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1. AUTORES

e Jorge Luiz Nobre Rodrigues
e Henry Pablo Lopes Campos e Reis
e Licia Pontes

2. SIGLAS E CONCEITOS
ATM — Antimicrobiano
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
CCIH — Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar
RRI — Reagdo Relacionada a Infusao
ACTH — Corticotrofina

3. OBIETIVOS

Orientar para o uso seguro e racional das anfotericinas B lipidicas e desoxicolato no Hospital
Universitario Walter Cantidio para Profissionais e académicos da drea de salde que acompanham
pacientes em uso de Anfotericinas B lipidicas e desoxicolato.

4. JUSTIFICATIVA
Padronizar o uso correto das diferentes formula¢des de anfotericina B no CH-UFC.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
5.1. Critérios de Inclusao
Paciente elegiveis para o uso de preparagdes de anfotericina B.

5.2. Critérios de Exclusao
Paciente que tem contraindicacao ao uso de prepara¢des de anfotericina B.

6. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de acordo com a Nota Técnica da sua
Geréncia de Farmacovigilancia identificou risco de dbito relacionado ao possivel uso incorreto da
anfotericina B em sua forma injetavel. A Anfotericina B é um antifingico e seu uso intravenoso
estd indicado para o tratamento de pacientes com infec¢Ges fungicas graves. Ela esta disponivel
no Brasil sob 03 diferentes formulag¢des injetaveis: duas apresentacdes lipidicas (Complexo lipidico
de anfotericina B (Abelcet® e Anfotericina B lipossomal (Ambisome®) e uma ndo-lipidica, a
Anfotericina desoxicolato.

Estes medicamentos apresentam doses e métodos de administracao diferentes e, portanto,
ndo sdo intercambiaveis. A superdose inadvertida de Anfotericina B pode resultar em parada
cardiaca ou cardiopulmonar potencialmente fatal, sendo um medicamento considerado “MPP”
(medicamento potencialemnte perigoso), principalmente, se excedida sua dosagem, ou ndo
respeitada sua correta técnica de preparo e administracdo. Neste sentido apresentamos abaixo
um Protocolo sumarizado com as InformacgGes Técnicas de maior importancia para o correto e
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seguro uso das preparagoes liidicas deste antifungico de grande importancia na pratica clinica.

INFORMAGCOES
TECNICAS

ANFOTERICINA COMPLEXO LIPIDICO

ANFOTERICINA LIPOSSOMAL

Nome Comercial

Abelcelt®

AmBisome®

Apresentagao

Suspensdo injetavel de 5 mg/mL de
Anfotericina B complexo lipidico. Cada
embalagem contém um frasco-ampola de 20
mL de suspensdo injetavel estéril,
totalizando 100 mg por frasco.

Frasco ampola estéril com 50 mg de
anfotericina B encapsulada em
lipossomas, caixas com 10 FA mais 10
filtros de 5 micra.

Indicagbes validas
Onlabel

O complexo lipidico de anfotericina B é
indicado para o tratamento de candidiase
invasiva grave e também como terapia de
segunda linha para o tratamento de
infecgoes fungicas sistémicas graves em
pacientes que ndo responderam a
anfotericina B convencional ou outros
agentes antifungicos sistémicos, naqueles
que apresentam comprometimento renal ou
outras contraindicagdes a anfotericina B
convencional ou em pacientes que
desenvolveram nefrotoxicidade associada a
anfotericina B.

O tratamento com Anfotericina B complexo
lipidico é indicado como tratamento de
segunda linha para aspergilose invasiva,
meningite criptocdcica e criptococose
disseminada em pacientes com HIV,
leishmaniose cutanea e visceral em
pacientes com HIV, fusariose,
coccidiomicose, paracoccidioidomicose,
histoplasmose,zigomicose (mucormicose) e
blastomicose. Este medicamento nao deve
ser usado no tratamento das formas
clinicamente inaparentes de doencas
fungicas, as guais apresentem somente
testes sorolégicos ou de pele positivos.

Anfotericina Lipossomal 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.

Este medicamento é também indicado
no tratamento de infec¢Ges fungicas
sistémicas em pacientes
imunocomprometidos (como no caso
de pacientes com HIV/AIDS ou cancer).
Este antifungico de amplo espectro é
indicado na terapia primaria da
leishmaniose visceral em pacientes
imunocompetentes, tanto em adultos
como em criangas, € em pacientes
imunocomprometidos (ex. pacientes
vivendo com HIV/AIDS). As infeccdes
tratadas com sucesso com Anfotericina
Lipossomal incluem: candidiase
disseminada, aspergilose,mucormicose,
micetoma crénico, leishmaniose e
meningitecriptococdcica.

Este medicamento ndo deve ser
usado no tratamento das formas
clinicamente inaparentes dedoencas
fungicas, as guaisapresentem
somente testes sorolégicos ou de pele
positivos.

Preparo e
Administragao
(Detalhamento
Operacional)

1) Agitar o frasco suavemente até que ndo
haja evidéncia de qualquer sedimento
amarelono fundo.

2) Retirar a dose adequada do
medicamento do nimero necessdrio de
frascos, em umaou mais seringas estéreis
usando uma agulha calibre 18.

3) Remover a agulha de cada seringa
preenchida com Anfotericina B complexo

Reconstituir com 4dgua para injecdo
livre depreservantes, 12 ml, cada ml da
solucdo resultante, contera 4mg de
anfotericina B em lipossomas
(4mg/ml), somente diluir com soro
glicosado, nenhum outro pode ser
utilizado. Apds reconstituido, remover
do frasco com uma seringa o volume
necessario, utilizar o filtro de 5 micra
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lipidico substituindo-a pela agulha-filtro de 5 gue acompanha o produto para
u fornecida com cada frasco do produto. transferir a solugdo para o soro
Pode-seusar uma Unica agulha-filtro para glicosado, utilizar um filtro por frasco.
filtrar o conteldo de até quatro frascos de Este filtro se encaixa entre a seringa e
100 mg. a agulha. Apods o uso o filtro deve ser
4) Introduzir a agulha-filtro da seringa em descartado, somente deve ser utilizado
uma bolsa de infusdo IV contendo solugdo para o preparo.
glicosada a 5% USP, e esvaziar o conteldo OBS: Em casos onde os pacientes
da (s) seringa (s) na bolsa. estejam fazendo uso de
5) A concentragdo final da infusdo deve ser hemocomponentes, em especial,
de 1 mg/mL. Em pacientes pediatricos e transfusao de PLAQUETAS, esta deve
nagueles com doenga cardiovascular ou ser aprazada o mais distante
restricdo hidrica o medicamento pode ser POSSIVEL,(de preferéncia 06h), das
diluido em solucgdo glicosada a 5% até uma doses daAnfotericina para minimizar
concentragado final maxima para infusdo de 2 os riscos dereagoes adversas e
mg/mL. desfechos importantes de
6) PONTO DE ATENCGAO: Antes da infus3o, inseguranga na terapia.
homogeneizar a bolsa até que o conteldo *Caso existam outros ATM prescritos,
esteja completamente misturado. Caso o consultar orientagdo da
tempo de infusdo exceda 2 horas, misturar hemoterapia/CCIH para infuséo de
o conteudo da bolsa de infusdo, plaquetas com ATM.
homogeneizando-a a cada 2 horas
(POTENCIAL RISCO DE REACAO ADVERSA
SIGNIFICATIVA).
7) N&o usar a mistura apds a diluigdo com
solugdo glicosada a 5% se houver qualquer
evidéncia de substancia estranha.
8) Em casos onde os pacientes estejam
fazendo uso de hemocomponentes, em
especial, transfusao de PLAQUETAS, esta
deve ser aprazada o mais distante
POSSIVEL, (de preferéncia 06h), das doses
da Anfotericina para minimizar os riscos de
reagGes adversas e desfechos importantes
de insegurancga na terapia.
*Caso existam outros ATM prescritos,
consultar orientagcdo da hemoterapia/CCIH
para infusdo de plaquetas com ATM.
A dose recomendada de Anfotericina B Deve ser diluido em soro glicosado, na
complexo lipidico é de 1,0 a 5,0 mg/kg/dia (a proporgao de Volume para Volume de
dependerda pratica clinica institucional e 1 parte para1(1:1) até 1 parte para 19
perfil do paciente), sendo que a (1:19),de forma que a relagdo mg/ml
Preparo e concentracdo final da bolsa deinfusdo devera serd 2,0a0,2mg/ml. O tempo de

Administragao
(Informagoes
importantes)

ser de 1,0 mg/mL. Verifique que a dosagem
depende do peso do paciente e, portanto, o
calculo da quantidade de frascos e da

quantidade de soro glicosado a serem

utilizados devera ser feito antes do preparo.
Por exemplo: para um paciente pediatrico de
20 kg,considerando uma dose de prescri¢do

infusdo varia de 30 a 60minutos, sendo
que a na primeira infusdo recomenda-
se 120 min. O equipo a ser utilizado
nao necessita de fotoprotec¢do.O
acesso deve ser lavado com glicose
antes e depois da infusao.
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de 5 mg/kg/dia, seriam necessdrios 20 mL de
Anfotericina B complexo lipidico (1 frasco de
100 mg) diluido em 80 mL de solugdo
glicosada a5%, totalizando 100 mL de
solugdo final com concentracdo de 1 mg/mL.
E importante ressaltar que o este antifiingico
nao deve ser diluido em solugdes salinas ou
que contém eletrdlitos, uma vez que os ions
podem potencialmente desfazer o complexo
lipidico e, consequentemente, liberar
anfotericina B “livre” no sangue. Desta
forma, recomenda-se sempre que
Anfotericina B complexo lipidico seja diluido
em solugao glicosada 5%.

Quanto ao tempo de infusao, a taxa
recomendada em bula é de 2,5 mg/kg/h.
Estudos indicam que, quanto maior o tempo
de infusdo (isto é, quanto menor a velocidade
de infusdo),menores os riscos de
desenvolvimento de reagées relacionadas a
infusao (RRIs).

N3o ha necessidade de equipo fotossensivel
(quando diluido na bolsa de infusdo, este
medicamento ndo apresenta
fotossensibilidade, sendo que o tempo
maximo de infusdo (a temperatura ambiente
e sob exposicdo a luz) é de 6 horas.
Entretanto, quando armazenado no

frasco, o Anfotericina B complexo lipidico
deve ser mantido sempre dentro de sua
caixa e sob refrigeragdo (de 2 a 8 2C). Por
conta da grande quantidade de lipidios na
solucdo, a homogeneizagdo do frasco é
imprescindivel antes da dilui¢do na bolsa.
Além disso, a bolsade infusdo (ja contendo
Anfotericina B complexo lipidico) deve ser
lentamente homogeneizadaa cada 2 horas
durante a infusdo, uma vez que, por conta da
carga lipidica, as particulas podemdecantar
no fundo da bolsa.

Por fim, recomenda-se o uso de acesso
exclusivo para infusdo desse tipo de
Anfotericina, uma vez que o complexo
lipidico pode ser desfeito quando em contato
com outrosmedicamentos. Isto porque
muitos medicamentos sdo disponibilizados
sob a forma de sais e, conforme explicado
anteriormente, os ions podem também
desfazer o complexo lipidico
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Medicamentos
préviospara
evitar reacoes
infusionais

O uso de pré-medicagao com um anti-
inflamatdrio/analgésico e/ou um anti-
histaminico e/ou umcorticoide é
recomendado para diminuir os riscos de RRIs
(reagoes relacionadas a infusdo).

As posologias das pré-medica¢des dependem
da pratica médica.

N&do ha necessidade

Sinais/achados
que devemser
monitorados
durante eapés a
infusdao em
termos de
segurang¢a do
paciente

Principalmente nos primeiros 3 dias apds o
inicio da infusdo, recomenda-se a
monitoriza¢do dopaciente quanto a
ocorréncia de RRIs, que podem
eventualmente se dar por calafrios, febre,
nduseas e tremores. Além disso, como toda
molécula de anfotericina B, recomenda-se a
monitorizacdo dos niveis de creatinina sérica
e de potassio, indicadores de fungdo renal.
Apesar de Anfotericina B complexo lipidico
comprovadamente resultar em menores
riscos de nefrotoxicidade em relagdo a
Anfotericina B desoxicolato (convencional), a
monitorizacdo da fungdo renal do paciente é
recomendada.

Febre, dores musculares, creatinina e
potassio sérico

Interagoes
Medicamentosas

Anfotericina B complexo lipidico ndo deve
ser administrado em uma mesma via de
acesso comoutros medicamentos, conforme
explicado anteriormente. Além disso, as
principais interagdes medicamentosas com
as anfotericinas B em geral sdo relacionadas
a0 uso concomitante com outras drogas
com potencial nefrotdxico, como
corticoides e imunossupressores (para
transplante, por exemplo).

Deve-se atentar para outros
medicamentoscom potencial
nefrotdxico, monitorar fungaorenal.

Recomendacgodes
para
armazenamento
pos diluicdo

Ap0s diluigdo, caso a bolsa de infusdo ndo seja
totalmente utilizada, ela podera ser
armazenadapor até 48h sob refrigeracdo e
protecdo da luz (protegida com papel
aluminio, por exemplo), caso manipulagédo
tenha sido realizado em ambiente estéril.
Lembrando que, para infusdo no paciente a
temperatura ambiente e exposta a luz, a
bolsa de infusdo consegue permanecer
estavel por até 6 horas, sendo, portanto, o
tempo maximo para infusdo do
medicamento.

Aplicar imediatamente apds preparo, o
produto ndo possui conservantes, caso
sejacontaminado no preparo, ha risco
decrescimento microbiano na
solucdo. Pode ser armazenado por 6hs
em 2 a 82C.
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INFORMAGCOES
TECNICAS ANFOTERICINA B DESOXICOLATO
Nome Comercial Anforicin B®, Fungizon®, Funtex B®, Unianf®,
" Frasco-ampola com P¢ Lidfilo Injetavel com 50mg de Anfotericina
Apresentagao

Desoxicolato + SolugdoDiluente.

Este medicamento é indicado no tratamento de pacientes com infec¢des
fungicas progressivaspotencialmente graves: aspergilose; blastomicose;
candidiase disseminada; coccidiodomicose;criptococose; endocardite fungica;
endoftalmite candidiasica; infecgdes intra-abdominais, incluindo peritonites
relacionadas e ndo relacionadas com o processo de didlise; leishmaniose
mucocutanea (embora ndo seja um farmaco de tratamento primario);
meningite criptocdcica; meningite fungica de outras origens; mucormicose;
septicemia fungica; esporotricose disseminada; infecgdes fungicas das vias
urindrias; meningoencefalite amebiana primadria; paracoccidioidomicose.
Este medicamento ndo deve ser usado no tratamento das formas
clinicamente inaparentes de doencas fuingicas, as quais apresentem
somente testes sorolégicos ou de pele positivos.

IndicagOes validas Onlabel

v Agua para injegdo: 10ml (para cada frasco-ampola);

v" O Frasco-ampola devera ser agitado VIGOROSAMENTE até dissolu¢do do
po;

Reconstituicao v Estavel apds reconstituicdo por 24h em temperatura ambiente ou por 7 dias
quando refrigerada (22 a 82C)

v" Ndo congelar ;

v UTILIZE TECNICA ASSEPTICA.

v Solugdo Glicosada 5%;

v" Nao reconstituir ou diluir com Cloreto de Sédio 0,9%, ou agua com
Diluigao bacteriostatico, pois precipita o medicamento;

v Estabilidade apds diluicdo: a solugao diluida deve ser utilizada
imediatamente apds efetuada a diluigao.

v" N&do misturar a Anfotericina B com outro medicamento, ha mesma solucdo;
v Pre-hidratar 1 hora antes de administrar a Anfotericina B com Solucdo
Fisioldgica 0,9% 10 ml/kg.

v" Pré-medicac¢do: Paracetamol 500mg ou Dipirona 500mg e Prometazina
25mg 1cp ou outro anti-histaminico de acordo com avaliagdo médica, 30
minutos antes da infusdo;

v" Somente infundir solugGes em temperatura ambiente, com aspecto
homogéneo e semgranulos ou precipitados.

Cuidados Pré-Infusdo

v" Endovenoso,lento em um periodo de 2 a 6 horas ;

Via de v Realizar a infusdo em 500ml de SG 5%, correndo em 6 horas. Na 12 hora
Administra¢do/Velocidadede correr 1mg do medicamento e o restante da dose em 5 horas;
Infusao v" A concentragdo recomendada para infusdo é de 0,1mg/ml;

v Utilize equipo fotossensivel.

¥ Somente administre a solugdo se esta estiver em temperatura ambiente; A
dose diaria nunca deverd exceder 1,5mg/kg

Cuidados durante a v" Reagdes agudas podem ocorrer de 1 a 3 horas apds o inicio da 6 infusdo;
Infusdo v" Em caso de reagdo adversa, fazer hidrocortisona 50mg, EV direto
reconstituido em 2 ml de solugdo glicosada 5% - antes da proxima dose

v' Reagdes mais severas ocorrem com mais frequéncia nas doses iniciais de
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Anfotericina B. Devido a esta possibilidade, a unidade infusional dever3d ter
epinefrina disponivel, oxigénio e instrumental para reanimagao;

v' A administracdo deverd ser imediata e definitivamente suspensa em caso
de ocorréncia de reagdo anafilatica e desconforto respiratorio;

v" Durante a administragdo o medicamento deve ser protegido da luz;

v Infusdo intravenosa rapida, em menos de 1 hora, particularmente em
pacientes com insuficiéncia renal, tem sido associado com hiperpotassemia e
arritmias, e deve ser evitada.

v" Em casos onde os pacientes estejam fazendo uso de hemocomponentes,
emespecial, transfusdo de PLAQUETAS, esta deve ser aprazada o mais
distantePOSSIVEL, (de preferéncia 06h), das doses da Anfotericina para
minimizar os riscos de reacoes adversas e desfechos importantes de
inseguranga na terapia. *Caso existam outros ATM prescritos, consultar
orientagéio da hemoterapia/CCIH para infuséo de plaquetas com ATM.

v" A funcdo renal deve ser frequentemente monitorizada durante a terapia
com Anfotericina B;

Cuidados pés Infusao v E aconselhdvel monitorizar as fungdes hepaticas, os eletrélitos séricos
(principalmente o magnésio e o potdssio), leucograma e eritrograma. As
respostaslaboratoriais poderdo orientar o ajuste das doses.

v’ Cisplatina, pentamidina, aminoglicosideos, ciclosporina, corticosterodides,
ACTH (corticotrofina), glicosideos digitalicos, relaxantes da musculatura
esquelética, agentes antiarritmicos, flucitosina, farmacos depressores da
medula dssea, farmacos eliminadores de potassio, medicamentos
nefrotéxicos e radioterapia.

Cardiovascular: Hipotensao, disritmia cardiaca e tromboflebite;
Dermatoldégico: Rash e eritrodermia.

Gastrointestinal: Diarréia, nduseas, vOmitos, indigestao e perda do apetite;
Hematoldgico: Trombocitopenia e anemia;

Hepatico: Hepatotoxicidade;

Imunolégico: Anafilaxia;

Metabolismo Enddcrino: Hipocalemia e perda de peso;

Neuroldgico: Convulsdo.

Oftalmoldgico: Diplopia e visdo turva;

Renal: Nefrotoxicidade.

Respiratério: Taquipneia.

InteragGes
Medicamentosas

Reagdes Adversas por
Sistema — Notifique

AN N N N N VR SR VRN

6.1. Em caso de nao-conformidade

Estes medicamentos demandam vigilancia e cuidados técnicos importantes pelo time
interdisciplinar para a garantia da seguranca do paciente. Caso seja detectado alguma nao
conformidade, deve ser chamado imediatamente o plantonista da unidade.

7. REFERENCIAS
ABELCET®: complexo lipidico de anfotericina B. Sigma-Tau Pharmasource, Inc. Indianapolis -

EUA. Teva Farmacéutica Ltda, 2015;

AHFS: drug information essentials 2006-2007: point of care drug information for health care
professionals. Bethesda, MD: American Society of Health- System Pharmacists, 2007;

PRO.UVS-HUWC.002 V1 Uso de Anfotericinas B Lipidicas e Desoxicolato Pagina7de9



% UNIVERSIDADE HOSPITAL

i) FEDERAL po CEARA N UNIVERSITARIO
g WALTER CANTIDIO - UFC

SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE

Tipo do PROTOCOLO PRO.UVS-HUWC.002
Documento
. Emissao: AXi
Titulo do USO DE ANFOTERICINAS B LIPIDICAS E Proxima
Documento DESOXICOLATO 05/03/2024 | revisdo:
Versdo: 1 05/03/2026

AMBISOME®: anfotericina B lipossomal. Gilead, San Dimas, CA, EUA. United Medical Ltda,
2016;

ANFOCIRIN B: p6 lidfilo injetavel. Responsavel Técnico Dr. Joaquim A. dos Reis . Itapira:
Cristalia, 2006. Bula de remédio;

BRASIL. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria; disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13/-
/asset_publisher/WvKKx2fhdjM2/content/anfotericina-b-
injetavel/33868?inheritRedirect=true ; acessado em 18 de Janeiro de 2019;
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