AmBisome® injetavel
anfotericina B liposomal

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

AmBisome® para injegdo esta disponivel em caixas contendo 10 frascos ampola,
cada um contendo 50 mg de anfotericihna B encapsulada em liposomos.
Acompanham 10 filtros de 5 micra descartaveis estéreis.

Esse medicamento é de uso exclusivo hospitalar e deve ser utilizado de acordo com
as instru¢des de uso contidas nesta bula.

USO INJETAVEL
USO PEDIATRICO E ADULTO

COMPOSIGAO

Ingredientes ativos:

AmBisome® para injecdo ¢ um produto liofilizado estéril para infusdo endovenosa.
Cada frasco ampola contém 50 mg de anfotericina B, encapsulada em liposomos.
Ingredientes inativos:

Os liposomos sao constituidos por: fosfatidilcolina de soja hidrogenada, colesterol e
succinato dissédico hexahidratado como tampéo.

Os liposomos sao vesiculas esféricas, fechadas formadas por uma variedade de
substancias anfofilicas tais como os fosfolipidios. Os fosfolipidios se arranjam entre
si em uma membrana de dupla camada quando expostos a solugdes aquosas. A
parte soluvel em gordura da molécula de anfotericina B permite que a droga se
arranje entre camadas dos liposomos.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comegar a tomar o medicamento, ele
informa sobre as propriedades deste medicamento. Se persistirem dividas ou
estiver inseguro fale com seu médico.

Antes de utilizar o medicamento, confira o nome no rétulo e nao administre
caso haja sinais de violagao e/ou danos na embalagem.

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

AmBisome® é indicado no tratamento de micoses profundas e/ou sistémicas
severas onde a toxicidade (particularmente nefrotoxicidade) impossibilita o uso da
anfotericina B convencional em doses efetivas. AmBisome® é também indicado no
tratamento de infecgbes fungicas sistémicas em pacientes imunocomprometidos
(como no caso de pacientes com AIDS ou cancer). AmBisome® é indicado na
terapia primaria da leishmaniose visceral em pacientes imunocompetentes tanto em
adultos como em criangas. Em pacientes imunocomprometidos (ex. pacientes HIV



positivos), AmBisome® ¢ também indicado como terapia primaria de leishmaniose
visceral. As infeccdes tratadas com sucesso com AmBisome® incluem: candidiase
disseminada, aspergilose, mucormicose, micetoma cronico, leishmaniose e
meningite criptococécica. Esta droga ndo deve ser usada no tratamento das formas
clinicamente inaparentes de doengas flingicas, as quais apresentem somente teste
soroldgico ou de pele positivos.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Amphotericin B € um antibiético macrociclico, poliénico, com atividade antifungica
produzido por Streptomyces nodosus. E constituido por um sistema de transporte de
drogas conhecido como sistema liposomal, no qual o principio ativo (anfotericina B)
estd inserido. AmBisome® mostrou em testes de laboratério uma atividade
comparavel a anfotericina B convencional, e atividade em modelos animais contra os
principais fungos causadores de infeccdo e também contra espécies de Leishmania,
promovendo uma redugdo de microorganismos nos 6rgdos alvo e um aumento na
sobrevida destes pacientes.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar AmBisome® caso apresente hipersensibilidade a qualquer
componente da formula. AmBisome® é um produto de uso exclusivamente
hospitalar e sé deve ser administrado por pessoas habilitadas em aplicagdo de
medicamentos intravenosos.

Se vocé apresenta comprometimento da fungdo hepatica ou renal, vocé deve ser
observado pelo seu médico com maior atencdo. Deve-se administrar com cautela
em pacientes fazendo uso de medicamentos nefrotdxicos, imunossupressores e
diuréticos.

Gravidez e lactagdo: Ainda nao foi estabelecido se AmBisome® é seguro quando
usado durante a gravidez e lactacdo. Nenhum estudo de toxicidade reprodutiva foi
conduzido com o uso de AmBisome®. Infeccdes flngicas sistémicas foram tratadas
com sucesso em mulheres gravidas usando-se anfotericina B convencional sem
nenhum efeito 6bvio no feto, porém o numero de casos relatados foi pequeno. Desta
forma, AmBisome® devera somente ser utilizado durante a gravidez se os possiveis
beneficios se sobrepuserem aos potenciais riscos envolvidos. A amamentagao
devera ser interrompida durante o tratamento.

“Informe ao médico ou cirurgiao dentista o aparecimento de reacdes
indesejaveis”.

“Informe ao médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento”.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

AmBisome® tem demonstrado ser substancialmente menos toxico que a
anfotericina B convencional; porem efeitos adversos podem ainda ocorrer e, em
particular, cuidados deverao ser observados quando for requerida uma terapia
prolongada. A avaliagdo laboratorial das funcdes renal, hepatica e



hematopolética devera ser realizada regularmente, pelo menos uma vez por
semana. Devera ser prestada particular atengcao aos pacientes recebendo
terapia concomitante com drogas nefrotéxicas. A fungdo renal devera ser
monitorada cuidadosamente nestes pacientes.

Embora interagdes de AmBisome® com outras drogas ndo tenham sido observadas
até o momento, pacientes que requerem terapia concomitante com outras drogas
deverdo ser monitorados atentamente.

Tratamento de pacientes em didlise renal: A administracdo de AmBisome® devera
ser iniciada SOMENTE quando a dialise for completada.

Tratamento de pacientes que receberam suplementacdo de potassio. Os niveis
séricos de potassio e magnésio deverao ser monitorados regularmente.

Embora interagdes de AmBisome® com outras drogas ndo tenham sido observadas
até o momento, pacientes que requerem terapia concomitante com outras drogas
deverdo ser monitorados atentamente.

“Atencao diabético: este medicamento contém SACAROSE”

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

AmBisome® é um medicamento de uso hospitalar e intravenoso, portanto deve ser
armazenado pelo hospital onde vocé recebera o mesmo. AmBisome® deve ser
armazenado em temperatura abaixo de 25 °C, protegido da luz e nao deve ser
congelado.

Armazenagem do Produto Concentrado Reconstituido
O produto concentrado reconstituido com agua estéril para injegdo, pode ser
estocado por até 24 horas a temperatura de 2° a 8° C. Nao congelar.

Armazenagem do Produto Reconstituido Diluido com Solugcdo de Dextrose
a5%

A infusdo de AmBisome® devera ser iniciada até 6 horas apos a diluicdo com a
solugéo de dextrose a 5%. N&o congelar.

“Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido”.
“Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original”.

TODO O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANGAS

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

AmBisome® é apresentado em um frasco ampola de vidro incolor, contendo 50mg
de anfotericina B encapsulada em liposomas, apresentando cor amarela.
AmBisome® devera ser administrado por infusdo endovenosa em um periodo de 30
- 60 minutos. A concentragao recomendada para infusdo endovenosa é de 0,5



mg/mL de anfotericina B na forma de AmBisome®. A dosagem de AmBisome®

deve ser ajustada de acordo com as necessidades especificas de cada paciente:
Micoses sistémicas: a terapia é usualmente instituida a uma dose diaria de 1,0
mg/Kg de peso corporal e aumentada gradativamente para 3,0 mg/Kg, conforme
necessidade;

Infecgbes fungicas invasivas: na profilaxia contra infecgdes fungicas invasivas em
pacientes recipientes de transplante de figado, AmBisome® pode ser administrado
em doses diarias de 1 mg/Kg/dia durante cinco dias consecutivos apds o
transplante;

Criptococose disseminada associada ao HIV: dose de 3 mg/Kg/dia por até 42 dias
pode ser usada, porém devido ao alto risco de reincidéncia, uma terapia de
manutencao de longa duragéo pode ser necessaria apo6s a finalizagao do tratamento
com AmBisome®;

Leishmaniose visceral: podera ser usada a dose de 1,0 a 1,5 mg/Kg/dia durante 21
dias, ou como alternativa a dose de 3,0 mg/Kg/dia durante 10 dias. Em pacientes
imunocomprometidos, a dose de 1,0 a 1,5 mg/Kg/dia durante 21 dias pode ser
usada.

Pacientes pediatricos: Leishmaniose visceral e infecgdes sistémicas tém sido
tratadas com sucesso com AmBisome® em pacientes pediatricos sem nenhum
relato de efeitos adversos incomuns. Os pacientes pediatricos tém recebido
AmBisome® a doses comparaveis aquelas usadas em adultos baseando-se no peso
corpéreo em quilos.

Idosos: Nao ha recomendagdes especificas quanto a dosagem ou precaugdes.

INSTRUGCOES PARA RECONSTITUICAO E DILUIGAO

LEIA CUIDADOSAMENTE ESTA SEGAO ANTES DE INICIAR A
RECONSTITUICAO

AmBisome® deve ser reconstituido usando-se agua Estéril para Injecdo (que ndo
contenha agente bacteriostatico). Os frascos ampola de AmBisome® contendo 50
mg de anfotericina B sao preparados da seguinte forma:

1. Adicionar 12 mL de agua Estéril para injecdo em cada frasco de AmBisome®,
resultando em uma preparagéo contendo 4 mg/mL de anfotericina B.

2. AGITAR OS FRASCOS VIGOROSAMENTE por 15 segundos a fim de dispersar
completamente 0 AmBisome®.

3. Calcular a quantidade da preparagdo reconstituida de AmBisome® (4 mg/ mL) a
ser diluida a seguir.

4. Remover o volume da preparacdo reconstituida de AmBisome® utilizando-se uma
seringa estéril. Através da utilizacdo do filtro de 5 micra fornecido, inserir o volume
calculado da preparagdo reconstituida de AmBisome® em um recipiente estéril que
contenha o volume correto da Solugao de Dextrose a 5 %.

CUIDADO: NAO ARMAZENAR FRASCO AMPOLA PARCIALMENTE UTILIZADO
PARA FUTURAS APLICACOES EM OUTROS PACIENTES. NAO RECONSTITUIR
O PRODUTO LIOFILIZADO COM SOLUGAO SALINA. NAO ADICIONAR
SOLUGAO SALINA AO PRODUTO RECONSTITUIDO CONCENTRADO. NAO
MISTURAR COM OUTRAS DROGAS.



QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
AmBisome® é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais imediatos da
anfotericina B tais como febre, calafrios e tremores sdo raramente relatados. Os
pacientes que apresentaram toxicidade aguda com a anfotericina B convencional,
geralmente ndo apresentaram toxicidade aguda quando a terapia foi substituida por
AmBisome®. Os efeitos comuns sdo nauseas, vomitos e dores de cabeca leve em
menos de 3% dos pacientes estudados. Foram relatados alguns casos de dor
lombar e sensagdo de aperto no peito na ocasido da administragdo de AmBisome®.
No geral, o paciente desenvolve dor na regido lombar inferior alguns minutos apés o
inicio da infusdo. Em geral os sintomas desaparecem rapidamente quando a infusao
é interrompida. A dor lombar ndo ocorre em todas as aplicagdes e geralmente n&o
retorna quando a velocidade de infusdo é diminuida. Diminuicdo temporaria da
funcao renal tem sido relatada, porém normalmente nao requerem interrupgcdo da
terapia com AmBisome®. Foram observados aumentos das enzimas hepaticas
durante o tratamento com AmBisome®. Pacientes transplantados de figado podem
apresentar aumento dos niveis de fosfatase alcalina apds a cirurgia quando
AmBisome® é administrado profilaticamente.

"Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reagoes indesejaveis pelo uso do medicamento™

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

Em caso de superdosagem interromper imediatamente a administracdo, deve ser
observada a sua fungéo renal.
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