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| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Anforicin B ®
anforicina B

APRESENTACAO E FORMA FARMACEUTICA
P¢ Lidfilo Injetavel
Caixa com 1 e 25 frascos-ampola com 50 mg de Héd_i#6Solucado Diluente

VIA DE ADMINISTRACAO
Via intravenosa

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

ANTOLEIICING B ...ttt ettt ettt e s emeeea s bt e e s asbe e e s et e e snnneeesannas 50 mg

(Excipientes: desoxicolato de sodio, fosfato decsdibasico, fosfato de sddio monobasico, hidréxddesédio e acido cloridrico).

Diluente:
Cada ampola de 10 mL contém:
AQUA PAra INJETAVEIS (S uveeteriueiesieaimeaneetteesieestteeaieeesteasteeesbessaeeseesmesseeesseeanbeeaseessnes 10,0 mL

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

A Anforicin B® é de uso intravenoso, sendo indicado no tratameatpacientes com infecgdes fingicas progressiggangialmente graves:
aspergilose; blastomicose, candidiase dissemirtadajdiodomicose; criptococose; endocardite fungecaloftalmite candididsica; infec¢des intra-
abdominais, incluindo peritonites relacionadas @ nefacionadas com o processo de didlise; leistoeamhucocutanea, embora ndo seja uma droga
de tratamento primario; meningite criptoccica; megite fungica de outras origens; mucormicose (fimmse); septicemia flngica; esporotricose
disseminada; infecgdes flungicas das vias urinamasiingoencefalite amebiana primaria; paracocadimicose. Este farmaco ndo deve ser usado
no tratamento de infeccdes flngicas ndo invas®asnforicin B® ndo tem efeito contra bactérias, rickettsias @svir

O produto pode ser administrado em pacientes inmmpmmetidos com febre persistente e que ndo fivesacesso na resposta a terapia
antibacteriana apropriada.

2. RESULTADO DA EFICACIA

A anfotericina B apresenta vitro uma atividade elevada contra numerosas espéciesges. Concentracdes de anfotericina B variaral0,d3 a

1,0 mcg/mL inibemin vitro, espécies tais comblistoplasma capsulatun€occidioides immitisespécies d€andida sppBlastomyces dermatitidis
Rhodotorula Cryptococcus neoformanSporothrix schenckiMucor mucede Aspergillus fumigatus=oram relatados outros organismos sensiveis a
anfotericina B tais comdPrototheca sspleishmaniae Naegleria Algumas cepas resistentes de Céandida foram m®lain pacientes
imunocomprometidos recebendo tratamentos longosardotericina B. Técnicas padrdes para a deterranda concentracdo minima inibitoria
(CMI) ndo foram estabelecidas para os agentediagtdos, e valores sé@o variaveis dependendo dazdo®empregados. A anfotericina B ndo é
eficaz sobre bactérias, rickettsias e virus.

A anfotericina B é considerada a droga de escana @ tratamento da maioria das infec¢des fungmasivas, incluindo candidiase hematogénica.
Trata-se de antifingico de amplo espectro, fungieidom bons resultados no tratamento de fungemias.

Referéncia bibliografica: Gallis HA, Drew RH, PicdaAVW. Amphotericin B: 30 years of clinical experoe.
Rev Infect Dis. 1990;12(2):308-29.

Referéncia bibliografica: Benson JM, Nahata MCni€hl use of systemic antifungal agents. Clin Phdr®88 Jun;7(6):424-38.

A anfotericina B mostrou ser mais eficaz do quemcenazol e atualmente é a droga de escolha pasartento de aspergilose invasiva.
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Referéncia bibliografica: Amphotericin B Is Stitle Drug of Choice for Invasive Aspergillosismerican Journal of Respiratory and Critical Care
MedicineVol 174. pp. 102, (2006).

A anfotericina B é o tratamento de escolha pargawsentes com infec¢des fungicas progressivas @aterente graves como: blastomicose,
coccidiodomicose; criptococose; meningite criptocaic endocardite fungica; endoftalmite candidigsicdecgbes intra-abdominais, incluindo

peritonites relacionadas e né&o relacionadas comoaegso de didlise; infecgdes fungicas das viamtais; meningite fungica de outras origens,
paracoccidioidomicose e meningo encefalite amelpanaaria.

Referéncia bibliografica: Chapman SW, et ahdfice Guidelines for the Management of Patients with Blaycosis.Clinical Infectious Diseases
2000;30:679-83.

Referéncia bibliografica: Johnson RH, Einstein WEphotericin B and coccidioidomycosiénn N Y Acad Sci. 2007;1111:434-41.
Hobbs ER. Coccidioidomycosis. Dermatol Clin. 1989;&(2):227-39.

Referéncia bibliogréafica: Ostrosky-Zeichner L, MK, Rex JH, Cohen SH. Amphotericin B: time for ewn“gold standard’Clin Infect Dis2003;
37:415-425.

Referéncia bibliogréafica: Bicanic T, Harrison TSygtococcal meningitis. Br Med Bull. 2005; 18;72:998.

Referéncia bibliografica: White MH, Armstrong D.yptococcosis. Infect Dis Clin North Am. 1994;8(B398.

Referéncia bibliografica: Feldman A; Cugliari M; Woa H; Pavon, JC; Valerga, M; Bases, O; GalmaRniAdaro, F. Endoftalmitis candidiasica:
presentacion de dos casos / Candida endophthalrejtisrt of two cases. Rev. Argent Infectol. 1980(2):8-13.

Referéncia bibliografica: Duarte JM, et al. Comgani of Caspofungin and Amphotericin B for invasBendidiasis. N Engla J Med; 2002: 347; 25;
2020:2029.

Referéncia bibliografica: Ramos-e-Silva M, Sardiffa Paracoccidioidomycosis. Dermatol Clin 26 (202BY—269

Referéncia bibliografica:_Darby CP, Conradi SE, biobk TW, Chatellier C. Primary amebic meningoemediis. Am J Dis Child.
1979;133(10):1025-7.

Um estudo duplo-cego comparou a caspofungina cdategitina B desoxicolato para o tratamento prim&eé doenga invasiva. Ambas as drogas
apresentaram-se eficaz para o tratamento de casditivasiva, mais especificamente, candidemia.

Duarte JM, et al. Comparison of Caspofungin and Aotericin B for invasive Candidiasis. N Engla J M2602: 347; 25; 2020:2029.

Um estudo comparou a eficacia e segurancga de @nfioéeB versus fluconazol para a erradicagéo ddidaria em pacientes gravemente enfermos.
Ambos as drogas apresentaram-se eficazes e segara fsatamento e nenhum dos grupos apreseniitasefelaterais.

Chavez H, et al. Tratamiento de la candiduria eciepées en estado critico: estudio comparativoeefiticonazol via oral y anfotericina B en
irrigacion. Rev. méd. IMSS; 1995; 3(5):457-61,

Um estudo, com doze pacientes com leishmaniose cutéreea foram tratados com anfotericina B. As kes@sponderam rapidamente ao
tratamento. A dose relativamente baixa total detaritina B induziu cicatrizacdo das les@es ativas.

Crofts MA. Use of amphotericin B in mucocutaneaishmaniasis.J Trop Med Hyg. 1976;79(5):111-3.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O Anforicin B® contém anfotericina B, um antibiético antifingpmuliénico derivado d&treptomyces nodosus

Mecanismo de acéo
A anfotericina B é fungistéatica ou fungicida depemdio da concentragao obtida nos fluidos corpordéas €ensibilidade dos fungos. A anfotericina B
age ligando-se aos esterois da membrana celulfurdm sensivel, alterando a permeabilidade da memabe provocando extravasamento dos
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componentes intracelulares. As membranas dos aniso@ieriores também contém esterois e isto suger® glano as células humanas e as de
fungos podem ter mecanismos comuns.

Farmacocinética

Uma infusédo intravenosa inicial de 1 a 5 mg de tenfon B por dia, aumentando de 0,4 para 0,6 mgilégiamente, produz picos médios de
concentragdo plasmatica variando de 0,5 a 2 mcg@olLencontrados em adultos recebendo doses repdedaproximadamente 0,5 mg/kg/dia.
Apdés uma queda inicial rapida, o platd de concedtaplasmatica é de aproximadamente 0,5 mcg/mL. drem-vida de eliminacdo de
aproximadamente 15 dias segue-se apds uma meiplagtaatica de eliminagéo inicial de cerca de 24$1dao poucos os dados farmacocinéticos
da anfotericina B em criangas.

A anfotericina B circulante esta altamente liga@@64) as proteinas plasmaticas e é pouco dialisApebximadamente dois tercos da concentracdo
plasmética obtida tém sido detectados nos fluidgslelra inflamada, peritdneo, sindvia e do hunoiogo.

As concentragBes no liquido cefalorraquidiano raram excedem a 2,5% daquelas encontradas no plasnmdio sdo detectaveis. Pequena
quantidade de anfotericina B penetra no humor witne no fluido amniético normal. Detalhes complesobre a distribuicdo tecidual ndo sédo
conhecidos, entretanto, o figado parece ser o rtuaal de armazenagem tecidual.

A anfotericina B € excretada de forma lenta pelos, isendo que 2 a 5% de uma dose administradmi@adia sob a forma biologicamente ativa.
Apds a suspenséo do tratamento a droga pode setatkt na urina durante um periodo de 3 a 4 semdeaddo a eliminagdo lenta da droga. A
excregao biliar pode representar uma importantdeialiminacéo. Detalhes de outras vias metabdtidgasédo conhecidos. Os niveis sanguineos nao
sdo afetados por problemas renais ou hepaticos.

4. CONTRAINDICAGOES

O Anforicin B® é contraindicado na insuficiéncia renal e em pae&que tenham demonstrado hipersensibilidadéoeenina B ou a algum outro
componente da formulag&o, a menos que, na opinidoédiico, a condicdo que requer o tratamento eavideo de vida e seja sensivel somente a
terapia com anfotericina B.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
A anfotericina B pode ser o Unico tratamento efidasponivel para as moléstias fungicas potencidinéatais. Em cada caso, os provaveis
beneficios em termos de sobrevida devem ser pesadtia 0s possiveis riscos e efeitos adversogqsas.

Gerais

A anfotericina B deve ser administrada somentev@rintravenosa e para pacientes sob superviséizalfigorosa por pessoas devidamente
treinadas. Deve ser reservado para o tratamenpadentes com infec¢des fungicas progressivasenpaimente fatais causadas por organismos
sensiveis (ver Indicacdes). Deve ser utilizado swenem pacientes hospitalizados.

Durante o emprego intravenoso da anfotericina &nrdum a ocorréncia de reages agudas tais conadriasl febre, anorexia, nauseas, vomitos,
cefaeias, mialgia, artralgia e hipotenséo.

A infusdo intravenosa rapida, em menos de 1 hasgjcplarmente em pacientes com insuficiéncia reteh sido associada a ocorréncia de
hipercalemia e arritmias, e deve, portanto, seaéai(ver Posologia e modo de uso).

Relata-se leucoencefalopatia ap6s a administrezaoftericina B em pacientes submetidos a irradiagtal do corpo.

A fungdo renal deve ser frequentemente monitorizdulante a terapia com anfotericina B (ver Reag&gersas). E também aconselhavel
monitorizar as func¢des hepéticas, os eletrolitasee (principalmente o magnésio e o potassioidgtama e eritrograma. As respostas laboratoriais
poderé&o orientar o reajuste das dosagens subseguent

Sempre que a medicagéo for interrompida por unopsaperior a 7 dias, a terapia devera ser reifdiitnicialmente com o menor nivel de dose, ou
seja, 0,25 mg/kg de peso, seguida de aumento ¢remina estad mencionado no item Posologia.

Testes laboratoriais

Os pacientes devem ser monitorizados quanto a eacéo de:

- nitrogénio uréico no sangue (BUN);

—  concentragdo sérica de creatinina.

Caso a dose esteja sendo aumentada, deve-serreatzs testes em dias alternados e, posteriormentevez por semana, durante o tratamento.
Caso o BUN e a creatinina aumentem as concentraid&amente significativas, podera ser necesssaugpender a medicagdo até que a fungéo
renal melhore.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento dadaek
Nao foram realizados estudos a longo prazo em & paaa se avaliar o potencial carcinogénico, netudes para se determinar a mutagenicidade
ou se esta medicagéo afeta a fertilidade em macféseas.
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Gravidez

Categoria de risco B — A anfotericina B atravesdmiaeira placentaria. Estudos de reproducdo emasindo evidenciaram danos para o feto
atribuidos a infusdo intravenosa de anfotericin®Bserva-se bons resultados na utilizacéo da aitfote B em gestantes portadoras de infec¢des
fungicas sistémicas, ndo sendo observados efeitizséjaveis sobre os fetos; entretanto, o nimerasies relatados € pequeno. Baseado nos
estudos de reprodugdo em animais e pelo fato deemém sido conduzidos estudos adequados e benoledlas com mulheres gravidas, este
medicamento deverd ser empregado durante a grawatezcuidado e somente se os provaveis beneficeerean obtidos com a medicacédo
prevalecerem sobre os potenciais riscos envohaddsto.

Lactagéo

N&o se sabe se a anfotericina B é excretada edhieihano. Da mesma forma, os dados sé&o conflitaateselacéo a extensdo da absorgéo por via
oral, se ela existe. Devido ao fato de que muitagat sdo excretadas no leite humano e considesznddoxicidade potencial da anfotericina B, &
prudente aconselhar as mées a suspenderem adactacéa

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Uso idosos
N&o h&a recomendagbes especiais para pacientes.idoso

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia do uso em pacientes pedisitido foram estabelecidas por estudos adequabems econtrolados. InfecgBes fungicas
sistémicas tém sido tratadas em pacientes pedsisem relato de efeitos adversos incomuns.

Para o controle de infecgdes fungicas é importameevencdo da transmisséo cruzada. As principadsdas que devem ser enfatizadas séo: higiene
das méos, precaucdes de contato e limpeza do ambien

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A anfotericina B pode apresentar intera¢des quatilipada concomitantemente com:

- Farmacos depressores da medula 6ssea;

- Radioterapia;

- Farmacos eliminadores de potéssio;

- Medicagbes nefrotoxicas: cisplatina, pentamidarajnoglicosideos e ciclosporina — podem poteneialé toxicidade renal e portanto o uso
concomitante com anfotericina B deve ser feito goamde cautela;

- Corticosteroides e A.C.T.H. (corticotrofina) — podpotencializar a hipocalemia induzida pela anfcite B;

- Agentes cujos efeitos ou toxicidades possam seeatatios pela hipocalemia — glicosideos digitalioglaxantes da musculatura esquelética e
agentes anti-arritmicos;

- Flucitosina — o uso concomitante pode aumentarx&idade da flucitosina, possivelmente pelo aumetdosua captacdo celular e/ou
prejudicando sua excregao renal;

- Transfusdo de leucdcitos — embora ndo observad@odas os estudos, reacdes pulmonares agudas fdraemvadas em pacientes que
receberam anfotericina B durante ou logo apdsftraéies de leucdcitos; portanto, recomenda-se distaestas infusdes o maior tempo possivel
e monitorizar as fung@es pulmonares.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Antes da reconstituicéio, Anforici®Bleve ser mantido sob refrigeragéo (temperatura 8A€ e 8°C) e protegido da luz.

Estabilidade do produto reconstituido: ApGs a retitirigdo, as solugdes concentradas (5 mg/ mL) gma para injetaveis, mantém sua poténcia
durante 24 horas em temperatura ambiente e pratedalluz, ou por uma semana em refrigerador. lag&es diluidas para infuséo intravenosa (0,1
mg/ ml ou menos) em glicose a 5% injetavel devenutiizadas imediatamente apds efetuada a diluicéo

Informac&o adicional: A preparagdo reconstituidané suspenséo coloidal. Portanto, os filtros denlbnana na linha de infuséo intravenosa
poderé&o extrair quantidades de medicamento clirectsignificativas. Em caso de se intercalarémgide membrana na linha, o diametro médio
do poro devera ser de 1 micra ou maior.

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

N&o use o medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

| Unidade | — Rod. Itapira-Lindoéia, 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 lll - 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 - So Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



[AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Aspectos fisicos e organolépticos
Anforicin B® € um po liofilizado amarelo, uniforme e isentopaeticulas estranhas.
Apos a reconstituicdo com 10 mL de dgua para wgitaapresenta-se como uma solucao limpida, aanaiaticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D E CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso:

O pé6 estéril e liofilizado é apresentado em frasmwgendo 50 mg de anfotericina B, adicionado dexieolato de sodio e tampéo, acompanhado do
diluente (dgua para injetaveis). O conteudo dacfrateve ser dissolvido, com agitacdo, em 10 mLiieete que acompanha o frasco-ampola,
obtendo-se uma solugdo de 5 mg/mL. Para obter olugd® com volume final de 500 mL e concentragéal file 0,1 mg/mL deve adicionar 490
mL de solugdo aquosa de glicose 5%.

Atencao: Solugbes de cloreto de sédio ou conservantes néanrdser usados porque causam precipitacdo do proAates da aplicacdo da
anfotericina B deve-se evitar lavar o cateter casolacao fisiologica. Para tal recomendamos queereaso, seja utilizado solugéo glicosada a 5%.
As solugBes que apresentem algum precipitado osriaiat estranhos devem ser rejeitadas . O medidandeve ser protegido da luz durante a
administracéo.

Anforicin B® deve ser administrado por infuséo intravenosaJeaglicando durante um periodo de aproximadan®até horas, observando-se as
precaugdes usuais para a terapéutica intravenasandentracéo recomendada para infuséo € de Opiln{d@/mg/10 mL).

A tolerancia dos pacientes ao Anforiciff B muito variada e a dose deve ser ajustada assidmees individuais de cada paciente (p. ex.| lbca
intensidade da infecgdo, agente etiolégico, éimjmalmente, a terapia é iniciada com uma dosédi@r0,25 mg/kg de peso corpéreo administrada
por um periodo entre 2 a 6 horas. Apesar de nao astprovado o prognostico de intolerancia, pateeeferivel aplicar uma dose-teste inicial (1
mg em 20 mL de solugdo glicosada a 5%), administiattavenosamente por 20 a 30 minutos. A temperata paciente, pulso, respiragao e
presséo arterial devem ser anotados a cada 30awmidutante 2 a 4 horas. Um paciente com uma irdeftigégica grave rapidamente progressiva,
com boa funcao cardiopulmonar e que tolere a deste-sem uma reacao grave, pode receber 0,3 mg#gfakericina B intravenosamente por um
periodo de 2 a 6 horas. Uma segunda dose menp§ Bel0 mg, é recomendada para os pacientes istumgdo cardiopulmonar ou para os que
apresentaram reagdo grave a dose-teste. As dodes[mer gradualmente aumentadas em 5 a 10 mgfdiaupe dose diaria final de 0,5 a 1,0
mg/kg.

Atualmente os dados disponiveis séo insuficientea gefinir a dose total e a duracéo do tratameetesséarias para a erradicacdo de micoses
especificas (p.ex.: mucormicose). A dose idealsealehecida. A dose diaria total pode chegar aténbf8g de peso corpéreo ou até 1,5 mg/kg
guando administrada em dias alternados, em infeatdigsadas por patégenos menos sensiveis.

Cuidado: em nenhuma circunstancia a dose totahdiéwverd exceder a 1,5 mg/kg. Uma superdose déedinina B pode resultar em parada cardio-
respiratéria (ver Superdosagem).

Candidiase

Em infec¢Bes disseminadas e/ou graves por Caraddgses usuais de anfotericina B variam de 0,8 m@/kg/dia por 4 semanas ou mais. Doses
de até 1 mg/kg/dia podem ser necessérias dependangi@vidade da infecgdo. O tratamento persistea se observe claramente uma melhora
clinica, podendo haver necessidade de se adminiises cumulativas totais de até 2 a 4 g em aduMtoses menores (0,3 mg/kg/dia) podem ser
empregadas em circunstancias especiais, por exerapiocasos de esofagite (causada por Candidajergsisa terapia local, ou quando a
anfotericina B é usada em associagdo com outragesgantifingicos.

Criptococose

A terapia da criptococose com anfotericina B emigraies ndo-imunodeprimidos normalmente requer ddee8,3 mg/kg/dia por periodos de
aproximadamente 4-6 semanas ou até que as culteanaanais déem resultados negativo durante 1 mésgderentes imunodeprimidos e/ou
nagueles com meningite, a anfotericina B podedirastrada em associagdo com outros agentes rgitifis por 6 semanas. Doses diarias maiores
de anfotericina B podem ser necesséarias em pasigraeemente enfermos ou em pacientes em tratamemtanfotericina B isolada.

Em pacientes com meningite criptococdcica e cordrBine da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), podeen secessarias doses maiores (0,7 — 0,8
mg/kg/dia) e o tratamento pode se estender poefiaizas. Em pacientes que desenvolveram a Sindmrimeudhodeficiéncia Adquirida (SIDA),
cujas culturas déo resultado negativo ap6s um pialiréo de tratamento, pode-se considerar umaiaeteinica supressora, por exemplo, de 1
mg/kg/semana.
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Coccidioidomicose

Em coccidioidomicose priméria que requer tratameatininistra-se anfotericina B em doses de 1,Qténaximo de 1,5 mg/kg/dia, com doses
acumuladas de 0,5 a 2,5 g em adultos, dependendpastalade e do local da infeccdo. Na meningitecidimidal, podem ser necessarias
administrac@es sistémica e intratecal, de acordoaoreferéncias padrbes (por exemplo: Steven&, Bcapitulo 244 do Principles and Practice of
Infectious Diseases, 3 ed., Mandell, Douglas, Be&n@aurchill Livingstone, New York, 1990).

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

Histoplasmose
Em casos de histoplasmose pulmonar crénica oumdisada, recomenda-se geralmente doses aproximad&s5da 1 mg/kg/dia, com dose
acumulada de 2 a 2,5 g em adultos.

Aspergilose

A aspergilose tem sido tratada com anfotericind.Mapor um periodo de até 11 meses. Doses de 0,8g/kg/dia ou mais e doses acumuladas de 2
a 4 g em adultos podem ser necessérias em castsa®es graves (por exemplo, pneumonia ou furgemi

A duragao do tratamento para micoses graves podie$ea 12 semanas ou mais.

Mucormicose rinocerebral

Esta doenca fulminante, geralmente ocorre em assimicom cetoacidose diabética. E imperativo quégida recuperacéo do controle diabético
seja realizado para que o tratamento com anfaiariBi seja bem sucedido. Uma vez que a mucormicoseerebral geralmente segue um curso
rapidamente fatal, a conduta terapéutica deve essrssariamente mais agressiva do que aquela usadaceses mais indolentes e as doses de
anfotericina B tipicamente variam de 0,7 a 1,5 mgfr dia.

Uso idosos
N&o h& recomendagdes especiais para pacientes.idoso

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia do uso em pacientes pedisitido foram estabelecidas por estudos adequabem econtrolados. InfecgBes fungicas
sistémicas tém sido tratadas em pacientes pedsisem relato de efeitos adversos incomuns.

9. REACOES ADVERSAS

Embora alguns pacientes possam tolerar a dosed®taifotericina B sem dificuldades, a maioria sgméam algumas intolerancias, particularmente
durante o inicio da terapia. Sua intolerancia pbder minimizada pela administracéo de aspiringp®@ntipiréticos (por ex.: acetaminofeno), anti-
histaminicos ou antieméticos. A meperidina (25 ang0lV) tem sido utilizada em alguns pacientes pimenuir a duragdo dos calafrios e da febre
apos a terapia com anfotericina B.

A administracéo intravenosa de doses baixas deasteroides adrenais, imediatamente antes ou uaaimfuséo de anfotericina B, pode ajudar a
diminuir as reacdes febris. A corticoterapia dewerdmantida ao minimo (ver Interagdes medicamas}os

A adic&o de heparina (1000 unidades por infusamudanca do local de aplicagéo, o uso de agulhatped (scalp) e o esquema de dias alternados
podem diminuir a incidéncia de tromboflebite. Oraxdzamento pode causar irritagéo quimica.

As reagOes adversas observadas séo:

Gerais: as reagOes de hipersensibilidade incluem anadilasémbocitopenia, eritema, dores generalizadeangulsdes. Entre os efeitos téxicos e
irritantes estéo febre (as vezes acompanhada afei@sique ocorrem habitualmente 15 a 20 minutds apgnicio do tratamento); mal-estar, perda de
peso e rubor.

Dermatolégicaserupgédo cuténea, particularmente a maculopapulaidp. Rarissimos relatos &dndrome de Stevens-Johnson

Gastrintestinais:anorexia, nausea, vomitos, diarreia, dispepsiar epigastrica espasmodica. Reagdes menos comwrsaaidades nos testes da
fungéo hepatica, ictericia, insuficiéncia hepatigada, gastrenterite hemorragica, melena.

Hematolégicasanemia normocrémica e normocitica.
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Locais: dor no local da aplicagdo intravenosa, com ou sefité, ou tromboflebite. Reagfes menos comunsanadpcitose, alteracbes da
coagulagdo, trombocitopenia, leucopenia, eosiapfdiucocitose.

Cardiovascularesparada cardiaca, arritmias, incluindo fibrilagantvieular, insuficiéncia cardiaca, hipertensaoptepséo, choque.
Pulmonaresdispneia, broncoespasmo, edema pulmonar ndo-caygiaeumonite hipersensitiva.
Musculo-esqueléticalor generalizada, incluindo dores musculares etdaties.

Neurolégicas:enxaqueca. Rea¢des menos comuns: convulsdes,deerdalicdo, zumbido, vertigem transitéria, visdwawou diplopia, neuropatia
periférica, encefalopatia (ver Adverténcias), osismtomas neuroldgicos.

Renais:diminuicdo e anormalidades da funcao renal, indiotirazotemia, aumento da creatinina sérica, hipogal hipostenuria, acidose tubular
renal e nefrocalcinose, geralmente reversiveis adnterrupgdo da terapia. Reagdes menos comurambagnesemia, hipercalemia, insuficiéncia
renal aguda, andria, oliguria. Entretanto danosal@ter permanente ocorrem com frequéncia, espegig nos pacientes recebendo grandes
qguantidades cumulativas (acima de 5 g) de anfateriB. Terapia concomitante com diuréticos podeaessmtar fator de pré-disposi¢cdo ao
comprometimento renal, ao passo que a replecdsoplementacéo de sddio podem reduzir a ocorréeanefrotoxicidade.

Alérgicas:reagdes anafilactoides ou outras reacdes alérgicas.

Em caso de eventos adversos, notifiqgue ao Sisten& Motificacdo em Vigilancia de Sanitaria—NOTIVISA disponivel em www.anvisa.gov.br,
ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose do Anforicin Bpode provocar problemas renais e distirbios éfétas, podendo resultar em parada cardio-respieatSe houver
suspeita de superdose, descontinuar a terapia #onmar o estado clinico do paciente (fungGes icargspiratoria, renal e hepatica, condi¢do
hematoldgica, eletrdlitos séricos) e administreagia de suporte conforme necessario. A anfoteriBimédo é hemodialisavel. Antes da reinstituicdo
da terapia, o estado do paciente deve estar éztaloil(incluindo-se correcao das deficiéncias @igiras, etc.).

Para evitar a superdose, nédo exceder a dose digati® mg/kg.
Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
DIZERES LEGAIS

USO SOB PRESCRIGAO 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 Médolo — CRF-SP N#4B)

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lind6ia, km 14 - Itapira-SP
CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70D 118

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

Histoérico de alteracao 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
Incluséo Incluséo 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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