila de la anfotericina B permite que el farmaco se integre entre las
dos capas del liposoma.

El farmaco actua uniéndose a los esteroles ubicados en la membrana celular de
los hongos, donde produce cambios en la permeabilidad que permiten el flujo de
moléculas pequefias al exterior de la célula. Ha sido sugerido que los dafios produci-
dos por la anfotericina B en células de mamiferos podrian deberse a un mecanismo
similar, dado que éstas también contienen esteroles.

ACCION TERAPEUTICA:
Antimicéticos de uso sistémico, antibioticos.

Cadigo ATC: JO2AAO1.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accion y Propiedades farmacodindmicas

Anfotericina B es un antibiético macrociclico antifingico de polieno producido por
Streptomyces nodosus. La anfotericina B es fungistatica o fungicida dependiendo
de la concentracion de farmaco que se consiga obtener en los fluidos corporales
y la susceptibilidad de los hongos. Su mecanismo de accioén se cree que se debe
parcialmente a su unién a un esterol (ergosterol) presente en la membrana de los
hongos sensibles.

Esto da como resultado una variacién en la permeabilidad de la membrana, lo que
permite la perdida de variedad de pequefias moléculas. Las membranas celulares de
los mamiferos también contienen esteroles.

Se ha sugerido que los dafios que anfotericina B puede producir en células humanas
o fungicas podrian compartir mecanismos comunes. El resto lipofilico de la anfote-
ricina B permite que la molécula se integre en la bicapa lipidica del liposoma. Los
liposomas son vesiculas esféricas, cerradas, que se forman cuando determinados
lipidos polares, como fosfolipidos y colesterol, se dispersan en agua. Los fosfolipi-
dos, cuando se homogeneizan o se exponen a soluciones acuosas, se disponen
en bicapas concéntricas uni o multilaminares.

FARMACOCINETICA

El perfil farmacocinético de la anfotericina B en liposomas, basado en las concen-
traciones plasmaticas totales de anfotericina B, se ha determinado en pacientes con
cancer y neutropenia febril y en pacientes con trasplante de médula désea, que re-
cibieron perfusiones de 1 hora de duracion de entre 1y 7,5 mg/kg/dia de la anfote-
ricina B en liposomas durante un periodo de entre 3 y 20 dias. La anfotericina B en
liposomas tiene un perfil farmacocinético significativamente diferente del informado
en la literatura para las presentaciones convencionales de anfotericina B, con ma-
yores concentraciones plasmaticas (Cmax) de anfotericina B y un mayor tiempo de
exposicion (AUC0-24) tras la administracion de la anfotericina B en liposomas en
comparacion con anfotericina B convencional. Los valores de los parametros
farmacocinéticos de la anfotericina B en liposomas (media + desviacion standard),
después de la primera y ultima dosis, se encuentran dentro de los siguientes rangos:

Cmax: 7,3 pg/ml (+ 3,8) a 83,7 pg/ml (+ 43,0).
T1/2: 6,3h(£2,0)a10,7h(x6,4)
AUC ., 27 pg.h/ml (+ 14) a 555 pg.h/ml (+ 311)

Aclaramiento (CI) 11 mifh/kg (£ 6) a 51 mi/h/kg (+ 44)

Volumen de distribucién

(Vss) 0,10 I/kg (+ 0,07) a 0,44 I/kg (¢ 0,27)

Los valores farmacocinéticos minimo y maximo no proceden necesariamente de las
dosis minima y maxima respectivamente. Tras la administracion de la anfotericina B
en liposomas el estado de equilibrio se alcanzé rapidamente (generalmente dentro
de los cuatro primeros dias de dosificacion).

ABSORCION

La farmacocinética de la anfotericina B en liposomas tras la primera dosis no es lineal
ya que las concentraciones séricas de la anfotericina B en liposomas son proporcio-
nales sino mayores que incremento de dosis. Esta respuesta no proporcional a la
dosis parece ser debida a la saturacién del aclaramiento del sistema reticuloendote-
lial de la anfotericina B en liposomas. No hubo acumulacion significativa del farmaco
en plasma después de la administracion repetida de 1 a 7,5 mg/kg/dia.

DISTRIBUCION
El volumen de distribucién durante el dia 1y en el estado de equilibrio sugiere que se
produce una extensa distribucion tisular de la anfotericina B en liposomas.

ELIMINACION

Después de la administracién repetida de la anfotericina B en liposomas la vida
media de eliminacién terminal (t1/2 B) para la anfotericina B en liposomas fue de
aproximadamente 7 horas. La excrecion de la anfotericina B en liposomas no
ha sido estudiada. Los mecanismos metabdlicos de anfotericina B y de la anfote-
ricina B en liposomas no son conocidos. Debido al tamafio de los liposomas, no hay
filtracion glomerular ni eliminacion renal de la anfotericina B en liposomas, por ello,
se evita la interaccion de la anfotericina B con las células de los tubulos distales y
se reduce el potencial de nefrotoxicidad observado con las presentaciones de
anfotericina B convencional.

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de la anfotericina B en liposo-
mas no ha sido formalmente estudiado.

La data sugiere que no se requiere ajuste de dosis en pacientes bajo hemodia-
lisis o procedimientos de filtracion, sin embargo, la administracion de anfotericina B en
liposomas debe ser evitada durante el procedimiento.

INDICACIONES

Anfotar® Liposomal en indicada en adultos y nifios de 1 mes a 18 afios para:

« Tratamiento de micosis sistémicas y/o profundas graves.

« Tratamiento empirico de presuntas infecciones flingicas en pacientes febriles neu-
tropénicos, donde la fiebre no ha respondido a antibiéticos de amplio espectro, y las
investigaciones no han logrado establecer una causa viral o bacteriana.

« Tratamiento de la leishmaniasis visceral en pacientes inmunocompetentes, inclui-
dos adultos y nifios.

Las infecciones tratadas con éxito con anfotericina B en liposomas incluyen: can-
didiasis diseminada, aspergilosis, mucormicosis, micetoma crénico, meningitis
criptococica y leishmaniasis visceral.

Anfotar® Liposomal no debe usarse para tratar las formas comunes de enfer-
medades fungicas clinicamente inaparentes que solo muestran pruebas cutdneas o
serologicas positivas.

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con hipersensibilidad a anfotericina B o a cualquiera de sus componentes.

POSOLOGIA, DOSIFICACION, MODO DE ADMINISTRACION

No equivalencia entre distintos productos de anfotericina

Distintos productos de anfotericina (desoxicolato de sodio, en liposomas, complejo
lipidico) no son términos equivalentes con relacién a farmacovigilancia y farmacociné-
tica, como dosificado, por lo que los productos no deberan utilizarse como inter-
cambiables sin tener en cuenta estas diferencias. Tanto nombre comercial, nombre
genérico como dosis, deben ser previamente verificado antes de administracion.
Existe el riesgo de una dosis inferior si Anfotar® Liposomal se administra a la dosis
recomendada para anfotericina desoxicolato.

Posologia

Se sugiere la administracion de una dosis de testeo, antes de comenzar un nuevo
tratamiento. Una pequefia dosis de Anfotar® Liposomal puede ser administrada (por
ejemplo, 1 mg) durante 10 minutos y luego observar detenidamente al paciente du-
rante los préximos 30 minutos. Si no ha habido reacciones alérgicas o anafilacticas /
anafilactoides graves, la infusion de Anfotar® Liposomal puede continuar.

Tratamiento de micosis: La terapia generalmente se establece a una dosis diaria
de 1 mg/kg de peso corporal y se incrementa gradualmente a 3 mg/kg tanto como
fuera necesario.

Los datos son actualmente insuficientes para definir los requisitos de dosifica-
cién total y la duracién del tratamiento necesario para la resoluciéon de micosis.
Sin embargo, una dosis acumulada de 1.0 - 3.0 g de anfotericina B como Anfotar®
Liposomal durante 3 - 4 semanas ha sido tipico.

La dosis de anfotericina B en forma de anfotericina B en liposomas debe ajustarse a
las necesidades especificas de cada paciente.

Tratami para Mucor is: La dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg/dia.
La duracién de la terapia debe establecerse en forma individual. En la practica cli-
nica comunmente se utilizan con una duracién de hasta 6 a 8 semanas, aunque es
posible que se requiera una mayor duracién de la terapia en casos de infecciones
profundas o ciclos prolongados de quimioterapia o neutropenia.

Aunque se han utilizado dosis superiores a 5 mg/kg y hasta un maximo de 10 mg/kg en
ensayos clinicos. En la practica, los datos sobre la seguridad y la eficacia de anfoterici-
na B en liposomas para el tratamiento de la mucormicosis a estas dosis mas altas son
limitados. Por lo tanto, se debe evaluar la relacion riesgo/beneficio de forma individual.
Tr i > de la leist liasis visceral: Se puede usar una dosis total de 21 a 30
mg/kg de peso corporal administrada durante 10-21 dias en el tratamiento de visceral
leishmaniasis Los detalles sobre la dosificaciéon 6ptima y el desarrollo eventual de
resistencia aun estan incompletos.

El producto debe administrarse bajo estricta supervisién médica.

Tratamiento empirico de la neutropenia febril: La dosis diaria recomendada es
de 3 mg/kg de peso corporal por dia. El tratamiento debe continuarse hasta que se
registre que la temperatura se normaliza durante 3 dias consecutivos. En cualquier
caso, el tratamiento debe suspenderse después de un maximo de 42 dias.
Pacientes pediatricos: Se han tratado con éxito infecciones fungicas sistémicas con
anfotericina B en liposomas en pacientes pediatricos sin que se hayan observado
efectos adversos inusuales. Las dosis utilizadas son comparables a las utilizadas en
adultos (en base a mg/kg de peso).

Pacientes de edad avanzada: No existen recomendaciones posoldgicas o precau-
ciones especificas. No se requiere alteracion en la dosis o frecuencia de dosificacion
Pacientes con insuficiencia renal: Anfotericina B en liposomas se ha administrado
a un gran nimero de pacientes con insuficiencia renal preexistente a dosis iniciales,
en un rango de 1-3 mg/kg/dia en ensayos clinicos y no se requirié ajuste en la dosis
o frecuencia de administracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles para hacer una
recomendacion posolégica en pacientes con insuficiencia hepatica.

Modo de administracion

Anfotar® Liposomal debe administrarse por infusién intravenosa durante un periodo
de 30 a 60 minutos. Para dosis superiores a 5 mg/kg/dia, se recomienda infusion
intravenosa durante un periodo de 2 horas. La concentracién recomendada para
perfusion intravenosa es de 0,20 mg/ml a 2,00 mg/ml de anfotericina B en liposomas.

INSTRUCCIONES PARA EL USO:
Lea cuidad ite toda esta

6n antes de iniciar la reconstitucion.

Anfotericina B en liposomas debe reconstituirse utilizando agua estéril para inyecta-
bles (sin sustancias bacteriostaticas) y solo debe diluirse en una solucién de dextrosa
al 5% para infusion.

Los frascos-ampolla de Anfotar® Liposomal 50 mg liofilizado Liposomal para inyec-
cion se preparan de la siguiente manera:

1. Agregue 12 ml de agua para inyectables a cada frasco-ampolla de Anfotar® Liposo-
mal para producir una preparacion que contenga 4 mg/ml de anfotericina B.

2. AGITE VIGOROSAMENTE LOS FRASCOS-AMPOLLA durante 30 segundos has-

ta dispersar completamente el anfotericina B en liposomas. Después de la reconstitu-
cion, el concentrado es una dispersion amarilla, levemente opalescente. Inspeccione
visualmente el frasco ampolla y no lo utilice si hay alguna evidencia de precipitacion
de particulas extrafias.

3. Calcule el volumen de Anfotar® Liposomal asi reconstituido (4 mg/ml) que contiene
la dosis a ser administrada, la que debera volver a diluirse antes de su administracién
con solucién estéril de dextrosa al 5%.

4. La dilucién recomendada de 0,5 mg/ml se obtiene agregando 7 partes de solu-
cion estéril de dextrosa al 5% por cada parte del preparado de Anfotar® Liposomal
obtenido en el paso anterior (4 mg/ml). Si se desean otras diluciones el preparado
de Anfotar® Liposomal reconstituido (4 mg/ml) puede diluirse con 1 a 19 (una a die-
cinueve) partes de solucion estéril de dextrosa al 5%, obteniéndose soluciones que
contendran de 2,0 mg/ml a 0,2 mg/ml respectivamente.

5. Para ello retire el producto Anfotar® Liposomal reconstituido (4 mg/ml) con una
jeringa estéril y usando el filtro de 5 micras provisto. Instile el volumen estimado
de la preparacion de anfotericina B en liposomas en un recipiente que contenga la
cantidad correcta de solucion estéril de dextrosa al 5%.

Para la infusion intravenosa de anfotericina B en liposomas puede utilizarse un filtro
de membrana en la tubuladura. Sin embargo, el didmetro de los poros del filtro no
debe ser menor de 1 micron.

Ejemplo de la preparacion de la solucion para perfusion de Anfotar® Liposomal
a una dosis de 3 mg/kg/dia en una solucién de Dextrosa al 5%

Peso Nu- Cantidad de Volumen de Para preparar una infusiéon
(kg) mero Anfotar® Liposomal Anfotar® de concentracién 0.5 mg/ml
de (mg) a extraer para Liposomal (dilucion 1 en 8)
Viales posterior dilucion Reconstituido
(mily*
Volumen Volumen
de dextrosa | Total (ml
5% de Anfotar®
necesario Liposomal
(ml) + dextrosa
5 %)
10 1 30 75 52,5 60
25 2 75 18.75 131,25 150
40 3 120 30 210 240
55 4 165 41.25 288,75 330
70 5 210 52.5 387,5 440
85 6 255 63.75 446,25 510

* Cada vial de Anfotar® Liposomal (50 mg) se reconstituye con 12 ml de agua para
inyectables, para proporcionar una concentracién de 4 mg/ml de anfotericina B.

PRECAUCIONES y ADVERTENCIA

Precauciones Generales

Como ocurre con cualquier producto que contenga anfotericina B, anfotericina B en
liposomas debe ser administrado por personal entrenado. Durante el periodo inicial de
administracion, los pacientes deben ser sometidos a estrecha observacion clinica. Se
ha demostrado que anfotericina B en liposomas es significativamente menos tdxico
que el desoxicolato de anfotericina B, no obstante, pueden presentarse fenomenos
adversos.

Anfotar® Liposomal no es fisicamente compatible con soluciones salinas y no
debe mezclarse con otros farmacos o electrolitos. Si se quiere administrar el producto
a través de una via intravenosa preexistente, la misma debe ser limpiada previamente
con solucion estéril de dextrosa al 5% antes de infundir Anfotar® Liposomal. Si ello no
es posible, Anfotar® Liposomal debe administrarse a través de una via independien-
te. No reconstituir el liofilizado con solucién fisiolégica o agregar ésta al preparado
reconstituido o mezclar con otras drogas. Para reconstituir el liofilizado utilizar sélo
agua para inyectables.

Usar solamente solucion estéril de dextrosa al 5% en la dilucién del producto re-
constituido.

El uso de cualquier otra solucion diferente de la recomendada o la presencia de agen-
tes bacteriostaticos (ej. alcohol bencilico) en la solucién pueden causar la precipi-
tacion de Anfotar® Liposomal. No utilizar si tiene alguna evidencia de precipitacion
o presencia de sustancias extrafias. Efectuar todo el manipuleo en condiciones
estrictamente asépticas, dado que niAnfotar® Liposomal ni los materiales indi-
cados para la reconstitucion/dilucién de las soluciones contienen conservantes o
bacteriostaticos.

Advertencias especiales

Reacciones anafilacticas y anafilactoides: Se han comunicado anafilaxis y re-
acciones anafilactoides asociadas con la perfusion de anfotericina B en liposomas
50 mg. Por lo tanto, la administracion de una dosis de prueba sigue siendo reco-
mendable antes del inicio de un nuevo tratamiento. Si se produjera una reaccion
anafilactica/anafilactoide grave, deberia discontinuarse inmediatamente la perfusion,
y el paciente no deberia recibir ninguna perfusioén posterior de este medicamento.
Reacciones relacionadas a la infusiéon: Pueden producirse otras reacciones gra-
ves relacionadas con la perfusion durante la administracién de los productos que
contienen anfotericina B, incluida la anfotericina B en liposomas. Aunque las reaccio-
nes relacionadas con la perfusiéon no son generalmente graves, se debera conside-
rar la posibilidad de tomar medidas de precaucion para la prevencion o tratamiento
de estas reacciones en pacientes que reciban tratamiento con anfotericina B en
liposomas. Medidas tales como disminucién de la velocidad de perfusiéon (duran-
te 2 horas), administracién rutinaria de difenhidramina, paracetamol, petidina, y/o
hidrocortisona han demostrado ser satisfactorias en la prevencion o tratamiento de
estas reacciones.

Toxicidad renal: anfotericina B en liposomas ha demostrado ser menos toxico que
la anfotericina B convencional particularmente en lo que respecta a la nefrotoxicidad;
sin embargo, se podria dar el caso de aparicién de reacciones adversas incluyendo
reacciones adversas renales, por lo que se debe prestar atencién especial cuando
se necesite un tratamiento prolongado.

En los estudios comparativos entre la dosis de 3 mg/kg de anfotericina B en liposo-
mas al dia con dosis superiores (5, 6 6 10 mg/kg al dia), se observé que las tasas
de incidencia del aumento de la creatinina sérica, hipopotasemia e hipomagnesemia
eran mucho mayores en los grupos tratados con las dosis altas.

Deberan evaluarse regularmente, mediante pruebas de laboratorio, los electrolitos
séricos particularmente potasio y magnesio, asi como la funcion renal, hepatica y he-
matopoyética, las cuales deberan evaluarse al menos una vez a la semana. Esto es
particularmente importante en pacientes que reciban medicacion nefrotdxica conco-
mitante. La funcion renal debe ser estrechamente monitorizada en estos pacientes.
Debido al riesgo de hipopotasemia, se puede requerir suplemento adecuado de pota-
sio durante la administracion de este medicamento. Si se produjera una disminucién
clinicamente significativa de la funcién renal o empeoramiento de cualquiera de los
otros parametros, deberia considerarse la reduccion de la dosis, o la suspension
temporal o definitiva del tratamiento.

Se han notificado casos de hiperpotasemia (algunos de los cuales provocan arritmias
cardiacas y parada cardiaca). La mayoria de ellos se produjeron en pacientes con
insuficiencia renal, y algunos casos después de la administracion de suplementos
de potasio en pacientes con hipopotasemia previa. Por lo tanto, la funcion renal y la

evaluacion en laboratorio del potasio deben medirse antes y durante el tratamiento.
Esto es especialmente importante en pacientes con enfermedad renal preexistente,
que ya han experimentado una insuficiencia renal, o en pacientes que reciben medi-
camentos nefrotoxicos concomitantes

Toxicidad pulmonar: Se ha comunicado toxicidad pulmonar aguda en pacientes
tratados con anfotericina B (en forma de complejo de desoxicolato sédico) durante
o poco después de recibir transfusiones de leucocitos. Se recomienda separar
estas perfusiones el mayor tiempo posible y vigilar la funcién pulmonar.

Pacientes Diabéticos: Se debe tener en cuenta que la anfotericina B en liposomas
contiene aproximadamente 900 mg de sacarosa por vial.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que
se considera esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos con interacciones farmaco-
légicas con anfotericina B en liposomas. Sin embargo, se conocen las interacciones
farmacolégicas con la anfotericina B, pudiendo interactuar con anfotericina B en lipo-
somas las siguientes drogas:
Farmacos antineoplasicos: el uso concomitante de farmacos antineoplasicos pue-
de potenciar el riesgo de toxicidad renal, broncoespasmo, e hipotension. Los farma-
cos antineoplasicos deben administrarse con precaucion cuando se los emplee en
forma conjunta.
Corticoesteroides y corticotrofina (ACTH) y diuréticos: el uso concomitante de
corticoesteroides , y ACTH y diuréticos (del asa y tiazidas) puede potenciar la
hipopotasemia, la que podria predisponer a la disfuncion cardiaca.
Glucésidos digitalicos: su empleo concomitante puede producir hipopotasemia
y potenciar la toxicidad digitalica.
Antifiingicos: no se ha observado ninguna evidencia beneficiosa del uso de flucitosi-
na con anfotericina B en liposomas. Aunque se ha descripto una sinergia entre anfote-
ricina y flucitosina, su uso simultaneo puede aumentar la toxicidad de esta tltima, posi-
blemente por incremento de su captacion celular y/o alteracion de su excrecion renal.
Transfusion de leucocitos: se ha informado toxicidad pulmonar aguda en pacientes
que recibian simultdneamente anfotericina B (en forma de complejo de desoxicolato
sodico) durante poco después de recibir transfusiones leucocitarias.
Se recomienda separar estas infusiones por un periodo tan largo como sea posible y
debe controlarse la funcién pulmonar.
Medicamentos nefrotéxicos: el uso concomitante de anfotericina B y otras medi-
caciones nefrotdxicas (por ejemplo, ciclosporina, aminoglucésidos, polimixina, tacro-
limus y pentamidina) puede aumentar el potencial de toxicidad renal inducida por
medicamentos en algunos pacientes. Sin embargo, en los pacientes que reciben
ciclosporina y/o aminoglucésidos concomitantemente, anfotericina B en liposomas
se asoci6 a nefrotoxicidad significativamente menor que con anfotericina B conven-
cional. Se recomienda el monitoreo regular de la funcién renal en los pacientes que
reciban anfotericina B en liposomas en combinacion con medicaciones nefrotoxicas.
del | queléti la hipokalemia inducida por anfotericina B en
liposomas puede aumentar el efecto curariforme de los relajantes de la musculatura
esquelética (ej tubocurarina).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad

No se han descripto en ratas ningun efecto adverso sobre la funcion para la
reproduccion masculina o femenina.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de anfotericina B en liposomas en mujeres em-
barazadas.

No ha habido estudios adecuados y bien controlados de anfotericina B en liposomas
en mujeres embarazadas. Las infecciones fungicas sistémicas han sido tratadas con
éxito en mujeres embarazadas con anfotericina B convencional sin efectos claros
sobre el feto, aunque el nimero de casos informados ha sido insuficiente para extraer
conclusiones sobre la seguridad de anfotericina B en liposomas durante el embarazo.
Anfotericina B en liposomas solo debe ser utilizado en el embarazo si los posibles
beneficios a obtener superan los potenciales riesgos para la madre y el feto.

Lactancia.

No se conoce si anfotericina B en liposomas se excreta con la leche materna. Se
debera tener en cuenta el riesgo potencial para el nifio, asi como las ventajas de la
lactancia materna para el pequefio y el beneficio del tratamiento para la madre con
anfotericina B en liposomas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas han sido atribuidas a anfotericina B en liposo-
mas, segun los datos clinicos y la experiencia post-comercializacion. La frecuencia
esta basada en el analisis de los datos obtenidos de un total de 688 pacientes, tra-
tados en distintos ensayos clinicos con anfotericina B en liposomas 50 mg liofilizado
inyectable; se desconoce la frecuencia de las reacciones adversas identificadas a
partir de la experiencia post-comercializacién. A continuacién, se enumeran las re-
acciones adversas por érganos y sistemas corporales, en funcién de su frecuencia y
de la terminologia MedDRA. Las reacciones adversas se presentan en orden decre-
ciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

« Muy frecuentes (= 1/10)

- Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

« Poco frecuentes (2 1/1.000 a <1/100)

« Muy raras (<1/10.000)

« Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DEL SISTEMA LINFATICO. Poco frecuentes:
trombocitopenia. Frecuencia no conocida: anemia.

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO. Poco frecuentes: reaccién anafi-
lactoide. Frecuencia no conocida: reacciones anafilacticas, hipersensibilidad.
TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DE LA NUTRICION. Muy frecuentes: hipo-
potasemia. Frecuentes: hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipergluce-
mia, hiperpotasemia.

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO. Frecuentes: dolor de cabeza. Poco fre-
cuentes: convulsiones.

TRASTORNOS CARDIACOS. Frecuentes: taquicardia. Frecuencia no conocida:
parada cardiaca, arritmia.

TRASTORNOS VASCULARES. Frecuentes: hipotension, vasodilatacion, rubefaccion.
TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS. Frecuentes:
disnea. Poco frecuentes: broncoespasmo.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES. Muy frecuentes: nauseas, vomitos. Fre-
cuentes: diarrea, dolor abdominal.

TRASTORNOS HEPATOBILIARES. Frecuentes: alteracién en las pruebas de fun-
cién hepatica, hiperbilirrubinemia, elevacion de la fosfatasa alcalina.
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCUTANEO. Frecuentes: exante-
ma. Frecuencia no conocida: edema angioneurético.

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y DEL TEJIDO CONJUNTIVO. Fre-
cuentes: dolor de espalda. Frecuencia no conocida: rabdomiolisis (asociada con hi-
popotasemia), dolor musculoesquelético (descripto como artralgia o dolor de hueso).
TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS. Frecuentes: aumento de la creatinina,
elevacion de la urea sanguinea. Frecuencia no conocida: fallo renal, insuficiencia
renal.



TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE ADMINIS-
TRACION. Muy frecuentes: rigidez, fiebre. Frecuentes: dolor de pecho.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

REACCIONES RELACIONADAS CON LA INFUSION

Fiebre, rigidez y escalofrios son las reacciones adversas relacionadas con la perfu-
sion mas frecuentemente esperadas durante la administracion de anfotericina B en
liposomas. Las reacciones menos frecuentes relacionadas con la perfusion pueden
consistir en uno o mas de los siguientes sintomas: opresion o dolor toracico, disnea,
broncoespasmo, rubefaccion, taquicardia, hipotensién y dolor musculoesquelético
(descripto como artralgia, dolor de espalda o dolor de huesos). Estos sintomas re-
miten répidamente al suspender la perfusion y pueden no ocurrir con cada dosis
siguiente o cuando se disminuye la velocidad de la perfusion (periodo de perfusion
superior a 2 horas). Ademas, las reacciones relacionadas con la perfusion pueden
también prevenirse mediante el uso de medicacién. No obstante, las reacciones gra-
ves relacionadas con la perfusion pueden necesitar la interrupcién permanente de
este medicamento.

En dos estudios comparativos, doble ciego, los pacientes tratados con anfotericina B
en liposomas experimentaron una incidencia significativamente menor de reacciones
relacionadas con la perfusion en comparacion con los tratados con la anfotericina B
convencional o anfotericina B complejo lipidico.

Segun los datos de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, en los que se com-
par6 anfotericina B en liposomas frente a la anfotericina B convencional en mas
de 1000 pacientes, las reacciones adversas notificadas fueron considerablemente
menos graves y menos frecuentes en los pacientes tratados con anfotericina B en
liposomas que las de los pacientes tratados con anfotericina B convencional.
NEFROTOXICIDAD

La mayoria de los pacientes que reciben la anfotericina B convencional por via intra-
venosa presenta nefrotoxicidad en cierto grado. En un estudio doble ciego con 687
pacientes, la incidencia de nefrotoxicidad con anfotericina B en liposomas (medido
por un aumento de creatinina sérica superior a 2 veces el valor basal), fue aproxima-
damente la mitad de la descripta con anfotericina B convencional.

En otro estudio doble ciego con 244 pacientes, la incidencia de nefrotoxicidad con
anfotericina B en liposomas (medido por el aumento de creatinina sérica superior
a 2 veces la medicion inicial) fue aproximadamente la mitad que para el complejo
lipidico de anfotericina B.

Interferencias con resultados de prueba de laboratorio: valoracion quimica del fos-
foro.

Cuando se analizan muestras de pacientes tratados con anfotericina B en liposomas
utilizando el ensayo PHOSm (p.ej. utilizado en analizadores Beckman Coulter, in-
cluyendo el Synchron LX20) pueden aparecer falsas elevaciones del fosfato sérico.
Este ensayo sirve para la determinacion cuantitativa del fésforo inorganico en mues-
tras de suero, plasma u orina humanos.

SOBREDOSIFICACION o INGESTA ACCIDENTAL

La toxicidad de anfotericina B en liposomas debida a sobredosis no ha sido definida.
En caso de tener lugar una sobredosis, la administracion debe cesar de inmediato.
Monitorizar cuidadosamente el estado clinico del paciente incluyendo la funcién renal
y hepatica, electrolitos séricos y estado hematoldgico. Ni la hemodidlisis ni la dialisis
peritoneal parecen afectar a la eliminacién de anfotericina B en liposomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez - (011) 4962-6666/2247

Hospital A. P das - (011) 4654-6648/4 7777

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacién: luego de la cuidadosa evalua-
cién clinica del paciente, de la valorizacién del tiempo transcurrido desde la ingesta o
administracion, de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion
de ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento
general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico. Carbén activado. Purgante
salino (45 a 60 min. luego del C.A.).

CONSERVACION

Frasco-ampolla con liofilizado liposomal para inyeccion.

Conservar a temperatura ambiente no superior a 25° C. No congelar. Proteger de
laluz.

Anfotericina B en liposomas reconstituido concentrado (no diluido)

El concentrado de Anfotar® Liposomal obtenido después de su reconstitucion con
agua para inyectables puede ser conservado en heladera hasta 24 hs después de la
reconstitucion. Proteger de la luz. No congelar.

Anfotericina B en liposomas diluido en dextrosa al 5%

Proteger de la luz. No congelar. La infusién de anfotericina B liofilizado liposomal
para inyeccién debe efectuarse dentro de las 6 hs de diluido con solucién estéril de
dextrosa al 5%, conservado a temperatura ambiente no superior a 25°C.

No conservar frascos-ampolla parcialmente usados.

CONTENIDO POR ENVASE SECUNDARIO
Envases conteniendo 1, 5y 10 unidades y 20 unidades de uso exclusivamente hos-
pitalario de frasco-ampollas con anfotericina B liofilizado liposomal para inyeccion,
ampollas con disolvente y filtros de 5 micras.

PRESENTACION
1, 5y 10 unidades y 20 unidades de uso exclusivamente hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICAY NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

®

Anfotar® Liposomal
Anfotericina B en liposomas

Liofilizado liposomal para inyeccidn.
Venta bajo receta archivada INDUSTRIA ARGENTIN

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le sea administrado el medica-
mento, porque contiene informacién importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

CONTENIDO

1. Qué es Anfotar® Liposomal y para qué se utiliza?

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Anfotar® Liposomal?
3. Como usar Anfotar® Liposomal?

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Anfotar® Liposomal

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. ¢Qué es Anfotar® Liposomal y para qué se utiliza?

Anfotar® Liposomal es un antibiético antifingico, donde el principio activo es la an-
fotericina B.

Se administra como perfusion en una vena (por goteo) en el hospital, por un médico
o un enfermero.

Anfotar® Liposomal se utiliza para el tratamiento de infecciones graves causadas
por hongos:

- Infecciones flingicas (por hongos) en uno o mas érganos profundos del cuerpo.

- Sospecha de infecciones fungicas en pacientes con fiebre y neutropenia. La neutro-
penia es la disminucién del nimero de un tipo de glébulos blancos llamados neutro-
filos. Estos son importantes para combatir las infecciones. La neutropenia puede ser
un efecto secundario de los tratamientos contra el cancer.

Antes de administrarle Anfotar® Liposomal, su médico verificara que la fiebre no se
deba a bacterias o virus. Para entonces, es probable que usted ya haya recibido uno
0 mas antibioticos.

Un cuadro febril que persiste a pesar del tratamiento puede deberse a una infec-
cion flangica. Sin embargo, esto es dificil de confirmar con las pruebas actualmente
disponibles.

- Leishmaniasis visceral, una enfermedad causada por un parasito.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Anfotar® Liposomal?
Antes del primer tratamiento, es posible que su médico le administre una pequefa
dosis de Anfotar® Liposomal. Luego, esperara durante aproximadamente 30 minutos
para ver si usted presenta una reaccion alérgica, antes de continuar administrandole
la dosis completa de la perfusion.

Su médico no le administrara Anfotar® Liposomal:

« Si usted es alérgico (hipersensible) a |a anfotericina B o a cualquiera de los demas
componentes de Anfotar® Liposomal. Sin embargo, si su afeccion pone en riesgo
su vida, se le podra administrar Anfotar® Liposomal si su médico estima que este
medicamento es el Unico que puede ayudarlo.

« Si usted ha presentado antes una reaccion alérgica (anafilactica o anafilactoide)
grave a Anfotar® Liposomal. Los sintomas de este tipo de reacciones alérgicas inme-
diatas y potencialmente mortales incluyen: rubefaccion (rubor), picazén (comezén),
nauseas, e hinchazén de la cara, la boca, la lengua y las vias respiratorias, a menudo
suficiente para causar dificultad para respirar.

Su médico tendra especial cuidado con Anfotar® Liposomal:

« Si usted presenta una reaccion alérgica (anafilactica) grave. Si esto ocurre, su mé-
dico detendra la perfusion.

« Si usted presenta otras reacciones relacionadas con la perfusion. Si esto ocurre, su
médico puede reducir la velocidad de administracion de la perfusion para que usted
reciba Anfotar® Liposomal durante un periodo de tiempo mas prolongado (aproximada-
mente 2 horas). Su médico también podra darle medicamentos para prevenir o tratar
las reacciones relacionadas con la perfusion, tales como difenhidramina (un antihista-
minico), paracetamol, meperidina (un analgésico) y/o hidrocortisona (un medicamento
antiinflamatorio que actuia reduciendo la respuesta de su sistema inmunitario).

« Si usted esta tomando otros medicamentos que puedan dafiar los rifiones, consulte
la seccidn Uso de otros medicamentos. Anfotar® Liposomal puede dafiar los rifiones.
Su médico o enfermero le extraeran muestras de sangre periédicamente. El objetivo
es analizar la creatinina (un compuesto quimico de la sangre que refleja el funciona-
miento de los rifiones) y los niveles de electrolitos (en especial, potasio y magnesio),
ya que estos pueden verse alterados si tiene problemas renales. Esta precaucion es
particularmente importante si usted esta tomando otros medicamentos que puedan
causar dafio a los rifiones. Sus muestras de sangre también se utilizaran para de-
tectar cambios en el higado y en la capacidad del organismo para producir nuevas
células sanguineas y plaquetas.

« Si los resultados de los analisis de sangre muestran un cambio en el funciona-
miento de los rifiones u otros cambios importantes. Si esto ocurre, su médico puede
administrarle una dosis mas baja de Anfotar® Liposomal o suspender el tratamiento.
« Si los resultados de los analisis de sangre muestran que su nivel de potasio es bajo.
Si esto ocurre, su médico puede recetarle un suplemento de potasio para que tome
mientras reciba tratamiento con Anfotar® Liposomal.

« Si usted recibe una transfusién de glébulos blancos. Pueden surgir problemas
repentinos y graves en los pulmones si se le administra la perfusién de Anfotar®
Liposomal durante o poco tiempo después de una transfusion de glébulos blancos,
Su médico recomendara dejar transcurrir la mayor cantidad de tiempo posible entre
una perfusion y otra, Esto reducira el riesgo de problemas pulmonares, y se vigilara
el funcionamiento de los pulmones.

« Siusted ha tenido una falla renal y esta recibiendo didlisis. Sumédico puede iniciar
el tratamiento con Anfotar® Liposomal una vez terminado el procedimiento.

« Si usted es diabético, Anfotar® Liposomal contiene aproximadamente 900 mg de
sacarosa (azucar) por vial. Informe a su médico si usted es diabético.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento, Esto incluye los medicamentos y productos herbarios que haya ad-
quirido sin receta.

Medicamentos que pueden causar dafo renal:

« Medicamentos que inhiben el sistema inmunitario (inmunosupresores), como la
ciclosporina y el tacrolimus.

« Ciertos antibiéticos llamados aminoglucésidos (incluyendo gentamicina, neomicina
y estreptomicina) y polimixinas.

« Pentamidina, un medicamento utilizado para tratar la neumonia en pacientes con
SIDAYy leishmaniasis.

Informe a su médico si esta utilizando cualquiera de estos medicamentos.

Anfotar® Liposomal puede empeorar el dafio producido por estos medicamentos a los
rifones. Si usted estd tomando cualquiera de estos medicamentos, su médico o en-
fermero le extraeran muestras de sangre periédicamente para controlar sus rifiones.

Y/

Medicamentos que pueden reducir sus niveles de potasio:

« Corticoides, medicamentos antiinflamatorios que actuan disminuyendo la respuesta
de su sistema inmunitario.

« Corticotropina (ACTH), utilizada para controlar la cantidad de corticoides produci-
dos por el cuerpo. El organismo genera corticoides en respuesta al estrés.

« Diuréticos, medicamentos que aumentan el volumen de orina que produce el cuer-
po. Uno de ellos es la furosemida.

« Glucésidos digitalicos, medicamentos producidos a partir de la planta digital (deda-
lera), utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca. Anfotar® Liposomal puede empeo-
rar los efectos secundarios de la digital, tales como alteraciones en el ritmo cardiaco.
« Relajantes musculares usados habitualmente durante una cirugia, como la tubo-
curarina.

Anfotar® Liposomal puede aumentar el efecto relajante muscular.

Informe a su médico si esta utilizando cualquiera de estos medicamentos.

Otros medicamentos:

« Medicamentos antifiingicos, como la flucitosina. Anfotar® Liposomal puede empeo-
rar los efectos secundarios de la flucitosina. Esto incluye cambios en la capacidad
del organismo para producir nuevas células sanguineas, lo que puede reflejarse en
los analisis de sangre.

« Ciertos medicamentos anticancerosos, como el metotrexato, la doxorrubicina, la
carmustina y la ciclofosfamida. El uso de este tipo de medicamentos junto con Anfo-
tar® Liposomal puede causar dafios en los rifiones, silbidos en el pecho o dificultades
para respirar y reduccion de la presion arterial.

« Transfusiones de glébulos blancos (leucocitos). Pueden surgir problemas repenti-
nos y graves en los pulmones si se le administra la perfusion de Anfotar® Liposomal
durante o poco tiempo después de una transfusién de glébulos blancos. Su mé-
dico recomendara dejar transcurrir la mayor cantidad de tiempo posible entre una
perfusion y otra. Esto reducira el riesgo de problemas pulmonares y se vigilara el
funcionamiento de los pulmones.

Informe a su médico si esta utilizando cualquiera de estos medicamentos.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Informe a su médico antes de recibir Anfotar® Liposomal si usted estd embarazada o
tiene planes de quedar embarazada o si estd amamantando.

Su médico le recetara este medicamento solamente si considera que los beneficios
del tratamiento superan los riesgos para usted y su bebé o el feto en gestacion.

No conduzca ni use maquinas
Algunos de los posibles efectos secundarios de Anfotar® Liposomal podrian alterar su
capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas de manera segura.

Anfotar® Liposomal contiene aztcar
Informe a su médico si usted es diabético. Anfotar® Liposomal contiene aproximada-
mente 900 mg de azlcar (sacarosa) por vial.

3. Como usar Anfotar® Liposomal?

Anfotar® Liposomal siempre le sera administrado por un médico o un enfermero.
Se administra en una vena (por goteo). Anfotar® Liposomal no debe administrarse
mediante ningun otro método.

Para preparar la perfusion, Anfotar® Liposomal debe disolverse en agua estéril para
preparaciones inyectables y luego diluirse con una solucién que contiene dextrosa.
Anfotar® Liposomal no debe mezclarse con soluciones salinas (sales) ni con otros
farmacos o electrolitos.

Anfotar® Liposomal no es intercambiable por otros productos que contengan anfo-
tericina.

Antes de su primer tratamiento
Antes del primer tratamiento, es posible que su médico le administre una pequefia
dosis de Anfotar® Liposomal. Luego, esperara durante aproximadamente 30 minutos
para ver si usted presenta una reaccién alérgica antes de continuar administrandole
la dosis completa de la perfusion.

Administracién en adultos

La dosis de Anfotar® Liposomal se basara en su peso corporal.

« Infecciones fungicas en uno o mas érganos profundos del cuerpo

El tratamiento normalmente comienza con 1 mg por kg de peso corporal, todos los
dias durante 2 a 4 semanas. Su médico puede decidir aumentarle la dosis hasta un
maximo de 3 mg por kg de peso corporal.

Para mucormicosis, la dosis inicial es generalmente de 5 mg por kg de peso corporal
por dia. Su médico valorara la dosis y la duracion del tratamiento la determinara su
médico de forma individual.

« Sospecha de infecciones flingicas en pacientes con fiebre y neutropenia:

La dosis diaria recomendada es de 3 mg por kg de peso corporal al dia. Se le ad-
ministrard Anfotar® Liposomal hasta que su temperatura se haya mantenido normal
durante 3 dias consecutivos. Sin embargo, Anfotar® Liposomal no debe administrarse
durante mas de 42 dias seguidos.

« Leishmaniasis visceral

Se le podria administrar una dosis total de entre 21 y 30 mg por kg de peso corporal
en el transcurso de 10 a 21 dias. Su médico decidira la dosis de Anfotar® Liposomal
que usted debera recibir y la cantidad de dias durante los cuales se le administrara.
Administracién en nifios

Anfotar® Liposomal ha sido utilizado para tratar a nifios. La dosis de Anfotar®Liposomal
para el tratamiento de nifios se calcula por kg de peso corporal, igual que en los
adultos. No se recomienda Anfotar® Liposomal para bebés menores de 1 mes de edad.
Administracion en pacientes ancianos

No es necesario cambiar la dosis ni la frecuencia de la perfusién en pacientes an-
cianos.

Administracion en pacientes con problemas renales

Anfotar® Liposomal se ha administrado a pacientes con problemas renales en dosis
que van de 1 a 5 mg por kg de peso corporal al dia. No es necesario cambiar la dosis
ni la frecuencia de la perfusién. Su médico o enfermero le extraerdn muestras de
sangre periédicamente para determinar si presenta cambios en el funcionamiento de
los rifiones durante el tratamiento con Anfotar® Liposomal

¢Cuanto tiempo durara la perfusion?

Normalmente, la perfusion tomara entre 30 y 60 minutos. En el caso de dosis mayo-
res que 5 mg por kg de peso corporal al dia, la perfusién podria tardar hasta 2 horas.

4. Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Anfotar® Liposomal puede causar efectos secunda-
rios, aunque no todas las personas los presentan.

Efectos secundarios durante la perfusion

Usted puede presentar efectos secundarios durante la perfusion:

« Muy frecuentes (estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): fiebre,
escalofrios y temblores.

« Los efectos secundarios relacionados con la perfusién presentados con menor fre-
cuencia incluyen: opresion en el pecho, dolor en el pecho, falta de aire, dificultad para
respirar (posiblemente con silbidos en el pecho), rubefaccion, frecuencia cardiaca
mas rapida que lo normal, presién arterial baja y dolor musculo esquelético (descrito
como dolor de articulaciones; dolor de espalda o dolor de huesos).

Estos efectos secundarios desaparecen rapidamente al detener la perfusion. Puede
que estas reacciones no ocurran con perfusiones posteriores de Anfotar® Liposomal
o si la perfusion se administra mas lentamente (durante el transcurso de 2 horas). Su
médico podra darle otros medicamentos para prevenir las reacciones relacionadas
con la perfusioén o tratar los sintomas si presenta alguna de ellas. Si usted presenta

ya

una reaccion grave relaciona la perfusion, su médico detendra la administracion de
Anfotar® Liposomal y usted no debera volver a recibir este tratamiento en el futuro.
Efectos darios muy fr

Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

« Niveles bajos de potasio en la sangre, lo que provoca sensaciéon de cansancio,
confusion, debilidad muscular o calambres.

« Sensacion de nauseas o vomitos.

« Fiebre, escalofrios o temblores.

Efectos secundarios ocasionales

Estos pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas:

« Niveles bajos de magnesio, calcio o sodio en la sangre, lo que provoca sensacion
de cansancio, confusion y debilidad muscular o calambres.

« Niveles altos de azticar en la sangre.

« Dolor de cabeza.

« Frecuencia cardiaca mas rapida que lo normal.

« Dilatacién (ensanchamiento) de los vasos sanguineos lo que provoca reduccion de
la presion arterial y rubefaccion.

« Falta de aire.

« Diarrea.

« Dolor de estémago (abdominal).

« Erupcién cutanea.

« Dolor de pecho.

« Dolor de espalda.

« Resultados anormales de la funcién hepatica o renal en los andlisis de sangre o
de orina.

Efectos darios poco fr
Estos pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas:

= Sangrado en la piel, sangrado prolongado y formacién de moretones inusual des-
pués de una lesién grave.

« Reaccion alérgica (anafilactoide).

« Ataques o crisis convulsivas (convulsiones).

« Dificultad para respirar, posiblemente con silbidos en el pecho.

Otros efectos secundarios

No se sabe con qué frecuencia ocurren estos efectos secundarios:

« Anemia (niveles bajos de glébulos rojos en la sangre), con sintomas de cansancio
excesivo, falta de aire después de una actividad ligera y palidez en el rostro.

« Reacciones alérgicas (anafilacticas) o de hipersensibilidad graves.

« Ataques cardiacos y cambios en el ritmo cardiaco.

« Hinchazon intensa de la piel alrededor de los labios, los ojos o la lengua.

« Degradacién de musculos.

« Dolor de huesos y dolor de articulaciones.

« Falla renal y problemas renales. Los signos incluyen cansancio y menor volumen
de orina.

Interferencia en los resultados del analisis sanguineo del fésforo. Pueden registrarse
aumentos falsos de los niveles de fosfato en la sangre cuando las muestras de los
pacientes tratados con Anfotar® Liposomal se analizan con un método especifico
llamado ensayo PHOSm.

Si los resultados de su andlisis muestran niveles elevados de fosfato, puede ser
necesario hacer analisis adicionales utilizando un método diferente para confirmar
los resultados.

Si usted nota algun efecto secundario que le preocupa, ya sea que esté incluido o no
en este prospecto, informe a su médico.

5. Conservacion de Anfotar® Liposomal

Anfotar® Liposomal se almacena en la farmacia del hospital. Mantener fuera del al-
cance y de la vista de los nifios.

No utilizar Anfotar® Liposomal después de la fecha de vencimiento indicada en la
etiqueta. Conservar a temperatura inferior a 25° C.

No conservar viales parcialmente utilizados para uso en futuros pacientes.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Anfotar® Liposomal es un polvo liofilizado estéril, de color amarillo brillante para so-
lucién para perfusion.

CONTENIDO POR ENVASE SECUNDARIO: Envases conteniendo 1, 5y 10 uni-
dades, y 20 unidades de uso exclusivamente hospitalario, de frasco-ampollas con
anfotericina B liofilizado liposomal para inyeccién, ampollas con disolvente, y filtros
de 5 micras.

PRESENTACIONES: 1, 5y 10 unidades y 20 unidades de uso exclusivamente hos-
pitalario.

TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBEN PERMANECER LEJOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica”

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - TELEFONO: (011) 4962-
6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

REPORTE ANTE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Ante sospecha de reacciones adversas puede informar a GEMABIOTECH S.A.U
llamando en forma gratuita al 0-800-888-0009 o enviando un mail a la unidad de
Farmacovigilancia: farmacovigilancia@gemabiotech.com. Asimismo, ante cualquier
inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N: 59.327
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Elaboracion: Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revisién: Noviembre 2020.

007-005-0025(01)

Va



