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ANFORICIN B ®

anfotericina B
Po Lidfilo Injetavel
50 mg
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE
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| — IDENTIFICA(}AO DO MEDICAMENTO
Anforicin B®
Anfotericina B

APRESENTACAO E FORMA FARMACEUTICA
Po Lidfilo Injetavel
Caixa com 1 e 25 frascos-ampola com 50 mg de Fdd.i Solucéo Diluente

VIA DE ADMINISTRACAO
Via intravenosa

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

=1 (0] (T [ ] = = USSP 50 mg

(Excipientes: desoxicolato de sédio, fosfato dasdibasico, fosfato de s6dio monobasico, hidréxdésséddio e acido
cloridrico).

Diluente:
Cada ampola de 10 mL contém:
AQUA PATrA INJELAVEIS (.S, +rrrreeeeeiieiiieemmeeiasttttetreereaeaesssssstrrsaeereeseeeeaaaassrereeeeeeeesennannnnes 10,0 mL

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado no tratamento de pasi@om infeccdes fungicas progressivas potencrabrgraves:
aspergilose; blastomicose; candidiase dissemiradajdiodomicose; criptococose; endocardite fungecaloftalmite
candidiasica; infec¢des intra-abdominais, incluinmitonites relacionadas e nao relacionadas copnooesso de
didlise; leishmaniose mucocutédnea, embora ndo wej@ droga de tratamento primario; meningite criptoma;
meningite fungica de outras origens; mucormicoseoifficose); septicemia flngica; esporotricose dmsada,;
infec¢des fungicas das vias urinarias; meningoatitefamebiana primaria; paracoccidioidomicosee Edtmaco ndo
deve ser usado no tratamento de infeccbes fungi@asnvasivas. O Anforicin Bndo tem efeito contra bactérias,
rickettsias e virus.

O produto pode ser administrado em pacientes imampoometidos com febre persistente e que néo tivetcesso
na resposta a terapia antibacteriana apropriada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O Anforicin B® contém anforicina B, um antibiético antifingicaisedo doStreptomyces nodosus

A anfotericina B inibe o crescimento e elimina osdos, dependendo da concentracédo obtida nosdlemiporais e da
sensibilidade dos fungos. A anfotericina B age nidfase a membrana celular do fungo sensivel eaalder
permeabilidade da membrana provocando extravasardeatcomponentes intracelulares.

A anfotericina B é excretada de forma lenta pelos, sendo que 2 a 5% de uma dose administradenibhadla sob a
forma biologicamente ativa. Apds a suspensédo danento a droga pode ser detectada na urina duranperiodo de
3 a 4 semanas, devido a eliminacdo lenta da drAgaxcrecdo biliar pode representar uma importarige de

eliminacdo. Detalhes de outras vias metabdlicas s&m conhecidos. Os niveis sanguineos ndo sdaadetsor

problemas renais ou hepaticos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Contraindicacdes
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Este medicamento é contraindicado em pacientesiosuficiéncia renal e em pacientes que tenham dstramio
hipersensibilidade a anfotericina B ou a algummuatrmponente da formulagdo, a menos que, na opiisidoédico, a
condicao que requer o tratamento envolva riscadie e/ seja sensivel somente a terapia com anfioieiBc

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

A anfotericina B pode ser o Unico tratamento efitiaponivel para as moléstias provocadas por fupgtencialmente
fatais. Em cada caso, os provaveis beneficios emotede sobrevida devem ser pesados contra oy/@isss§cos e
efeitos adversos perigosos.

Precaucdes

Gerais

A anfotericina B deve ser administrada somentev@ointravenosa e para pacientes sob supervisaicalfigorosa e
por pessoas devidamente treinadas.

Durante o emprego intravenoso da anfotericina Bnuwoente, vocé podera apresentar reacbes agudasotats
calafrio, febre, falta de apetite, nauseas, vomitefaleias, dor muscular, dor na articulacdo erdipao da pressao
arterial.

A infusdo intravenosa rapida, em menos de 1 hagicplarmente em pacientes com insuficiéncia redeVve ser
evitada, pois podera ocorrer aumento de potasaivitmias (alteracdo da frequéncia cardiaca) (\an&devo usar
este medicamento).

Pacientes submetidos a irradiacdo total do corpdendo apresentar leucoencefalopatia apds a adragéist de
anfotericina B.

Durante a terapia com anfotericina B, seu médiatepp solicitar monitorizacdo da funcao renal, dadb, eletrélitos
séricos e dos componentes sanguineos.

Testes laboratoriais

Os pacientes devem ser monitorizados quanto a ntracéo de:

— nitrogénio uréico no sangue (BUN);

— concentracdo sérica de creatinina.

Caso a dose esteja sendo aumentada, deve-serresliza testes em dias alternados e, posteriormante vez por
semana, durante o tratamento. Caso o BUN e amireaiumentem a concentracdes clinicamente sigtiifas, podera
ser necessario suspender a medicacdo até queda ftamal melhore.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento didaele
N&o foram realizados estudos para se avaliar mpialedo produto em provocar cancer, mutacdo astemedicacdo
afeta a fertilidade em machos e fémeas.

Gravidez

Categoria de risco B — A anfotericina B atravesshameira placentaria. Estudos de reproducdo emaaginao
evidenciaram danos para o feto atribuidos a infusffavenosa de anfotericina B. Observa-se bonglteglos na
utilizacdo da anfotericina B em gestantes portadde infeccdes flngicas sistémicas, ndo sendo \aukes efeitos
indesejaveis sobre os fetos; entretanto, o nimeados relatados é pequeno. Baseado nos estudgpalducao em
animais e pelo fato de ndo terem sido conduzidngles adequados e bem controlados com mulhereglgsaeste
medicamento devera ser empregado durante a gragatezcuidado e somente se 0s provaveis beneficgErem
obtidos com a medicacéo prevalecerem sobre os@aigriscos envolvidos ao feto.

Este medicamento ndo ser utilizada por mulheres gvidas sem orientacdo médica
Lactagao
Devido ao fato de que muitas drogas sdo excretaddgite humano e considerando-se a toxicidadenpiateda

anfotericina B, € prudente as maes suspenderettegda.

Uso Geriétrico
N&o ha recomendacfes especiais para pacientes.idoso

Uso em criancas

.
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Pacientes pediatricos com infec¢@es fungicas sist&nfioram tratados sem relato de efeitos advémnsosmuns.

Para o controle de infec¢Bes flngicas € importanpeevencdo da transmissdo cruzada. As principadidas que
devem ser enfatizadas sdo: higiene das maos, gfessade contato e limpeza do ambiente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O Anforicin B® possui interacdes com medicaces toxicas aos eorsicosteroides, corticotrofina, agentes cujos
efeitos ou toxicidades possam ser aumentados pebedhemia, flucitosina e embora ndo observada @host os
estudos, pacientes que receberam anfotericina Bntiurou logo apdés transfusao de leucdcitos podewsamar
reacdes pulmonares.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
Antes da reconstituicdo, Anforicin®Bleve ser mantido sob refrigeracdo (temperatura A€ e 8°C) e protegido da
luz.

Apés a reconstituicdo, as solucdes concentradasy(fiL) em agua para injetaveis, mantém sua pot&hgi@ante 24
horas em temperatura ambiente e protegidas dalyzgr uma semana em refrigerador.

As solucg@es diluidas para infuséo intravenosa ifigAmL ou menos) em glicose a 5% injetavel devenusbradas
imediatamente apds efetuada a diluicao.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da dadie fabricacdo impressa na embalagem.
N&o use o0 medicamento com prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos e organolépticos

Anforicin B® é um po6 liofilizado amarelo, uniforme e isentopdeticulas estranhas.

Apb6s a reconstituicdo com 10 mL de agua para wgéta apresenta-se como uma solucdo limpida, amarel
praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S0eele esteja no prazo de validade e vocé obseriguana
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralser se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D E CRIANCAS

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Devido ao fato deste produto ser de uso restiitospitais ou ambulatérios especializados, de eropgspgecifico e ser
manipulado apenas por pessoal treinado, somenengoder admistrado pelos mesmos.

Dosagem

Anforicin B® deve ser administrado por infusdo intravenosa)eglicando durante um periodo de aproximadangente
a 6 horas, observando-se as precauc¢des usuaia fEegéutica intravenosa. A concentracao recondanpi@a infusdo
é de 0,1 mg/mL (1 mg/10 mL).

A tolerancia dos pacientes ao Anforicift B muito variada e a dose deve ser ajustada assig@ees individuais de
cada paciente (p. ex.: local e intensidade da gafecagente etioldgico, etc.). Normalmente, a tarépniciada com
uma dose diaria de 0,25 mg/kg de peso corpéreondstraida por um periodo entre 2 a 6 horas. Apesaragd estar
comprovado o prognéstico de intolerancia, podepseferivel aplicar uma dose-teste inicial (1 mg 2onmL de
solucdo glicosada a 5%), administrada intravenostampor 20 a 30 minutos. A temperatura do pacigmiso,
respiracao e pressao arterial devem ser anotacidaa30 minutos durante 2 a 4 horas. Um paciemteurna infeccéo
fungica severa rapidamente progressiva, com bogéfuicardiopulmonar e que tolere a dose-teste searaatao
grave, pode receber 0,3 mg/kg de anfotericina Bivenosamente por um periodo de 2 a 6 horas. Ugumda dose
menor, i.e., 5 a 10 mg, é recomendada para osnpasieom disfuncao cardiopulmonar ou para os quesaptaram
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reacdo grave a dose-teste. As doses podem seafjrexhie aumentadas em 5 a 10 mg/dia para uma doiefthal de
0,5 a 1,0 mg/kg.

Atualmente os dados disponiveis séo insuficiendea gefinir a dose total e a duracao do tratamestessarias para a
erradicacao de micoses especificas (p.ex.: mucose)cA dose ideal é desconhecida. A dose dida pode chegar
até 1,0 mg/kg de peso corpéreo ou até 1,5 mg/kgdquadministrada em dias alternados, em infeccéesadas por
patdgenos menos sensiveis.

Cuidado: em nenhuma circunstancia a dose totahdi@vera exceder a 1,5 mg/kg. Uma superdose a¢ecanina B
pode resultar em parada cardio-respiratéria (verdG@m no caso de superdosagem).

Candidiase

Em infeccdes disseminadas e/ou graves por Caraiddnses usuais de Anforicift Bariam de 0,4 a 0,6 mg/kg/dia por
4 semanas ou mais. Doses de até 1 mg/kg/dia podemesessarias dependendo da gravidade da infe€cao.
tratamento persiste até que se observe claramergemelhora clinica, podendo haver necessidade derawistrar
doses cumulativas totais de até 2 a 4 g em adultoses menores (0,3 mg/kg/dia) podem ser empregaias
circunstancias especiais, por exemplo, em casesafagite (causada por Candida) resistente a éelaqal, ou quando
a anfotericina B € usada em associacao com ougsrges antifingicos.

Criptococose

A terapia da criptococose com Anforicir Bm pacientes n&o-imunodeprimidos normalmente redoses de 0,3
mg/kg/dia por periodos de aproximadamente 4-6 sasnan até que as culturas semanais déem resultadasvo

durante 1 més. Em pacientes imunodeprimidos e/quab@s com meningite, a anfotericina B pode seilirddtrada em

associacdo com outros agentes antifingicos porn@arses. Doses didrias maiores de anfotericina B mosier

necessarias em pacientes gravemente enfermos paaemtes em tratamento com anfotericina B isolada.

Em pacientes com meningite criptococ6cica e conurSne da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), podeesr s
necessdrias doses maiores (0,7 — 0,8 mg/kg/dia)ratamento pode se estender por 12 semanas. Bentgagcque
desenvolveram a Sindrome da Imunodeficiéncia AatpiiSIDA), cujas culturas dao resultado negatpédsaum ciclo

padrdo de tratamento, pode-se considerar umaaeseiiica supressora, por exemplo, de 1 mg/kg/seman

Coccidioidomicose

Em coccidioidomicose primaria que requer tratameadministra-se Anforicin Bem doses de 1,0 até um méaximo de
1,5 mg/kg/dia, com doses acumuladas de 0,5 a 2rh gdultos, dependendo da gravidade e do locaifdecBo. Na
meningite coccidioidal, podem ser necessarias adiragdes sistémica e intratecal, de acordo comefeséncias
padrbes (por exemplo: Stevens, D. A. — capitulb @ Principles and Practice of Infectious DiseaSe=d., Mandell,
Douglas, Bennett, Churchill Livingstone, New Yo#©90).

Blastomicose
Em pacientes gravemente enfermos devido a blastemicecomenda-se doses de 0,3 a 1 mg/kg/dia dotpyacom
dose acumulada de 1,5 a 2,5 g em adultos.

Histoplasmose
Em casos de histoplasmose pulmonar cronica oundisada, recomenda-se geralmente doses aproximada$ @& 1
mg/kg/dia, com dose acumulada de 2 a 2,5 g emaadult

Aspergilose

A aspergilose tem sido tratada com anfotericind.Mapor um periodo de até 11 meses. Doses da 0,B1g/kg/dia ou
mais e doses acumuladas de 2 a 4 g em adultos peslenecessarias em casos de infeccdes gravesX@oplo,
pneumonia ou fungemia).

A duracao do tratamento para micoses graves podiegea 12 semanas ou mais.

Mucormicose rinocerebral

Esta doenca fulminante, geralmente ocorre em asguxicom cetoacidose diabética. E imperativo quépala
recuperacédo do controle diabético seja realizadm quae o tratamento com anfotericina B seja beradido. Uma vez
que a mucormicose rinocerebral geralmente seguecunso rapidamente fatal, a conduta terapéutica deve

Unidade | — Rod. Itapira-Lindoia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Ill — Av. Nossa Senhora Assungéo, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

_| Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



[AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

necessariamente mais agressiva do que aquela esadaicoses mais indolentes e as doses de anfoteri®i
tipicamente variam de 0,7 a 1,5 mg/kg por dia.

Uso idosos
N&o ha recomendacfes especiais para pacientes.idoso

Uso pediatrico

A seguranca e eficacia do uso em pacientes pedigtmdo foram estabelecidas por estudos adequad@sne
controlados. Infec¢des flngicas sistémicas tém satadas em pacientes pediatricos sem relato eltogfadversos
incomuns.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempoe horarios, as doses e a duracdo do tratamentoad
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seuédico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Devido ao fato deste produto ser de uso restiitospitais ou ambulatérios especializados, de eropgspgecifico e ser
manipulado apenas por pessoal treinado, o itemu®©dgvo fazer quando eu me esquecer de usar egieamento”
nao consta nesta bula, uma vez que estas ser@eiftas pelo médico assistente conforme necessario.

Sempre que a medicac¢do for interrompida por umopsaperior a 7 dias, a terapia devera ser reifdditinicialmente
com o menor nivel de dose, ou seja, 0,25 mg/kgede,eguida de aumento gradual como esta menoiamadem
(Como devo usar este medicamento).

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CA USAR?

Embora alguns pacientes possam tolerar a dosedmtahforicina B sem dificuldades, a maioria apresa algumas
intolerancias, particularmente durante o inicidetapia. Sua intoleréncia podera ser minimizada a@éministracdo de
aspirina, outros antipiréticos (por ex.: acetaneno)), anti-histaminicos ou antieméticos. A meperadR5 a 50 mg 1V)
tem sido utilizada em alguns pacientes para dimiengiuracdo dos calafrios e da febre apds a tecapisanfotericina
B.

A administracdo intravenosa de doses baixas deastgroides adrenais, imediatamente antes ou wuaaimfusdo de
anfotericina B, pode ajudar a diminuir as reac@éési$. A corticoterapia devera ser mantida ao nmoniver Interacdes
medicamentosas).

A adicao de heparina (1000 unidades por infus@oiydanca do local de aplicacdo, o uso de agulhatped (scalp) e
0 esquema de dias alternados podem diminuir aéncid de tromboflebite. O extravazamento pode cau#acao
quimica.

As reacfes adversas observadas sao:
Gerais: as reacbBes de hipersensibilidade incluem anadilakiombocitopenia, eritema, dores generalizadas e
convulsdes. Entre os efeitos téxicos e irritantetie febre (as vezes acompanhada de calafrios coeem

habitualmente 15 a 20 minutos apds o inicio datnahto); mal-estar, perda de peso e rubor.

Dermatoldgicas: erupcdo cutdnea, particularmente a maculopaputarjdp. Rarissimos relatos daindrome de
Stevens-Johnson

Gastrintestinaisanorexia, nausea, vomitos, diarreia, dispepsiar @pligastrica espasmaddica. Reacdes menos comuns:
anormalidades nos testes da funcao hepéatica cieterisuficiéncia hepatica aguda, gastrenteritedreagica, melena.

Hematolégicasanemia normocrémica e normocitica.

Locais: dor no local da aplicacdo intravenosa, com ou skité, ou tromboflebite. Reacbes menos comuns:
agranulocitose, alteracdes da coagulacdo, trondpesita, leucopenia, eosinofilia, leucocitose.

Cardiovasculares:parada cardiaca, arritmias, incluindo fibrilacAmtyvieular, insuficiéncia cardiaca, hipertenséao,
hipotensao, choque.

.
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Pulmonaresdispneia, broncoespasmo, edema pulmonar nao-caygiaeumonite hipersensitiva.
Musculo-esqueléticador generalizada, incluindo dores musculares eudaties.

Neuroldgicas:enxaqueca. Reacfes menos comuns: convulsées, geralalicao, zumbido, vertigem transitéria, viséo
turva ou diplopia, neuropatia periférica, encefat@(ver Adverténcias), outros sintomas neuroldgjic

Renais:diminuicdo e anormalidades da funcao renal, indioirazotemia, aumento da creatinina sérica, hipaual
hipostenuria, acidose tubular renal e nefrocal@nggralmente reversiveis com a interrupcao daiter&Reacdes
menos comuns: hipomagnesemia, hipercalemia, indofi@ renal aguda, anuria, oliguria. Entretantoodade carater
permanente ocorrem com frequéncia, especialmerg@acientes recebendo grandes quantidades curaslgtigima
de 5 g) de anfotericina B. Terapia concomitante coinréticos pode representar fator de pré-disposiga
comprometimento renal, ao passo que a replecdo eupkementacdo de sédio podem reduzir a ocorré&ieia
nefrotoxicidade.

Alérgicas:reacdes anafilactoides ou outras reacdes alérgicas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmag&utico o aparecimento de rea¢bes inadequadas pelsoudo
medicamento . Informe também a empresa através des servico de atendimento.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema HNotificacdo em Vigilancia de Sanitaria—NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para Vigilanci&anitaria Estadual ou Municipal.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Conduta em caso de superdosagem

A superdose do Anforicin Bpode provocar problemas renais e distdrbios éftas, podendo resultar em parada
cardio-respiratdria. Se houver suspeita de superditEscontinuar a terapia e monitorizar o estaithicol do paciente
(funcBes cardio-respiratéria, renal e hepatica,di@io hematoldgica, eletrolitos séricos) e admiaisterapia de
suporte conforme necessario. A anfotericina B ndwmodialisavel. Antes da reinstituicdo da terapiastado do
paciente deve estar estabilizado (incluindo-seec@w das deficiéncias eletroliticas, etc.).

Para evitar a superdose, ndo exceder a dose d@&ti®d mg/kg.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarm@nprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Leggpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais otaedes.

DIZERES LEGAIS

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

N° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade:rétulo/caixa
Registro M.S.: 1.0298.0229
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo — CRF-SP N#48)

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70P 1.8

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/06/2014.
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Anexo B

Histérico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimtacéo que altera a bula

Dados das alteracbes dalés

Data do | Numero do| Assunto Data do | Namero do| Assunto Data de Itens de bula Versde{ Apresentacoes|
expediente| Expediente expediente| Expediente aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
30/06/2014 10457 — J 30/06/2014 10457 — | 30/06/2014] Todos os itens foran Po Lidfilo
SIMILAR — SIMILAR — alterados para Injetavel
Inclusédo Inclusédo adequacdo a RDC| VP e 50 mg
Inicial de Inicial de 47/09. VPS | caixacom1le?2
Texto de Texto de
Bula — RDQ Bula — RDC| frascos-ampola
60/12 60/12 com 50 mg de P
(Anforicin (Anforicin Li6filo + Solucao
B®) B®) Diluente
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