AmBisome® Injetavel
anfotericina B liposomal

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

APRESENTACAO

AmBisome® para injecdo é um produto liofilizado estéril para infusdo endovenosa.
Cada frasco ampola contém 50 mg de anfotericina B, U.S.P., Ph. Eur. encapsulada
em liposomas cuja constituicdo € de aproximadamente 213 mg de fosfatidilcolina de
soja hidrogenada, 52 mg de colesterol, U.S.N.F., 84 mg de distearoilfosfatidilglicerol,
0,64 mg de alfa tocoferol, U.S.P., Ph. Eur., 900 mg de sacarose, U.S.P., Ph. Eur. e
27 mg de succinato dissodico hexahidratado como tampé&o.

Os liposomas 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 lipofilica da molécula de anfotericina B permite que a droga se arranje entre a
dupla camada dos liposomas.

FARMACOLOGIA CLINICA

A anfotericina B € um antibiético macrociclico, poliénico, com atividade antifingica
produzido por Streptomyces nodosus. Anfotericina B é uma droga fungistatica ou
fungicida dependendo da concentracdo alcangada nos fluidos corporais e da
suscetibilidade dos fungos. Seu mecanismo de agéo € parcialmente devido a sua
ligacdo com um esterol (ergosterol) presente na membrana do fungo sensivel, que
resulta em mudanca na permeabilidade de membrana, permitindo vazamento dos
componentes celulares. As membranas de células de mamiferos também contém
esterodis tais como o colesterol ao qual a anfotericina B tem menos afinidade de
ligacdo que o ergosterol. Tem-se sugerido que os danos as células humanas e
fungicas causados pela anfotericina B podem compartilhar mecanismos comuns.

AmBisome® ¢ a anfotericina B liposomal. Os liposomas sdo vesiculas esféricas,
fechadas, formadas quando certos lipidios polares, tais como os fosfolipidios e o
colesterol sdo dispersos em agua. Os fosfolipidios se arranjam em membranas
duplas unicas ou multiplas concéntricas, quando expostos e homogeneizados em
solucdes aquosas. AmBisome® é um liposoma com uma Unica camada dupla, onde
a droga se liga a membrana num complexo de cargas com O
distearoilfosfatidilglicerol. Os liposomas tém aproximadamente 60 nm de didmetro.

AmBisome® pode se manter intacto na circulagdo por periodos de tempo
prolongados e se distribui na forma de liposomas intactos nos tecidos onde

infeccdes flngicas podem ocorrer. Tanto o AmBisome® quanto os liposomas com a
mesma composicao lipidica se associam preferencialmente com a superficie externa

da parede da célula fungica. AmBisome® age primeiramente ligando-se & parede
externa do fungo, com subsequente liberagao da droga. Na liberagao, supde-se que
a droga se transfira @ membrana da célula fungica rica em ergosterol, pela qual tem
alta afinidade. A interacdo com o fungo ocorre tanto dentro quanto fora dos
macrofagos, e acredita-se que seja mediada enzimaticamente.



FARMACOCINETICA

Os dados de farmacocinética provenientes de estudos com animais demonstraram
que picos mais elevados nos niveis plasmaticos e maiores valores de area abaixo da
curva para a anfotericina B foram alcancados ap6s a administracdo de AmBisome®,
em comparacdo com a droga convencional. Em estudos de biodisponibilidade
realizados em ratos e camundongos, niveis mais elevados de anfotericina B foram
alcancados em tecidos hepatico e esplénico com a administracdo de AmBisome®.
Todavia, os niveis de anfotericina B em tecido renal de ratos foram 5 a 6 vezes mais
baixos para a dose administrada de AmBisome®, em comparacdo com a droga
convencional, apds administracao repetitiva por 28 dias. Em outros 6rgaos, os niveis
de anfotericina B nos tecidos foram similares, apés administragdo de AmBisome®
ou da droga convencional. AmBisome® tem um perfil farmacocinético que difere de
forma significante daquele da anfotericina B. Na fase | dos estudos farmacocinéticos
em pacientes, foi observado um aumento dose-dependente nos picos de
concentragdo sérica entre doses diarias de 2 a 5 mg/Kg. Os picos de concentragao
sérica alcancados com AmBisome® sido 6 a 10 vezes mais elevados do que
aqueles reportados para a formulagdo convencional. A dose-dependéncia foi
observada em niveis séricos de AmBisome® 24 horas apés & administragdo. O
volume de distribuicdo aparente variou de 0,03 a 1,84 L/Kg, com valores médios de
0,56 L/Kg, 0,53 L/Kg, e 0,45 L/Kg para doses diarias de 3, 4 e 5 mg/Kg
respectivamente. A anfotericina B convencional tem um volume de distribuicao
aparente de 4L/Kg, portanto o volume de distribuigdo do AmBisome® & de
aproximadamente 1-12% daquele da Anfotericina B.

Em todos os estudos farmacocinéticos, a taxa de depuragcdo corpérea total de
AmBisome® variou de 0,5 a 1,3 L/h. A taxa de depuragdo corpérea total para a
anfotericina B é de aproximadamente 1,8 L/h. A baixa depuracdo de AmBisome®
em relacdo a anfotericina B poderia ser primariamente devido a reducdo na
depuragao renal ja que os liposomas sdo muito grandes para serem removidos da
circulagdo por filtragdo glomerular. A seguinte tabela apresenta os resultados de
estudos realizados em humanos onde foram usadas doses de 3, 4 e 5 mg/Kg/dia.
Tem sido observada uma certa variacdo nos dados dos pacientes.

3,0 mg/Kg/dia 4,0 mg/Kg/dia 5,0 mg/Kg/dia
Concentragdo Méxima (mcg/mL) 214 25,6 35,9
Area Abaixo da Curva (mcg.h/mL) 211 419 523
Taxa de Depuragéo (L/h) 0,90 0,53 0,53
Volume de Distribuig&o (L) 29,5 28,6 24,1
Meia-vida de Distribuigéo (h) 0,40 0,62 0,83
Meia-vida de Eliminago (h) 26,0 38,2 32,4

Os parametros farmacocinéticos para cada dose foram calculados a partir de uma
curva construida a partir do agrupamento de dados obtidos por dosagem sérica.



A distribuicdo detalhada nos tecidos humanos e possiveis vias metabdlicas da
anfotericina B convencional ndo sao totalmente esclarecidos, e ainda ndo foram

estabelecidas para o AmBisome®.

MICROBIOLOGIA

A anfotericina B, que é o componente antifingico do AmBisome®, apresenta in vitro,
alto grau de atividade contra muitas espécies fungicas. A maioria das cepas de
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp., Blastomyces
dermatites, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothix schenchii, Mucor
mucedo e Aspergillys fumigatus, séo inibidas por concentragées de anfotericina B
em doses que variam de 0,03 a 1,0 mcg/mL in vitro. A anfotericina B apresenta
efeito minimo ou mesmo auséncia de efeito em bactérias e viroses.

INDICAGOES E USOS

AmBisome® ¢ 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® & também indicado no
tratamento de infecgbes fungicas sistémicas em pacientes imunocomprometidos
(como no caso de pacientes com AIDS ou cancer). AmBisome® ¢ 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 infecgdes 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 fungicas, as quais apresentem somente testes
soroldgico ou de pele positivos.

CONTRA-INDICAGOES

AmBisome® é contra-indicado em pacientes que apresentaram hipersensibilidade a
qualquer constituinte da formulagao, a nao ser que, na opinido do médico, a situagao

a ser tratada oferega perigo de vida e possa ser tratada apenas por AmBisome®.

Uso durante Gravidez e Lactagao

Ainda ndo foi estabelecido se AmBisome® & seguro quando usado durante a
gravidez e lactagdo. Nenhum estudo de toxicidade reprodutiva foi conduzido com o
uso de AmBisome®. Infecgdes fungicas sistémicas foram tratadas com sucesso em
mulheres gravidas usando-se anfotericina B convencional sem nenhum efeito ébvio
no feto, porém o nimero 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 amamentacido devera ser
interrompida durante o tratamento.

CUIDADOS E PRECAUGOES



AmBisome® tem demonstrado ser substancialmente menos téxico que a
anfotericina B convencional; porém 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
hematopoiética devera ser realizada regularmente, pelo menos uma vez por
semana. Devera ser prestada particular atencao aos pacientes recebendo
terapia concomitante com drogas nefrotéxicas. A fungido renal devera ser
monitorada cuidadosamente nestes pacientes.

Tratamento de pacientes diabéticos: Devera ser observado que AmBisome®
contém aproximadamente 900 mg de sacarose em cada frasco ampola.

Tratamento de pacientes em didlise renal: A administragdo 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 dever&o ser monitorados regularmente.

EFEITOS COLATERAIS E REAGOES ADVERSAS

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 colaterais mais comuns sdo nausea, vomitos e cefaléia
leve, os quais foram relatados em menos que 3% dos casos. Flebites e
tromboflebites no local de infusdo ndo foram observadas. Alguns casos de dor
lombar acompanhados ou ndo de dores e sensacdo de aperto no peito foram

relatados na ocasido da administracdo de AmBisome®; em raras ocasibes isto foi
severo. No geral, o paciente desenvolve dor na regido lombar inferior alguns minutos
apos o inicio da infusdo. Os sintomas desaparecem rapidamente quando a infusao é
interrompida. A dor lombar ndo ocorre em todas as aplicagbes e geralmente ndo
retorna quando a velocidade de infusdo é diminuida. Diminuicbes transientes da
funcéo renal (creatinina sérica aumentada, hipocalemia, azotemia, acidose renal
tubular) tém sido relatadas, porém normalmente ndo requerem interrupcdo da
terapia com AmBisome®. Pacientes que desenvolveram disfungdo renal durante
tratamento com anfotericina B convencional podem apresentar melhora ou

estabilizacdo quando esta é substituida por AmBisome®.
Foram observados aumentos em enzimas hepaticas durante o tratamento com

AmBisome®. Normalmente, anormalidades em testes de funcdo hepatica ndo

progridem com aumento da dose cumulativa de AmBisome®. Pacientes recipientes
de transplante de figado podem apresentar aumento dos niveis de fosfatase alcalina
ap6s a cirurgia quando AmBisome® é administrado profilaticamente. Embora nao
tenham sido observadas mudancas nos parametos hepaticos e hematologicos, a
possibilidade de hemdlise deve ser considerada ja que a mesma é associada ao uso
da anfotericina B convencional. Geralmente o médico deve monitorar o paciente
para qualquer tipo de evento adverso associado ao uso da anfotericina B.



INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Embora interagdes de AmBisome® com outras drogas n&o tenham sido observadas
até o momento, pacientes que requerem terapia concomitante com outras drogas
deverao ser monitorados atentamente. Tem sido relatado que a anfotericina B
convencional interage com as seguintes drogas; agentes antineoplasicos,
corticosterdides e corticotrofina (ACTH), glicosidios digitalicos e relaxantes da
musculatura esquelética. Nenhuma evidéncia dos beneficios provenientes do uso de
fluorcitosina com AmBisome® foi observada. Embora a sinergia entre anfotericina B
e fluorcitosina tenha sido relatada, a anfotericina B pode aumentar a toxicidade da
fluorcitosina por aumentar a captura celular da mesma e, consequentemente evitar
sua excrecao renal.

DOSAGEM E ADMINISTRAGAO

AmBisome® devera ser administrado por infusdo endovenosa em um periodo de 30
- 60 minutos. A concentragdo recomendada para infusdo endovenosa ¢é de 0,5

mg/mL de anfotericina B na forma de AmBisome®. A dosagem de AmBisome®
dever 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: a 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 ap6és 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.

Devido ao risco de reincidéncia, terapia de manuteng¢do ou terapia de reinducéo
pode ser necessaria. Os dados presentes no momento sao insuficientes para definir
a dosagem total e duracdo do tratamento necessaria para eliminagdo das micoses.
De qualquer forma, a dose cumulativa de 1,0 a 3,0 g de anfotericina B na forma de

AmBisome® durante 2 a 4 semanas tem sido tipica.

A terapia com AmBisome® tem sido administrada por até trés meses com uma
dose cumulativa de 16,8 g de anfotericina B na forma de AmBisome® sem ser
observada toxicidade significante.

Pacientes pediatricos: Leishmaniose visceral e infecgbes 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 corporeo em quilos.
Idosos: Nao ha recomendagdes especificas quanto a dosagem ou precaugdes.

Superdosagem:
Caso ocorra excesso de dosagem, cessar a administragdo e monitorar a fungéo
renal.

INSTRUGCOES PARA RECONSTITUICAO E DILUIGAO

LEIA CUIDADOSAMENTE ESTA SEGAO ANTES DE INICIAR A
RECONSTITUICAO

AmBisome® deve ser reconstituido usando-se Agua Estéril para Injegdo (que n&o
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 inje¢do 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 preparagao reconstituida de AmBisome® (4 mg/ mL) a
ser diluida a seguir.

Uma infusdo, que fornegca de 0,2 a 2,0 mg de anfotericina B por mL, é obtida
diluindo-se a preparagao reconstituida a partir do item 1 com 1 a 19 partes (1:1 a
1:19), respectivamente, por volume de Solugédo de Dextrose a 5% para Infusao.

4. Remover o volume da preparagdo reconstituida de AmBisome® utilizando-se
uma seringa estéril. Através da utilizagéo do filtro de 5 micron fornecido, inserir o
volume calculado da preparacdo reconstituida de AmBisome® em um recipiente
estéril que contenha o volume correto da Solugéo 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.

PRECAUCOES FARMACEUTICAS

Armazenagem de AmBisome®

Frascos ampola do material liofilizado devem ser armazenados a temperatura abaixo
de 25°C e ao abrigo da luz. Nao congelar.

Armazenagem do Produto Concentrado Reconstituido

O produto concentrado reconstituido pode ser estocado por até 24 horas a
temperatura de 2° - 8° C apds reconstituicdo com Agua Estéril para Injegédo. Nao
congelar.

Armazenagem do Produto Reconstituido Diluido com Solugdo de Dextrose a
5%



Nao congelar. A infusdo de AmBisome® devera ser iniciada até 6 horas apés a
diluicdo com a solugdo de Dextrose a 5%.

Validade

AmBisome® tem validade de 36 meses sob temperatura abaixo de 25° C. N&o
congelar.

CUIDADOS: NAO RECONSTITUIR O PRODUTO LIOFILIZADO COM SOLUGAO
SALINA. NAO ADICIONAR SOLUGAO SALINA AO PRODUTO RECONSTITUIDO
CONCENTRADO. NAO MISTURAR COM OUTRAS DROGAS.

O uso de qualquer outra solugdo que nao sejam as recomendadas, ou a presenca
de agente bacteriostatico (por exemplo, alcool benzilico) na solugdo, pode causar
precipitacdo do AmBisome®.

Usar somente Agua Estéril para Injecdo para reconstituir o pé liofilizado. Usar
somente Solugéo de Dextrose a 5% para Injecdo para diluir o produto reconstituido a
fim de obter a concentracao apropriada para infusao.

Nao utilizar o material se houver qualquer evidéncia de precipitacdo ou particulas
estranhas. As técnicas de assepsia devem ser rigorosamente observadas durante
todo o manuseio do produto, uma vez que nenhum agente bacteriostatico esta
presente em AmBisome® ou nos materiais recomendados para reconstituicido e
diluicao.

Um filtro de membrana no cateter pode ser utilizado na infusdo endovenosa de
AmBisome®, contudo, o DIAMETRO MEDIO DOS POROS DO FILTRO NAO
PODE SER MENOR QUE 1,0 MiCRON.

Observacdo: AmBisome® n3o ¢ fisicamente compativel com solucdes salinas e ndo
devera ser misturado a outras drogas ou eletrélitos. Um cateter ja existente devera
ser lavado com Solugdo de Dextrose a 5% para Injecdo anteriormente a infusdo de
AmBisome®. Caso isto ndo seja possivel, AmBisome® devera ser administrado
através de um cateter separado.

QUANTIDADE POR EMBALAGEM

AmBisome® para Injecdo é apresentado em frasco ampola de doses unitarias,
embalados em caixas contendo dez frascos e dez filtros de 5 micron para serem
utilizados durante a administragcdo. Em cada caixa estéo incluidas as instrugdes de
uso.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
AmBisome® é uma marca registrada da Gilead Sciences, Inc.
Lote, data de fabricacéo e data de validade: vide rétulo.
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