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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8469-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 27 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2021-124513722-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-124513722-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA SA., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de roétulos, prospecto e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
ANFOSOMA / ANFOTERICINA B Forma farmacéuticay concentracion: LIOFILIZADO LIPOSOMAL PARA
INYECCION, ANFOTERICINA B 50 mg; aprobado por Certificado N° 59.323.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma CELNOVA ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ANFOSOMA / ANFOTERICINA B Forma farmacéutica y concentracion: LIOFILIZADO
LIPOSOMAL PARA INYECCION, ANFOTERICINA B 50 mg; e nuevo proyecto de rétulos obrante en el
documento: 1F-2022-107150967-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: 1F-2022-107150927-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente
obrantes en los documentos:. |F-2022-107151008-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.323 consignando lo autorizado por €l articulo precedente, canceldndose la versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion
parael paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ANFOSOMA®

ANFOTERICINA B 50 mg
LIOFILIZADO LIPOSOMAL PARA INYECCION

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Via Endovenosa

Este medicamento NO es intercambiable por otros medicamentos que contengan

anfotericina B.

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

- Cada frasco ampolla de polvo liofilizado de ANFOSOMA® contiene:

Anfotericing B €N [ipOSOMaS....uuueiiiiiiiieiiiieiieicer et e e e e e e naanr e 50 mg
Excipientes:

Sacarosa, Fosfatidilcolina hidrogenada de soja, Diestearoilfosfatidilglicerol sddico,
Colesterol, Succinato disédico Hexahidratado, Alfa tocoferol..........ccccocovvvveeeenenne c.s.

- Cada frasco ampolla de disolvente de ANFOSOMAZ® contiene:
AgUA PAra INYECLADIES. ...ttt 12 ml

ACCION TERAPEUTICA: antimicéticos para uso sistémico. Antibidticos
Clasificaciéon ATC: J02AA01

INDICACIONES TERAPEUTICAS

- Tratamiento de micosis sistémicas graves.

- Tratamiento empirico de las micosis en pacientes con neutropenia grave, como
consecuencia de patologias hematoldgicas malignas o por el uso de farmacos citotoxicos
0 inmunosupresores.

- Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunocomprometidos que no hayan
respondido a antimoniales ni a anfotericina B convencional.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antifungicos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
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Anfotericina B es un antifungico poliénico macrélido producido por Streptomyces
nodosus. Los liposomas son vesiculas esféricas, cerradas, formadas a partir de una
variedad de sustancias anfifilicas, tales como fosfolipidos. Los fosfolipidos cuando se
exponen a soluciones acuosas se disponen en bicapas concéntricas.

La parte lipofilica de la anfotericina permite que el farmaco esté integrado en la bicapa
lipidica de los liposomas. Anfotericina B es fungistatico o fungicida dependiendo de Ia
concentracion de farmaco que se consiga obtener en los fluidos corporales y la
sensibilidad de los hongos. Su mecanismo de accién parece ser debido a su unién a los
esteroles presentes en la membrana de los hongos sensibles. Esto da como resultado
una variacion en la permeabilidad de la membrana que conlleva la salida de pequeiias
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.

Microbiologia

Anfotericina B, el componente antifungico de ANFOSOMA®, presenta un alto grado de
actividad in vitro frente a gran nimero de especies de hongos. La mayoria de las cepas
de Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp., Blastomyces
dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii, Mucor
mucedo, y Aspergillus fumigatus, son inhibidas por concentraciones de anfotericina B de
entre 0,03 y 1 ug/ml in vitro. El efecto de la anfotericina B frente a bacterias y virus es
minimo o nulo.

Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de Anfotericina B liposomal, basado en las concentraciones
plasmaticas totales de anfotericina B, se ha determinado en pacientes con cancer y
neutropenia febril y en pacientes con trasplante de médula désea, que recibieron
perfusiones de 1 hora de duracién de entre 1 y 7,5 mg/kg/dia de Anfotericina B
liposomal durante un periodo de entre 3 y 20 dias. Anfotericina B liposomal tiene un
perfil farmacocinético significativamente diferente del informado en la literatura para
las presentaciones convencionales de anfotericina B, con mayores concentraciones
plasmaticas (Cmax) de anfotericina B y un mayor tiempo de exposicion (ABCo.-24) tras la
administracion de Anfotericina B liposomal en comparacion con anfotericina B
convencional. Los valores de los pardmetros farmacocinéticos de Anfotericina B
liposomal (media + desviacién estandar), después de la primera y ultima dosis, se
encuentran dentro de los siguientes rangos:

Crax: 7,3 ug/mL (* 3,8) a 83,7ug/mL (+ 43,0)
T1/2: 6,3h(£2,0)210,7 h (+6,4)

AUCo24 27 ug.h/mL (+ 14) a 555 pg.h/mL (+ 311)
Aclaramiento (Cl) 11 mL/h/kg (+ 6) a 51 mL/h/kg (* 44)
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Volumen de distribucidn (Vss): 0,10 I/kg (x 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 Anfotericina B
liposomal el estado de equilibrio se alcanzé rapidamente (generalmente dentro de los
cuatro primeros dias de dosificacién). La farmacocinética de Anfotericina B liposomal
tras la primera dosis no es lineal ya que las concentraciones séricas de Anfotericina B
liposomal no son proporcionales sino mayores que las proporcionales con el incremento
de dosis. Esta respuesta no proporcional a la dosis parece ser debida a la saturacion del
aclaramiento del sistema reticuloendotelial de Anfotericina B liposomal. No hubo
acumulacién significativa del farmaco en plasma después de la administracion repetida
de 1 a 7,5 mg/kg/dia. El volumen de distribucién durante el dia 1 y en el estado de
equilibrio sugiere que se produce una extensa distribucion tisular de Anfotericina B
liposomal.

Después de la administracion repetida de Anfotericina B liposomal la vida media de
eliminacidn terminal (ti12 B) para Anfotericina B liposomal fue de aproximadamente 7
horas. La excrecion de Anfotericina B liposomal no ha sido estudiada. Los mecanismos
metabdlicos de anfotericina B y Anfotericina B liposomal no son conocidos. Debido al
tamafio de los liposomas, no hay filtracién glomerular ni eliminacion renal de
Anfotericina B liposomal, por ello, se evita la interaccién 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.

Insuficiencia renal
El efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de Anfotericina B liposomal no
ha sido formalmente estudiado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
La concentracidon recomendada para la administracion intravenosa es desde 0,2 mg/ml
a 2 mg/ml de anfotericina B, como Anfotericina B liposomal. La dosis de Anfotericina B

liposomal, se debe ajustar a los requerimientos especificos de cada paciente.

Para micosis sistémicas confirmadas y tratamiento empirico, el tratamiento

generalmente comienza con una dosis diaria de 1 mg/kg de peso, y se puede
incrementar paulatinamente a 3 mg/kg. En casos concretos de infecciones micéticas
extremadamente graves se pueden utilizar dosis de hasta 5 mg/kg/dia.

En el tratamiento empirico de infecciones fungicas no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en eficacia entre las dosis de 1 mg/kg/dia y 3 mg/kg/dia.

IF-2022-107150927-APN-DERM#ANMAT

Pagina 31 de 43 Pagina 3 de 15

7,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



En un estudio publicado de aspergillosis invasiva, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en eficacia entre 1 mg/kg/dia y 4 mg/kg/dia.

Mucormicosis

Se debe iniciar el tratamiento con una dosis de 5 mg/kg/dia.

Hay datos limitados de la seguridad y eficacia a dosis mas elevadas. Se debe evaluar la
relacion beneficio/riesgo de forma individual.

El tratamiento debe continuar hasta que los signos y sintomas de la infeccién hayan
desaparecido y se haya confirmado la erradicacion de la infeccién.

Leishmaniasis visceral

Se puede utilizar la dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia durante 21 dias o alternativamente una
dosis de 3 mg/kg/dia durante 10 dias.

En pacientes inmunocomprometidos (ej. HIV positivos) con leishmaniasis visceral, se
puede utilizar la dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia durante 21 dias. Debido el riesgo de
recurrencias, puede que se necesite una terapia de mantenimiento o de reinduccién.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No se requiere alteracién en la dosis ni en la frecuencia de dosificacion.

Insuficiencia renal

En estudios clinicos publicados, Anfotericina B liposomal ha sido administrado a
pacientes con insuficiencia renal preexistente, a dosis de entre 1y 3 mg/kg/dia, sin que
se necesitara ajuste ni en la dosis ni en la frecuencia de administracidon. Se deberia evitar
la administracion de este medicamento en pacientes sometidos a hemodidlisis o
procesos de filtracién, durante el proceso.

Insuficiencia hepatica

No hay datos disponibles para realizar una recomendacion posoldgica en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica

Los pacientes pediatricos han recibido Anfotericina B liposomal a dosis comparables a
las utilizadas en adultos, segun kg de peso corporal, sin ningln caso de apariciéon de
reacciones adversas inusuales.

FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa
ANFOSOMA® se debe administrar por perfusién intravenosa durante un periodo
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comprendido entre 30 y 60 minutos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a anfotericina B o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se han comunicado anafilaxis y reacciones anafilactoides asociadas con la perfusién de
este medicamento.

Si se produjera una reaccion anafilactica/anafilactoide grave, deberia discontinuarse
inmediatamente la perfusién, y el paciente no deberia recibir ninguna perfusion
posterior de este medicamento.

Pueden producirse otras reacciones graves relacionadas con la perfusion durante la
administracion de los productos que contienen anfotericina B, incluido Anfotericina B
liposomal. Aunque las reacciones relacionadas con la perfusién no son generalmente
graves, se deberd considerar la posibilidad de tomar medidas de precaucién para la
prevencion o tratamiento de estas reacciones en pacientes que reciban tratamiento con
Anfotericina B liposomal. Medidas tales como disminucién de la velocidad de perfusion
(durante 2 horas), administracion rutinaria de difenhidramina, paracetamol, petidina,
y/o hidrocortisona han demostrado ser satisfactorias en la prevencion o tratamiento de
estas reacciones.

Anfotericina B liposomal ha demostrado ser menos téxico 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 atencion especial cuando se necesite un tratamiento
prolongado.

En los estudios comparativos publicados entre la dosis de 3 mg/kg de Anfotericina B
liposomal 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 funcién renal, hepatica y
hematopoyética. Esto es particularmente importante en pacientes que reciban
medicacién nefrotoxica concomitante. Debido al riesgo de hipopotasemia, se puede
requerir suplemento adecuado de potasio durante la administracion de este
medicamento. Si se produjera una disminucién clinicamente significativa de la funcion
renal o empeoramiento de cualquiera de los otros pardmetros, deberia considerarse la
reduccion de la dosis, o la suspensién temporal o definitiva del tratamiento.

Se ha comunicado toxicidad pulmonar aguda en pacientes tratados con anfotericina B
(en forma de complejo de deoxicolato sddico) durante o poco después de recibir
transfusiones de leucocitos. Se recomienda separar estas perfusiones el mayor tiempo
posible y vigilar la funcion pulmonar.
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Pacientes Diabéticos

Se debe tener en cuenta que Anfotericina B liposomal contiene aproximadamente 900
mg de sacarosa por frasco ampolla.

Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de Anfotericina B liposomal no
ha sido formalmente estudiado. Los datos sugieren que no se requiere un ajuste de dosis
en pacientes sometidos a hemodialisis o procesos de filtracion, sin embargo, se deberia
evitar la administracion de Anfotericina B liposomal durante el proceso.

Interferencias con resultados de test de laboratorio: valoracion quimica del fésforo.

Cuando se analizan muestras de pacientes tratados con Anfotericina B liposomal
utilizando el ensayo PHOSm para la determinaciéon cuantitativa del fésforo inorganico
en muestras de suero, plasma u orina humanos pueden aparecer falsas elevaciones del
fosfato sérico.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios especificos sobre las interacciones de Anfotericina B
liposomal. Sin embargo, se sabe que los farmacos siguientes interaccionan con
anfotericina B y pueden hacerlo con Anfotericina B liposomal:

e Medicamentos nefrotoxicos

La administracién concomitante de anfotericina B con otros farmacos nefrotdxicos (por
ejemplo, ciclosporina, aminoglucésidos y pentamidina) puede aumentar el potencial de
toxicidad renal inducida por medicamentos en algunos pacientes. Sin embargo, en
pacientes que recibieron de forma concomitante ciclosporina y/o aminoglucésidos,
Anfotericina B liposomal fue asociado con una nefrotoxicidad significativamente menor
en comparacion con anfotericina B. Se recomienda una monitorizacién regular de la
funcién renal en los pacientes que reciban Anfotericina B liposomal con alguna
medicacién nefrotdxica.

e (Corticoides, corticotropina (ACTH) y diuréticos
El uso concomitante de corticoides, ACTH y diuréticos (del asa y tiazidas) puede
potenciar la hipopotasemia.

e Glucdsidos digitdlicos
La hipopotasemia inducida por Anfotericina B liposomal puede potenciar la toxicidad
digitalica.
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e Miorrelajantes
La hipopotasemia inducida por Anfotericina B liposomal puede potenciar el efecto
curariforme de los miorrelajantes (p. ej.: tubocurarina).

e Antifungicos
No se ha observado ninguna evidencia beneficiosa del uso de flucitosina con
Anfotericina B liposomal. Aunque se ha descrito una sinergia entre anfotericina y
flucitosina, su uso simultdneo puede aumentar la toxicidad de flucitosina, al aumentar
posiblemente su captacion celular y/o deteriorar su excrecién renal.

e Agentes antineopldsicos
El uso concurrente de agentes antineoplasicos puede potenciar el riesgo de toxicidad
renal, broncoespasmo e hipotension. Los antineoplasicos concomitantes se deberan
administrar con precaucién.

e Transfusiones de leucocitos
Se ha notificado 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 infusiones el mayor tiempo
posible y vigilar la funcion pulmonar.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los estudios de teratogenicidad realizados en ratas y en conejos han demostrado que
Anfotericina B liposomal no tiene potencial teratogénico en estas especies.

No se ha establecido la seguridad de Anfotericina B liposomal en mujeres embarazadas.
Anfotericina B liposomal sélo deberd utilizarse durante el embarazo si los posibles
beneficios superan los riesgos potenciales para la madre y el feto.

Las infecciones fungicas sistémicas fueron tratadas con éxito en mujeres embarazadas
con anfotericina B convencional sin efectos claros sobre el feto, pero el nimero de casos
recogidos es insuficiente para establecer cualquier conclusién sobre la seguridad de
Anfotericina B liposomal en el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Anfotericina B liposomal se excreta con la leche humana. Se deberd
tener en cuenta el riesgo potencial para el nifo, asi como las ventajas de la lactancia
materna para el pequeno vy el beneficio del tratamiento con Anfotericina B liposomal
para la madre.

IF-2022-107150927-APN-DERM#ANMAT

Pagina 35 de 43 Pagina 7 de 15

7,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Fertilidad
No se ha descrito en ratas ningun efecto adverso sobre la funcién para la reproduccién
masculina o femenina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Algunas de las reacciones adversas de Anfotericina B liposomal, descritas en la siguiente
seccidn, podrian afectar la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

En general, la incidencia de reacciones adversas producidas por el tratamiento con
anfotericina B convencional es alta.

Fiebre, rigidez y escalofrios son las reacciones adversas relacionadas con la perfusiéon
mas frecuentemente esperadas durante la administracion de Anfotericina B liposomal.
Las reacciones menos frecuentes relacionadas con la perfusiéon pueden consistir en uno
o mas de los siguientes sintomas: opresién o dolor toracico, disnea, broncoespasmo,
rubefaccion taquicardia, hipotensiéon y dolor musculoesquelético (descrito como
artralgia, dolor de espalda, o dolor de huesos). Estos sintomas remiten rapidamente al
suspender la perfusién y pueden no ocurrir con cada dosis siguiente, o cuando se
disminuye la velocidad de la perfusién (periodo de perfusiéon superior a 2 horas).
Ademas, las reacciones relacionadas con la perfusién pueden también prevenirse
mediante el uso de medicacién. No obstante, las reacciones graves relacionadas con la
perfusidon pueden necesitar la interrupcién permanente de este medicamento.

En dos estudios comparativos publicados, doble ciego, los pacientes tratados con
Anfotericina B liposomal experimentaron una incidencia significativamente menor de
reacciones relacionadas con la perfusién en comparacién 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 compard
Anfotericina B liposomal 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 liposomal que las de
los pacientes tratados con anfotericina B convencional.

La mayoria de los pacientes que reciben la anfotericina B convencional por via
intravenosa presenta nefrotoxicidad en cierto grado. La incidencia de nefrotoxicidad con
Anfotericina B liposomal en dos estudios publicados doble ciego (a juzgar por un
incremento de la creatinina sérica superior a 2 veces el valor basal) es aproximadamente
la mitad de la descrita con anfotericina B convencional o anfotericina B complejo
lipidico.
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Las siguientes reacciones adversas han sido atribuidas a Anfotericina B liposomal, segin
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, tratados en distintos
ensayos clinicos con Anfotericina B liposomal; se desconoce la frecuencia de las
reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia post-comercializacién.

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas por drganos y sistemas corporales,
en funcidn de su frecuencia y de la terminologia MedDRA. Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente 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 (> 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).

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas

organos

Poco frecuentes Trombocitopenia
Trastornos de la sangre y

Frecuencia no
del sistema linfatico Anemia
conocida

_ Poco frecuentes Reaccidn anafilactoide
Trastornos del Sistema

Frecuencia no : G4
. . Reacciones anafilacticas
inmunolégico ’

conocida hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo | MYY frecuentes Hipopotasemia
y de la nutricidn Frecuentes Hiponatremia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiperglucemia
Trastornos del sistema Frecuentes Dolor de cabeza
nerViOSO Poco frecuentes Convulsiones
Frecuentes Taquicardia
Trastornos cardiacos Frecuencia no
) Parada cardiaca, arritmia
conocida
Hipotensidn, vasodilatacion.
Trastornos vasculares Frecuentes
rubefaccion
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos Poco Frecuentes Broncoespasmo
IF-2022-107150927-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
organos

Trastornos Muy frecuentes N&useas, vomitos

gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal
Alteracién de las pruebas de

- funcionalidad hepatica

Trastornos hepatobiliares Frecuentes P ’
hiperbilirrubinemia, elevacién de
la fosfatasa alcalina

Frecuentes Exantema

Frecuencia no

conocida

Edema angioneurdtico

Trastornos

musculoesqueléticos y del

Frecuentes

Dolor de espalda

Frecuencia no

Rabdomidlisis (asociada con
hipopotasemia), dolor
musculoesquelético (descrito

Trastornos renales y

urinarios

tejido conjuntivo conocida .
como artralgia o dolor de
huesos)
Aumento de la creatinina,
Frecuentes

elevacioén de la urea sanguinea

Frecuencia no

conocida

Fallo renal, insuficiencia renal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion

Muy frecuentes

Rigidez, fiebre

Frecuentes

Dolor en el pecho

Comunicacion de efectos no deseados

Si experimenta cualquier efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en el prospecto.

"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"

Por cualquier informacién o comunicacion, contactarse al Tel.+54 011 4709-9020 o via

e-mail farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIS
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No se ha definido la toxicidad aguda de Anfotericina B liposomal debida a sobredosis. Si
se produjera sobredosis, se deberd cesar la administraciéon del farmaco
inmediatamente. Monitorizar cuidadosamente el estado clinico del paciente incluyendo
la funcidn renal y hepatica, electrolitos séricos y estado hematoldgico. Ni la hemodidlisis
ni la didlisis peritoneal parecen afectar a la eliminacién de Anfotericina B liposomal.

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

HOSPITAL DE NINOS DR. RICARDO GUTIERREZ: TEL.: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL DR. JUAN P. GARRAHAN: TEL.: (011) 4308-4300.

HOSPITAL DR. JUAN A. FERNANDEZ: TEL.: (011) 4808-2600/5555/2650/2640.
HOSPITAL A. POSADAS TEL.: (011) 4654-6648/4658-7777.

LINEA DIRECTA NACIONAL: 0-800-333-0160

Incompatibilidades
ANFOSOMAZ® no es compatible con soluciones salinas, y no debe mezclarse con otros
medicamentos o electrolitos.

Este medicamento NO es intercambiable por otros medicamentos que contengan
anfotericina B.

Periodo de validez
Periodo de validez de ANFOSOMA® antes de abrir el frasco ampolla

2 anos.
Periodo de validez de ANFOSOMAZ® después de abrir el frasco ampolla
Se han demostrado los siguientes datos de estabilidad fisica y quimica en uso:

e Estabilidad fisica y quimica en uso tras la reconstitucion con agua para preparaciones

inyectables:
Frasco ampolla durante 24 horas a 25+2°C expuestos a luz ambiente.

Frasco ampolla hasta 7 dias a 2-8°C. No congelar.

e Estabilidad fisica y gquimica en uso tras la dilucidon con glucosa
Bolsas de Perfusion de PVC

En caso de que no se realice la reconstitucién/dilucién en condiciones asépticas
controladas y validadas debera ser administrado inmediatamente.

Ver la Tabla siguiente para las recomendaciones. No congelar.
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Diluyente Dilucion Concentracién | Maxima Maxima

(V/V) de duracién de duracién de
Anfotericina B | almacenamiento | almacenamiento
mg/ml a 2-8°C (No|a25+2°C

congelar)

Glucosaal5% | 1en?2 2.0 7 dias 48 horas
len8 0.5 7 dias 48 horas
len20 0.2 4 dias 24 horas

Glucosa al|len2 2.0 48 horas 72 horas

10%

Glucosa al|len2 2.0 48 horas 72 horas

20%

Desde un punto de vista microbioldgico, como ANFOSOMA® no contiene ningln agente

bacteriostatico, el producto reconstituido o diluido deberia ser usado inmediatamente.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Compatibilidad con otras soluciones

ANFOSOMAZ® se tiene que reconstituir utilizando agua estéril para preparaciones
inyectables (sin un agente bacteriostatico) y diluirse en solucién de glucosa (5%, 10%, 6
20%) exclusiva para perfusion.

El uso de cualquier solucion distinta de las recomendadas, o la presencia de un agente
bacteriostatico (p.ej. alcohol bencilico) en la solucidn, puede causar la precipitacion de
ANFOSOMAZ®,

ANFOSOMA® NO es compatible con soluciones salinas y no se puede reconstituir ni diluir
con soluciones salinas, o administrarse a través de una via intravenosa que se haya
usado previamente para soluciones salinas salvo que se lave previamente con una
solucidn de glucosa (5%, 10%, 6 20%) para perfusion. Si esto no es factible, ANFOSOMA®
se tiene que administrar por una via diferente.

NO mezclar ANFOSOMAZ® con otros medicamentos o electrolitos.

Se seguird estrictamente una técnica aséptica en todas las manipulaciones, ya que
ANFOSOMAZ® no contiene ningun agente bacteriostatico ni conservante, como tampoco

los llevan los materiales especificados para la reconstitucién y dilucion.

Los frascos ampolla de ANFOSOMA®, que contienen 50 mg de anfotericina en liposomas,

se preparan como se indica a continuacion:

1.- Ailadir 12 ml de agua estéril para preparaciones inyectables a cada frasco ampolla de
ANFOSOMAZ®, para asi obtener un preparado que contenga 4 mg/ml de anfotericina B.
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2.- INMEDIATAMENTE después de anadir el agua estéril, AGITAR EL FRASCO AMPOLLA
DE FORMA VIGOROSA durante 30 segundos para dispersar completamente el
ANFOSOMA®.

Tras la reconstitucidn el concentrado es una dispersién amarilla transltcida. No utilizar
si se advierte alguna precipitacidon de materia extrafia.

3.- Calcular la cantidad de ANFOSOMA® reconstituido (4 mg/mL) para su dilucién
posterior (ver la tabla siguiente).

La dispersién para perfusion se obtiene mediante dilucion de ANFOSOMA®
reconstituido con una cantidad en volumen de entre una (1) y diecinueve (19) partes de
solucion de glucosa (5%, 10%, 6 20%) para perfusion, para obtener una concentraciéon
final en el rango recomendado de 2 mg/ml a 0.2 mg/ml de anfotericina B como
ANFOSOMAZ® (ver la tabla siguiente).

4.- Retirar en una jeringa estéril el volumen calculado de ANFOSOMAZ® reconstituido.
Utilizando el filtro de 5 micras proporcionado, instilar el preparado de ANFOSOMA® en
un recipiente estéril con la cantidad correcta de solucién de glucosa (5%, 10%, 6 20%)
para perfusion.

Para la perfusién intravenosa de ANFOSOMA®, se puede utilizar un filtro de membrana
en linea.
Sin embargo, el diametro medio del poro del filtro no debe ser menor de 1 micra.

Ejemplo de la preparacién de la dispersion para perfusion de ANFOSOMA® a una dosis
de 3 mg/kg/dia en solucién de glucosa 5% para perfusién.

Peso | Numero | Cantidad de | Volumen de Para preparar una Para preparar una
(kg) de ANFOSOMA® | ANFOSOMA® concentracién de 0.2 concentracion de 2
frascos (mg)a reconstituido mg/ml mg/ml
ampolla | retirar para (ml)* (dilucién 1 en 20) (dilucién 1 en 2)
su dilucién
posterior
Volumen Volumen Volumen Volumen
necesario total (ml; necesario total (ml;
de ANFOSOMA® de ANFOSOMA®
glucosa mas glucosa mas
5% (ml) glucosa 5% (ml) glucosa
5%) 5%)
10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
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55 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
85 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

*Cada frasco ampolla de ANFOSOMA® (50 mg) se reconstituye con 12 ml de agua para
preparaciones inyectables para proporcionar una concentraciéon de 4 mg/ml de
anfotericina B.

Cualquier disolucién de ANFOSOMA® reconstituida o diluida, y no utilizada
inmediatamente, deberia ser desechada (nunca debe guardarse para su reutilizacion).

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.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar el liofilizado en su envase original a temperatura ambiente (inferior a 25°C).
No congelar. Proteger de la luz.

CONTENIDO

Frasco ampolla conteniendo un liofilizado liposomal para solucion para perfusion, mas
frasco ampolla con disolvente vy filtro de 5 micras. Pasta o polvo liofilizado, estéril, de
color amarillo. Cada frasco ampolla contiene 50 mg de Anfotericina B encapsulada en
liposomas como principio activo. Después de la reconstitucion, el concentrado
contiene 4 mg/ml de Anfotericina B. Cada frasco ampolla de Anfosoma® contiene 12 ml
de Agua para Inyectables.

PRESENTACIONES

1 frasco ampolla con liofilizado liposomal para inyecciéon, 1 frasco ampolla con
disolvente y 1 filtro de 5 micras.

10 frascos ampolla con liofilizado liposomal para inyeccion, 10 frascos ampolla con
disolvente y 10 filtros de 5 micras.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.323
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PROYECTO DE ROTULO

ANFOSOMA ©

ANFOTERICINA B 50 mg
LIOFILIZADO LIPOSOMAL PARA INYECCION

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Via Endovenosa

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

- Cada frasco ampolla de polvo liofilizado de ANFOSOMAZ® contiene:

Anfotericing B €N [ip0SOMaS.....cuuiiiiiiiiiieiie et 50 mg
Excipientes:

Sacarosa, Fosfatidilcolina hidrogenada de soja, Diestearoilfosfatidilglicerol sddico,
Colesterol, Succinato disédico Hexahidratado, Alfa tocoferol.........cccceeevvevvivinnne C.S.

- Cada frasco ampolla de disolvente de ANFOSOMAZ® contiene:
AZUA PAra INYECLADIES. ..ottt et 12 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto

CONSERVACION: Conservar el liofilizado en su envase original a temperatura ambiente
(inferior a 25°C). No congelar. Proteger de la luz.

ANFOSOMAP® reconstituido en agua para inyectables puede ser conservado en su envase
original durante 24 horas a 25 + 2°C y hasta 7 dias entre 2-8°C. No congelar.

NO CONSERVAR viales parcialmente utilizados para su uso en futuros pacientes.
Periodo de validez tras ser diluido con dextrosa, ver en prospecto adjunto.

No reconstruir ANFOSOMA® con solucion salina, ni mezclar con otras drogas.
PRESENTACIONES

1 frasco ampolla con liofilizado liposomal para inyecciéon, 1 frasco ampolla con
disolvente y 1 filtro de 5 micras.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.323

CELNOVA ARGENTINA S.A. -Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos
Aires. Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

ELABORADO Y ACONDICIONADO EN: Calle Estados Unidos 5105, Barrio
Chelito — Buenos Aires, Argentina.

" "CELNOVA AKIRON

bringing future

GTIN: 7798311370709
Troquel PAMI: 663800
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ANFOSOMA®
ANFOTERICINA B 50 mg

LIOFILIZADO LIPOSOMAL PARA INYECCION

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Via Endovenosa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le sea administrado este
medicamento 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.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ANFOSOMAZ® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ANFOSOMA®
3. Como usar ANFOSOMA®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de ANFOSOMA®

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es ANFOSOMAP® y para qué se utiliza

Anfotericina B es un antifungico, utilizado para el tratamiento de infecciones graves,
originadas por hongos. Este medicamento esta indicado para el:

- Tratamiento de infecciones sistémicas graves producidas por hongos.

- Tratamiento de infecciones que se sospechen producidas por hongos en pacientes con
neutropenia grave (pacientes con un numero reducido de un tipo de glébulos blancos
denominados “neutrofilos”), como consecuencia de enfermedades de la sangre o por el
uso de farmacos citotdxicos o inmunosupresores.

- Tratamiento de Leishmaniasis visceral, una enfermedad causada por un parasito.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ANFOSOMA®
No use ANFOSOMA®

- Si es alérgico (hipersensible) a la anfotericina B o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento incluidos en la seccién 6.

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico antes de empezar a usar este medicamento.

- Si ha experimentado antes una reaccién anafilactoide o anafilactica grave a este
medicamento (una reaccién alérgica inmediata, potencialmente mortal, con sintomas
de rubefaccion, picor, mareos, hinchazén de la cara, boca, lengua y via respiratoria, a
menudo suficiente para causar dificultad para respirar).

Si esto ocurre, su médico detendra el tratamiento

- Si experimenta otras reacciones que se piense que puedan estar relacionadas con la
perfusidn. Si esto ocurre, su médico puede reducir la velocidad de perfusidén para que
usted reciba este medicamento durante un periodo de tiempo mas largo
(aproximadamente 2 horas). Su médico también podra darle medicamentos, como
difenhidramina (un antihistaminico), paracetamol, petidina (un analgésico) y/o
hidrocortisona (un farmaco antiinflamatorio que actua reduciendo la respuesta de su
sistema inmunitario), para prevenir o tratar las reacciones relacionadas con la velocidad
de perfusion.

- Si estd tomando otros medicamentos que puedan perjudicar los rifiones. Este
medicamento puede dafiar los rifones. Su médico o enfermera extraera periédicamente
muestras de sangre para analizar la creatinina (un compuesto quimico de la sangre que
refleja el funcionamiento de los rifiones) y los niveles de electrolitos (particularmente
potasio y magnesio), que pueden verse alterados por la disminucion del funcionamiento
de los riflones. Esta medida es particularmente importante si usted esta tomando otras
medicinas que puedan causar dafo a los rifiones. En las muestras de sangre se
analizardn, asimismo, el funcionamiento del higado y de la capacidad de su organismo
para producir nuevas células de la sangre y plaquetas.

- Si los resultados de los analisis de sangre muestran que el nivel de potasio en su sangre
es bajo. Si esto ocurre, su médico puede prescribir un suplemento de potasio para que
usted se lo tome mientras reciba este medicamento.

- Si los resultados de sus analisis de sangre muestran un cambio en el funcionamiento
de los rifiones u otros cambios importantes. Si esto ocurre, su médico puede darle una
dosis menor del medicamento o suspender el tratamiento.

- Si estd recibiendo o acaba de recibir una transfusién de leucocitos (gldbulos blancos).
Como pueden ocurrir problemas repentinos y graves en los pulmones, su médico le
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aconsejara que separe el mayor tiempo posible las perfusiones, para reducir el riesgo de
problemas pulmonares, y vigilard el funcionamiento de los mismos.

- Si esta recibiendo hemodidlisis o filtracion para su insuficiencia renal. Su médico puede
empezar el tratamiento con este medicamento una vez que el procedimiento haya
terminado.

- Interferencia con los resultados de los valores del fésforo en los analisis de sangre
cuando se emplea un sistema especifico, llamado ensayo PHOSm, pudiendo aparecer
falsas lecturas que muestren un incremento de los valores de fosfato en sangre.

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

- Si es usted diabético. Este medicamento contiene aproximadamente 900 miligramos
de sacarosa (azucar) en cada frasco ampolla.

Otros medicamentos y ANFOSOMA®. Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los siguientes medicamentos interaccionan con anfotericina B y pueden interaccionar
con este medicamento.

e Medicamentos que pueden ser perjudiciales para los rifiones, que incluye:

- Farmacos inmunosupresores (medicamentos que reducen la actividad de las defensas
naturales del cuerpo) como ciclosporina.

- Antibidticos (medicamentos utilizados para tratar las infecciones bacterianas) del
grupo conocido como aminoglucdsidos, que incluye gentamicina, neomicina y
estreptomicina.

- Pentamidina, un farmaco utilizado para tratar la neumonia en los pacientes con SIDA 'y
leishmaniasis.

Estos medicamentos pueden dafiar los rinones y ANFOSOMA® puede empeorar el dafio
producido por estos medicamentos a los rifiones. Si usted estd tomando medicamentos
gue puedan dafar los rifiones, su médico o enfermera tomara periédicamente muestras
de sangre para analizar los cambios en el funcionamiento de los mismos.

e Medicamentos que pueden reducir sus niveles de potasio, que incluye:

- Corticosteroides (farmacos antiinflamatorios que actian disminuyendo la respuesta de
su sistema inmunitario) y corticotropina (ACTH), utilizados para controlar la tasa de
produccién de los corticoides naturales del cuerpo en respuesta a las situaciones de
estrés.
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- Diuréticos (farmacos que aumentan el volumen de orina producido), por ejemplo
furosemida.

- Glucésidos digitalicos, medicamentos producidos a partir de la planta digital, utilizados
para tratar la insuficiencia cardiaca. Este medicamento puede hacer que disminuya el
nivel de potasio en la sangre, con lo que empeoran los efectos secundarios de la digital
(alteraciones en el ritmo del corazén).

- Relajantes musculares (p. ej., tubocurarina). Este medicamento puede aumentar el
efecto relajante muscular.

e Otros medicamentos

- Antifungicos (medicamentos empleados para infecciones producidas por hongos),
como flucitosina. Este medicamento puede empeorar los efectos secundarios de
flucitosina (cambios en la capacidad del organismo para producir nuevas células de la
sangre que se refleja en los analisis de sangre).

- Farmacos antineopldsicos (anticancerosos), como metotrexato, doxorubicina,
carmustina y ciclofosfamida. El uso de este tipo de medicamentos durante la perfusion
de este medicamento puede causar dafios en los rifiones, respiracion sibilante o
dificultades respiratorias y bajada de la presidén sanguinea.

- Transfusiones de leucocitos (globulos blancos). Se han descrito problemas repentinos
y graves en los pulmones en pacientes tratados con anfotericina B.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Se desconoce la seguridad de este medicamento en mujeres embarazadas. Si esta
embarazada, su médico sélo le recetara este medicamento si se cree que los beneficios
del tratamiento son mayores que los posibles riesgos para usted y para su hijo.

Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. Mientras recibe este
medicamento, se debe tener en cuenta el riesgo potencial para el nifio asi como los
beneficios de la lactancia materna para el nifio y los beneficios del tratamiento con
ANFOSOMAZ® para la madre.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos de los efectos adversos de este medicamento podrian alterar su capacidad para
conducir vehiculos o utilizar maquinas de una manera segura.
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3. Como usar ANFOSOMA®
Su médico o enfermera le administraran personalmente este medicamento.

Si es un paciente sometido a dialisis, su médico deberia empezar la administracién de
este medicamento cuando cada sesion de didlisis se haya terminado.

Su médico indicara la dosis de este medicamento que se le debe administrar, en funcion
de sus necesidades especificas. Se administra por perfusion intravenosa durante un
tiempo entre 30 y 60 minutos, una vez al dia.

La dosis recomendada de ANFOSOMAZ® es:

e 1-3 mg/kg de peso corporal por dia, para el tratamiento de infecciones fungicas
confirmadas o sospechadas. Esta dosis puede aumentarse a 5 mg/kg de peso corporal
por dia si la infeccidon es muy grave.

* Para Mucormicosis la dosis inicial es generalmente de 5 mg/Kg de peso por dia. Su
médico valorara la dosis, y la duracion del tratamiento la determinara su médico de
forma individual. El tratamiento se debera continuar hasta que los signos y los sintomas
de la infeccién hayan desaparecido.

¢ 1a 1,5 mg/kg de peso corporal por dia, durante 21 dias o 3 mg/kg de peso corporal
por dia durante 10 dias para el tratamiento de leishmaniasis visceral.

Si tiene leishmaniasis visceral, se le administrara este medicamento durante 10 6 21
dias. Si se le reproduce esa infeccidn, puede necesitar un tratamiento adicional mas o
menos largo para controlar la infeccion (conocido también como terapia de
mantenimiento).

Si usa mas ANFOSOMA® del que debe

Informe a su médico o enfermera inmediatamente si cree que se le ha administrado
demasiado ANFOSOMAZ®,

Informe a su médico o enfermera inmediatamente si siente alguno de los efectos
adversos que se citan en el apartado 4 de este prospecto, ya que alguno de ellos se
puede producir si recibe demasiado ANFOSOMA®. Si ha recibido demasiado
ANFOSOMAZ®, su médico le realizard una monitorizacién detallada vy, si es necesario, le
pondra un tratamiento para los sintomas de sobredosis.

Si olvidé usar ANFOSOMAZ®

Su médico decidira si tiene que recibir adicional una dosis este medicamento si una dosis
ha sido olvidada.
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Si interrumpe el tratamiento con ANFOSOMA®

Su médico indicara la duracidon de su tratamiento con este medicamento segun sus
necesidades especificas.

No interrumpa el tratamiento con este medicamento, aunque se encuentre mejor, antes
de que su médico tome esa decision, ya que su enfermedad puede continuar si no recibe
el tratamiento completo.

4. Posibles efectos adversos

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

Las reacciones mas frecuentes relacionadas con la perfusidn que cabe esperar son
fiebre, escalofrios y temblores. Otras reacciones menos frecuentes relacionadas con la
infusion pueden incluir opresién tordcica, dolor toracico, falta de aire, dificultad
respiratoria (posiblemente con sibilancias), rubefaccion, ritmo cardiaco mas répido de
lo normal, baja presion sanguinea y dolor musculoesquelético (descrito como dolor de
articulaciones, dolor de espalda, o dolor de huesos). Todas ellas desaparecen enseguida
al detener la perfusidon. Estas reacciones no tienen por qué ocurrir con perfusiones
posteriores de ANFOSOMA® o si se reduce la velocidad de perfusion (durante 2 horas).
Su médico puede administrarle otros medicamentos para frenar las reacciones
relacionadas con la perfusion o para tratar los sintomas, si aparecen. Si usted sufre una
reaccion grave relacionada con la perfusion, su médico detendra la perfusién de
ANFOSOMAZ® y usted no debera recibir este tratamiento en el futuro.

Los efectos adversos siguientes han ocurrido durante el tratamiento con ANFOSOMAZ®:
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

- Sensacion de cansancio o confusidn o debilidad o calambres musculares producidos
por los valores bajos de potasio en la sangre.

- Sensacion de mareos o de nauseas.
- Fiebre, escalofrios o tiritona, rigidez.
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

- Sensacion de cansancio o confusién o debilidad o calambres musculares producidos
por los valores bajos de magnesio, calcio o sodio en la sangre.

- Aumento de los niveles de azucar en la sangre.
- Dolor de cabeza.

- Ritmo cardiaco mas rdpido de lo normal.
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- Dilatacién de los vasos sanguineos, bajada de la presidn arterial y rubefaccidon
(enrojecimiento de la piel).

- Falta de aire.
- Diarrea, dolor abdominal.

- Resultados anédmalos de la funcidén hepatica o renal que se observa en los andlisis de
sangre o de orina.

- Erupcidn cuténea
- Dolor en el térax o en la espalda.
Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

- Sangrado en la piel, hematomas sin una causa conocida o sangrado durante largo
tiempo después de una herida.

- Reaccidn anafilactoide (para informacion sobre reacciones anafilactoides.
- Convulsiones (ataques o crisis).
- Dificultad para respirar, posiblemente con sibilancias (pitidos).

Ademas, se han observado los siguientes efectos adversos durante el tratamiento con
ANFOSOMAZ® pero no se sabe con qué frecuencia ocurren.

- Anemia (disminucién de la cantidad de glébulos rojos en la sangre, con sintomas de
cansancio excesivo, falta de aire después de una actividad ligera y palidez).

- Reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad (para informacién sobre reacciones
anafilacticas.

- Ataques al corazon (infarto) y alteraciones en el ritmo normal del corazon.
- Insuficiencia renal y disminucién de la funcién renal.

- Hinchazoén intensa de la piel que rodea los labios, los ojos o la lengua.

- Rotura muscular

- Dolor de huesos y dolor de articulaciones.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si apareciera
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Comunicacidn de efectos no deseados
Si experimenta cualquier efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en el prospecto. Por cualquier informaciéon o
comunicacién, contactarse al Tel.454 011 4709-9020 o via e-mail
farmacovigilancia@celnova.com

IF-2022-107151008-APN-DERM#ANMAT

Pagina 25 de 43 Pagina 7 de 10

7,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



“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 al 0800-333-1234".

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ANFOSOMA®
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 en el
envase. La fecha de caducidad se refiere al dltimo dia del mes.

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar. Proteger de la luz.

Cualquier disolucion de ANFOSOMA® reconstituido o diluido y no utilizada
inmediatamente, deberia ser desechada.

Periodo de validez de ANFOSOMAZ® antes de abrir el frasco ampolla

2 anos.

Periodo de validez de ANFOSOMAZ® después de abrir el frasco ampolla

Se han demostrado los siguientes datos de estabilidad fisica y quimica en uso:

e Estabilidad fisica y quimica en uso tras la reconstitucion con agua para preparaciones
inyectables:

Frasco ampolla durante 24 horas a 25+2°C expuestos a luz ambiente.
Frasco ampolla hasta 7 dias a 2-8°C. No congelar.
e Estabilidad fisica y quimica en uso tras la dilucién con glucosa:

Bolsas de perfusién: Ver Tabla para las recomendaciones

Diluyente Dilucion Concentracion | Maxima Maxima
(V/V) de duracion de duracion de
Anfotericina B | almacenamiento | almacenamiento
mg/ml a 2-8°C (No|a25+2°C
congelar)
Glucosaal5% | 1en2 2.0 7 dias 48 horas
len8 0.5 7 dias 48 horas
len20 0.2 4 dias 24 horas
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Glucosa al|1en2 2.0 48 horas 72 horas
10%
Glucosa al|1en2 2.0 48 horas 72 horas
20%

Desde un punto de vista microbiolégico, como ANFOSOMA® no contiene ningln agente
bacteriostatico, el producto reconstituido o diluido deberia ser usado inmediatamente.

Si no se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento en
uso, previos a la administracién, son responsabilidad del usuario y normalmente no
deberian ser mas de 24 horas a 2- 8°C, a menos que la reconstitucion haya tenido lugar
en condiciones asépticas controladas y validadas. No congelar.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de ANFOSOMA®

e El principio activo es anfotericina B (en liposomas). Cada frasco ampolla contiene
50 mg de anfotericina B (en liposomas)

e Los demds componentes son: Excipientes: Sacarosa, Fosfatidilcolina
hidrogenada de soja, Diestearoilfosfatidilglicerol sédico, Colesterol, Succinato
disédico Hexahidratado, Alfa tocoferol.

Cada frasco ampolla de disolvente de ANFOSOMA® contiene: Agua para Inyectables.

e Aspecto del producto y contenido del envase

ANFOSOMAZ® es un polvo, estéril, liofilizado, de color amarillo, para dispersion para
perfusidon. Se presenta en frascos ampolla unidosis de vidrio. Cada frasco ampolla
contiene 50 mg del principio activo anfotericina B, en liposomas. El cierre consiste en
tapones de goma sellados con un anillo de aluminio, provisto a su vez de tapon plastico
desechable. Cada envase de cartdon contiene 10 frascos ampollas y 10 filtros de 5 micras.

PRESENTACIONES
e 1 frasco ampolla con liofilizado liposomal para inyeccién, 1 frasco ampolla con
disolvente y 1 filtro de 5 micras.
e 10 frascos ampolla con liofilizado liposomal para inyeccidn, 10 frascos ampolla
con disolvente y 10 filtros de 5 micras.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA.

IF-2022-107151008-APN-DERM#ANMAT

Pagina 27 de 43 Pagina 9 de 10

?,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

CELNOVA ARGENTINA S.A. -Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos
Aires. Argentina.
Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.323

ELABORADO Y ACONDICIONADO EN: Calle Estados Unidos 5105, Barrio
Chelito — Buenos Aires, Argentina

Ultima actualizacién: agosto 2022
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