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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Anforicin B®
anfotericina B

APRESENTAGCAO
P¢ Lidfilo Injetavel
Caixa com 1 e 25 frascos-ampola com 50 mg de P¢ Liéfilo + Solugdo Diluente

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

ANTOLEIICING B ....eiieiiee ettt bbbt bbbttt 50 mg

(Excipientes: desoxicolato de sddio, fosfato de sddio dibasico, fosfato de sédio monobéasico, hidréxido de sédio e acido cloridrico).

Diluente:
Cada ampola de 10 mL contém:
AQUA PAra INJELAVEIS [.S.P. <vviriteiiieirieeteieirt ettt ettt ettt eb et b bbbttt enaes 10,0 mL

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

A Anforicin B® & de uso intravenoso, sendo indicado no tratamento de pacientes com infecgdes flngicas progressivas potencialmente graves:
aspergilose; blastomicose, candidiase disseminada; coccidiodomicose; criptococose; endocardite fungica; endoftalmite candidiasica; infeccdes intra-
abdominais, incluindo peritonites relacionadas e ndo relacionadas com o processo de diélise; leishmaniose mucocutanea (embora nao seja um farmaco
de tratamento primario); meningite criptocécica; meningite fingica de outras origens; mucormicose (ficomicose); septicemia fingica; esporotricose
disseminada; infeccdes fungicas das vias urinarias; meningoencefalite amebiana priméria; paracoccidioidomicose. Este farmaco néo deve ser usado no

tratamento de infeccOes flngicas néo invasivas. O Anforicin B® néo tem efeito contra bactérias, inclusive do género Rickettsia e virus.
O produto pode ser administrado em pacientes imunocomprometidos com febre persistente e que ndo tiveram sucesso na resposta a terapia
antibacteriana apropriada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A anfotericina B apresenta in vitro uma atividade elevada contra numerosas espécies de fungos. Concentracdes de anfotericina B variando de 0,03 a 1,0
mcg/mL inibem, in vitro, espécies tais como: Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, espécies de Candida spp, Blastomyces dermatitidis,
Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Mucor mucedo e Aspergillus fumigatus. Foram relatados outros organismos sensiveis a
anfotericina B tais como Prototheca ssp, Leishmania e Naegleria. Algumas cepas resistentes de Candida foram isoladas em pacientes
imunocomprometidos recebendo tratamentos longos com anfotericina B. Técnicas padrdes para a determinacdo da concentragdo minima inibitéria
(CMI) ndo foram estabelecidas para os agentes antifingicos, e valores sdo variaveis dependendo dos métodos empregados. A anfotericina B nédo é
eficaz sobre bactérias, inclusive do género Rickettsia e virus.*?

A anfotericina B é considerado o farmaco de escolha para o tratamento da maioria das infeccdes fungicas invasivas, incluindo candidiase hematogénica.
Trata-se de antifingico de amplo espectro, fungicida e com bons resultados no tratamento de fungemias.’?

A anfotericina B mostrou ser mais eficaz do que o voriconazol e atualmente é o farmaco de escolha para tratamento de aspergilose invasiva.

A anfotericina B € o tratamento de escolha para os pacientes com infecgBes fungicas progressivas potencialmente graves como: blastomicose,
coccidiodomicose; criptococose; meningite criptocécica, endocardite flngica; endoftalmite candidiésica; infecges intra-abdominais, incluindo
peritonites relacionadas e néo relacionadas com o processo de didlise; infeccdes fingicas das vias urinarias; meningite fingica de outras origens,
paracoccidioidomicose e meningo encefalite amebiana primaria,+>67:89.1011.1213

Um estudo duplo-cego comparou a caspofungina com anfotericina B para o tratamento primario de candidiase invasiva. Ambos os farmacos
apresentaram-se eficazes para o tratamento de candidiase invasiva, mais especificamente, candidemia.**

Um estudo comparou a eficacia e seguranca de anfotericina B versus fluconazol para a erradicagdo da candiddria em pacientes gravemente enfermos.
Ambos os farmacos apresentaram-se eficazes e seguros para o tratamento e nenhum dos grupos apresentou efeitos colaterais.*®

Um estudo envolveu doze pacientes com leishmaniose mucocutanea que foram tratados com anfotericina B. As lesdes responderam rapidamente ao
tratamento. A dose relativamente baixa total de anfotericina B induziu cicatrizacdo das lesdes ativas.'®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

0 Anforicin B® contém anfotericina B, um antibiético antifingico poliénico derivado do Streptomyces nodosus.

Mecanismo de acao

A anfotericina B é fungistatica ou fungicida dependendo da concentracéo obtida nos fluidos corporais e da sensibilidade dos fungos. A anfotericina B
age ligando-se aos esterois da membrana celular do fungo sensivel, alterando a permeabilidade da membrana e provocando extravasamento dos
componentes intracelulares. As membranas dos animais superiores também contém esterois e isto sugere que o dano as células humanas e as de
fungos podem ter mecanismos comuns.

Farmacocinética

Uma infusdo intravenosa inicial de 1 a 5 mg de anfotericin B por dia, aumentando de 0,4 para 0,6 mg/kg diariamente, produz picos médios de
concentragdo plasmatica variando de 0,5 a 2 mcg/mL que séo encontrados em adultos recebendo doses repetidas de aproximadamente 0,5
mg/kg/dia. Apés uma queda inicial rapida, o platd de concentragdo plasmatica é de aproximadamente 0,5 mcg/mL. Uma meia-vida de eliminacéo de
aproximadamente 15 dias segue-se ap6s uma meia-vida plasmatica de eliminacéo inicial de cerca de 24 horas. Sdo poucos os dados farmacocinéticos da
anfotericina B em criancas.

A anfotericina B circulante esta altamente ligada (90%) as proteinas plasmaticas e é pouco dialisavel. Aproximadamente dois tergos da concentragdo
plasmética obtida tém sido detectadas nos fluidos da pleura inflamada, peritdneo, sin6via e do humor aquoso.

As concentragdes no liquido cefalorraquidiano raramente excedem a 2,5% daquelas encontradas no plasma ou ndo séo detectaveis. Pequena
quantidade de anfotericina B penetra no humor vitreo ou no fluido amnidtico normal. Detalhes completos sobre a distribuicdo tecidual ndo sdo
conhecidos, entretanto, o figado parece ser o maior local de armazenagem tecidual.

A anfotericina B é excretada de forma lenta pelos rins, sendo que 2 a 5% de uma dose administrada é eliminada sob a forma biologicamente ativa.
Ap6s a suspensdo do tratamento o farmaco pode ser detectado na urina durante um periodo de 3 a 4 semanas, devido a sua eliminagédo lenta. A
excregdo biliar pode representar uma importante via de eliminagéo. Detalhes de outras vias metabolicas ndo séo conhecidos. Os niveis sanguineos néo
sédo afetados por problemas renais ou hepaticos.

4. CONTRAINDICAGOES

0 Anforicin B® ¢ contraindicado na insuficiéncia renal e em pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade a anfotericina B ou a algum outro
componente da formulagdo, a menos que, na opinido do médico, a condi¢do que requer o tratamento envolva risco de vida e seja passivel somente a
terapia com anfotericina B.

Gravidez — Categoria de Risco B
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A anfotericina B pode ser o Unico tratamento eficaz disponivel para as moléstias flngicas potencialmente fatais. Em cada caso, os provaveis
beneficios em termos de sobrevida devem ser pesados contra os possiveis riscos e efeitos adversos perigosos.

Deve-se ter precaucdo para prevenir uma superdose inadvertida de anfotericina B, que pode resultar em parada cardiaca ou cardiopulmonar
potencialmente fatal (ver os itens “8. Posologia e Modo de Usar” e “10. Superdose™). A dose ndo deve exceder 1,5 mg/kg/dia.

Gerais

A anfotericina B deve ser administrada somente por via intravenosa e para pacientes sob supervisao clinica rigorosa por pessoas devidamente
treinadas. Deve ser reservado para o tratamento de pacientes com infecgdes flingicas progressivas e potencialmente fatais causadas por organismos
sensiveis (ver o item “1.Indicagdes”). Deve ser utilizado somente em pacientes hospitalizados.

Durante o emprego intravenoso da anfotericina B, é comum a ocorréncia de reagfes agudas tais como: calafrios, febre, anorexia, nauseas, vomitos,
cefaleia, mialgia, artralgia, taquipneia e hipotensdo 1 a 3 horas ap6s o inicio da infuséo intravenosa. Estas reacdes sdo usualmente mais graves com as
primeiras doses de anfotericina B e usualmente diminuem com doses subsequentes.
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A infusdo intravenosa rapida, em menos de 1 hora, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, tem sido associada a ocorréncia de
hipercalemia, hipotenséo, choque e arritmias, e deve, portanto, ser evitada (ver item “8.Posologia e Modo de Usar”). Em alguns pacientes, a hidratacéo e
a replecdo de sddio antes da administragdo de anfotericina B podem reduzir o risco de desenvolver nefrotoxicidade. A medicacéo alcalina suplementar
pode diminuir as complicagdes da acidose tubular renal.

Uma vez que foram relatadas reagBes pulmonares agudas em doentes tratados com anfotericina B durante ou pouco tempo ap6s a transfuséo de
leucocitos, é aconselhével separar temporariamente estas infusdes na medida do possivel e monitorar a fungdo pulmonar.

Relata-se leucoencefalopatia ap6s a administracéo de anfotericina B em pacientes submetidos a irradiacéo total do corpo.

A fungdo renal deve ser frequentemente monitorizada durante a terapia com anfotericina B (ver o item “9.ReacBes Adversas”). E também
aconselhavel monitorizar as fungBes hepaticas, os eletrolitos séricos (principalmente 0 magnésio e o potéssio), leucograma e eritrograma. As respostas
laboratoriais poderdo orientar o reajuste das doses subsequentes.

Sempre que a medicagdo for interrompida por um prazo superior a 7 dias, a terapia devera ser reinstituida inicialmente com o menor nivel de dose, ou
seja, 0,25 mg/kg de peso, seguida de aumento gradual como esta mencionado no item “8. Posologia e Modo de Usar”.

Testes laboratoriais

Os pacientes devem ser monitorizados quanto a concentragao de:
— nitrogénio uréico no sangue (BUN);

— concentragéo sérica de creatinina.

Caso a dose esteja sendo aumentada, deve-se realizar estes testes em dias alternados e, posteriormente, uma vez por semana, durante o tratamento.
Caso 0 BUN e a creatinina aumentem as concentragdes clinicamente significativas, poderd ser necessario suspender a medicagdo até que a funcéo
renal melhore.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade

Néo foram realizados estudos a longo prazo em animais para se avaliar o potencial carcinogénico, nem estudos para se determinar a mutagenicidade ou
se esta medicacdo afeta a fertilidade em machos e fémeas.

Gravidez

A anfotericina B atravessa a barreira placentéaria. Estudos de reprodugdo em animais ndo evidenciaram danos para o feto atribuidos & infuséo
intravenosa de anfotericina B. Observa-se bons resultados na utilizacdo da anfotericina B em gestantes portadoras de infecgdes flngicas sistémicas,
ndo sendo observados efeitos indesejaveis sobre o feto; entretanto, o nimero de casos relatados é pequeno. Baseado nos estudos de reproducéo
em animais e pelo fato de ndo terem sido conduzidos estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas, este medicamento devera ser
empregado durante a gravidez com cuidado e somente se os provaveis beneficios a serem obtidos com a medicacdo prevalecerem sobre os
potenciais riscos envolvidos ao feto.

Lactacdo
Nao se sabe se a anfotericina B é excretada no leite humano. Devido ao fato de que muitos farmacos sdo excretados no leite humano e considerando-se
a toxicidade potencial da anfotericina B, é prudente aconselhar as mées a suspenderem a lactag&o.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos

A tolerancia dos pacientes ao Anforicin B® & muito variada e a dose deve ser ajustada as necessidades individuais de cada paciente (p. ex.: local e
intensidade da infeccéo, agente etioldgico, etc.).

Uso pediatrico

A seguranca e eficacia do uso em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas por estudos adequados e bem controlados. InfecgBes flngicas
sistémicas tém sido tratadas em pacientes pediatricos sem relato de efeitos adversos incomuns.

Para o controle de infeccdes flngicas é importante a prevencédo da transmissdo cruzada. As principais medidas que devem ser enfatizadas sdo: higiene
das méos, precaucdes de contato e limpeza do ambiente.

Gravidez — Categoria de Risco B
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Anforicin B® (anfotericina B em desoxicolato de sodio): Este medicamento n&o pode ser substituido por outros medicamentos que possuem formulagdes
injetaveis (complexo lipidico de anfotericina B, anfotericina B lipossomal) uma vez que, estes medicamentos apresentam doses e métodos de
administracdo diferentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A anfotericina B pode apresentar interacdes quanto utilizada concomitantemente com:

— Farmacos depressores da medula 6ssea;

— Radioterapia;

— Farmacos eliminadores de potéssio;

— Agentes antineoplasicos: podem aumentar o potencial de toxicidade renal, broncoespasmo e hipotenséo.

— Imidazélicos (ex: cetoconazol, miconazol, clotrimazol, fluconazol, etc.): estudos in vitro e em animais com a associagdo de anfotericina B e imidazois
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sugerem que os imidazois podem induzir resisténcia fungica a anfotericina B. A terapéutica combinada deve ser administrada com precaucéo, especialmente
em pacientes imunocomprometidos.

— Medicacdes nefrotoxicas: cisplatina, pentamidina, aminoglicosideos e ciclosporina podem potencializar a toxicidade renal e portanto o uso
concomitante com anfotericina B deve ser feito com grande cautela. E recomendado um monitoramento intensivo da funcéo renal em pacientes que
necessitam de uma combinagao de medicaces nefrotoxicas.

— Corticosteroides e A.C.T.H. (corticotrofina): podem potencializar a hipocalemia induzida pela anfotericina B. Evitar o uso concomitante, a menos que
seja necessario para controlar os efeitos adversos da anfotericina B. Se usado concomitantemente, monitorar os eletrdlitos séricos e a funcéo cardiaca.

— Agentes cujos efeitos ou toxicidades possam ser aumentados pela hipocalemia: glicosideos digitalicos, relaxantes da musculatura esquelética e
agentes anti-arritmicos. A funcéo cardiaca e os niveis séricos de potassio devem ser monitorados.

— Flucitosina : 0 uso concomitante pode aumentar a toxicidade da flucitosina, possivelmente pelo aumento da sua captacdo celular e/ou
prejudicando sua excregdo renal;

— Transfusdo de leucécitos: embora ndo observada em todos os estudos, reagdes pulmonares agudas foram observadas em pacientes que
receberam anfotericina B durante ou logo ap6s transfusdes de leucdcitos; portanto, recomenda-se distanciar estas infusdes o maior tempo possivel e
monitorizar as funcdes pulmonares.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Antes da reconstitui¢do, Anforicin B® deve ser mantido sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C) e protegido da luz.

Estabilidade do produto reconstituido: Apos a reconstituicdo, as solucdes concentradas (5 mg/ mL) em &gua para injetaveis, mantém sua poténcia
durante 24 horas em temperatura ambiente e protegidas da luz, ou por uma semana em refrigerador. As solucdes diluidas para infuséo intravenosa (0,1
mg/ ml ou menos) em glicose a 5% injetavel devem ser utilizadas imediatamente ap6s efetuada a diluigao.

Informacéo adicional: A preparacdo reconstituida é uma suspensdo coloidal. Portanto, os filtros de membrana na linha de infuséo intravenosa
poderdo extrair quantidades de medicamento clinicamente significativas. Em caso de se intercalarem filtros de membrana na linha, o diametro médio do
poro devera ser de 1 micrometro ou maior.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use o medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos e organolépticos

Anforicin B® 6 um po liofilizado amarelo, uniforme e isento de particulas estranhas.
Ap6s a reconstituicdo com 10 mL de &gua para injetaveis, apresenta-se como uma solugdo limpida, amarela e praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso:

O po estéril e liofilizado é apresentado em frascos contendo 50 mg de anfotericina B, adicionado de desoxicolato de sédio e tamp&o, acompanhado do
diluente (agua para injetaveis). O contelido do frasco deve ser dissolvido, com agitagdo, em 10 mL do diluente que acompanha o frasco-ampola,
obtendo-se uma solugdo de 5 mg/mL. Para obter uma solugcdo com volume final de 500 mL e concentragéo final de 0,1 mg/mL deve adicionar 490
mL de solugéo aquosa de glicose 5%.

ATENCAO: Solucdes de cloreto de sodio ou conservantes ndo devem ser usados porque causam precipitagdo do produto. A utilizacio de
qualquer diluente diferente do recomendado ou a presenga de um agente bacteriostatico (por exemplo, alcool benzilico) no diluente pode causar a
precipitacéo do antibidtico. Antes da aplicacdo da anfotericina B deve-se evitar lavar o cateter com a solucéo fisiol6gica. Para tal recomendamos que,
neste caso, seja utilizado solugdo glicosada a 5%. As solucBes que apresentem algum precipitado ou materiais estranhos devem ser rejeitadas. O
medicamento deve ser protegido da luz durante a administracéo.

A técnica asséptica deve ser rigorosamente observada em todas as manipulacfes, uma vez que nédo existe nenhum agente conservante ou bacteriostatico
no antibiético ou nos materiais utilizados para prepara-lo para administracéo. Todos os procedimentos realizados no frasco ou nos diluentes devem ser
feitos com uma agulha estéril.

Anforicin B® deve ser administrado por infusdo intravenosa lenta, aplicando durante um periodo de aproximadamente 2 a 6 horas, observando-se as
precaugdes usuais para a terapéutica intravenosa. A concentragéo recomendada para infusdo é de 0,1 mg/mL (1 mg/10 mL).

A tolerancia dos pacientes ao Anforicin B® & muito variada e a dose deve ser ajustada as necessidades individuais de cada paciente (p. ex.: local e

intensidade da infecgdo, agente etiol6gico, etc.). Normalmente, a terapia é iniciada com uma dose diaria de 0,25 mg/kg de peso corpéreo administrada
por um periodo entre 2 a 6 horas em pacientes com boa funcéo cardiorrenal e dose teste inicial bem-tolerada. Apesar de ndo estar comprovado o
prognéstico de intolerancia, pode ser preferivel aplicar uma dose-teste inicial (1 mg em 20 mL de solugdo glicosada a 5%), administrada
intravenosamente por 20 a 30 minutos. A temperatura do paciente, pulso, respiracdo e pressdo arterial devem ser anotados a cada 30 minutos
durante 2 a 4 horas. Um paciente com uma infeccéo fungica grave rapidamente progressiva, com boa fungdo cardiopulmonar e que tolere a dose-teste
sem uma reacdo grave, pode receber 0,3 mg/kg de anfotericina B intravenosamente por um periodo de 2 a 6 horas. Uma segunda dose menor, i.e., 5 a
10 mg, é recomendada para os pacientes com disfuncéo cardiopulmonar ou para 0s que apresentaram reacdo grave a dose-teste. As doses podem ser
gradualmente aumentadas em 5 a 10 mg/dia para uma dose diéria final de 0,5 a 1,0 mg/kg.
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Atualmente os dados disponiveis séo insuficientes para definir a dose total e a duragdo do tratamento necessarias para a erradicagdo de micoses
especificas (p.ex.. mucormicose). A dose ideal é desconhecida. A dose diaria total pode chegar até 1,0 mg/kg de peso corpéreo ou até 1,5 mg/kg
quando administrada em dias alternados, em infecgdes causadas por patdgenos menos sensiveis. Ndo devendo exceder a 1,5 mg/kg/dia.

Cuidado: em nenhuma circunstancia a dose total diaria devera exceder a 1,5 mg/kg. Uma superdose de anfotericina B pode resultar em parada
cardiorespiratoria (ver item “10. Superdose”).

Posologia
Uso Adulto

Candidiase

Em infecgdes disseminadas e/ou graves por Candida, as doses usuais de anfotericina B variam de 0,4 a 0,6 mg/kg/dia por 4 semanas ou mais. Doses de
até 1 mg/kg/dia podem ser necessarias dependendo da gravidade da infeccdo. O tratamento persiste até que se observe claramente uma melhora
clinica, podendo haver necessidade de se administrar doses cumulativas totais de até 2 a 4 g em adultos. Doses menores (0,3 mg/kg/dia) podem ser
empregadas em circunstancias especiais, por exemplo, em casos de esofagite (causada por Candida) resistente a terapia local, ou quando a
anfotericina B é usada em associacdo com outros agentes antiflingicos.

Criptococose

A terapia da criptococose com anfotericina B em pacientes nao-imunodeprimidos normalmente requer doses de 0,3 mg/kg/dia por periodos de
aproximadamente 4-6 semanas ou até que as culturas semanais déem resultados negativos durante 1 més. Em pacientes imunodeprimidos e/ou
naqueles com meningite, a anfotericina B pode ser administrada em associagdo com outros agentes antiflingicos por 6 semanas. Doses diarias maiores de
anfotericina B podem ser necessarias em pacientes gravemente enfermos ou em pacientes em tratamento com anfotericina B isolada.

Em pacientes com meningite criptococdcica e com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), podem ser necessarias doses maiores (0,7 — 0,8
mg/kg/dia) e o tratamento pode se estender por 12 semanas. Em pacientes que desenvolveram a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA),
cujas culturas ddo resultado negativo ap6s um ciclo padrdo de tratamento, pode-se considerar uma terapia cronica supressora, por exemplo, de 1
mg/kg/semana.

Coccidioidomicose

Em coccidioidomicose primaria que requer tratamento, administra-se anfotericina B em doses de 1,0 até um maximo de 1,5 mg/kg/dia, com doses
acumuladas de 0,5a 2,59 em adultos, dependendo da gravidade e do local da infeccdo. Na meningite coccidioidal, podem ser necessarias
administragOes sistémica e intratecal, de acordo com as referéncias padrdes (por exemplo: Stevens, D. A. - capitulo 244 do Principles and Practice of
Infectious Diseases, 3 ed., Mandell, Douglas, Bennett, Churchill Livingstone, New York, 1990).

Blastomicose

Em pacientes gravemente enfermos devido a blastomicose, recomenda-se doses de 0,3 a 1 mg/kg/dia do farmaco, com dose acumulada de 1,5 a 2,5 g
em adultos.

Histoplasmose

Em casos de histoplasmose pulmonar cronica ou disseminada, recomenda-se geralmente doses aproximadas de 0,5 a 1 mg/kg/dia, com dose
acumulada de 2 a 2,5 g em adultos.

Esporotricose
A terapéutica com anfotericina B intravenosa para esporotricose varia até nove meses com uma dose total de até 2,5 g.

Aspergilose
A aspergilose tem sido tratada com anfotericina via I.V. por um periodo de até 11 meses. Doses de 0,5 a 1 mg/kg/dia ou mais e doses acumuladas de 2 a

4 g em adultos podem ser necessarias em casos de infeccdes graves (por exemplo, pneumonia ou fungemia).
A duracéo do tratamento para micoses graves pode ser de 6 a 12 semanas ou mais.

Mucormicose rinocerebral

Esta doenca fulminante, geralmente ocorre em associacdo com cetoacidose diabética. E imperativo que a répida recuperagdo do controle diabético
seja realizado para que o tratamento com anfotericina B seja bem sucedido. Uma vez que a mucormicose rinocerebral geralmente segue um curso
rapidamente fatal, a conduta terapéutica deve ser necessariamente mais agressiva do que aquela usada em micoses mais indolentes e as doses de
anfotericina B tipicamente variam de 0,7 a 1,5 mg/kg por dia.

Uso pediatrico
Utilizar a menor dose efetiva de Anforicin® B. A dose para o tratamento de infecgdes flingicas invasivas pode variar de 0,5 a 1 mg/kg uma vez ao dia,
de acordo com a condigao clinica do paciente, considerando se este é imunodeprimido ou ndo. Em alguns casos, a terapia pode ser consolidada com o

uso de um antifingico oral (ex: fluconazol, itraconazol). A duracéo do tratamento ira depender da resposta clinica do paciente. N&o ultrapassar a dose
de 1,5 mg/kg/dia.

9. REACOES ADVERSAS
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Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): hipotensdo, tromboflebite, dor no local da aplicacéo, diarreia, indigestdo, dispepsia, perda de apetite, anorexia,
nauseas, vomitos, anemia normocrémica e normocitica, artralgia e mialgia (eventos relativos a infusdo e que diminuem com as doses subsequentes),
cefaleia, taquipneia, febre as vezes com calafrios (ndo depende da taxa de infusdo), mal estar, tremores.

Reagdes muito raras (<1/10.000): bradiarritmia, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), Fendmeno de Raynaud, eritema (de mdos, solas, face e
pescoco), extravasamento no local da aplicacéo, hipotermia (em paciente com HIV), aumento de enzimas hepaticas, anafilaxia, déficit neurolégico (em
dois pacientes com meningite logo ap6s administracéo intratecal), Parkinsonismo, visdo anormal (em paciente com Lupus Eritematoso Sistémico e
Meningite), cisto subconjuntival,

Reacdes com frequéncia desconhecida: assistolia, parada cardiaca, arritmia cardiaca (incluindo bradicardia, taquicardia sinusal, taquicardia atrial
multifocal, contragdes ventriculares prematuras, fibrilagdo ventricular, assistolia e parada cardiaca, sendo que essas ocorréncias podem estar associadas
a hiperpotassemia), cardiomiopatia, hipertensdo, fibrilagdo ventricular, erupcdo maculopapular, rash, rash maculopapular, prurido, Sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica tdxica, hiperpotassemia, distirbios eletroliticos como hipocalcemia, hipopotassemia particularmente em
administragdo rapida, hipomagnesemia, Diabetes insipidus nefrogénica, eritropoiese anormal (atraso na recuperagdo celular hematopoiética normal em
pacientes recebendo terapia antifingica com anfotericina B associada a Flucitosina), agranulocitose, trombocitopenia, hepatite, hepatotoxicidade,
faléncia hepética aguda, hepatite, ictericia, reacdes anafilactoides, reacbes de hipersensibilidade, encefalopatia, neuropatia periférica, convulsdes,
diplopia, perda auditiva, zumbido, delirio téxico agudo, funcéo renal anormal - comprometimento da fungao renal (os efeitos na fungao renal geralmente
melhoram com a interrupgéo da terapia, podem ocorrer danos permanentes, os efeitos sdo dose dependente), anria, nefrotoxicidade incluindo faléncia
renal aguda (os efeitos sdo dose dependente), oligdria, acidose tubular renal (melhoria com a interrup¢do da terapia), broncoespasmo, chiado, dispneia,
faléncia respiratdria, hemoptise, doenga bilateral de vias respiratorias.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose do Anforicin B® pode provocar problemas renais e distdrbios eletroliticos, podendo resultar em parada cardio-respiratéria. Se houver
suspeita de superdose, descontinuar a terapia e monitorizar o estado clinico do paciente (fungdes cardio-respiratéria, renal e hepética, condicdo
hematoldgica, eletrolitos séricos) e administrar terapia de suporte conforme necessario. A anfotericina B ndo é hemodialisavel. Antes da reinstituicdo da
terapia, o estado do paciente deve estar estabilizado (incluindo-se correcéo das deficiéncias eletroliticas, etc.).

Para evitar a superdose, ndo exceder a dose diaria de 1,5 mg/kg.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificaclo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

, , Versdes
Data do Numero Assunt Data do Nuamero Data de ~ -
Expediente | Expediente 0 Expediente | Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula SI/DPS{ ApresentagGes relacionadas
10450 -
SIMILAR -
Notificacio 50 MG PO LIOF INJ CX 25 FA VD
de Alteracéo vPS: INC + SOL DIL (EMB HOSP)
30/06/2021 |  ------ de Textode | ... | | | : VPS
Bu'go‘llF;DC 9. Reagles Adversas 50 MG PO LIOF INJ CX FA VD
de Bula_ INC + SOL DIL
RDC 60/12
10450 - \VP:
SIMILAR -
Notificagéo 4. O que devo saber antes de usar este 50 MG PO LIOF INJ CX 25 EA VD
de Alteragéo 10726 - medicamento? P INC + SOL DIL (EMB HOSP)
08/04/2019 |0314145/19-4- delTexto dé 29/10/2018 | 1039232/18-7 | |nformagdes de N/A 6. Como devo usar este medicamento? VPS
- 2071F§D Farmacovigildncia VPS: 50 MG PO LIOF INJ CX FA VD
. INC + SOL DIL
de Bula— 5. Adverténcias e precaucdes
RDC 60/12

8. Posologia e modo de usar




NCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
10450 -
SIMILAR - 50 MG PO LIOF INJ CX 25 FA VD
Notificacdo Todos 0s itens foram alferad’os para VP INC + SOL DIL (EMB HOSP)
03/01/2017 | 0010491/17-4 | de Alteragio | - | - | = = | e adequacéo de informagdes técnicas. VPS
de Texto de 50 MG PO LIOF INJCX FAVD
Bula-RDC INC + SOL DIL
60/12
10457 -
SIMIlLAR- 50 MG PO LIOF INJ CX 25 FA VD
Incluséo ;
Todos os itens foram alterados para VP INC + SOL DIL (EMB HOSP)
30/06/2014 | 0513035/14-2 icialde | -— | 0 | T
Inicial de adequacéo a RDC 47/09. VPS
Texto de 50 MG PO LIOF INJCX FAVD
Bula-RDC INC + SOL DIL
60/12
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