RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ambisome Lipossomal 50 mg po para dispersao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de Ambisome contém 50 mg de anfotericina B lipossomica.
Excipientes com efeito conhecido:

Sédio - 4,6 mg (sob a forma de succinato dissoédico hexahidratado)

Sacarose - 900 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para dispersao para perfusao.

P6 ou bolo liofilizado de cor amarela, estéril.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

Ambisome esta indicado para:

Tratamento de micoses sistémicas graves.

Tratamento empirico de micoses em doentes com febre e neutropenia grave, em
resultado de patologias hematoldgicas malignas ou devido a administracdo de farmacos

citotoxicos ou imunossupressores.

Terapéutica primaria da leishmaniase visceral em doentes imunocompetentes, quer
sejam criangas ou adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio
Ambisome deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30-

60 minutos. Para doses superiores a 5 mg/kg/dia, recomenda-se a perfusdo intravenosa
durante um periodo de 2 horas (ver sec¢do 4.4). A concentragdo recomendada para a



perfusdo intravenosa de Ambisome ¢ de 0,20 mg/ml a 2,00 mg/ml de anfotericina B
como Ambisome.

Adultos

Tratamento de micoses e tratamento empirico de micoses em doentes com febre e
neutropenia grave

O tratamento inicia-se habitualmente com uma dose didria de 1,0 mg/kg de peso
corporal e vai-se aumentando gradualmente até 3,0 mg/kg/dia, se necessario. Em casos
especificos de infegdes flngicas extremamente graves podem usar-se doses até 5
mg/kg/dia.

Tém sido comuns tratamentos com doses cumulativas de 1,0 — 3,0 g de anfotericina B
sob a forma de Ambisome durante um periodo de 3 a 4 semanas. A posologia de
Ambisome deve ser ajustada as caracteristicas especificas de cada doente.

Mucormicose

O tratamento inicia-se com uma dose de 5 mg/kg, administrada diariamente. A duragdo
do tratamento deve ser determinada de acordo com as caracteristicas de cada doente.
Tratamentos até 56 dias sdo geralmente utilizados na pratica clinica; pode ser necessaria
uma duragdo de tratamento superior para o tratamento de micoses profundas instaladas
ou no caso de cursos prolongados de quimioterapia ou neutropenia.

Tém sido utilizadas doses superiores a 5 mg/kg nos ensaios clinicos e na pratica clinica.
Os dados disponiveis sobre a seguranca e eficacia de Ambisome no tratamento da
mucormicose com doses mais elevadas sdo limitados, assim deve ser feita uma
avaliacdo individual do beneficio:risco de acordo com as caracteristicas especificas de
cada doente para determinar se os potenciais beneficios sdo considerados superiores ao
conhecido aumento do risco de toxicidade com doses mais elevadas de Ambisome (ver
sec¢ao 4.4).

Tratamento da leishmaniase visceral

Uma dose de 1,0 a 1,5 mg/kg/dia durante 21 dias ou alternativamente uma dose de
3,0 mg/kg/dia durante 10 dias pode ser usada para o tratamento da leishmaniase
visceral.

Populacao pediatrica

Ambisome tem sido estudado em doentes pediatricos com idade de 1 més até 18 anos.
A dose deve ser calculada na mesma base por kg de peso corporal como para os

adultos.

Ambisome ndo ¢ recomendado em criancas com idade inferior a 1 més devido a
auséncia de dados de seguranga e eficacia.



Doentes Idosos

Nao existem recomendagdes ou precaucdes especiais para estes doentes. Nao ¢
necessario alterar a dose ou a frequéncia de administragao.

Insuficiéncia Renal

Ambisome tem sido administrado com sucesso, em ensaios clinicos, a doentes com
insuficiéncia renal preexistente em doses de 1 - 5 mg/kg/dia, ndo tendo sido necessario
qualquer ajuste na dose ou na frequéncia de administragao (ver seccao 4.4 e sec¢do 5.2).

Insuficiéncia Hepatica

Nao existem dados disponiveis que possibilitem uma recomendacao de dose para
doentes com insuficiéncia hepatica (ver secc¢ao 4.4).

Para instrugdes acerca da reconstitui¢ao e dilui¢do do medicamento antes da
administracdo, ver sec¢io 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1, a menos que, na opinido do médico, a condigdo a requerer tratamento
envolva risco de vida e seja apenas sensivel a terapéutica com Ambisome.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Foram notificadas reagdes anafilactdides e anafilaxia associada a perfusao com
Ambisome. Se ocorrer uma reagdo anafilactdide/anafilatica grave, a perfusdo deve ser
interrompida de imediato e o doente ndao devera receber outra perfusao de Ambisome.

Podem ocorrer outras reagdes graves relacionadas com a perfusao durante a
administragdo de medicamentos contendo anfotericina B, incluindo o Ambisome (ver
seccao 4.8). Embora as reacdes relacionadas com a perfusdo nao sejam habitualmente
graves, devem ser tomadas medidas de precaug@o para prevenir ou tratar estas reacoes
em doentes medicados com Ambisome. Velocidades de perfusao inferiores (durante 2
horas) ou administra¢des regulares de difenidramina, paracetamol, petidina e/ou de
hidrocortisona foram notificadas como bem-sucedidas na preven¢ao ou tratamento
destas reacdes.

O Ambisome demonstrou ser substancialmente menos toxico que a anfotericina B
convencional, particularmente no que diz respeito a nefrotoxicidade; no entanto, podem
ainda ocorrer reagdes adversas, incluindo reagdes adversas renais.

Nos estudos que compararam o Ambisome 3 mg/kg por dia com doses mais elevadas
(5, 6 ou 10 mg/kg por dia), verificou-se que as taxas de incidéncia de creatinina sérica



aumentada, hipocaliemia e hipomagnesemia foram notavelmente mais elevadas nos
grupos de dose elevada.

Deve ser efetuada uma avaliagdo laboratorial regular dos eletrdlitos do soro, em
especial o potassio e o magnésio, bem como da fung¢do renal, hepatica e hematopoiética.
Devido ao risco de hipocaliemia, pode ser necessaria uma suplementacido adequada de
potassio durante o curso da administracdo de Ambisome. Se ocorrer uma redugao
clinicamente significativa da func¢ao renal ou um agravamento de outros parametros,
deve considerar-se a redugao da dose, a interrup¢ao ou a descontinuagdo do tratamento.
Foram notificados casos de hipercaliemia (alguns dos quais levando a arritmias
cardiacas e paragem cardiaca). A maioria ocorreu em doentes com compromisso renal,
e alguns apds suplementagao de potassio em doentes com hipocaliemia prévia. Por
conseguinte, a fungdo renal e a avaliacdo laboratorial do potassio devem ser medidas
antes e durante o tratamento. Isto € particularmente importante em doentes com doenga
renal preexistente, que ja tenham experienciado insuficiéncia renal, ou em doentes que
estejam a receber concomitantemente medicamentos nefrotdxicos (ver seccao 4.5).

Tem sido notificada toxicidade pulmonar aguda em doentes aos quais foi administrada
anfotericina B (como complexo de desoxicolato de s6dio) durante ou logo apos
transfusodes de leucdcitos. Recomenda-se que estas perfusdes sejam separadas por
periodos de tempo tao longos quanto possivel e a fungao pulmonar deve ser
monitorizada.

Tratamento de doentes diabéticos: Deve ter-se em atengdo que cada frasco para
injetaveis de Ambisome contém aproximadamente 900 mg de sacarose. Ter ainda em
mente a quantidade de glucose contida no diluente (dextrose a 5%, 10% e 20%).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por frasco para
injetaveis, ou seja, € praticamente “isento de sodio” (informagao relativa a um valor
calculado com base na quantidade total de Na+ no medicamento).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo especificos com o Ambisome. Contudo,
conhece-se que os seguintes farmacos interagem com a anfotericina B e podem interagir
com o Ambisome:

Medicamentos nefrotoxicos: A administragdo concomitante de Ambisome com outros
farmacos nefrotoxicos (por exemplo ciclosporina, aminoglicosideos e pentamidina)
pode acentuar, em alguns doentes, o potencial de toxicidade renal induzida por
farmacos. Contudo, em doentes aos quais foram administrados concomitantemente
ciclosporina e/ou aminoglicosideos, o Ambisome foi associado com uma
nefrotoxicidade significativamente inferior em comparacao com a anfotericina B.
Recomenda-se a monitorizagdo regular da funcgao renal em doentes aos quais ¢
administrado Ambisome com quaisquer medicamentos nefrotoxicos.



Corticosteroides, corticotropina (ACTH) e diuréticos: A utilizagdo concomitante de
corticosteroides, ACTH e diuréticos (da ansa e tiazida) pode potenciar a hipocaliemia.
Glicosidos digitalicos: A hipocaliemia induzida pelo Ambisome pode potenciar a
toxicidade dos digitalicos.

Relaxantes do musculo-esquelético: A hipocaliemia induzida pelo Ambisome pode
acentuar o efeito curariforme dos relaxantes do musculo-esquelético (ex. tubocurarina).

Antifiingicos: A utilizacdo concomitante com flucitosina pode aumentar a toxicidade da
flucitosina possivelmente pelo aumento da sua captacao celular e/ou comprometendo a
sua excrecdo renal.

Medicamentos antineoplasicos: A utilizacdo concomitante de medicamentos
antineoplasicos pode acentuar o potencial para toxicidade renal, broncospasmo e
hipotensdo. Os medicamentos antineoplasicos devem ser administrados
concomitantemente com precaucao.

Transfusdes de leucocitos: Tem sido notificada toxicidade pulmonar aguda em doentes
aos quais foi administrada anfotericina B (como complexo de desoxicolato de so6dio)
durante ou logo apo6s transfusodes de leucocitos. Recomenda-se que estas perfusdes
sejam separadas por periodos de tempo tdo longos quanto possivel e a fun¢ao pulmonar
deve ser monitorizada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Estudos de teratogenicidade realizados em ratos e coelhos permitiram concluir que
Ambisome ndo apresenta potencial teratogénico nestas espécies (ver também secgao
5.3).

A seguranca de Ambisome em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. Ambisome deve
apenas ser utilizado durante a gravidez se os possiveis beneficios decorrentes dessa
utilizacdo sobrepuserem os potenciais riscos para a mae e para o feto.

Infecdes fungicas sistémicas em mulheres gravidas foram tratadas com sucesso com
anfotericina B convencional sem efeitos evidentes no feto, no entanto o numero de
casos notificados ¢ insuficiente para elaborar quaisquer conclusdes relativamente a
seguranga de Ambisome na gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se Ambisome ¢ excretado no leite materno. Uma decisdo relativa a
amamentar enquanto em tratamento com Ambisome deve considerar o potencial risco
para a crianca bem como o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da
terapéutica com Ambisome para a mae.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Alguns dos efeitos indesejaveis de Ambisome apresentados abaixo podem ter influéncia
na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

De um modo geral, a incidéncia de reagdes adversas conhecidas por ocorrerem com a
terapéutica com anfotericina B convencional ¢ elevada. Febre e arrepios/tremores sao as
reagdes mais frequentes relacionadas com a perfusdo que se espera que ocorram durante
a administracdo de Ambisome. As reagdes menos frequentes relacionadas com a
perfusdo podem consistir em um ou mais dos seguintes sintomas: dor ou aperto no
peito, dispneia, broncospasmo, rubor, taquicardia, hipotensdo e dor musculosquelética
(descrita como artralgia, dor nas costas ou dor ¢ssea). Estes resolvem-se rapidamente
parando a perfusdo e podem nao ocorrer com todas as doses subsequentes ou quando se
utilizam velocidades de perfusdo inferiores (durante 2 horas). Para além disso, as
reagoes relacionadas com a perfusdo podem também ser prevenidas pela utilizagao
prévia de medicagdo. Contudo, as reacdes graves relacionadas com a perfusdo podem
necessitar a interrup¢ao permanente de Ambisome (ver seccao 4.4).

Em dois estudos comparativos, com dupla ocultagdo, os doentes tratados com
Ambisome experienciaram reagdes relacionadas com a perfusdo com uma incidéncia
significativamente inferior, quando comparados com os doentes tratados com a
anfotericina B convencional ou a anfotericina B na forma de complexo lipidico.

Em dados de estudos agrupados a partir de ensaios clinicos controlados, aleatorizados,
comparando a terapéutica Ambisome com anfotericina B convencional em mais de
1.000 doentes, as reacdes adversas notificadas foram consideravelmente menos graves e
menos frequentes nos doentes tratados com Ambisome quando comparados com os
doentes tratados com anfotericina B convencional.

A nefrotoxicidade ocorre em certo grau com a anfotericina B convencional, na maioria
dos doentes aos quais o farmaco ¢ administrado por via intravenosa. Em dois estudos,
com dupla ocultacdo, a incidéncia de nefrotoxicidade com Ambisome (medida por um
aumento da creatinina sérica superior a 2,0 vezes o valor basal determinado), ¢
aproximadamente metade da que € notificada para a anfotericina B convencional ou a
anfotericina B sob a forma de complexo lipidico.

As seguintes reagoes adversas foram atribuidas ao Ambisome com base nos dados de
ensaios clinicos e de experiéncia pos-comercializacao. A frequéncia baseia-se na
analise, a partir de ensaios clinicos agrupados, de 688 doentes tratados com Ambisome;
desconhece-se a frequéncia das reacdes adversas identificadas a partir da experiéncia
pos-comercializacdo. As reagdes adversas estao descritas abaixo por classe de sistema
de 6rgaos segundo a base de dados MedDRA e classificadas por frequéncia. Dentro de



cada classe de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

As frequéncias sao definidas como:
Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)
Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)
Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

DOENCAS DO SANGUE E DO SISTEMA LINFATICO
Pouco frequentes: trombocitopenia
Desconhecido: anemia

DOENCAS DO SISTEMA IMUNITARIO
Pouco frequentes: reag@o anafilactoide
Desconhecido: reagdes anafilaticas, hipersensibilidade

DOENCAS DO METABOLISMO E DA NUTRICAO
Muito frequentes: hipocaliemia
Frequentes: hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiperglicemia, hipercaliemia

DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO
Frequentes: cefaleias
Pouco frequentes: convulsdes

CARDIOPATIAS
Frequentes: taquicardia
Desconhecido: paragem cardiaca, arritmia

VASCULOPATIAS
Frequentes: hipotensdo, vasodilatagao, rubor

DOENCAS RESPIRATORIAS, TORACICAS E DO MEDIASTINO
Frequentes: dispneia
Pouco frequentes: broncospasmos

DOENCAS GASTROINTESTINAIS
Muito frequentes: nauseas, vomitos
Frequentes: diarreia, dor abdominal

AFECOES HEPATOBILIARES
Frequentes: testes da fungdo hepatica alterados, hiperbilirrubinémia, fosfatase alcalina
aumentada

AFECOES DOS TECIDOS CUTANEOS E SUBCUTANEOS



Frequentes: erupg¢ao cutinea
Desconhecido: edema angioneur6tico

AFECOES MUSCULOSQUELETICAS E DOS TECIDOS CONJUNTIVOS
Frequentes: dor nas costas

Desconhecido: rabdomiolise (associado a hipocaliemia), dor musculosquelética
(descrita como artralgia ou dor 6ssea)

DOENCAS RENAIS E URINARIAS
Frequentes: creatinina aumentada, ureia sanguinea aumentada
Desconhecido: faléncia renal, insuficiéncia renal

PERTURBACOES GERAIS E ALTERACOES NO LOCAL DE ADMINISTRACAO
Muito frequentes: tremores, pirexia
Frequentes: dor no peito

Interferéncia com o doseamento bioquimico do fosforo:

Podem ocorrer falsas elevagdes do fosfato sérico quando amostras de doentes em
tratamento com Ambisome sdo analisadas utilizando o ensaio PHOSm (por ex.,
utilizado em aparelhos Beckman Coulter incluindo o Synchron LX20). Este ensaio
destina-se a determinag@o quantitativa de fosforo inorganico em amostras de soro,
plasma e urina humanas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento ¢é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de notificagdo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A toxicidade de Ambisome devido a uma sobredosagem aguda nao foi determinada.
Caso ocorra sobredosagem, interromper de imediato a administragdo. Monitorizar
cuidadosamente o estado clinico incluindo a fun¢do hepatica e renal, os eletrdlitos
séricos e o estado hematoldgico. A hemodialise ou a dialise peritoneal ndo parecem
afetar a eliminacao de Ambisome.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.2 — Medicamentos anti-infeciosos. Antifungicos, codigo
ATC: JO2AAOL1.

A anfotericina B € um antibiotico antifiingico polieno, macrociclico produzido pelo
Streptomyces nodosus. Os lipossomas sdo vesiculas esféricas fechadas constituidas por
diversas substancias anfifilicas tais como os fosfolipidos. Os fosfolipidos organizam-se
numa membrana em bicamada na presenca de solugdes aquosas. A metade lipofilica da
anfotericina B permite que o farmaco se integre dentro da bicamada lipidica dos
lipossomas. A anfotericina B ¢ um agente fungistatico ou fungicida dependendo da
concentracdo atingida nos fluidos organicos e da suscetibilidade do proprio fungo.
Pensa-se que o farmaco atua por ligagcdo aos esterdis presentes na membrana celular do
fungo, com consequente alteragdo das suas caracteristicas de permeabilidade,
permitindo deste modo a perda para o exterior de pequenas moléculas. As membranas
celulares dos mamiferos também contém esterois, pelo que tem sido sugerido um
mecanismo comum para a lesdo das células fingicas e humanas causadas pela
anfotericina B.

Microbiologia

A anfotericina B, o componente antifungico do Ambisome, apresenta um elevado grau
de atividade in vitro contra inumeras espécies de fungos. A maioria das estirpes do
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp., Blastomyces
dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii, Mucor
mucedo e Aspergillus fumigatus sdo inibidas in vitro por concentragdes de anfotericina
B que variam entre 0,03 e 1,0 microgramas/ml. A anfotericina B tem um efeito minimo
ou nulo sobre as bactérias e virus.

Ambisome tem demonstrado ser eficaz em modelos animais de leishmaniase visceral
(causada pela Leishmania infantum e Leishmania donovani). Em ratinhos infetados
com Leishmania infantum e tratados com Ambisome 3 mg/kg em 3-7 doses, todos os
regimes posoldgicos de Ambisome curaram os ratinhos mais imediatamente do que o
stibogluconato de sodio, e ndo foi observada toxicidade. Em ratinhos infetados com
Leishmania donovani, Ambisome foi > 5 vezes mais eficaz e > 25 vezes menos toxico
do que a anfotericina B.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Com base nas concentracdes plasmaticas totais de anfotericina B, o perfil

farmacocinético do Ambisome, foi determinado em doentes com cancro com
neutropenia febril e em doentes com transplante de medula 6ssea que receberam



perfusdo, durante 1 hora, de 1,0 a 7,5 mg/kg/dia de Ambisome durante 3 a 20 dias.
Ambisome apresenta um perfil farmacocinético significativamente diferente do descrito
na literatura para as apresentagdes convencionais de anfotericina B, com concentragdes
plasmaticas mais elevadas (Cmax) de anfotericina B e exposi¢cao aumentada (AUCO0-24)
apos administragdo de Ambisome, do que apos administragdo da anfotericina B
convencional. Os pardmetros farmacocinéticos de Ambisome (média + desvio padrao)
apods a primeira e ultima dose variaram de:

Cmaéx 7,3 microgramas/ml (£ 3,8) a 83,7 microgramas/ml (+ 43,0)
t1/2 6,3h(£2,0)a10,7h (£6,4)

AUC 0-24 27 microgramas.h/ml (+ 14) a 555 microgramas.h/ml
(£311)

Clearance (Cl) 11 ml/h/kg (= 6) a 51 ml/h/kg (+44)

Volume de distribuigao (Vd) 0,10 I’kg (= 0,07) a 0,44 1/kg (+ 0,27)

Os valores farmacocinéticos maximos e minimos ndo provém necessariamente das
doses mais elevadas e mais baixas, respetivamente. O estado estaciondrio foi atingido
rapidamente (de uma maneira geral em 4 dias de administra¢ao) apos a administragao
de Ambisome. A farmacocinética do Ambisome apos a primeira dose parece nao-linear
uma vez que as concentragdes séricas de Ambisome sdo superiores a0 aumento
proporcional da dose. Pensa-se que esta resposta ndo proporcional a dose se deve a
saturacao da depuragao reticuloendotelial do Ambisome. Apds administragdo repetida
de 1 a 7,5 mg/kg/dia ndo se verificou acumulagao significativa do farmaco no plasma.
O volume de distribui¢@o no dia 1 e no estado estaciondrio sugere que existe uma
extensa distribui¢@o tecidular do Ambisome. Apds a administragdo repetida de
Ambisome a semivida de eliminacdo terminal (t1/2f3) para o Ambisome foi de,
aproximadamente, 7 horas. A excre¢ao do Ambisome nao foi estudada. As vias
metabolicas da anfotericina B e do Ambisome sdo desconhecidas. Devido as dimensoes
dos liposomas, ndo existe filtragdo glomerular e eliminagdo renal do Ambisome,
evitando-se, deste modo, a intera¢do da anfotericina B com as células do tibulo distal e
reduzindo-se o potencial para a nefrotoxicidade verificado com as apresentagdes da
anfotericina B convencional.

Insuficiéncia Renal

O efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética do Ambisome nao foi formalmente
estudado. Dados sugerem nao ser necessario ajuste da dose em doentes sujeitos a
hemodialise ou a procedimentos de filtragdo, no entanto, a administragdo de Ambisome
deve ser evitada durante o procedimento.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade sub-cronica em caes (1 més), coelhos (1 més) e ratos (3
meses) com doses iguais ou, em algumas espécies, inferiores a dose terapéutica clinica
de 1 a 3 mg/kg/dia, os 6rgaos alvo para a toxicidade do Ambisome foram o figado e os
rins. Todos conhecidos por serem o6rgaos alvo da toxicidade da anfotericina B.



Verificou-se que o0 Ambisome ndo era mutagénico em sistemas bacterianos e
mamiferos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com Ambisome.

Nao se verificaram efeitos adversos na fun¢ao reprodutora masculina ou feminina de
ratos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfatidilcolina de soja hidrogenada
Colesterol

Distearoilfosfatidilglicerol
Alfa-tocoferol

Sacarose

Succinato dissodico hexahidratado
Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido cloridrico (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

O Ambisome ¢ incompativel com solucdes salinas e ndo deve ser misturado com outros
farmacos ou eletrolitos.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

4 anos

O concentrado do produto reconstituido pode ser conservado até 24 horas a 2-8°C, apds
reconstituicdo com agua. Quando diluido com dextrose a 5%, 10% ou 20%, o
Ambisome deve ser administrado o mais rapidamente possivel.

Apos a primeira abertura

Como o Ambisome ndo contém nenhum agente bacteriostatico, de um ponto de vista
microbioldgico, o produto reconstituido ou diluido deve ser imediatamente utilizado.

Os tempos de conservacao em utilizacao e as condi¢des prévias a administragao sao da
responsabilidade do utilizador e ndo deverdao, normalmente, ser superiores a 24 horas a



2-8°C, exceto se a reconstituicao tiver sido realizada em condicdes assépticas
controladas e validadas.

No entanto, os seguintes dados relativos a estabilidade quimica e fisica em utilizagdo de
Ambisome foram demonstrados:

Prazo de validade apos reconstituigdo com agua:

Frascos para injetaveis de vidro - durante 24 horas a 2542 °C expostos a luz ambiente.
Frascos para injetaveis de vidro e seringas de polipropileno - até 7 dias a 2-8 °C.

Nao congelar.

NAO CONSERVAR frascos de vidro parcialmente utilizados para utilizagdo em futuros
doentes.

Prazo de validade apds diluigdo com Dextrose

Sacos de perfusdo PVC ou poliolefina: Ver tabela abaixo para recomendacdes.

Concentragdo de |[Duragdo méxima de [Duragdo maxima de

Diluente  Diluicdo anfotericina B conservacao a conservacao a

(v:v) mg/ml 2-8°C 25+2°C
Dextrose a |1 em 2 2.0 7 dias 72 horas
5%

1 em38 0,5 7dias 72 horas

1 em 20 0,2 4 dias 24 horas
Dextrose a |l em 2 2,0 48 horas 72 horas
10%
Dextrose a |l em 2 2,0 48 horas 72 horas
20%

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

Condigdes de conservagao do medicamento reconstituido e diluido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ambisome apresenta-se sob a forma de p6 liofilizado e estéril em frascos para
injetaveis de vidro tipo I USP de 20 ml.

O frasco para injetaveis ¢ fechado com uma rolha de borracha butilica e um selo de
aluminio em anel ajustado com uma capsula de fecho de plastico removivel.

Cada embalagem contém 10 frascos para injetaveis e 10 filtros de 5 pm.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento




LEIA ATENTAMENTE ESTA SECCAO ANTES DE INICIAR A
RECONSTITUICAO.

As recomendacdes posologicas de diferentes medicamentos contendo anfotericina B
podem apresentar diferengas consideraveis. Ao mudar entre Ambisome e outros
medicamentos contendo anfotericina B deve verificar as respetivas recomendagdes de
posologia e modo de administragao.

Ambisome deve ser reconstituido utilizando dgua para preparacgdes injetaveis (sem
agente bacteriostatico) e diluido com solucdo de dextrose (5%, 10% ou 20%) apenas
para perfusdo.

A utilizag@o de qualquer outra solug@o, que nao a recomendada, ou a presenca de um
agente bacteriostatico (ex., alcool benzilico) na solu¢do, pode causar a precipitagao do
Ambisome.

Ambisome NAO é compativel com solugdes salinas e nio deve ser reconstituido ou
diluido com uma solu¢do salina ou administrado através de uma linha intravenosa
utilizada previamente para administragao de uma solugdo salina, a menos que tenha
sido irrigada antes com solugdo de dextrose (5%, 10% ou 20%) apenas para perfusao.
Se nao for possivel, Ambisome deve ser administrado através de uma linha de perfusao
separada.

N3do misture Ambisome com outros farmacos ou eletrélitos.

Deve ser estritamente seguida uma técnica asséptica durante todo o manuseamento,
uma vez que nao existem agentes conservantes ou bacteriostaticos no Ambisome, ou
nos materiais especificados para a reconstitui¢do e diluigao.

Os frascos para injetaveis de Ambisome, contendo 50 mg de anfotericina B, devem ser
preparados da seguinte forma:

1) Adicionar 12 ml de agua para preparagdes injetaveis a cada frasco para injetaveis de
Ambisome, para produzir uma preparagao contendo 4 mg/ml de anfotericina B.

2) IMEDIATAMENTE apos adi¢do da agua, AGITAR VIGOROSAMENTE OS
FRASCOS PARA INJETAVEIS durante 30 segundos para obter a dispersdo completa
de Ambisome. Apds reconstitui¢do com adgua para preparagoes injetaveis o concentrado
¢ uma dispersao amarela translucida.

Inspecione visualmente os frascos para injetdveis e continue a agitar até obter uma
completa dispersao, sem particulas visiveis. Nao utilize o medicamento se houver
qualquer evidéncia de precipitagdo ou de matéria estranha.

3) Calcular a quantidade de Ambisome reconstituido (4 mg/ml) para ser posteriormente
diluido (ver a tabela abaixo).



4) A solugdo para perfusdo ¢ obtida por diluicdo de Ambisome reconstituido com entre

uma (1) e dezanove (19) partes de solugao de dextrose (5%, 10% ou 20%) para perfusao

por volume, para dar uma concentragdo final no intervalo recomendado de 2,00 mg/ a
0,20 mg/ml de anfotericina na forma de Ambisome (ver tabela abaixo).

5) Retirar o volume calculado de Ambisome reconstituido para uma seringa estéril.
Utilizando o filtro de 5 pm fornecido, instilar a preparacdo de Ambisome num
recipiente estéril com a quantidade correta de solugdo de dextrose (5%, 10% ou 20%)
para perfusao.

Pode utilizar-se um filtro de membrana em linha para a perfusao intravenosa de
Ambisome. Contudo o diametro médio dos poros do filtro ndo deve ser inferior a
1,0 pm.

Exemplo da preparagao de Ambisome dispersao para perfusao numa dose de 3
mg/kg/dia em solugdo de dextrose a 5% para perfusdo.

Peso | Numero de | Quantidade | Volume de | Para obter uma Para obter uma
(kg) | frascos de Ambisome | concentragao de concentracao de
para Ambisome | reconstitui | 0,2 mg/ml 2,0 mg/ml
injetaveis | (mg) a ser do (ml)*
retirada para (dilui¢do de 1 em 20) (dilui¢ao de 1 em 2)
dilui¢ao
Volume Volume Volume Volume
necessario | total (ml; necessario | total (ml;
de Ambisome | de Ambisome
dextrose a | mais dextrose a | mais
5% (ml) dextrosea | 5% (ml) dextrose a
5%) 5%)
10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
55 4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
85 6 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

* Cada frasco para injetaveis de Ambisome (50 mg) € reconstituido com 12 ml de agua
para preparagdes injetaveis para dar uma concentragao de 4 mg/ml de anfotericina B.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com

as exigéncias locais.
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