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Disposicion

Némero: DI-2018-4745-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015112-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015112-17-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GILEAD SCIENCES INC., representada en el pais
por la firma GADOR S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada: AMBISOME /
ANFOTERICINA B EN LIPOSOMAS, forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE
LIOFILIZADO, ANFOTERICINA B EN LIPOSOMAS 50 mg, autorizado por el Certificado N
© 43.344.

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 la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015. :

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2018-
12043276-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-



2018-12043177-APN-DERM#ANMAT; = para la Especialidlad Medicinal denominada:
AMBISOME / ANFOTERICINA B EN LIPOSOMAS, forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO, ANFOTERICINA B EN LIPOSOMAS 50 mg, propiedad de la
firma GILEAD SCIENCES INC., representada en el pais por la firma GADOR S.A., anulando
los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 43.344, cuando
el mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto e informacién para el paciente, girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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Proyecto de prospecto interior de envase

| AMBISOME®
ANFOTERICINA B EN LIPOSOMAS 50 mg

Inyectable liofilizado

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA NORTEAMERICANA

COMPOSICION

Cada frasco ampollba de polvo liofilizado contiene:
Anfotericing B (€N lIPOSOME@S ).t 50 mg
Excipientes: Sacarosa, Fosfatidilcolina Hidrogenada de soja,
Diestearoilfosfatidilglicerol, Colesterol, Succinato disddico hexahidratado,
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Cada frasco ampolla disolvente contiene:

Agua destilada esterilizada. ... ..o 12 ml

1 ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, antibiéticos; codigo ATC:
JO2AA01. :

La anfotericina B es un antibidtico antifungico poliénico macrociclico producido por
Streptomyces nodosus.

2 INDICACIONES Y USO

AmBisome? esta indicado en adultos y nifios desde 1 mes hasta los 18 afios de edad
para:

e E| tratamiento de micosis sistémicas y/o profundas graves.

e Eltratamiento de la leishmaniasis visceral en pacientes inmunocompetentes, tanto
adultos como nifnos.

« FEl tratamiento empirico de presuntas infecciones fungicas en pacientes con
neutropenia febril, cuando la fiebre no responda al tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro, y los estudios pertinentes no logren determinar-un origen
bacteriano o viral. ‘

Algunas de las infecciones tratadas exitosamente con AmBisome® son: candidiasis
diseminada, aspergilosis, mucormicosis, micetoma crénico, meningitis criptococica y
leishmaniasis visceral.
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AmBisome no debe utilizarse para el tratamiento de las formas comunes de é-:
clinicamente inaparentes que solo se.evidencian mediante pruebas cutaneas o % %
serolégicas positivas. '

3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
31 DESCRIPCION

Vial conténiendo polvo liposomal para solucion para perfusion, mas ampolla con
disolvente y filtro de 5 micras.

Pasta o polvo liofifizado, estéril, de color amarillo.

Cada vial-contiene 50 mg de anfotericina B encapsulada en liposomas como principio
activo. Después de la reconstitucion, el concentrado contiene 4 mg/m! de anfotericina
B.

Cada ampolla contiene 12 ml de agua para i‘nyecta_bles.
3.2 FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Farmacodinamica
Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos

La anfotericina B es un antibiotico antifingico poliénico macrociclico producido por
Streptomyces nodosus. La anfotericina B es fungistatica o fungicida segun la
concentracién que se alcance en los liquidos corporales y la sensibilidad del hongo. Se
crée que la molécula actda ligando los esteroles presentes en la membrana celular
flingica, lo que provoca una variacion en fa permeabilidad de la membrana y permite la
filtracion de distintas moléculas pequefas. Las membranas celulares de los mamiferos
también contienen esteroles, y se ha sugerido que el dafio que la anfotericina B
produce enlas células humanas y fungicas podria compartir mecanismos comunes. La
parte lipdfila de la anfotericina permite que la molécula se integre en la bicapa lipfdica
de los liposomas. Los liposomas son vesiculas esféricas cerradas, formadas a partir de
una variedad de sustancias anfipaticas, tales como fosfolipidos. Los fosfolipidos se
disponen en membranas bicapa al exponerse a soluciones acuosas.

3.2.2 Farmacocinética

~ El perfil farmacocinético de AmBisome (anfotericina liposomal B (L-AmB)), basado en
las concentraciones plasmaticas totales de anfotericina B, se determiné en pacientes
con cancer y neutropenia febril y en pacientes con trasplante de médula dsea, que
recibieron perfusiones de 1 hera:de duracion de entre 1,0y 7,5 mg/kg/dia de L-AmB
durante 3 a 20 dias. L-AmB tiene un perfil farmacocinético significativamente diferente
“delinformado en la literatura para las presentaciones convencionales de anfotericina B,
con mayores concentraciones plasmaticas (Cmax) de anfotericina B y un mayor tiempo
de exposicion (AUCo:24) en comparacion con la anfotericina B convencional. Los
valores de los parametros farmacocinéticos de L-AmB (media + desviacion estandar)

obtenidos después de la primera y Ultima dosis se encuentran dentro de los siguientes
intervalos:

Crmax 7,3 tig/ml (£ 3,8) a 83,7 pg/ml (+ 43,0).
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T 6,3h(x2,0)a10,7 h(£6,4)

AUCo-24 A 27 pig.h/ml (+ 14) a 555 pg.himl (£ 311)
Depuracion (Cl) 11 mi/h/kg (£ 6) a 51 mlih/kg (¢ 44)
Volumen de distribucion (Vss) 0,10 l/kg (x 0,07) a 0,44 I/kg (& 0,27)

Los valores farmacocinéticos minimo y maximo no estan relacionados necesariamente
con las dosis minima y maxima; respectivamente. Tras la administracion de L-AmB, el

estado estacionario se alcanzo rapidamente (generalmente en los cuatro primeros dias
de dosificacion).

Absorcién

La farmacocinética de anfotericina B después de la primera dosis de L-AmB no es
lineal, ya que las concentraciones de anfotericina B son mayores que lo proporcional al
incremento de Ia dosis. Se cree que esta respuesta no proporcional a la dosis se debe
a la saturacion de la depuracion de L-AmB por el sistema reticuloendotelial. No hubo
acumulacion significativa del farmaco en plasma después de la administracion repetida
de 1 a 7,5 mg/kg/dia.

Distribucion
El volumen de distribucion en el dia 1 y en estado estacionario sugiere que la -
anfotericina B se distribuye extensamente en los tejidos.

Eliminacion

Después de la administracion repetida de L-AmB, la semivida de eliminacion terminal
(tf) de anfotericina B fue de aproximadamente 7 horas. No se ha estudiado la
excrecion de L-AmB. Se-desconocen las vias metabdlicas de la anfotericina B y de L-
ArB. Debido al tamafio de los liposomas, no hay filtracion glomerular ni eliminacion
renal de L-AmB, lo que evita que la-anfotericina B interactte con las células de los

tabulos distales y reduce el potencial de nefrotoxicidad observado con fas
presentaciones de la anfotericina B convencional.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de L-AmB no se ha estudiado
formalmente. Los datos sugieren que no-es necesario ajustar la dosis en los pacientes
que reciben hemodidlisis o procedimientos de filtracion; sin embargo, se debe evitar la
administracion de L-AmB durante tales procedimientos. '

Relacion entre farmacocinética y farmacodinamica
Mecanismo de resistencia -

La resistencia intrinseca, aunque se presenta rara vez, podria deberse principalmente
a la disminucién del nivel de ergosterol 0 a un cambio en el lipido diana, lo que
reduciria la-union de la anfotericina B a la membrana celular.

Puntos de corte

Atn no se han definido los puntos de corte segun el comité EUCAST para L-AmB; sin
embargo, la:sensibilidad a L-AmB puede ser distinta a la sensibilidad al desoxicolato de
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anfotericina B. La anfotericina B, el componente antifingico de L-AmB, exhibe &gt
in vitro frente a muchas especies de hongos: la mayoria de las cepas de Histopla

R o X,
capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp., Blastomyces dermatidis, Rhodotor 1= -

Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii'y Aspergillus fumigatus, Penicillium
marneffi, y miembros del grupo de mohos mucormicetos, que incluyen Mucor mucedo,
Rhizomucor y Rhizopus oryzae. :

La mayoria de las especies de hongos clinicamente importantes parecen ser sensibles
a la anfotericina B, aunque se han notificado casos raros de resistencia intrinseca; por
ejemplo, en algunas cepas de S. schenckii, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C.
lusitaniae, C. parapsilosis y Aspergillus terreus.

L-AmB ha demostrado ser eficaz en modelos animales de leishmaniasis visceral
(causada por Leishmania infantum y Leishmania donovani).

4 POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posclogia
Tratam’iento de las micosis:

El tratamiento generalmente comienza con una dosis diaria de 1,0 mg/kg de peso
corporal, y se aumenta gradualmente a 3,0 mg/kg, segun se necesite. Actualmente no
se dispone de datos suficientes para definir la dosis total que se requiere ni la duracion
necesaria del tratamiento para la remision de las micosis. Sin embargo, el uso habitual
ha consistido en una dosis acumulada de 1,0 a 3,0 g de anfotericina B en forma de
AmBisome® en el transcurso de 3 a 4 semanas. La posologia de la anfotericina B en
forma de AmBisome® debe ajustarse conforme a los requerimientos especificos de
cada paciente.

Mucormicosis

La dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg/dia. La duracion del tratamiento debe -
determinarse sobre una base individual. Cursos de hasta 6-8 semanas se utilizan
cominmente en la practica clinica; una mayor duracién de la terapia puede requerirse
para infecciones mas profundas. o en casos de ciclos prolongados de quimioterapia o
neutropenia. Aunque se han usado dosis mayores de 5 mg/kg y hasta un maximo de
10 mg/kg en-estudios clinicos y en la practica clinica, los datos sobre la seguridad y
eficacia de AmBisome para el tratamiento de la mucormicosis en estas dosis mas altas
son limitados. Por lo tanto, debe hacerse una evaluacion del riesgo: beneficio individual
para cada paciente para-determinar si los beneficios potenciales del tratamiento son
mayores que el riesgo conocido de toxicidad a dosis mayores de AmBisome (ver
seccion5).

Tratamiento de la leishmaniasis visceral:

Se puede. utilizar una dosis total de 21,0 a 30,0 mg/kg de peso corporal administrada
en el transcurso de 10 a 21 dias para el tratamiento de esta enfermedad. A la fecha, no
se dispone de informacién completa acerca de los detalles referentes a la dosis Optima
y al eventual desarrollo de resistencia. Este producto debe administrarse bajo
supervision médica estricta.

Gilead Sciences \\ ¢ 2
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Tratamiento empirico de la neutropenia febril: .
La dosis diafia recomendada es de 3 mg/kg de peso corporal al dia. Se debe CONtIAUAT - e
el tratamiento hasta que la temperatura registrada se mantenga normalizada durante 3

dias consecutivos. En cualquier caso, el tratamiento debe suspenderse después de 42

dias como maximo.

Poblacién pediatrica ‘

_ AmBisome® se ha utilizado exitosamente para el tratamiento de infecciones fungicas
sistémicas en nifios y de presuntas infecciones fungicas en nifios con neutropenia
febril, sin informes de acontecimientos adversos inusuales. AmBisome® ha sido
estudiado en pacientes pediatricos de un mes a 18 afios de edad. Las dosis utilizadas

en estos estudios clinicos fueron las mismas que se utilizaron en adultos, basadas en
mag/kg de peso corporal.

AmBisome® no esta recomendado para uso en niflos menores de 1 mes, debido a la
escasez de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos .

No es necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracion.

Insuficiencia renal

AmBisome® ha sido administrado en estudios clinicos a un gran nimero de pacientes
con insuficiencia renal preexistente, en dosis ini.ciales que varian de 1 a 3 mg/kg/dia, y
no ha sido necesario ajustar la dosis ni la frecuencia de ta administracion [véase
Advertencias y precauciones (7.1)].

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos para efectuar recomendaciones de dosis en pacientes con

insuficiencia hepatica [véase Advertencias y precauciones (7.1)].

Método de administracion

AmBisome® debe administrarse en infusion intravenosa durante un periodo de 30 a 60
minutos. Para administrar dosis superiores a 5 mg/kg/dia, se recomienda perfundr por
via intravenosa durante un periodo de 2 horas [véase Advertencias y precauciones
(7.1)]. La concentracién recomendada para la perfusion intravenosa es de 0.20 mg/ml a
2.00 mg/ml de anfotericina B en forma de AmBisome®.

Para obtener insirucciones para la reconstitucion y dilucion del producto antes de su
administracion, ver la seccion siguiente.

» Precauciones especiales para la preparacion, el desecho y otras formas de
manipulaciéon '

Lea detenidamente toda esta seccion y la seccién 7.1 antes de comenzar la
reconstitucion.

\:5”% S.f"\x. . .

Gustavo H, Osturi Gilead Sciences
Apoderado

D.NI 13.653.719

IF-2018-1 2043276—APN—DERM#ANMXT

pagina 5 de 16



AmBisomé® no es intercambiable con otros productos que contengan
anfotericina.

e A «
AmBisome® debe reconstituirse utilizando agua estéril para preparacionés—"

inyectables (sin un agente bacteriostatico) y diluirse en una solucion de
dextrosa (5%, 10% o 20%) exclusivamente para perfusion.

El uso de cualquier solucién distinta de las recomendadas, o la presencia de un agente
bacteriostatico (p. e]. alcohol bencilico) en la solucion, puede causar la formacion de
precipitados de AmBisome®.

Ambisome® NO es compatible con soluciones salinas y no debe reconstituirse ni
diluirse con soluciones salinas, ni tampoco administrarse por una via intravenosa que
se haya usado previamente para soluciones salinas, a menos que la via se enjuague .
previamente con una solucion de dextrosa (5%, 10% o 20%) para perfusion. Si esto no

es factible, AmBisome® debe administrarse por-una via intravenosa diferente.
NO mezcle AmBisome® con otros productos medicinales o electrolitos.

Se debe seguir estrictamente una técnica aséptica en todas las manipulaciones, ya que
AmBisome® no contiene ningun agente bacteriostatico ni conservante como tampoco
los llevan los materiales especificados para la reconstitucion y dilucion.

AmBisome® debe ser reconstituido por personal adecuadamente capacitado.

Los viales de AmBisome®, que contienen 50 mg de anfotericina B, se preparan del
siguiente modo:

1. ARadir 12 m! de agua estéril para preparaciones inyectables a cada vial de

AmBisome®, para obtener una preparado que contenga 4 mg/mi de anfotericina
B.

2. INMEDIATAMENTE después de afiadir el agua, AGITAR EL VIAL DE FORMA
VIGOROSA durante 30 segundos para que AmBisome® se disperse por
completo. Una vez reconstituido, el concentrado es una dispersion amarilla
transltcida. Inspeccionar visualmente el vial para confirmar que no contenga
material particulado y seguir agitandolo hasta obtener una dispersion completa.
No utilizar si se observa alguna precipitacion de material extrana.

3. Calcular la cantidad de AmBisome® reconstituido (4 mg/ml) para su dilucion
posterior (véase la tabla 1).

4. Para obtener la solucién para perfusion, el producto reconstituido de
AmBisome® se diluye con una cantidad en volumen de entre una (1) y
diecinueve (19) partes de solucién de solucién de dextrosa (5%, 10% o 20%)
para perfusion, a fin de obtener una concentracion final en el intervalo
recomendado de 2,00 mg/ml a 0,20 mg/ml, de anfotericina en. forma de
AmBisome® (véase la tabla 1).

5. Con una jeringa estéril, aspirar el volumen calculado de AmBisome®
reconstituido. Utilizando el filtro de 5 micrometros proporcionado, instilar el
preparado de AmBisome® en un recipiente estéril con la cantidad correcta de
solucién de dextrosa (5%, 10% o 20%) para perfusion.
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Para la perfusion intravenosa de AmBisome?, se puede utilizar un filtro de membiana ,
enla via'de infusién. Sin embargo, el didametro medio de los poros del filtro no deb% EN
ser menor de 1,0 micrometro. : T

Tabla 1: Ejemplo de la preparacion de la solucion de AmBisome® para perfusion en
- dosis de 3 mglkg/dia en solucion de dextrosaal 5% para perfusion. ‘

_F;éso {‘Ndmero ‘ Cantidad de ' Volumen de Para obtener una Para obtener una
(kg) | deviales | AmBisome® | AmBisome® concentracién de 0,20 concentracion de
(mg) a reconstituido | mg/ml 2,00mg/ml
i retirar para ! (ml)* (dilucion 1 en 20) (dilucién 1 en 2)
i . sudilucién

!"posterior -

' Volumen | Volumen Volumen | Volumen
necesario | total {ml; necesario | total{mi;
de AmBisome?® | de AmBisome?®
dextrosa mas dextrosa mas
al 5% {ml) | dextrosaal | al 5% (mi) | dextrosa al

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
55 4 165 41,25 - 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 525 | 9975 1050 525 105
85 6 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

¥ Cada vial de AmBisome® (50 mg) se reconstituye con 12 ml de agua para preparaciones inyectables
a fin de obtensr una concentracién de 4 mg/ml de anfotericina B.

Cualquier porcion del producto que no se haya utilizado o material residual deberé
desecharse de acuerdo con la normativa local vigente.

+  Incompatibilidades

AmiBisome® es incompatible con soluciones salinas, y no puede mezclarse con otros
productos medicinales o electrolitos.

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto aquellos
indicados en la seccibén anterior.

5  FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Polvo estéril para solucion para perfusion. ,

Cada vial contiene 50 mg de anfotericina (50.000 unidades) encapsulada en liposomas.
Después de la reconstitucion, el concentrado contiene 4 mg/mi de anfotericina B.

6 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes indicados en la
seccion 10 a no ser que; en opinidén del médico, la enfermedad que requiere
tratamiento séa potencialmente mortal y sensible solamente al tratamiento con
AmBisome®.
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7 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
7.4 GENERALES

Anafilaxis y reacciones anafilactoides

Se han informado anafilaxia y reacciones anafilactoides asociadas con la perfusion de
AmBisome®. Pueden producirse reacciones de tipo alérgicas, entre ellas reacciones
graves relacionadas con la perfusion, durante la -administracion de productos que
contienen anfotericina, incluido AmBisome?” [véase Reacciones adversas (9)]. Por lo
tanto, se recomienda administrar una dosis de prueba antes de iniciar un nuevo ciclo
de tratamiento. Con este objetivo, se puede perfundir una pequefia cantidad de
AmBisome® (p. ej., 1 mg) en el transcurso de unos 10 minutos, detener la perfusién y
observar atentamente al paciente durante los siguientes 30 minutos. Si no se han
producido reacciones aleérgicas ni anafilacticas/anafilactoides graves, se puede
continuar la perfusién de la dosis de AmBisome®. Si se produce una reaccion alérgica 0
anafilactica/anafilactoide grave, se debe detener inmediatamente la perfusion y el
paciente no debera recibir mas perfusiones de AmBisome®.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Pueden producirse otras reacciones graves relacionadas con la perfusion durante la
administracién de productos que contienen anfotericina B, incluido AmBisome® [véase
Reacciones adversas. (9)]. Aunque las reacciones relacionadas con la perfusion no
suelen ser graves, se deberd considerar la posibilidad de adoptar medidas de
precaucion para la prevencion o el tratamiento de estas reacciones en pacientes que
reciban tratamiento con AmBisome®. Medidas como disminuir la velocidad de perfusion
(administracién durante 2 horas) o administrar dosis rutinarias de difenhidramina,
paracetamol, meperidina y/o hidrocortisona han demostrado ser efectivas en la
prevencion o el tratamiento de estas reacciones:

Toxicidad renal

AmBisome® ha demostrado ‘ser considerablemente menos tdxico que la anfotericina B
convencional, particularmente en lo que respecta a la nefrotoxicidad; sin embargo,
‘sigue existiendo la posibilidad de que ocurran reacciones adversas renales.

En los: estudios que comparan una dosis de 3 mg/kg diarios de AmBisome® con dosis
superiores (5, 6 o 10 mg/kg diarios), se observé que las tasas de incidencia del
aumento de la creatinina sérica, hipopotasemia e hipomagnesemia fueron
considerablemente mayores. en los grupos tratados con las dosis altas.

En particular, se debe ser precavido en los casos que requieran tratamiento
prolongado. Los electrolitos séricos, -en particular el potasio y el magnesio, .como
también las funciones renal, hepética y hematopoyética, deberan evaluarse
regularmente mediante pruebas de laboratorio por lo menos una vez a la semana. Esto
es particularmente importante en los pacientes que reciben medicamentos nefrotoxicos
de manera concomitante [véase Interacciones medicamentosas ( 7.2)]. La funcion renal
debe ser vigilada estrechamente en estos pacientes. Debido al riesgo de
hipopotasemia, es posible que se requiera un suplemento adecuado de potasio durante
el ciclo de administracion de AmBisome®. Si se produjera una disminucion clinicamente
significativa de la funcién renal o un empeoramiento de los otros parametros, deberia

sl Ozt 4 Gilead Sciences THia N Gy
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considerarse la posibilidad de reducir {a dosis o de interrumpir el tratamiento te poral o\3
-definitivamente. ’ W\

\
>
%, ’%\?
Toxicidad pulmonar \\f et

Se ha informado toxicidad pulmonar aguda en pacientes tratados con anfotericina B
(en forma de complejo de desoxicolato sédico) durante o poco despug€s de recibir
transfusiones de leucocitos. Se recomienda dejar transcurrir la mayor cantidad de
tiempo posible entre una perfusion y otra, y vigilar la funcion pulmonar.

Pacientes diabéticos:

AmBisome contiene aproximadamente 900 mg de sacarosa por vial. Esto deberia
tenerse en cuenta cuando se fratan pacientes diabéticos. :

Efectos-sobre la CapaCIdad para conducir y utiizar maquinaria: No hay estudios en
relacion a los-efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias. Algunas
de las reacciones adversas de. AmBisome® descritas a continuacion pueden afectar la
_capacidad para conducir y utilizar maguinarias.

7.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios especificos de interacciones medicamentosas con
AmBisome®. Sin embargo, se sabe que los siguientes productos medicinales
interactdan con la anfotericina B y podrian hacerlo con AmBisome®:

Agentes antineoplasicos:

El uso concurrente de agentes antineoplasicos puede potenciar el riesgo de toxicidad
renal, broncoespasmo e hipotension. La administracion concomitante de
antineoplasicos debe realizarse con precaucion.

Corticoides, corticotropina (ACTH) y diuréticos:

El uso concurrente de corticoides, ACTH y diuréticos (de asa y tiazidas) puede
potenciar la-hipopotasemia. :
Glucésidos digitalicos:

La hipopotasemia inducida por AmBisome@ puede potenciar la toxicidad de los
digitalicos.

Antifingicos:

No hay evidencia de que el uso de flucitosina con AmBisome® resulte beneficioso. Si
bien se ha informado una sinergia entre la anfotericina y la flucitosina, su uso

simultaneo puede aumentar la toxicidad de la flucitosina, al aumentar posiblemente su
captacion celular y/o deteriorar su excrecion renal.

Transfusiones de leucocitos:

Se ha informado toxicidad pulmonar aguda en pacientes tratados con anfotericina B
(en forma“de complejo de desoxicolato sodico) durante o poco después de recibir
transfusiones leucocitarias. Se recomienda dejar transcurrir la mayor cantidad de
tiempo posible entre una perfusion y otra, y vigilar la funcion pulmonar.

\ Ol A

f ar{o!{xéxr
ga N oy
th.cgo s Fo (]i:(.)

Gilead Sciences CN° ggay o 9

’ A"odcrado“ - . \\
DN 13.853.71)

Medicaciones nefrotdxicas:

[F-2018- 12043276-APN—DERM#ANMAT

pagina’9 de 16



%};‘x J“\ {A'{
/ e 7 .Ml
La administracién.concomitante de AmBisome? con otros farmacos nefrotdxigos (por* G
ejemplo, ciclosporina, aminoglucosidos, polimixinas, tacrolimus y pentamidiﬂjét) puede
aumentar el potencial de toxicidad renal inducida por medicamentos en alguﬁé{;‘_( _
pacientes. Sin embargo, en los pacientes que recibieron ciclosporina y/o RN
aminoglucésidos de manera concomitante, AmBisome® se asocid a una nefrotoxicida
significativamente menor en comparacién con la anfotericina B. Se recomienda un
control regular de la funcion renal en los pacientes que reciban AmBisome® con algun
medicamento nefrotoxico.

4

Miorrelajantes:

La*hipopotasemia inducida por AmBisome® puede aumentar el efecto curariforme de
los miorrelajantes (por ejemplo, tubocurarina).

7.3 TOXICOLOGIA PRECLINICA

En los estudios de toxicidad subcronica realizados en perros (1 mes), conejos (1 mes)
y ratas (3 meses) con dosis iguales o, en algunas especies, menores que las dosis
clinicas terapéuticas de 1 a 3 mg/kg/dia, los 6rganos afectados por la toxicidad de L-
AmB fueron el higado 'y los riflones. También se observé trombocitopenia. Todos ellos
son dianas conocidas para la toxicidad de la anfotericina B.

L-AmB no fue mutagénico en bacterias ni en mamiferos.

No se han realizado estudios de carcinogenia con L-AmB.

No se observaron efectos adversos sobre la funcion reproductora masculina o
femenina en ratas. '

7.4 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

7.4.1 Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto a la toxicidad reproductiva [Véase Toxicologia preclinica (7.3)].

7.4.2 Embarazo

No se ha establecido la seguridad de AmBisome® en mujeres embarazadas.

Las infecciones fungicas sistémicas han sido tratadas con éxito en mujeres
embarazadas con anfotericina B convencional sin efectos evidentes sobre el feto, pero
el nimero de casos notificados es insuficiente para establecer cualquier conclusién
sobre la seguridad de AmBisome® en el embarazo.

AmBisome® solo debera utilizarse durante el embarazo si los posibles beneficios
superan los riesgos potenciales para la-madre y el feto.

7.4.3 Lactancia

Se desconoce si AmBisome® se excreta en la leche materna humana. Para decidir si
amamantar o no mientras se recibe AmBisome®, se deberd tener en cuenta el riesgo
potencial para el nifio, como también las ventajas de la lactancia materna para ély el

beneficio del tratamiento con AmBisome® para la madre. »
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8  ESTUDIOS CLiNICOS

V. e N
La eficacia de AmBisome® ha sido establecida en una serie de estudios clinico;,‘ﬁ"" a‘ihﬁ'}&'
el tratamiento de infecciones micéticas sistémicas, el tratamiento empirico de la fiebre™
de etiologia desconocida en pacientes neutropénicos y el tratamiento de la
leishmaniasis visceral. Entre ellos se incluyen estudios comparativos aleatorizados de
AmBisome® frente a la anfotericina B.convencional para el tratamiento de aspergilosis
y candidiasis confirmadas, en los que ambos productos medicinales exhibieron una
eficacia equivalente. Los resultados obtenidos en un ensayo clinico doble ciego
aleatorizado, realizado en pacientes adultos y pediatricos con neutropenia febrit
afectados por una presunta infeccion fangica, demostraron que la ad ministracion de
3 mg/kg/dia de AmBisome® es tan eficaz como el uso de la anfotericina B
convencional. La eficacia de AmBisomé® en el tratamiento de ia leishmaniasis visceral
ha quedado claramente demostrada en una poblacion numerosa de pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos.

' Infecciones Fangicas invasivas por hongos filamentosos (IFFl, por sus siglas en
inglés), incluyendo Aspergillus spp.:

La eficacia de AmBisome® como tratamiento de primera linea en adultos y nifios (> 30
dias de edad) inmunocomprometidos, la mayorfa de ellos neutropénicos, con IFF!

- comprobadas o probables, se ha demostrado en un estudio aleatorizado, prospectivo y
multicéntrico (estudio AmBiLoad). Se monitore¢ a los pacientes durante 12 semanas.
Se compar6 un régimen posolégico habitual de3 mg/kg/dia (N=107) con un régimen
posolégico que comprendia una dosis de carga de 10 mg/kg/dia (N=94) durante los
primeros 14 dias de tratamiento. Las tasas globales de respuesta favorable fueron del
50 % de los sujetos en el grupo que recibio el régimen posologico habitual y del 46 %
de los sujetos en el grupo que recibi6 una dosis de carga en el conjunto de analisis por
intencion de tratar modificado. Las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La mediana de tiempo transcurrido hasta la remision de la fiebre fue
similar en ambos grupos (6 y 5 dias, respectivamente). Doce semanas después de
recibir la primera dosis de AmBisome?®, la sobrevida fue del 72% en el grupo que
recibié el régimen posolégico habitual y del 59% en el que recibié la dosis de carga;
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Candidiasis invasiva:

AmBisome® (3 mg/kg/dia) exhibi6 la misma eficacia que Micafungin® (micafungina)
(100 mg/dia [peso corporal > 40 kg] o 2 mg/kg/dia [peso corporal < 40 kg]) como
tratamiento de primera linea.para la candidemia y la candidiasis invasiva en un estudio
de no inferioridad, aleatorizado, doble ciegoy multinacional, realizado en adultos y
nifios. AmBisome® y Micafungin® se administraron durante una mediana de 15 dias. La
tasa global de respuesta favorable fue del 89,5 % (170/190) en el grupo de AmBisome®
y del 89,6 % (181/202) en el grupo de Micafungin® (conjunto de analisis por protocolo).
El subestudio pediatrico, en el que participaron 98 pacientes, 57 de ellos menores de 2
afos de edad (incluyendo a 19 bebés prematuros), exhibié las siguientes tasas
globales de respuesta favorable: 88,1 % (37/42) para AmBisome® y 85,4 % (35/41)
para Micafungir® (conjunto de andlisis por protocolo).

Mucormicosis invasiva (zigomicosis):

Di ga N‘ Nt
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No hay estudios clinicos aleatorizados a gran escala en mucormicosis.

El grupo de trabajo de zigomicosis de la Confederacion Europea de Micologia Mé‘chga
(ECMM) recogi6 prospectivamente casos de pacientes con zigomicosis, 1 30 pacientes
recibieron anfotericina liposomal B (L-AmB) como tratamiento de primera linea, o bien

sola (68) 0 en combinacion. En pacientes que la recibieron como la Unica medicacién
antifngica, la tasa de supervivencia fue de 68%. En los pacientes que se curaron, {a
duracién mediana del tratamiento fue de 55 dias (rango 14 a 169 dias) y la dosis diaria
mediana fue de 5 mg/kg (rango 3 a 10 mg/kg), (Skiada et al; Clin Microbiol-infect

2011;17 (12):1859-67).

En un estudio piloto prospectivo de dosis alta (10 mg/kg/dia) de anfotericina B
liposomal para el tratamiento inicial de la mucormicosis, 29 pacientes que recibieron 10
mg/kg/dia tuvieron una duracion de tratamiento mediana de 13,5 dias (rango 0-28
dias). E! punto de valoracién primario era el éxito del tratamiento en la semana 4 o al
final del tratamiento (si era anterior) y 12 (36%) de 33 pacientes evaluables
respondieron, incluyendo 18% con respuesta completa; la tasa de respuesta aumentd
a 45% en la semana 12. La tasa de supervivencia era de 62% en la semana 12y 47%
en la'semana 24 (Lanternier et al; J Antimicrob Chemother 2015; 70(11):3116-23).

Poblacion pediatrica

El perfil farmacodinamico de AmBisome en pacientes pediatricos es consistente con el
descrito en pacientes adultos. '

<] REACCIONES ADVERSAS
Resumen de las reacciones adversas

\

Las siguientes reacciones adversas han sido atribuidas a AmBisome®, de acuerdo con
los datos de los estudios clinicos y la experiencia durante la comercializacion. La
frecuencia esta basada en el andlisis de los datos agrupados obtenidos de estudios
‘clinicos en los que 688 pacientes recibieron tratamiento con AmBisome®; se
desconoce la frecuencia de las reacciones adversas identificadas a partir de la
experiencia durante la comercializacion. A continuacion se presentan las reacciones
adversas clasificadas por clase de:drgano o sistema segln la terminologia MedDRA, y
ordenadas por frecuencia. En cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Las frecuencias se definen como:

Frecuente (> 10 %)

Qcasional (1% al 10%)

Rara (< 1%) .

‘Desconocida (no puede calcularse con los datos disponibles)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Rara: trombocitopenia o A § z {/
.\l Bador BA
‘xmf\éw@ga M. grecu
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Desconocida: anemia
Trastornos del sistema inmunitario

Rara: reaccidn anafilactoide

Desconocida: reacciones anafilacticas, hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuente: hipopotasemia ‘

Ocasional: hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiperglucemia
Trastornos del sistema nervioso

Ocasional: dolor de cabeza

Rara: convulsiones

Trastornos cardiacos

Ocasional: taquicardia

Desconocida: paro cardiaco, arritmia

Trastornos vasculares

Ocasional: hipotension, vasodilatacion, rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Ocasional: disnea

Rara: broncoespasmo

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: nauseas, vomitos

Ocasional: diarrea, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Ocasional: resultados anormales en las pruebas de funcién hepatica,
hiperbilirrubinemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos dela piel y del tejido subcutaneo

Ocasional: erupcion cutanea

Desconocida: edema angioneurotico

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Ocasional: dolor de espalda

Desconocida: rabdomidlisis (asociada a hipopotasemia), dolor musculoesquelético
(descrito como artralgia o dolor de huesos)

Trastornos renales y urinarios
Ocasional: creatinina elevada, urea elevada en sangre

Desconocida: falla renal, insuficiencia renal ! [y
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuente: escalofrios intensos, pirexia

Ocasional: dolor en-el pecho
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones relacionadas con la perfusion

Las reacciones mas frecuentes relacionadas con la perfusion que se prevén durante la
administracion de AmBisome®.son fiebre y escalofrios moderados/intensos. Otras
reacciones menos frecuentes relacionadas con la perfusion pueden consistir en uno o
mas de los siguientes sintomas: opresion o dolor en el pecho, disnea, broncoespasmo,
rubefaccion, taquicardia, hipotension y dolor musculoesquelético (descrito como
artralgia, dolor de espalda o dolor de huesos). Estos sintomas remiten rapidamente al
detener la perfusion y puede que no aparezcan con cada dosis subsiguiente, o cuando
se administra la perfusion mas lentamente (durante el transcurso de 2 horas). Ademas,
las reacciones relacionadas con la perfusién también pueden prevenirse administrando
previamente ciertos medicamentos. Pese a lo anterior, las reacciones graves
relacionadas con la perfusion pueden necesitar la suspension permanente de
AmBisome® [véase Advertencias y precauciones (7.1)].

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

Segln muestran los datos agrupados de estudios clinicos aleatorizados y controlados,
‘en los-que se compard AmBisome® con 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 AmBisome® que en los
pacientes tratados con anfotericina B convencional.

Toxicidad renal

La mayoria de los pacientes que reciben anfotericina B convencional por via
intravenosa presenta cierto grado de nefrotoxicidad. En un estudio doble ciego en el
que participaron 687 pacientes, la incidencia de nefrotoxicidad con AmBisome®
(medida por un incremento de la creatinina sérica superior a 2,0 veces el valor basal)
fue de aproximadamente la mitad de la observada con la anfotericina B convencional.
Eri otro estudio doble ciego en el que participaron 244 pacientes, la incidencia de
nefrotoxicidad con AmBisome® (medida por un incremento de la creatinina sérica
superior a 2,0 veces el valor basal) fue de aproximadamente la mitad de la observada
con la .anfotericina B en complejo lipidico.

Interferencia en el ensayo quimico del fosforo:

Pueden aparecer falsas elevaciones del fosfato sérico cuando las muestras de
pacientes tratados con AmBisome® se analizan con el ensayo PHOSm (p. &j. utilizado
en analizadores Beckman Coulter, entre ellos Synchron LX20). Este ensayo se realiza
para la determinacion cuantitativa del fosforo inorganico en muestras de suero, plasma
uorina humanos.
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Informe de reacciones adversas sospechosas

. LN
El informe de reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del

~ producto medicinal es importante. Permite un monitoreo continuo del balance
beneficio/riesgo del producto medicinal. Se solicita a los profesionales de la
salud que informe sobre cualesquier reaccion adversa sospechosa a través de:

http://sistemas.anmat.qov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adverso
s puevolindex.html| o para Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A,,
enviando un email a farmacovigilancia@gador.com.ar o teléfono +54 (11) 4858-
9000 (interno 229).

10 SOBREDOSIFICACION

No se ha definido la toxicidad de AmBisome® debida a sobredosis aguda. Si se
produjera una sobredosis, se debera cesar su administracion inmediatamente. Controle
cuidadosamente el estado clinico del paciente, incluyendo las funciones renal y
hepatica, los electrolitos séricos y el estado hematolégico. Ni la hemodialisis ni la
dialisis peritoneal parecen afectar la eliminacion de AmBisome®.

Poblaciones especiales (incluyendo la poblacién pediatrica):
No se encuentra disponible informacion adicional en poblaciones especiales.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospita[ de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros Centros de infoxicaciones”,

11 CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO Conservar en su
envase original a temperatura inferior a 25°C.

AmBisome®, reconstituido o diluido debe- utilizarse inmediatamente.

Los tiempos y las condiciones de conservacion en uso, previos a la administracion, son
responsabilidad del usuario, y normalmente no deberian ser mayores que 24 horas a
una temperatura de 2°C a 8°C, a menos que la reconstitucion se haya realizado en
condiciones asépticas controladas y validadas.

- 8in embargo, se han demostrado los siguientes datos de estabilidad quimica y fisica:
Viales de vidrio, hasta 24 horas a 25%2°C expuestos a luz ambiental.

Viales de vidrio y jeringas de polipropileno, hasta 7 dias a 2°C-8C.

No congelar

NO CONSERVAR viales parcialmente utilizados para uso en futuros pacientes.

i Gilead Sciences
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Periodo de validez tras la dilucion con glucosa: &
Bolsas de perfusién de PVC o poliolefina: 25°C+2°C expuesto a luz ambiental o a 2°C-

8°C. No congelar. Véase la siguiente tabla para las recomendaciones.

Gustavo H. Gsiv

Tabla 2

Diluyente Dilucion Concentracion de | Duracion maxima | Duracién maximade |
anfotericina B en de almacenamientoa -,

mg/ml almacenamiento a 25°C+2°C

2°C-8°C

Dextrosa al 5 % 1en2 - 2,0 7 dias 48 horas

1en8 0,5 7 dias 48-horas

1en 20 0,2 4 dias 24 horas

Dextrosa al 10% 1.en? 2,0 48 horas 72 horas

Dextrosa al 20 % 1en2 2,0 48 horas | 72 horas

12 PRESENTACIONES

AmBisome® se presenta en envases conteniendo: 1 frasco ampolla, una ampolla
disolvente y un filtro de 5 micras; y envases conteniendo 10 frascos ampolla, 10
ampollas.disolvente y 10 filtros de 5 micras.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”. '

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado por Gilead Science Inc., San Dimas, CA 91773 — USA y/o Jubilant
Hollisterstiers LLC Spokane, WA 99207-5788, USA.

Importado y Distribuido y Comercializado por: GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUl —
C.A.B.A.- Tel: 4858-9000.

Directora Técnica: Olgé N. Greco - Farmacéutica
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43344 |

Fecha de tltima revision:

AR-PY-NOV17-UK-MAR17
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

AMBISOME®
ANFOTERICINA B EN LIPOSOMAS 50 mg

Inyectable liofilizado

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA NORTEAMERICANA
COMPOSICION |
Cada frasco ampolla de polvo liofilizado contiene:
Anfotericing B (8N lPOSOMES)......cuuviiiiiiiioiii e 50 mg
Excipientes: Sacarosa, Fosfatidilcolina Hidrogenada de soja,

Diestearoilfosfatidilglicerol, Colesterol, Succinato disédico 6 H20, Alfa
tocoferol..c.s.

Cada frasco ampolla disolvente contiene:

Agua destilada esterilizada......... ..o 12ml

Lea todo este prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento ya que
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede gue necesite volver a leerlo.

Si tiene alguna otra duda,ACONSULTE A SU MEDICO.

~ Siusted presenta cualquier-efecto secundario, consulte a su médico. Esto incluye cualquier
efecto secundario posible no indicado en la lista en este prospecto.

:Qué es AmBisome® y para qué se utiliza?

AmBisome® es un antibidtico antifingico. El principio activo de AmBisome® es la
anfotericina B.

AmBisome® se administra como perfusién en una vena (por goteo) en el hospital, por un
meédico 0 un enfermera.

- AmBisome® se utiliza para el tratamiento de infecciones graves causadas por hongos:
« Infecciones flngicas (por hongos) en uno o mas érganos profundos del cuerpo.

» Sospecha de infecciones fingicas en pacientes con fiebre y neutropenia. La
néutropenia es la disminucion dél namero de un tipo de globulos blancos llamados
neutréfilos. Estos son importantes para combatir las infecciones. La neutropenia puede
ser un efecto secundario de los tratamientos contra el cancer.

Antes de administrarle AmBisome®, su médico verificara que la fiebre no se deba a
bacterias o virus. Para entonces, es probable que usted ya haya recibido uno 0 mas
arnitibioticos. Un cuadro febril que persiste a pesar del tratamiento puede deberse a una
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disponibles.

Leishmaniasis visceral, una enfermedad causada por un parasito.

Lo que usted necesita saber antes de recibir AmBisome®

Antes de su primer tratamiento

Antes del primer tratamiento, es posible que su medico le administre una pequena dosis de
AmBisome®. Luego, esperara durante aproximadamente 30 minutos para ver si usted
presenta una reaccion alérgica, antes de continuar administrandole la dosis completa de la
perfusion.

Advertencias y precauciones

Su médico no le administrara AmBisome®

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

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

Su médico tendra especial cuidado con.AmBisome®

Si usted presenta una reaccion alérgica (anafilactica) grave. Si esto ocurre, su.
médico detendra la perfusion.

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

Si usted esta tomando otros medicamentos que puedan danar los rifones,
consulte Uso de ofros medicamentos. AmBisome® puede dafar los riftones. Su'médico
o enfermero le extraeran muestras de sangre periodicamente. El objetivo es analizar |a
creatinina (un compuesto gquimico de !a sangre que refleja el funcionamiento de los
rifiones) y los niveles: de electrolitos (en especial, potasio y magnesio), ya que estos
pueden verse alterados si tiene problemas renales. Esta precaucion es particularmente
importante si usted esta tomando otros medicamentos que puedan causar dafio a los
rifones. Sus muestras de sangre también-se utilizaran para detectar cambios en el

‘higado y.en la capacidad del organismo para producir nuevas células sanguineas y

plaquetas.

Si los resultados de los andlisis de sangre muestran un cambio en el
funcionamiento de los riflones u-otros cambios:importantes. Si esto ocurre, su
médico puede administrarle una dosis méas baja de AmBisome® o suspender el
tratamiento. »
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Si los resultados de los anélisis de sangre muestran que su nivel de potasio e
bajo. Si esto ocurre, su medico puede recetarle un suplemento de potasio para que le‘. ]
tome mientras reciba tratamiento con AmBisome®. ‘

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

Si usted ha tenido una falla renal y esta recibiendo didlisis. Su médico puede iniciar
el tratamiento con AmBisome® uria vez terminado el procedimiento.

Si usted es diabético. AmBisome® contiene aproximadamente 900 mg de sacarosa
- (azucar) por vial. Informe a sumedico si usted es diabético.

Otros medicamentos y AmBisome

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

Medicamentos que pueden causar dafio renal:

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

Ciertos antibioticos llamados aminoglucdsidos (incluyendo gentamicina, neomicina y
estreptomicina) y polimixinas.

Pentamidina, un medicamento utilizado para tratar la neumonia en pacientes con SIDA
y leishmaniasis.

Informe a su médico si esta utilizando cualquiera de estos medicamentos. AmBisome®
puede empeorar el dafio producido por estos medicamentos a los rifiones. Si usted esta
tomando cualquiera de estos medicamentos, su médico o enfermero le extraeran muestras
de sangre peribddicamente para.controlar sus rifnones.

Medicamentos que pueden reducir sus niveles de potasio:

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

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

Diuréticos, medicamentos que aumentan el volumen de orina que produce el cuerpo.
Uno de ellos es la furosemida.

Glucésidos digitalicos, medicamentos producidos a partir de la planta digital
(dedalera), utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca. AmBisome® puede empeorar
los efectos secundarios de la digital, tales como alteraciones en el ritmo cardiaco.

Relajantes musculares usados habitualmente durante una cirugia, como la
tubocurarina. AmBisome® puede aumentar el efecto relajante muscular.

Otros medicamentos:

Medicamentos antifﬂngicos, como la flucitosina. AmBisome® puede empeorar los
efectos secundarios de la flucitosina. Esto.incluye cambios en la capacidad del
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organismo para producir nuevas células sanguineas, lo que puede reflejarse enl

andlisis de sangre. 5
o Ciertos medicamentos anticancerosos, como el metotrexato, la doxorrubicina, la k"”**\\ijww
carmustina y la ciclofosfamida. El uso de este tipo de medicamentos junto con '
AmBisome® puede causar dafios en los'rifienes; silbidos en el pecho o dificultades para
respirar, y reduccion dela presion arterial. :

« - Transfusiones de globulos blancos (leucocitos). Pueden surgir problemas
repentinos y graves en los pulmones si se le administra la perfusion de AmBisome®
durante o pocotiempo después de unatransfusion de giobulos blancos. Su médico
recomendara dejar transcurrir la mayor cantidad de tiempo posible entre una perfusion
y otra. Esto reducira el riesgo de problemas pulmonares, y se vigilara el funcionamiento
de los pulmones.

Embarazo y lactancia

-Si usted esta embarazada, o esta amamantando, cree que estd embarazada o tiene planes
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

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

Conduccion y uso de mdquinas
No conduzca ni use maguinas

Algunos de los posibles efectos secundarios de AmBisome® podrian alterar su capacidad
para‘conducir vehiculos o utilizar maquinas de manera segura.

AmBisome® contiene azicar

informe a su médico si usted es. diabético. AmBisome® contiene aproximadamente 900 mg
de azucar(sacarosa) por vial.

¢ Cémo se administra AmBisome®?

.AmBisomve’@ siempre le sera administrado por.un.meédico o un enfermero. Se administra en
una vena (por goteo). AmBisome® no debe administrarse:mediante ningun otro método.

Para preparar la perfusion, AmBisome® debe disolverse en agua estéril para preparaciones
inyectables.y luego diluirse con una-solucion.que contiene dextrosa.

AmBisome® no debe mezclarse con soluciones salinas (sales) ni con otros productos
medicinales o electrolitos.

AmBisome® no es intercambiable por otros productos - que contengan anfotericina.

Antes de su primer tratamiento

Antes del primer tratamiento, es posible QUe su médico le administre una pequena dosis de
AmBisome®. Luego, esperara durante aproximadamente 30 minutos para ver si usted
presenta una reaccion alérgica, antes de continuar-administrandole la dosis completa de la
perfusion.

Uso en. adultos
La dosis de AmBisome&® se basara en su peso corporal.

Infecciones flingicas én uno o mas o6rganos:profundos del cuerpo:
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¢

durante 2-a 4 semanas. Su médico puede decidir aumentarle la dosis hasta un maximo

El tratarmiento normalmente comienza con 1 mg por kg de peso corporal, todos los dias dé‘
3 mg por kg de peso corporal. AN

Para mucormicosis la dosis inicial es normalmente de 5 mg por kg de peso corporal por dia.
L'a duracion de la terapia sera determinada individualmente por su medico.

Sospecha de infecciones fungicas en pacientes-con fiebre y neutropenia:

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

Leishmaniasis visceral:

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

Uso en nifios y adolescentes

AmBisome® ha sido utilizado para tratar a nifios. La dosis de AmBisome® para el
tratamiento de nifios se calcula por kg de peso corporal, igual que enlos adultos.

No se recomienda AmBisome® para bebés menores de 1 mes de edad.

Uso en pacientes ancianos

No es necesario cambiar la dosis ni la frecuencia de la perfusion en pacientes ancianos.

Uso en pacientes con problemas renales

AmBisome® se ha administrado a pacientes con problemas renales en dosis que vande 1 a
5 mg por kg de peso corporal al dia. No es necesario cambiar la dosis ni la frecuencia dela
perfusion. Su médico o enfermero le extraeran muestras de sangre peribdicamente para
determinar si presenta cambios en el funcionamiento de los rifiones durante el tratamiento
con AmBisome®;

; Cuanto tiempo durara la perfusion?

Normalmente, la perfusion tomara entre 30 y 60 minutos. En el caso de dosis mayores que
5 mg por kg de peso corporal al dia, 1a perfusion podria tardar hasta 2 horas.

Si usted recibe una dosis mayor de AmBisomé® que la que deberia

Usted deberia consultar a su médico inmediatamente si cree que recibié demasiado
AmBisome®.

Si tiene preguntas adicionales sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, AmBisome® puede causar efectos secundarios, aungue no
todas las personas-los presentan.

Efectos secundarios durante la perfusion

Usted puede presentar efectos secundarios durante la perfusion:

« Frecuentes (estos pueden afectar a masde 1 de cada 10 personas): fiebre, escalofrios y
temblores.
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« Los efectos secundarios relacionados con la perfusion presentados con menori{ s
frecuencia incluyen: opresion en el pecho, doloren el pecho, falta de aire, dificultad \ ¥
para-respirar (posiblemente con silbidos en el pecho), rubefaccion, frecuencia cardiacay¥
mas rapida que lo normal, presién arterial baja y dolor musculoesquelético (descrito ”“\
como-dolor de articulaciones, dolor de espalda o dolor de huesos).

e i

Estos efectos secundarios desaparecen rapidamente al detener la perfusion. Puede que
estas reacciones no ocurran con perfusiones posteriores de AmBisome® o si la perfusién se
administra mas lentamente (durante el transcurso de 2 horas). Su médico podra darle otros
medicamentos para prevenir las reacciones relacionadas con la perfusion o tratar los
sintomas si presenta alguna de ellas. Si usted presenta una reaccion grave relacionada con
la perfusién, su médico detendra la administracion de-AmBisome?, y usted no debera volver -
a recibir este tratamiento en el futuro.

Efectos secundarios frecuentes
Estos pueden afectar amas de 1 de cada 10 personas:

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

» Sensacién de-nauseas o vomitos

« Fiebre, escalofrios o temblores

“Efectos secundarios ocasionales

“Estos pueden afectar a-hasta 1 de cada 10 personas:

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

» Niveles altos de azlcar en la sangre
+ Dolor de cabeza
e Frecuencia cardiaca méas rapida gue lo normal

« Dilatacion (ensanchamiento) de los vasos sanguineos, lo que provoca reduccion de la
presion arterial y rubefaccion :

» Falta de aire

o Diarrea

« Dolor de estémago (abdominal)

e Erupcidn-cutanea

+ Dolor de pecho

+ Dolor de espalda

o Resultados anormales de la funcion hepatica-o renal en los analisis de sangre ode orina
Efectos secundarios raros '
Estos pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas:

« Sangrado.en la piel, sangrado prolongado y formacion de moretones inusual después de
una.lesion

« Reaccion alérgica (anafilactoide) grave

» Ataques o crisis convulsivas {convulsiones)
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» Dificultad para respirar, posiblemente con silbidos en el pecho.
Otros efectos secundarios

No se sabe con qué frecuencia ocurren estos efectos secundarios:

e Anemia (niveles bajos de globulos rojos en la sangre), con sintomas de cansancio

excesivo, falta de-aire después de una actividad ligera y palidez en el rostro
« Reacciones alérgicas (anafilacticas) o de hipersensibilidad graves
e Ataques cardiacos y cambios en el ritmo cardiaco

« Fallarenal y problemas renales. Los signos incluyen cansancio y menor volumen de v
orina

+ Hinchazdn intensa dea piel alrededor de los labios, los ojos o la lengua
o Degradaciéon de musculos

« Dolor de huesos y dolor de articulaciones

Interferencia en los resultados del analisis sanguineo del fosforo. Pueden registrarse
aumentos falsos de los niveles de fosfato en la sangre cuando las muestras de los

pacientes tratados con AmBisome® se analizan con un método especifico llamado ensayo
PHOSm.

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

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

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de AmBisome®. Para mayor
informacion, pregunte a su médico o farmaceéutico.

Llame a su médico para informarse acerca de los efectos colaterales.

Comunicacién 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. También puede ponerse en contacto
con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A., llamando al teléfono +54
(11) 4858-9000 o enviando un correo electronico a farmacovigilancia@gador.com.ar.

“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".

Al'comunicar los efectos indeseados observados usted-puede ayudar a adquirir mayor
conocimiento con respecto a la seguridad de este producto medicinal.

Cémo almacenar AmBisome®?

AmBisome® se almacena en‘la farmacia del hospital.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos.
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No utilizar AmBisome® después de la fecha indicada en la etiqueta después de (VEN
fecha de vencimiento se refiere al Ultimo-dia del mes.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

No-conservar viales parcialmente utilizados para uso en futuros pacientes.

Informacion general acerca de AmBisome®

AmBisome® es un pdlvo liofilizado (secado mediante congelacion), estéril, de color amarille
brillante para solucién para perfusion.

Cada vial contiene 50 mg del principio activo anfotericina B.

AmBiSome@ se presenta en envases conteniendo: 1 frasco ampolla, una ampolia disolvente
y-un filtro-de & micras; y envases conteniendo 10 frascos ampolla, 10 ampollas disolvente y
10-filtros de 5 micras.

Fabricado por Gilead Sciences Inc., San Dimas, CA 91773, USA y/o Jubilant Holtisterstiers
LLC Spokane, WA 99207-5788, USA.

AR-PY-NOV17-UK-MAR17
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