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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2022-81-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-95596390-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-95596390-APN-DGA#ANMATdel Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER SA solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétul os,
prospectos e informacién para el paciente parala Especiaidad Medicinal denominada LAMPIT / NIFURTIMOX,
Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS/ NIFURTIMOX 120 mg; aprobada por Certificado N°
33.425.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BAYER SA propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada
LAMPIT / NIFURTIMOX, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDOS / NIFURTIMOX 120 mg; €l
nuevo proyecto de rétulos obrante en e documento IF-2021-121005079-APN-DERM#ANMAT; e nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documentol F-2021-121005461-APN-DERM#ANMAT; e informacién para
el paciente obrante en el documento 1F-2021-121005186-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 33425, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
LAMPIT® 120 mg
NIFURTIMOX 120 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

Composicion
Cada comprimido contiene:
Nifurtimox 120 mg

Excipientes: fosfato bicalcico, almidén de maiz, aerosil, lauril sulfato de sodio.

Accién terapéutica

Antichagasico

Indicaciones
Lampit® / Nifurtimox esta indicado para el tratamiento de la Enfermedad de Chagas

(tripanosomiasis americana) causado por Trypanosoma Cruzi.

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: derivado de nitrofuranos

Cdédigo ATC: P01CCO1

Mecanismo de accion:

La actividad antitripanosémica de Nifurtimox no ha sido dilucidada por completo, pero
investigaciones recientes han demostrado que la nitrorreductasa tripanosémica tipo |
cataliza la reduccion de Nifurtimox a un derivado nitrilico de cadena abierta, no
saturado, sin demanda de oxigeno. Este nitrilo posee propiedades significativas de
inhibicién del crecimiento que actuan contra el parasito. Ademas, se demostré que los
extractos de trypanosoma tratado con Nifurtimox generaron aniones superéxido y
radicales nitro aniénicos. Esto es mediado por nitrorreductasas del tipo Il en demanda
de oxigeno y es la base de la accidn que mata a los parasitos, pues el estrés oxidativo
inducido por la nitrorreductasa ataca selectivamente al parasito debido a que el sistema
de defensa antioxidante de este es menos evolucionado. En resumen, Nifurtimox

posee dos sustratos enzimaticos, las nitrorreductasas del tiEo | y tipo ll, que actuan en
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formaindependiente o dependiente del oxigeno, y ambas son responsables de la
actividad antitripanosdmica de Nifurtimox.

Actividad antimicrobiana

Nifurtimox tiene actividad contralas formas intracelulares y extracelulares de
Trypanosoma cruzi. Esto fue confirmado por experimentos in vitro y en animales
utilizando una amplia gama de diferentes cepas de Trypanosoma cruzi de diferente
origen. Sin embargo, la sensibilidad de las cepas de Trypanosoma cruzi a nifurtimox de
diferentesregiones geograficas puede variar.

Mecanismo de resistencia

Los estudios in vitro sugieren un potencial de desarrollo de resistencia en
Trypanosoma cruzi contra nifurtimox, si bien no se ha dilucidado por completo el
mecanismo de resistencia a nifurtimox. La nitrorreductasa tripanosdémica se ha definido
como el determinante clave de la resistencia. La pérdida de la secuencia genética, la
mutacién genética o la regulacion negativa de la expresion genética son suficientes
para provocar unadisminucion de la susceptibilidad de Trypanosoma cruzi contralos
medicamentos nitroheterociclicos como nifurtimox. Ademas, se describen otros
mecanismos de resistencia como un menor o mayor eflujo del farmaco. Sin embargo,
se desconoce larelevancia clinica de estos hallazgos.

Eficacia y sequridad clinica

Pacientes pediatricos:

La seguridad y eficacia de nifurtimox para el tratamiento de la enfermedad de Chagas
en pacientes pediatricos de 0 dias a < 18 afios de edad se demostré en un ensayo
prospectivo, aleatorizado a doble ciego que incluia un grupo control de placebo
histérico. Trescientos treinta (330) pacientes pediatricos con evidencia seroldgica de
infeccion por T. cruziy sin sintomas cardiacos y/o gastrointestinales relacionados con
la enfermedad de Chagas fueron asignados aleatoriamente a unarazén de 2:1aun
esquemade tratamiento con nifurtimox de 60 dias (n=219) o 30 dias (n=111) y se les
dio seguimiento durante un afio después de la finalizacién del tratamiento. Se
administré nifurtimox tres veces al dia (por lamafana, al mediodia y por la noche) con
alimentos, utilizando una dosis basada en el peso corporal como se muestraen la tabla

siguiente:

Tabla 1. Posologia de nifurtimox utilizados en el estudio pediatrico
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Esquema de dosis de nifurtimox utilizados en el estudio pediatrico

Grupo etario y peso corporal Dosis diaria total de nifurtimox
(numero de pacientes estudiados)

Recién nacidos a término*, lactantes y nifios 10 — 20 mg/kg de peso corporal
(de 0 a 11 afos) (<40 kg)
(n=192)

Adolescentes 8 — 10 mg/kg de peso corporal
(de 12 a< 18 afios) (40 — 60 kg)
(n=138)

* Recién nacido a término con un peso corporal 22,500 g.

El ensayo midié anticuerpos T. cruzi por ensayo convencional y no convencional. Los
ensayos convencionales incluian el Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas
(ELISA), el ensayo ELISA del antigeno purificado total y el ensayo de hemaglutinacién
indirecta (IHA). El ensayo no convencional incluy6 la deteccion de anticuerpos contra
antigenos recombinantes obtenidos de la proteinaflagelar F29 por ELISA. Lareaccion
en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) se utiliz6 para detectar el acido
desoxirribonucleico de T. cruzi en muestras de sangre periférica. La principal variable
de eficacia fue larespuesta seroldgica al tratamiento determinada como serorreduccion
(definidacomo = 20 % de la reduccion de ladensidad 6ptica medida por ELISA
convencional) o seroconversion a negativa (definida como concentracion negativade
inmunoglobulina G) en dos ELISA convencionales al afio de seguimiento posterior al
tratamiento. Los resultados del analisis primario de eficacia han mostrado una
superioridad afavor de nifurtimox en comparacion con el control de placebo histérico,
con sujetos en el esquemade 60 dias que mostraron una tasa de curacion del 32.9%
[intervalo de confianza (IC) del 95%, 26.4%, 39.3%)]. Se confirmd la superioridad de
nifurtimox sobre el control de placebo histérico, ya que el limite inferior del IC del 95%
fue mayor de 16%, que fue el mayor de los limites superiores de los IC del 95% de las
dos publicaciones utilizadas como control de placebo histérico (Tabla2). En los 8 de
los 10 pacientes que mostraron seroconversion a negativo medida por ELISAYy titulos
de IHA negativos fueron observados al afio de seguimiento posterior al tratamiento.

Tabla 2. Estado serolégico por ELISA convencional 2 de seguimiento al afio
posterior al tratamiento con nifurtimox de 60 dias (conjunto de analisis completo)

Respuesta serologicaal |IC del 95%

tratamiento P
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Nifurtimox de 60 dias 72de 219 (32.9%) 26.4%, 39.3%
(general)

Seroconversion anegativo | 10de 72 -
Serorreduccion 62de 72 -

0 — 27 dias de edad 3de 4 (75.0%) 20.1%, 100%
De 28 diasa <8 mesesde | 7 de 8 (87.5%) 58.3%, 100%
edad

De 8 mesesa <2 afiosde | 14de 17 (82.4%) 61.3%, 100%
edad

De 2 afios a< 18 afios de | 48 de 190 (25.3%) 18.8%, 31.7%
edad

Placebo historico © 2 de 44 (5%) 1%, 16%
Placebo histérico ¢ 3 de 65 (5%) 1%, 13%

IC =intervalo de confianza

a ensayo por inmunoabsorcién ligado aenzimas y ensayo inmunoenzimatico de
antigeno purificado total.

b definido como = 20% de reduccién en la densidad 6ptica medida por el ELISA
convencional en comparacién con el valor de referenciaen los pacientes = 8 meses a
<18 afnos de edad al momento de aleatorizacion o seroconversion a negativo en todos
los pacientes.

¢ Eficacia de la quimioterapia con benzonidazol en nifios en lafase indeterminada de la
enfermedad de Chagas.

d Ensayo aleatorizado de la eficacia de benzonidazol en el tratamiento de la infeccion
temprana de Trypanosoma cruzi.

El analisis secundario de la variable de eficacia primaria no mostré la comparabilidad
de la eficacia entre los esquemas de tratamiento con nifurtimox de 60 y 30 dias, con
una diferencia entre los grupos en latasa de curacion de 14.0% (IC del 95%: 3.7%,
24.2%).

Utilizando ELISA F29 no convencional, 30.8% de todos los pacientes que dieron
positivo en el ensayo al inicio [66 de 214 en total; 46 de 142 (32.4%) en el esquemade
tratamiento con nifurtimox de 60 dias y 20 de 72 (27.8%) en el esquema de tratamiento
con nifurtimox de 30 dias] se seroconvirtieron anegativos al aio de seguimiento
posterior al tratamiento.

Un total de 315 pacientes (95.45%), 210 pacientes (95.89%) en el esquema de

tratamiento con nifurtimox de 60 dias y 105 pacientes (94'ﬁgg&?ﬁ§£8%%DERM#ANMAT
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tratamiento con nifurtimox de 30 dias, mostraron resultados negativos mediante gPCR
al final del tratamiento y la mayoria de los casos permanecieron negativos hasta un
afno de seguimiento posterior al tratamiento. En un total de 8 pacientes (2.42%), 3
pacientes (1.37%) en el esquema de tratamiento con nifurtimox de 60 diasy 5
pacientes (4.50%) en el esquema de tratamiento con nifurtimox de 30 dias, se
encontraron resultados positivos de la pruebade gPCR al afio de seguimiento posterior
al tratamiento.

Se reportaron eventos adversos en 239 de 330 (72.4%) pacientes. La proporcion de
pacientes con eventos adversos fue mayor en el esquemade 60 dias (75.3%) en
comparaciéon con el esquemade 30 dias (66.7%). Lamayoria de los eventos de
intensidad leve (51.2%) o moderada (20.0%). Se interrumpid nifurtimox debidoaun
evento adverso en 14 de 330 (4.2%) pacientes [12 de 219 (5.5%) en el esquema de 60
dias y 2de 111 (1.8%) en el esquema de 30 dias].

Para obtener informacién sobre las reacciones adversas, ver “Eventos adversos”.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion de una dosis oral de 120 mg de nifurtimox utilizando dos concentraciones
(30 y 120 mg) fue comparable cuando se administré con alimentos en pacientes
adultos con Chagas (ver tabla 3). El tiempo para alcanzar las concentraciones
maximas fue variable, con un tmax que oscilaba entre 2y 8 h en condiciones de
alimentacion. La variabilidad de la exposicién (AUC) fue de media a baja (ver tabla 3).
La exposicion sistémica de nifurtimox fue comparable entre la administracion de una
suspension acuosay los comprimidos enteros.

La biodisponibilidad se incrementa sustancialmente cuando el medicamento se
administra junto con alimentos (AUC en 71%, Cméax en 61%) en comparacion con la
administracion en condiciones de ayuno. Las concentraciones plasmaticas de
nifurtimox alcanzaron sus niveles maximos a las 4 horas (2 — 8 horas) después de su
administracion con una comida abundante en grasas e hipercalérica, y a las 3 horas
(0.5-6.1 horas) en condiciones de ayuno.

Tabla 3. Resumen de los principales parametros farmacocinéticos de nifurtimox
(media geométrical/coeficiente de variacion %) tras una dosis Unica oral de 120
mg administrada junto con alimentos y ayuno en pacientes adultos con Chagas.

Formade Administracién en condiciones de alimentacion | Administracion
administracion en condiciones
1E=-2021-121008461-APN-DERMAANMAT
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de ayuno
4 comprimidos | 1 comprimido | 4 comprimidos | 4 comprimidos
de 30 mg de 120 mg de 30 mg en de 30 mg
suspension
acuosa
Parametro N =24 N =24 N=12 N =35
AUC [ug*h/L] 2670/25.8 2550/25.0 2630/21.8 1480/40.4
Cmax [ug/L] 518/40.2 509/37.9 434/31.2 277136.7
tmax 2 [h] 40(2.0-6.0) [4.0(2.0-6.0) |4.0(20-8.0) |3.0(0.5-6.1)
t1/2 [h] 2.63/23.1 2.85/30.2 3.61/37.3 3.07/34.6

a Mediana (intervalo)

Distribucion

A partir de las investigaciones en animales, se concluye que las concentraciones en

sangre y en la mayoria de los érganos y tejidos son similares.

Nifurtimox atraviesala barrera hematoencefalica, asi como la barrera placentaria.

Nifurtimox se distribuye en laleche materna humana. Los datos limitados de la

bibliografiaindican que la mediana de las concentraciones de nifurtimox fuede 2.15

mg/| (intervalo intercuartilico [IQR] 1.32 — 4.55) en laleche materna. La mediana de la

relacion leche/plasma fue de 16 (intervalo 8.75 — 30.25). La dosis mediana relativa de

nifurtimox en el lactante (suponiendo unaingestién diaria de leche materna de 150
mi/kg/dia) fue de 6.7% de la dosis materna/kg/dia (IQR 2.35 —-7.19%). La unién de

nifurtimox alas proteinas plasmaticas humanas es baja (la fraccion libre en el plasma

humano es de 58%).

Metabolismo

La conversion metabdlica de nifurtimox esta mediada por las nitrorreductasas que

catalizan la reduccién de lafraccion de nitrofurano de nifurtimox. En presenciade la

nitrorreductasa recombinante bacteriana se observé unarapida biotransformaciéon aun

nitrilo saturado y muy probablemente a dos nitrilos insaturados. Ademas, los procesos

no enzimaticos predominantemente reductores y el ataque nucleéfilo directo de, por

ejemplo, los compuestos que contienen tiol, parecen ser las principales vias de

degradacion de nifurtimox. Nifurtimox no es un sustrato de las tipicas enzimas

metabolizadoras de farmacos (p.ej., CYP, UGT).

Ademas de varios metabolitos menores, se identificaron dos metabolitos

farmacoloégicamente inactivos (M4, M6) con exposicion Slqgfﬁvﬁﬁ%&\ﬁ%itﬂaﬂ%gﬁM SANMAT
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exploratorias en plasma humano. M4 es un conjugado de cisteinareacomodado de
nifurtimox, con una vida media de aproximadamente 28 horas, y M6 se forma
probablemente por escision hidrolitica de la fraccion de hidrazona, con una vida media
de aproximadamente 10 horas.

Eliminacion

Las estimaciones de la media geométrica (%CV) para la vida media de eliminacion de
Nifurtimox oscilaron entre 2.6 y 3.6 horas (23-37%).

Después de la administracion junto con alimentos, al menos 44.2% de la dosis (27% en
estado de ayuno) se recupera en la orina en forma de diversos metabolitos resultantes
principalmente de procesos de reduccidon no enzimaticos y del ataque nucledfilo directo
de, por ejemplo, compuestos que contienen tiol. Los principales contribuyentes ala
eliminacion renal son M4 (6 y 12% de la dosis, ayuno vs alimentos) y M6 (14 'y 21% de
la dosis, ayuno vs alimentos). Ademas, se encuentran pequefas cantidades de M5
(aducto de N-acetilcisteina) mayores de M1 (nitrilo saturado), M2 mayores que M3, y
mas metabolitos no identificados (> 20), asi como trazas del compuesto no
metabolizado (menores de 0.1% de ladosis).

No se ha evaluado la eliminacion biliar y fecal de nifurtimox y sus metabolitos.

Basados en los datos in vitro, nifurtimox no es un sustrato de las proteinas de
transporte de efluentes P-gp (glucoproteina P) y BCRP (proteina de resistencia al
cancer de mama).

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

En la bibliografia publicada hay datos limitados sobre los pacientes con nefropatia
terminal que requieren hemodidlisis. En 7 pacientes con insuficienciarenal crénica
(depuracion de creatinina < 10 ml/min) sometidos a hemodialisis regular, la
farmacocinética de nifurtimox en suero se evalué en un dia sin didlisis después de la
administracién de unadosis oral unica de 15 mg/kg de peso corporal. En este estudio,
los pacientes con insuficiencia renal crénica tuvieron una Cmax y un AUC mas altos,
pero una CL/F mas baja y un tz similar en comparacion con los voluntarios jévenes

sanos sin evidencia de nefropatia.

Posologia y método de administracion
Para uso oral.
Lampit® / Nifurtimox comprimidos debe ser administrado tres veces al dia con los

alimentos (Para ver la posologia, consultar latabla 4).
IF-2021-121005461-APN-DERM#ANMAT
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Para los pacientes que no puedan ingerir los comprimidos, se les puede preparar una
suspension con los comprimidos de Lampit / Nifurtimox.
En la tabla 4 se muestran las dosis diarias totales recomendadas para el tratamiento de

pacientes adultos y pediatricos:

Tabla 4. Dosis diarias totales en funcién del peso corporal.

Grupo por peso corporal Dosis diaria total de Nifurtimox (mg/ kg
de peso corporal)

Adolescentes (de 12 a17 afos) y adultos | 8-10
(= 18 afos)* (> 40 kg)

Recién nacidos a término**, lactantes y 10-20

nifos (de 0 a 11 afos) (<40 kg)

* Las dosis para adolescentes y adultos con peso corporal inferior a 40 kg se deben calcular en
funcion de la dosis diaria recomendada para los adolescentes y adultos y no en funcion de la
dosis para recién nacidos a término, lactantes y nifios.

** Recién nacidos a término con un peso corporal =2 2,500 g.

La Tabla 5 proporciona unaguiade las respectivas posologias diarias de Lampit ® /
Nifurtimox comprimidos para pacientes pediatricos y adultos. Es esencial que la
dosificacion individual para cada paciente se determine conforme ala respectiva
recomendacion de dosificacion por kg de peso corporal dentro del respectivo grupo

etario (ver la ‘Tabla 4’).

Tabla 5. Dosificaciones individuales en funcion del peso corporal en pacientes

pediatricos (de 0 a<18 afos) yadultos
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Peso corporal (kg) Dosis (mg) Cantidad de Cantidad de

comprimidos de 30 | comprimidos de
mg de Lampit * 120 mg de Lampit

25-45 15 3 veces al dia

Y2 comprimido
46-<9 30 3 vecesal dia

1 comprimido
9-<13 45 3 veces al dia
1 % comprimido

13-<18 60 3 vecesal dia 3 veces al dia
2 comprimidos Y2 comprimido
18-<22 75 3 vecesal dia
2 % comprimidos
22-<27 90 3 veces al dia
3 comprimidos
27-<35 120 3 vecesal dia
4 comprimidos
35-<40 180 3 veces al dia
1 % comprimidos
40-<51 120 3 veces al dia,
1 comprimido
51-<T71 180 3 veces al dia

1 % comprimidos

71— <91 240 3 veces al dia
2 comprimidos

> 91 300 3veces al dia

22 comprimidos

La dosis esta basada en el peso corporal real y de la edad del paciente. Cuando el
peso del paciente supere en 10% o mas los limites normales, la dosificacion debera
realizarse en funcién del peso tedrico correspondiente ala estatura del paciente.

Si el peso corporal disminuye durante el tratamiento, se debera ajustar la dosis en
consecuencia (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).
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Preparacion de una suspension como método alternativo de administracion
Los comprimidos Lampit / Nifurtimox de 120 mg enteros o en mitades puede
prepararse en una suspension paralos pacientes que no pueden ingerir los
comprimidos.

El comprimido debe mezclarse con agua, aproximadamente una cucharadita (5 ml),
hasta que se forme una suspensién. La desintegracion completa de los comprimidos
suele producirse en menos de 30 segundos. La suspension debe administrarse de

inmediato con alimentos.

Informacién adicional en poblaciones especiales

Nifios y adolescentes

La eficacia y la seguridad de Lampit® / Nifurtimox ya estan establecidas para todos los
grupos etarios, desde el recién nacido hasta el adolescente. Para ver las dosis
recomendadas, ver la ‘Tabla 4’.

Pacientes geriatricos

En los pacientes geriatricos, la tolerancia de Lampit® / Nifurtimox puede ser menoren
comparaciéon con los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe considerar la
posibilidad de realizar una reduccion de la dosis en caso de presentar efectos adversos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que Lampit /
Nifurtimox debe ser administrado con precaucién y bajo estrecha supervision médica
(consulte la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Pacientes con insuficiencia renal

No hay datos disponibles de estudios farmacocinéticos formales con Nifurtimox en
pacientes con insuficienciarenal. En la literatura médica publicada, se dispone de
informacion limitada sobre pacientes con nefropatia terminal que requieren
hemodialisis, o que sugiere que las concentraciones sanguineas de Nifurtimox pueden
aumentar en pacientes con nefropatia terminal que requieran didlisis (consulte la

seccidn “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Duracion del tratamiento
La duracién del tratamiento es de 60 a 90 dias y no debe superar los 120 dias.

La duracién recomendada del tratamiento para los pacientes menores de 18 afios es
de 60 dias.
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Para prevenir el recrudecimiento de lainfeccion, especialmente de laformatisular de
Trypanosoma Cruzi (fase de leishmaniasis), es importante que los pacientes continien

con el tratamiento hasta completarlo.

Dosis omitida

Si olvida tomar una dosis de este medicamento, debe tomarse en cualquier momento
junto con alimentos, pero no mas tarde de 3 horas antes de la siguiente dosis. Si
guedan menos de 3 horas antes de la siguiente dosis, no se debe tomar la dosis
omitida y debe continuar con la siguiente dosis programada del tratamiento tal cual
como le fue recetado. No se deben tomar dosis dobles paracompensar la dosis

omitida.

Contraindicaciones
e Hipersensibilidad a Nifurtimox o a cualquiera de los excipientes (ver
“Composicion”).
e El uso concomitante de Nifurtimox con alcohol puede aumentar laincidenciay
gravedad de los efectos adversos similares a otros nitrofuranos y compuestos
nitroheterociclicos. Lampit / Nifurtimox esta contraindicado en pacientes que

consumen alcohol durante el tratamiento.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Nifurtimox tiene un potencial genotdxico. Segun los resultados de estudios en animales,
nifurtimox puede causar dano fetal cuando se administraa una mujer embarazada.
Informe alas mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Se
recomiendan pruebas de embarazo para mujeres en edad reproductiva antes de iniciar
el tratamiento con Lampit / Nifurtimox (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Informe a
las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Lampit / Nifurtimox y durante 6 meses después de la ultima
dosis. Informe alos pacientes masculinos con parejas femeninas en edad reproductiva
que utilicen preservativos durante el tratamiento y durante 3 meses después de la
ultima dosis de Lampit / Nifurtimox (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

En el caso de pacientes con antecedentes de lesidn cerebral, convulsiones,
enfermedad psiquiatrica, alteraciones graves de la conducta, Lampit® / Nifurtimox debe

administrarse unicamente bajo supervision médica estrecha.
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Si se producen reacciones neuroldgicas y/o psiquiatricas adversas al medicamento,
Lampit / Nifurtimox debe administrarse unicamente bajo estrecha supervisién médica.
Se han informado casos poco frecuentes de hipersensibilidad en pacientes que
recibieron terapia con Nifurtimox. La hipersensibilidad puede ser unareaccion inducida
por Nifurtimox o unarespuestainmune producida por laenfermedad de Chagas
durante el tratamiento. La reaccién de hipersensibilidad puede estar acompanada de
hipotensién, angioedema (incluso edema facial o laringeo), disnea, prurito, erupcion
cutanea u otras reacciones severas en la piel. Se debe considerar suspender
Nifurtimox ante la primera sefal de hipersensibilidad severa.

Durante el tratamiento, el paciente puede perder el apetito, lo que se podriatraducir en
pérdida de peso. Por lo tanto, se recomienda controlar el peso corporal cada 14 dias,
ya que es posible que se deba ajustar la dosis (ver ‘Posologiay método de
administracion).

El tratamiento con derivados de nitrofurano, como Nifurtimox, puede precipitar ataques
agudos de porfiria. Administre los comprimidos de Lampit / Nifurtimox bajo estrecha
supervision médica en pacientes con porfiria.

Es posible que las concentraciones sanguineas de Nifurtimox se eleven en los
pacientes con nefropatia terminal que requieren didlisis; por lo tanto, Lampit /
Nifurtimox debe administrarse bajo estrecha supervisién médica (ver “Pacientes con
deterioro renal”).

Los pacientes con insuficiencia hepatica no han sido estudiados, por lo que Lampit /
Nifurtimox debe ser administrado con precaucién y bajo estrecha supervision médica
(ver “Pacientes con insuficiencia hepatica”).

Lampit / Nifurtimox no contiene lactosa.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Al igual que con otros nitrofuranos y compuestos nitroheterociclicos, laingestion de
alcohol puede aumentar la incidencia y severidad de los eventos adversos. Por lo tanto,
se debe interrumpir el consumo de alcohol durante el tratamiento (ver
“Contraindicaciones”).

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otras sustancias sobre nifurtimox

No se han realizado estudios clinicos que investiguen lainteraccion medicamentosa
con nifurtimox. Los estudiosin vitro demostraron que nifurtimox no es un sustrato de

las enzimas metabolizadoras de farmacos (p.e;j., el citocromo P450 [CYP], las difosfato-
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flucoronosiltransferasas de uridina [UGT]) y las proteinas de transporte de membrana
glucoproteina P (P-gp) o la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

Es poco probable que los inhibidores o inductores de las enzimas metabolizadoras de
farmacos (p.ej., CYP, UGT) y las proteinas de transporte glucoproteina P (P-gp) o

BCRP afecten la exposicion a nifurtimox.

Efectos de nifurtimox sobre otras sustancias

No se han realizado estudios clinicos que investiguen el potencial de interaccion de
nifurtimox. Los estudios in vitro indican que, en la concentracion plasmatica terapéutica,
nifurtimox y los principales metabolitos plasmaticos M4 y M6 no son inhibidores o
inductores de las isoformas del citocromo P450 (incluyendo CYP3A4) y no inhiben las
proteinas de transporte de membrana como la P-gp, BCRP'y el polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP), las proteinas de extrusion de toxinas y
multiples farmacos (MATE) (MATE1/MATEZ2-K), el transportador de aniones organicos
1/3 (OAT1/OAT3), o el transportador de cationes organicos (OCT2).

Segun los datos in vitro, no se esperaque nifurtimox y los metabolitos M4 y M6
produzcan interacciones medicamentosas como un perpetrador através de la
inhibicion/induccion de CYP o que aumenten las concentraciones plasmaticas de los
farmacos coadministrados que son sustratos de P-gp/BCRP/OATP/MATE/OAT/OCT2
en la concentracion plasmatica terapéutica.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

El médico evaluara beneficio — riesgo del uso de Lampit / Nifurtimox en el embarazo y
lactancia.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de Nifurtimox en mujeres embarazadas. Segun los
estudios preclinicos, nifurtimox atraviesa la barrera placentaria (ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

La evidenciade estudios en animales muestra que Nifurtimox puede causar dafio fetal
cuando se administra a una mujer embarazada. Nifurtimox tiene potencial de
genotoxicidad. Cuando se administré por viaoral a ratonas, ratas y conejas prefiadas
durante la organogénesis, Nifurtimox se asocié con reduccién del peso corporal fetal en
ratones, reduccion del peso corporal materno y fetal en ratas, y abortos, reduccién del
aumento de peso materno y reduccion del nimero de fetos vivos en conejos (ver

“Datos preclinicos sobre seguridad”).
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Lampit / Nifurtimox no debe utilizarse durante el embarazo a menos que esté
claramente indicado y a menos que se hayan considerado cuidadosamente los
beneficios parala madre y el riesgo para el feto.

Lactancia

Los datos limitados de la bibliografia publicada indican que nifurtimox se excretaen la
leche materna humana en concentracion menor ala media de la dosis infantil relativa
de nifurtimox de 6.7% de la dosis ajustada al peso de la madre.

La exposicion a nifurtimox estuvo por debajo de la dosis minima recomendada para
lactantes. El riesgo de exposicion significativa a nifurtimox es bajo en lactantes. Con
base en la limitada informacion de la literatura médica, no se han observado efectos
perjudiciales en los lactantes amamantados de mujeres tratadas con nifurtimox. Debe
realizarse una evaluacion de riesgo/beneficio al decidir si se interrumpe la lactancia o
se interrumpe laterapia con Lampit / Nifurtimox, paralo cual deberatenerse en cuenta
el beneficio de lalactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la madre (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Fertilidad

Se desconoce lainfluencia de nifurtimox en lafertilidad humana. Se present6 atrofia
del epitelio germinal testicular en roedores después de una repetida administraciéon oral.
Este efecto fue completamente reversible dependiendo de la dosis.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproducciéon en roedores
macho (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). En un estudio de toxicidad en el
desarrollo pre- y posnatal en ratas, se observo un retraso en lamaduraciéon sexual de
los machos. Sin embargo, esto no tuvo ningunainfluencia en lafertilidad de estos
animales mas tarde en el estudio.

Mujeres en edad reproductiva / Anticoncepcion

Segun estudios en animales, Nifurtimox puede causar dafio fetal cuando se administra
a mujeres embarazadas. Se recomiendarealizar pruebas de embarazo a las mujeres
en edad reproductiva antes de iniciar el tratamiento con Lampit / Nifurtimox.

Debido al potencial de genotoxicidad, informe alas mujeres en edad reproductiva que
utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Lampit / Nifurtimox
y durante 6 meses después de la ultima dosis. Informe alos pacientes masculinos con
parejas femeninas en edad reproductiva que utilicen preservativos durante el
tratamiento y durante 3 meses después de la ultima dosis de Lampit / Nifurtimox (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

No se tiene conocimiento de ningun efecto, pero debido a la posible presenciade
eventos adversos, como debilidad muscular y temblores (ver “Eventos adversos”),
estos pueden afectar la capacidad del paciente para conducir vehiculosy usar

maquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

No se ha observado ningun efecto farmacoldgico relevante en unavariedad de
modelos in vitro e in vivo disefiados para estudiar los efectos potenciales del Nifurtimox
sobre las funciones del sistema nervioso central (SNC), circulatorio, rindn, aparato
digestivo y la coagulacion sanguinea. Entre estos figuran modelos farmacoldgicos
especializados para catalepsia, actividad anticonvulsiva, dilatacion pupilar, funciones
cardiovasculares, potenciales efectos inhibitorios contra la estimulacion por histaminas,
acetilcolina o nicotina, la actividad laxante, coloresis y trombelastografia.

En general, Nifurtimox es bien tolerado después de una sola dosis oral. La dosis letal
minima en ratones y ratas fue de 3200 mg/kg (160 veces la dosis maxima para
humanos, de 20 mg/kg/dia). Se observaron signos clinicos de alteracion del SNC tras
la administracién oral repetidade = 100 mg/kg en ratas o 60 mg/kg en perros. Se
observo espongiosis, proliferacion de células de la glia, signos de degeneracion
neuronal e hiperplasia vascular en ratas tratadas con 150 mg/kg y/o perros tratados
con = 240 mg/kg.

Fertilidad masculina

Se observo atrofia del epitelio germinal testicular en ratas tras la administracion
repetidade 25 mg/kg por 4 semanas o < 50 mg/kg por 13y 26 semanas. En un estudio
de seguimiento, laespermatogénesis de ratones machos sin patégenos especificos
(specific pathogen free, SPF) (20 animales/grupo de dosis) fue inhibida por la
administracion de aproximadamente 120y 224 mg/kg por 14 dias, pero esto se revirtié
por completo 9 semanas después del ultimo tratamiento y los testiculos de los ratones
tratados con nifurtimox fueron comparables alos testiculos de los ratones de control.
Ademas, la administracion de nifurtimox aratones con posologia que oscilan entre 10y
250 mg/kg durante 5 dias condujo ala formacion anormal de cabezas de
espermatozoides. Se reportd que lainduccién de esperma anormal ocurre incluso con
concentraciones del farmaco equivalentes ala dosis terapéutica en seres humanos.
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En un estudio de fertilidad en ratas machos y hembras, se administré nifurtimox en el
alimento a dosis de 150 partes por millon (ppm) (equivalentes a 7-15 mg/kg), 300 ppm
(correspondientes a 15 a 30 mg/kg) y 600 ppm (equivalentes a 30-60 mg/kg/dia)
durante 10 semanas antes del apareamiento. La fertilidad de los machos se inhibié por
completo en ratas a las que se les administré 30-60 mg/kg/diade nifurtimox, pero la
fertilidad de las hembras no se vio afectada por la misma posologia. En un estudio de
recuperacion, 11 semanas después del final de la dosificacion, lafertilidad todavia
estaba inhibida en el 75% de las ratas macho a las que se les administré nifurtimox
durante 32 semanas, lo que indica una falta de reversibilidad completa. Ladosis de
nifurtimox en ratas macho que no se asocié con la inhibicion de la fertilidad se
consider6 < 30 mg/kg/dia, lo que equivale aproximadamente a 0.5 veces la dosis
maxima recomendada en humanos (MRHD) para machos fértiles con base en la
comparacion de la superficie corporal.

Toxicidad embrionaria y reproductiva

En estudios embriofetales, se administraron 20, 50 y 125 mg/kg/dia de nifurtimox a
ratas y ratonas prefadas durante el periodo de organogénesis. Los pesos corporales
maternos se redujeron significativamente en los grupos de dosis de 50 y 125 mg/kg/dia
en las ratas, pero no en las ratonas. No se reportaron malformaciones fetales para
ningunade las especies, pero los pesos fetales medios se redujeron significativamente
en el grupo de dosis de 125 mg/kg/diaen las ratonas y en los grupos de dosis de 50 y
125 mg/kg/diaen las ratas. No se observo toxicidad materna en las ratonas con 125
mg/kg/diani en las ratas con 20 mg/kg/dia (aproximadamente igual o 0.3 veces la
MRHD respectivamente, segun la comparacion de la superficie corporal). No se
observaron efectos fetales adversos en ratones a una dosis de 50 mg/kg/dia ni en ratas
a una dosis de 20 mg/kg/dia (equivalente a 0.4 0 0.3 veces la MRHD respectivamente,
segun la comparacién de la superficie corporal).

En conejas prefiadas a las que se les administré 5, 15y 60 mg/kg/dia de nifurtimox
durante el periodo de organogénesis (GD 6 a GD 20), la dosis alta se asocié con
toxicidad materna, incluida la reduccion del peso corporal y del consumo de alimentos,
y con abortos en 8/20 hembras de dosis altas. El numero medio de fetos vivos/camada
y el porcentaje de fetos vivos por implantacién total por grupo fueron significativamente
menores en los grupos de dosis mediay alta en comparacion con el grupo control. Las
malformaciones observadas en los conejos a la dosis alta tdéxica para la madre fueron
una mayor incidencia de malposicion de las extremidades anteriores, que es una

flexion ventral en laregion de la muineca. Este hallazgo es la malformacion espontanea
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mas comun en los conejos del Himalaya y, a menudo, se considera una variacién y se
considerareversible después del nacimiento. Ademas, la administracion de nifurtimox
se asocié con un aumento de la incidencia de una malformacién esquelética en el feto
y en la camada (fusién de los cuerpos vertebrales caudales) en los fetos del grupode
dosis baja que recibieron 5 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a0.2 veces la
MRHD basada en la comparacion de la superficie corporal). No se observé toxicidad
materna a 15 mg/kg/dia, que es aproximadamente equivalente a 0.5 veces la MRHD
segun la comparacién de la superficie corporal.

En un estudio pre- y posnatal, se administraron a ratas hembras prefiadas 15, 30y 60
mg/kg/dia de nifurtimox durante la organogénesis y la lactancia (desde el dia6 de
gestacion hasta el dia 21 de la lactancia). Los hallazgos maternos incluyeron la
reduccion del peso corporal materno en hembras que recibieron dosis altas durante la
gestacion y, en menor grado, durante la lactancia. En la descendencia de primera
generacion, el peso corporal se redujo significativamente en machos y hembras en el
grupo de dosis alta durante los periodos de lactancia y poslactancia. El desarrollo fisico,
la funcién neuroldgicay la reproduccién de ladescendencia de primera generacion no
se modificaron sustancialmente en los grupos de tratamiento con nifurtimox, pero el 5-
20% de la descendencia masculina en todos los grupos de tratamiento con nifurtimox
presentd testiculos ligeramente pequefios. No se produjeron efectos adversos
maternos ni efectos fetales en la descendencia femenina de primera generacién con 30
mg/kg/dia, y no se produjeron efectos adversos fetales en el desarrollo de la
descendencia masculina con 15 mg/kg/dia (aproximadamente 0.5y 0.2 veces el MRHD
respectivamente, con base en la comparacion de la superficie corporal).
Genotoxicidad y carcinogenicidad

Nifurtimox demostré un potencial genotdxico significativo en bacterias, sin diferenciaen
cuanto a potencia, al agregar un sistema de activacion metabdlica (fraccion S9). Desde
el punto de vistamecanico, se demostré que la genotoxicidad en bacterias se debe a
enzimas nitrorreductasas especificas, las cuales se encuentran con muy poca
frecuencia en mamiferos.

El potencial genotdxico de Nifurtimox en los mamiferos es muy discutible, pues no se
dispone de resultados concluyentes. Los datos limitados de la bibliografiaindican que
nifurtimox puede considerarse clastogénico paralas células de mamiferos in vitro, pero
existen pruebas contradictorias de clastogenicidad in vitro. Esto coincide con el
mecanismo de accién de Nifurtimox, el cual sugiere que el estrés oxidativo inducido por

la via de la nitrorreductasa del tipo I, es la causa de genotoxicidad en dosis altas.
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No se han realizado estudios adecuados de carcinogenicidad alargo plazo para
Nifurtimox. Nifurtimox se analiz6 en un estudio de carcinogenicidad de dos afios en
ratas Wistar con una dosis total de 11700 mg/kg de peso corporal administradas por
via oral o subcutanea. El tratamiento crénico no afectd la mortalidad y no mostro
toxicidad en otros 6rganos o sistemas. No se observaron pruebas de un efecto
carcindgeno de nifurtimox en ningunade las vias de administracion.

En un bioensayo mecanico de cancer acelerado, Nifurtimox no exhibié actividad de
inicio carcindgeno en higado, riidn, vejiga urinariay glandula mamaria, nien ningun
otro tejido de ratas de ambos sexos, lo cual sugiere que nifurtimox carece de efecto de
inicio carcindgeno caracteristico de un carcindgeno reactivo al ADN. Esto apoya la
conclusién de que una posible actividad mutagénica débil de Nifurtimox no se traduce

en efectos carcindgenos.

Eventos adversos

La informacion de seguridad que se describe a continuacién incluye las reacciones
adversas al medicamento (RAM) de la vigilancia posterior ala comercializacion con
base en publicaciones y en informes espontaneos para nifurtimox en todos los grupos
etarios.

Se clasifican acorde a la clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA (MedDRA
version 21.0). El término MedDRA mas apropiado se utiliza para describir una
determinadareaccion, sus sindbnimos y padecimientos relacionados. Las reacciones
adversas al medicamento identificadas solamente durante la vigilancia posterior ala
comercializacion, y para las cuales no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran en
la categoria de frecuencia ‘Desconocida’.

Tabla 6. Reacciones adversas al medicamento después de su comercializacion

en todos los grupos etarios.

Clase de 6rgano o sistema Frecuencia:
(MedDRA) Desconocida
Trastornos del sistemainmunitario Reacciones por hipersensibilidad
Trastornos del oido y del laberinto Vértigo
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal
Nauseas
Vémitos
Diarrea
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Clase de 6rgano o sistema
(MedDRA)

Frecuencia:

Desconocida

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Angioedema
Erupcion cutanea

Prurito

Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Pérdida anormal de peso

Pérdida del apetito

Trastornos musculoesqueléticos, del

Debilidad muscular

tejido conectivo y de los huesos Artralgia
Mialgia
Trastornos del sistema nervioso Amnesia

Polineuropatia
Parestesia
Temblores
Cefalea
Mareo

Trastornos psiquiatricos

Apatia

Agitacion

Ansiedad
Comportamiento psicoético

Trastorno del suefio

Trastornos generales y alteraciones

en el sitio de administracion

Astenia
Fatiga

Pirexia

< Se utiliza el término preferido del diccionario MedDRA para describir una reaccién

determinaday sus sinénimos y afecciones relacionadas. La representacion de las reacciones

adversas al farmaco se basa en la version 14.0 del MedDRA >

Poblacion pediatrica

Los datos de seguridad que se describen a continuacién incluyen las reacciones

adversas (RAM) observadas en el ensayo de fase Ill con nifurtimox en pacientes

pediatricos menores de 18 afios con enfermedad de Chagas (n=330).

Clasificacion segun la clase de érganos y sistemas de MedDRA (MedDRA version

21.0).
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El término de MedDRA mas apropiado se utiliza para describir una ciertareaccién, sus

sindnimos y padecimientos relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento de los ensayos clinicos se clasifican segun

su frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, los eventos adversos ordenados de

forma descendiente de acuerdo ala gravedad.

Las agrupaciones de frecuencias se definen de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy comun (= 1/10),

Comun (de =2 1/100a < 1/10),
Poco frecuente (de = 1/1,000a < 1/100),
Raro (de = 1/10,000 a< 1/1,000),

Muy raro (< 1/10,000).

Tabla 7. Reacciones adversas al medicamento durante el tratamiento reportadas

en pacientes pediatricos en el estudio de Faselll.

Clase de 6rganosy | Muycomun Comun Poco comun
sistemas (21/10) (de21/M100a< (de21/1.000a<
(MedDRA) 1/10) 1/100)
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y de la apetito
nutricion
Trastornos Irritabilidad
psiquiatricos Ansiedad
Trastornos del Cefalea Mareo Parestesia
sistema nervioso Temblores
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto
Trastornos Dolores Diarrea
gastrointestinales gastrointestinalesy | Nauseas

abdominales

Vémito
Trastornos de la piel Urticaria Prurito

y del tejido

subcutaneo

Erupcién cutanea

Trastornos
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musculoesqueléticos Mialgia

y del tejido

conjuntivo

Trastornos Disminucion de la
generalesy fuerzay energiaen
alteraciones en el general

lugar de Pirexia

administracion

Exploraciones Disminucion de

complementarias peso

Sobredosificacion

En caso de sobredosis, todo evento adverso resultante se deberatratarse en forma
sintomatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez —Tel.: (011)4962-6666.

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia ToxicolégicalLaPlata — Tel.: (0221) 451-5555.

Presentacion
Envases con 100 comprimidos

Envase con 1000 comprimidos de Exclusivo uso hospitalario.

Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservar este medicamento a una temperatura no mayor a 30°C

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

Kaiser-Wilhem-Allee 1, 51373, Leverkusen - Alemania

Fabricado en Calle 3 y del Canal; y en Calle 8 entre 3 y 5 Parque Industrial Pilar, Prov.
de Bs. As. por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605HD), Munro, prov. de Bs. As., Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N° 33.425.
Version: CCDS 05

Fechade la ultima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
LAMPIT® 120 mg
NIFURTIMOX 120 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de comenzar a usar este
medicamento ya que contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver aleerlo.

Si tiene mas preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado austed. No debe darlo a otras personas ya que
puede perjudicarlas, incluso si sus sintomas son los mismos que los suyos.

Si experimenta cualquier efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye

cualquier efecto secundario no mencionado en este prospecto.

En este prospecto:

¢, Qué es LAMPIT / Nifurtimox y para qué se usa?

¢, Qué necesita saber Antes de tomar LAMPIT / Nifurtimox?
¢, Coémo usar LAMPIT / Nifurtimox?

Posibles efectos secundarios

¢, Coémo almacenar LAMPIT / Nifurtimox?

o gk wbhd =

Contenido del envase e informacion adicional

Cada comprimido contiene:

Nifurtimox 120 mg

1. ¢ Qué es LAMPIT / Nifurtimoxy para qué se usa?

Lampit® / Nifurtimox se usa para el tratamiento de la Enfermedad de Chagas causado
por un parasito llamado Trypanosoma Cruzi, que se transmite a las personas
principalmente a través de insectos. El principio activo es nifurtimox.

Se administra en adultos, nifios y bebés desde recién nacidos a término (cumplidas las

37 semanas de embarazo).
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¢ Como funciona Lampit/ Nifurtimox?

Si usted tiene dudas sobre cémo funciona Lampit / Nifurtimox o por qué le hasido

recetado, pregunte a su médico o farmacéutico.

2. ¢ Qué necesita saber antes de tomar LAMPIT / Nifurtimox?

No tome LAMPIT / Nifurtimox
Si usted:

Es alérgico (hipersensible) al Nifurtimox o a cualquiera de los componentes de
Lampit / Nifurtimox.

Consume/bebe alcohol o bebidas alcohdlicas durante el tratamiento: beber alcohol
puede aumentar los efectos secundarios causados por Lampit / Nifurtimox. Por lo
tanto, se debe interrumpir el consumo de alcohol durante el tratamiento con Lampit

/ Nifurtimox.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes o cuando esté tomando Lampit / Nifurtimox.
Si usted:

Esta embarazada, cree que puede estarlo o planea quedar embarazada. Lampit /
Nifurtimox puede causar dafio al feto y no debe usarse durante el embarazo a
menos que sea claramente necesario. Su médico discutira con usted los riesgos
de tomar Lampit / Nifurtimox durante el embarazo (ver “Embarazo, lactancia,
fertilidad”).

Si tiene antecedentes de lesiones en el cerebro, conwulsiones, enfermedad
psiquiatrica o cambios de comportamiento graves.

Experimenta o desarrolla enfermedades neuroldgicas y/o psiquiatricas mientras
toma Lampit / Nifurtimox. Su médico lo vigilara para detectar signos y sintomas.
Experimenta reacciones alérgicas. La reaccién alérgica puede ser causada por el
tratamiento con nifurtimox o por unarespuestainmunitariacomo resultado de la
enfermedad de Chagas durante el tratamiento. La reaccién alérgica puede estar
asociada con los siguientes sintomas: presion arterial baja, hinchazén rapida de la
piel o de los tejidos incluyendo hinchazén de la cara, lengua y/o garganta
(incluyendo edema laringeo o facial), falta de aliento, prurito intenso, erupcion en la
piel u otras reacciones cutaneas graves. A la primera sefal de unareaccion
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alérgica grave, suspender Lampit / Nifurtimox y de inmediato pongase en contacto
con su médico.

- Esta perdiendo peso o experimenta pérdida del apetito durante el tratamiento con
Lampit / Nifurtimox. Su médico revisara su peso corporal cada 14 dias. Su médico
decidira si su dosis necesita ajustarse.

- Tiene un problema genético llamado porfiria (grupo de trastornos que resultan de
la acumulacién de sustancias quimicas normales del cuerpo llamadas porfirinas).
Lampit / Nifurtimox puede empeorar sus sintomas de porfiria, incluidos orina
oscura, dolor de estomago intenso, dolor muscular, hormigueo, entumecimiento,
cambios mentales o sensibilidad de la piel a la luz.

- Sitiene problemas graves del rifidén o esta en didlisis. Las concentraciones de
nifurtimox en su sangre puede aumentar. Lampit / Nifurtimox debe tomarse bajo
estricta supervision médica.

- Sitiene problemas del higado. Lampit / Nifurtimox debe tomarse bajo estricta
supervision médica.

Avise de inmediato a su médico o farmacéutico si experimenta alguno de estos
sintomas durante el tratamiento.

Lampit / Nifurtimox no contiene lactosa.

Ninos y adolescentes
Lampit / Nifurtimox se utiliza en todos los grupos de edad, nifios y bebés desde recién

nacidos a término (cumplidas las 37 semanas de embarazo).

Pacientes geriatricos

Lampit / Nifurtimox puede ser menos tolerable en pacientes geriatricos en comparacion
con los pacientes jovenes. Por lo tanto, hable con su médico si experimenta algun
efecto secundario, puede ser necesario ajustar su dosis.

Uso de otros medicamentos

Como se ha descrito con otros compuestos que comparten una estru ctura quimica
similar, la ingestion de alcohol puede aumentar la incidencia y gravedad de los efectos
adversos de nifurtimox. Por lo tanto, se debe interrumpir el consumo de alcohol durante

el tratamiento con Lampit / Nifurtimox.
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Administracion de Lampit / Nifurtimox con alimentos, bebidas y alcohol

Lampit / Nifurtimox en comprimidos debe tomarse por viaoral.

Lampit / Nifurtimox en comprimidos debe administrarse tres veces al dia con alimentos.
Para los pacientes que no pueden deglutir los comprimidos, se puede preparar una
suspension con los comprimidos de Lampit / Nifurtimox (ver seccion 3 “Prepare una
suspension como método alternativo de administracion).

Embarazo, lactanciay fertilidad

Hable con su médico antes de tomar Lampit / Nifurtimox si esta embarazada, puede
guedar embarazada o esta amamantando.

Lampit / Nifurtimox puede causar dano al feto y no debe utilizarse durante el embarazo
a menos que esté claramente indicado. Su médico discutira con usted los riesgos de
tomar Lampit / Nifurtimox durante el embarazo. Si puede quedar embarazada, su
médico le hara una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con Lampit /
Nifurtimox.

Si es mujer y puede tener hijos debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras
toma Lampit / Nifurtimox y durante al menos seis meses después de la ultima dosis de
Lampit / Nifurtimox. Si es hombre y su pareja es mujer y puede tener hijos, usted
también debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Lampit / Nifurtimox y al menos durante 3 meses después de la ultima dosis. Pregunte a
su médico cual es el mejor método anticonceptivo para usted.

Lampit / Nifurtimox se excreta en laleche materna. Debe hablar con su médico si esta
amamantando a un recién nacido. Usted y su médico deben decidir si debe amamantar
mientras toma Lampit / Nifurtimox.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria:
Lampit / Nifurtimox puede causar debilidad muscular y temblores. Si esto sucede, no

maneje, no haga ciclismo ni utilice ninguna herramienta o maquina.

3. Coémo usar LAMPIT / Nifurtimox
¢ Cuanto tomar?
Adultos (a partirde los 18 aios)
Lampit / Nifurtimox debe utilizarse tal como el médico lo prescriba. Su médico
determinarala dosis adecuada para usted con base en su peso corporal. Tome Lampit

/ Nifurtimox tres veces al dia con los alimentos.
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Adolescentes y nifos (desde recién nacidos a término)
El médico decidirala dosis para su hijo segun su peso corporal. Lampit / Nifurtimox
debe tomarse tres veces al dia con los alimentos.

Prepare una suspension como método alternativo de administraciéon

Si usted o el paciente/nifio no pueden ingerirlos comprimidos, Lampit / Nifurtimox en
comprimidos puede desintegrarse para preparar una suspension antes de la
administracion. El comprimido se mezcla con agua [aproximadamente 1 cucharadita (5
ml)] hasta que se forme una suspension (el comprimido se desintegraraen menos de

30 segundos). Tome ladosis completainmediatamente con los alimentos.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento es de 60 a 90 dias y no debe exceder los 120 dias.

La duracién recomendada del tratamiento para pacientes menores de 18 anos de edad
es de 60 dias. Con el propdsito de prevenir larecurrencia de la infeccion, es importante
que usted y el paciente/nifio continuen el tratamiento completo.

Si toma mas LAMPIT / Nifurtimox del que debiera

Si usted toma o administra mas de la dosis habitual de Lampit / Nifurtimox, avise de
inmediato a su médico y concurraal hospital mas cercano o comuniquese con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez—Tel.: (011)4962-6666/2247 .

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si olvida tomar Lampit/ Nifurtimox

Si olvida tomar una dosis, debe tomarsela en cualquier momento junto con los
alimentos, pero no mas tarde de 3 horas antes de la siguiente dosis programada. Si
guedan menos de 3 horas antes de la siguiente dosis, no se debe tomar la dosis
olvidada y debe continuar con la siguiente dosis programada del tratamiento tal cual
como le fue recetado. No se deben tomar dosis dobles para compensar una dosis
olvidada.
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Si deja de tomar Lampit / Nifurtimox

No deje de tomar este medicamento sin hablarlo con su médico primerio. Es importante
tomar Lampit / Nifurtimox durante el tiempo que su médico se lo recete.

Si no es capaz de tomar el medicamento como lo prescribié su médico o siente que ya
no lo necesite, pdngase de inmediato en contacto con su médico.

Si usted tiene dudas sobre el funcionamiento de este medicamento, pregunte a su

médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

Como cualquier medicamento, Lampit / Nifurtimox puede causar efectos secundarios,

aunque no todas las personas los experimentan.

Avise de inmediato a su médico o farmacéutico acerca de estos o cualquier otro

sintoma inusual. Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico o farmacéutico.

Esto incluye cualquier posible efecto secundario que no aparezca en este folleto.

Se hareportado que los siguientes efectos secundarios pueden presentarse al tomar

Lampit / Nifurtimox:

Desconocido: Lafrecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

- Reacciones alérgicas

- Una sensacioén de giro y pérdida de equilibrio, asociada particularmente con mirar
hacia abajo desde una gran altura, mareos, pérdida de equilibrio (vértigo)

- Dolor abdominal — malestar (estomacal)

- Nauseas

- Vomitos

- Evacuaciones frecuentes o sueltas (diarrea)

- Hinchazén rapida de la piel o los tejidos (angioedema)

- Sarpullido

- Comezobnintensa

- Pérdidaanormal de peso

- Disminucioén del apetito

- Debilidad muscular

- Dolor de las articulaciones (artralgia)

- Dolor muscular (mialgia)

- Pérdidade la memoria

- Dano alos nervios de la piel, los musculos y los érganos (polineuropatia)
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- Sensacion cutanea anormal como ardor, picazén, comezdén u hormigueo
(parestesia)

-  Temblores

- Dolor de cabeza

- Mareos

- Falta de sensibilidad, emocion, interés o preocupacién (apatia)

- Sentimientos de nerviosismo, ansiedad, irritabilidad (agitacion)

- Ansiedad

- Comportamiento psicético

- Trastorno del sueino

- Pérdidade energia (debilidad) (astenia)

- Cansancio excesivo (fatiga)

- Fiebre (pirexia)

5. Coémo almacenar LAMPIT / Nifurtimox
Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Conservar este medicamento a una temperaturano mayor a 30°C

6. Informacién adicional
Contenido de LAMPIT
Cada comprimido contiene:
Nifurtimox 120 mg

Excipientes: fosfato bicalcico, almidon de maiz, aerosil, lauril sulfato de sodio.

Presentaciones
Envases con 100 comprimidos
Envase con 1000 comprimidos de Exclusivo uso hospitalario

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 llamara ANMAT responde
0800-333-1234

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania
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Kaiser-Wilhem-Allee 1, 51373, Leverkusen - Alemania

Fabricado en Calle 3 y del Canal; y en Calle 8 entre 3 y 5 Parque Industrial Pilar, Prov.
de Bs. As. por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605HD), Munro, prov. de Bs. As., Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 33.425.

/% /a

anmMat anMat
CASARO Veronica Alicia FABRIZIO Silvia Ma
CUIL 27226564611 CUIL 23185077554 T-2021-121005186-APN-DERM#ANMAT
Lampit 120 mg— CCDS 05 Pagina 31 de 31
Pagina 31 de 31 Pagina 8 de 8

% 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.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-121005186-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 14 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-95596390 INF PTE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.12.14 08:05:50 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.12.14 08:05:51 -03:00



PROYECTO DE ROTULO
LAMPIT® 120 mg
NIFURTIMOX 120 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

Composicion
Cada comprimido contiene:
Nifurtimox 120 mg

Excipientes: fosfato bicalcico, aimidén de maiz, aerosil, lauril sulfato de sodio.

Posologia

Ver prospecto adjunto.

Presentacion

Envases con 100 comprimidos
Envase con 1000 comprimidos de Exclusivo uso hospitalario.

Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.
Conservar este medicamento a una temperatura no mayor a 30°C

® Marca registradade Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

Kaiser-Wilhem-Allee 1, 51373, Leverkusen - Alemania

Fabricado en Calle 3 y del Canal; y en Calle 8 entre 3 y 5 Parque Industrial Pilar, Prov.
de Bs. As. por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605HD), Munro, prov. de Bs. As., Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 33.425.

Lote:
Vencimiento:
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