CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AmBisome 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu AmBisome zawiera 50 mg amfoterycyny B. Amfoterycyna B jest wbudowana
w lipidowa btong liposomoéw. Po rozpuszczeniu st¢zenie amfoterycyny B wynosi 4 mg/ml.

Substancje pomocnicze biologicznie czynne: sacharoza.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Zo6tty liofilizat w postaci spieczonej lub proszku, bez widocznych zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie cigzkich uktadowych i (lub) gtebokich zakazen grzybiczych u pacjentow, ktérym ze
wzgledu na toksyczno$¢ (zwlaszcza nefrotoksycznos¢) nie mozna podawac skutecznych dawek
amfoterycyny B w konwencjonalnej postaci.

* Empiryczne leczenie w przypadkach podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentéw z goraczka
1 neutropenia, gdy goraczka nie ustapita po zastosowaniu antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania,
a w odpowiednich badaniach nie bylo mozliwe okreslenie wywotujacej zakazenie bakterii lub wirusa.

Do zakazen skutecznie leczonych produktem leczniczym AmBisome naleza: rozsiana kandydoza,
aspergiloza, mukormikoza, kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

AmBisome nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pospolitych zakazen grzybiczych bez objawow
klinicznych, rozpoznanych jedynie na podstawie dodatnich wynikéw prob skornych lub badan
serologicznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

AmBisome nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez 30 do 60 minut. Jesli dawka przekracza 5 mg/kg
mc./dobg, zaleca si¢ infuzj¢ dozylna trwajaca 2 godziny (patrz punkt 4.4). Zalecane stgzenie
amfoterycyny B do podawania w infuzji dozylnej wynosi od 0,20 mg/ml do 2,00 mg/ml.

Dorosli
Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie produktu AmBisome w poszczegélnych wskazaniach.

Leczenie zakazen grzybiczych

Zwykle leczenie zaczyna si¢ od podawania dawki dobowej 1,0 mg/kg mc., a w razie koniecznosci
stopniowo zwigksza si¢ dawke do 3,0 mg/kg mc. Obecnie dostgpne dane nie sa wystarczajace do
okreslenia dawki catkowitej i czasu trwania leczenia niezbednego do wyleczenia grzybicy. Zwykle
skumulowana dawka wynosi 1,0 do 3,0 g amfoterycyny B w postaci liposomalnej, podana w ciagu
3 do 4 tygodni. Dawke¢ amfoterycyny B w postaci liposomalnej (AmBisome) nalezy dobierac¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta.



Empiryczne leczenie goraczki u pacjentdw z neutropenia

Zalecana dawka dobowa wynosi 3 mg/kg mc./24 h. Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu, gdy
temperatura bedzie si¢ utrzymywac na prawidtowym poziomie przez kolejne 3 dni. Leku nie stosowac
dhuzej niz 42 dni.

Dzieci
Prowadzono badania kliniczne produktu AmBisome u dzieci w wieku od 1 miesiaca do 18 lat. Dawke
oblicza sig, podobnie jak dla dorostych, w przeliczeniu na kilogram masy ciala.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci AmBisome u noworodkéw (1. miesiac zycia).

Osoby w podesztlym wieku
Nie ma koniecznos$ci zmian wielkos$ci dawki ani czestotliwo$ci dawkowania.

Niewydolno$¢ nerek

W badaniach klinicznych AmBisome podawano pacjentom ze stwierdzona w wywiadzie
niewydolnos$cia nerek, stosujac dobowe dawki wynoszace od 1 do 5 mg/kg mc., bez konieczno$ci
zmiany dawkowania ani czgstosci podawania (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos$¢ watroby
Brak danych umozliwiajacych okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow
z niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia i rozcienczenia produktu przed podaniem: patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

AmBisome jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wchodzaca w jego sktad, chyba ze w opinii
lekarza wystepuje zagrozenie zycia pacjenta, a AmBisome jest jedynym mozliwym do zastosowania
lekiem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Notowano reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne w zwiazku z podawaniem produktu AmBisome
w infuzji dozylnej. Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja anafilaktyczna lub anafilaktoidalna, nalezy
natychmiast przerwa¢ wlew. U tego pacjenta nie nalezy w przyszlo$ci stosowa¢ produktu AmBisome.

Podczas podawania produktow leczniczych zawierajacych amfoterycyng B, w tym AmBisome,
wystapi¢ moga inne cigzkie reakcje zwiazane z infuzja (patrz punkt 4.8).

Pomimo ze reakcje zwiazane z infuzja dozylna nie sa zazwyczaj cigzkie, nalezy pamigta¢ o srodkach,
jakie nalezy przedsigwzia¢ w celu zapobiegania takim reakcjom lub koniecznosci ich leczenia

u pacjentow otrzymujacych produkt AmBisome. Informowano, ze zmniejszenie szybkos$ci infuzji (do
okoto 2 godzin) lub podawanie standardowych dawek difenhydraminy, paracetamolu, petydyny i (lub)
hydrokortyzonu byto skuteczne w leczeniu reakcji zwigzanym z infuzja dozylna lub zapobieganiu im.

Z tego wzgledu zaleca sig zastosowanie dawki probnej przed rozpoczgciem nowego kursu terapii.

W tym celu podaje si¢ w infuzji przez okoto 10 minut niewielka dawke produktu AmBisome (np.

1 mg), nastgpnie przerywa si¢ infuzje i doktadnie obserwuje pacjenta przez kolejne 30 minut. Jesli nie
wystapi cigzka reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, mozna kontynuowa¢ podawanie petnej dawki
produktu AmBisome. Nie podawa¢ wigcej pacjentowi produktu AmBisome, je§li wystapita u niego
cigzka reakcja alergiczna lub anafilaktyczna.



Wykazano znacznie mniejsza toksycznos¢, szczegdlnie nefrotoksycznosé, amfoterycyny B w postaci
liposomalnej (produkt AmBisome) niz w postaci konwencjonalnej. Niemniej jednak podczas leczenia
moga wystepowac reakcje niepozadane ze strony nerek.

W badaniach poréwnawczych, w ktorych produkt AmBisome podawano w dawce 3 mg/kg mc./dobg
i w wigkszych dawkach (5, 6 lub 10 mg/kg mc./dobg), w grupach otrzymujacych wigksze dawki
stwierdzono istotne zwigkszenie czgsto$ci wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny,
hipokaliemii 1 hipomagnezemii.

Nalezy regularnie oznaczaé stgzenie elektrolitow, szczegolnie potasu i magnezu, w Surowicy oraz
kontrolowa¢ czynnos¢ nerek, watroby i uktadu krwiotwodrczego. Nalezy zachowac szczego6lna
ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie leki o dziataniu nefrotoksycznym (patrz punkt
4.5). W trakcie leczenia produktem AmBisome konieczne moze by¢ uzupetianie potasu, ze wzgledu
na ryzyko hipokaliemii. Jezeli wystapi istotne klinicznie zmniejszenie wydolno$ci nerek

lub pogorszenie innych parametrow, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, przerwanie

lub zakonczenie leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych amfoterycyng B (w postaci kompleksu z deoksycholanem sodu) w trakcie
lub tuz po przetoczeniu masy leukocytarnej obserwowano objawy ostrego toksycznego uszkodzenia
phuc. Zaleca si¢ zachowanie jak najwigkszego odstgpu czasu pomigdzy wlewami tych lekéw i kontrole
czynnosci phuc.

Leczenie pacjentéw chorych na cukrzyce
Nalezy pamigtac, ze jedna fiolka produktu AmBisome zawiera okoto 900 mg sacharozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu AmBisome. Tym niemniej wiadomo, ze
nizej wymienione leki wchodza w interakcje z amfoterycyna B 1 moga wykazywac interakcje
z produktem AmBisome.

Leki o dziataniu nefrotoksycznym. Rownoczesne podawanie amfoterycyny B z innymi lekami

o0 dziataniu nefrotoksycznym, np. cyklosporyna, antybiotykami aminoglikozydowymi i pentamidyna,
moze zwigksza¢ u niektorych pacjentéw nefrotoksyczno$¢ polekowa. Jednakze u pacjentow
otrzymujacych w skojarzeniu cyklosporyng i (lub) antybiotyki aminoglikozydowe, produkt
AmBisome charakteryzowat sig¢ znacznie mniejszym dziataniem nefrotoksycznym niz amfoterycyna
B. U pacjentdéw otrzymujacych produkt AmBisome w skojarzeniu z lekami o dziataniu
nefrotoksycznym zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnosci nerek.

Kortykosteroidy, kortykotropina (ACTH) i diuretyki. Jednoczesne stosowanie z kortykosteroidami,
kortykotroping lub diuretykami (petlowymi lub tiazydowymi) moze poglebia¢ hipokaliemig.

Glikozydy naparstnicy. Hipokaliemia w przebiegu leczenia produktem AmBisome moze nasila¢
dziatania toksyczne glikozydow naparstnicy.

Leki zwiotczajace mig$nie. Hipokaliemia w przebiegu leczenia produktem AmBisome moze nasila¢
dziatanie lekow zwiotczajacych migénie (np. tubokuraryny).

Leki przeciwgrzybicze. Podczas skojarzonego stosowania z flucytozyna moga nasilac si¢ dziatania
toksyczne flucytozyny, prawdopodobnie na skutek zwigkszenia wychwytu komoérkowego 1 (lub)
zaburzenia wydalania nerkowego tego leku.

Leki przeciwnowotworowe. Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnowotworowymi moze
zwigkszaé ryzyko dziatania nefrotoksycznego, skurczu oskrzeli i niedoci$nienia tetniczego. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami przeciwnowotworowymi.




Przetoczenia masy leukocytarnej. U pacjentdow otrzymujacych amfoterycyng B (w postaci kompleksu
z deoksycholanem sodu) w trakcie lub tuz po przetoczeniu masy leukocytarnej obserwowano objawy
ostrego toksycznego uszkodzenia ptuc. Zaleca sig¢ zachowanie jak najwigkszego odstgpu czasu
pomigdzy infuzjami tych lekow i kontrolg czynnosci phuc.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach dziatania teratogennego, wykonanych na szczurach i krélikach, stwierdzono, ze produkt
AmBisome nie wykazuje dziatania teratogennego u tych gatunkéw (patrz takze punkt 5.3).

Nie potwierdzono bezpieczenstwa stosowania produktu AmBisome u kobiet w ciazy. Produkt
AmBisome mozna stosowa¢ w okresie cigzy wytacznie wtedy, kiedy mozliwe korzys$ci przewyzszaja
potencjalne zagrozenia dla matki i ptodu.

Amfoterycyne B w postaci konwencjonalnej stosowano z powodzeniem w leczeniu uktadowych
zakazen grzybiczych u kobiet w ciazy. Wprawdzie nie obserwowano wptywu na ptdd, jednak za mata
liczba opisanych przypadkéw nie umozliwia potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania produktu
AmBisome u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt AmBisome przenika do mleka karmiacych matek. Podejmujac decyzjg

o karmieniu piersia podczas stosowania leku AmBisome, nalezy uwzgledni¢: mozliwe zagrozenia dla
dziecka, korzysci z karmienia piersia wynikajace dla dziecka oraz korzysci dla matki ze stosowania
leku AmBisome.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu AmBisome na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i (lub) obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niektore z opisanych ponizej
dziatan niepozadanych produktu AmBisome moga wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wiadomo, zZe leczenie amfoterycyng B w postaci konwencjonalnej czgsto wywotuje dziatania
niepozadane.

Goraczka i dreszcze sa najczgsciej wystgpujacymi reakcjami zwiazanymi z podawaniem produktu
AmBisome w infuzji. Rzadziej wystepujace reakcje zwiazane z infuzja moga obejmowaé co najmnie;j
jeden z nastepujacych objawow: uczucie ucisku lub bél w klatce piersiowej, dusznosé, skurcz oskrzeli,
uderzenia goraca, tachykardia, niedoci$nienie tg¢tnicze i bole migSniowo-stawowe (opisywane jako
bole stawow, bole plecow lub bole kosci). Objawy te szybko ustgpuja po przerwaniu infuzji i moga nie
wystgpowac podczas podawania kolejnych dawek lub gdy szybkos¢ infuzji jest mniejsza (podawanie
dhuzej niz przez 2 godziny). Zapobiegaé reakcjom zwiazanym z infuzja mozna réwniez podajac dawke
probna. Jednak w razie wystapienia cig¢zkiej reakcji zwiazanej z infuzja, moze by¢ konieczne trwale
odstawienie produktu AmBisome (zapobieganie lub leczenie reakcji zwiazanych z infuzja — patrz
punkt 4.4).

W dwdch badaniach porownawczych, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby u pacjentoéw
leczonych produktem AmBisome, czgsto$¢ reakcji zwigzanych z infuzjq byta istotnie mniejsza niz
u pacjentow leczonych amfoterycyna B w postaci konwencjonalnej lub w postaci kompleksu
lipidowego (ABLC).

W danych zbiorczych uzyskanych w randomizowanych badaniach klinicznych, w ktorych
poréwnywano leczenie produktem AmBisome z leczeniem amfoterycyna B w postaci
konwencjonalnej u ponad 1000 pacjentdow, opisywane reakcje niepozadane byly lzejsze i wystgpowaty



rzadziej u pacjentdéw leczonych produktem AmBisome niz u pacjentow leczonych amfoterycyna B
w postaci konwencjonalne;j.

U wigkszos$ci pacjentow, otrzymujacych dozylnie amfoterycyng B w postaci konwencjonalne;j,
wystapily objawy nefrotoksycznosci. W dwoch badaniach prowadzonych metoda podwajnie slepej
préby, czestos¢ wystepowania nefrotoksycznego dziatania produktu AmBisome (ktorego miara jest
ponad dwukrotne zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy w poréwnaniu do wartosci przed
leczeniem) byla w przybliZzeniu o potowe mniejsza od czgstosci opisywanej podczas stosowania
amfoterycyny B w postaci konwencjonalnej w postaci kompleksu lipidowego (ABLC).

Nastepujace dziatania niepozadane powiazano ze stosowaniem produktu AmBisome, na podstawie
danych pochodzacych z badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Czgsto$¢ wystgpowania ustalono na podstawie analizy zbiorczych danych z badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem 688 pacjentow leczonych produktem AmBisome, nie jest znana
czgstos¢ dziatan niepozadanych uzyskanych w doniesieniach po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA

i czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Przyjeto nastgpujaca klasyfikacje czgstosci wystgpowania:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: matoptytkowosé
Czesto$¢ nieznana: niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcja anafilaktoidalna
Czgstos$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: hipokaliemia
Czesto: hiponatremia, hipokalcemia, hipomagnezemia, hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy
Niezbyt czesto: drgawki

Zaburzenia serca
Czesto: czestoskurcz
Czestos¢ nieznana: nagle zatrzymanie krazenia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: niedocisnienie tetnicze, rozszerzenie naczyn krwionosnych, zaczerwienienie skory

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: dusznosé
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotqdka i jelit
Bardzo czgsto: nudno$ci, wymioty
Czgsto: biegunka, bol brzucha



Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Czesto: nieprawidtowe wyniki prob watrobowych, hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zwigkszenie ste¢zenia kreatyniny oraz mocznika we krwi
Czesto$¢ nieznana: niewydolnos$¢ lub zaburzenia czynnosci nerek

Choroby skory i tkanki podskornej
Czgsto: wysypka
Czgstos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Czgsto: bole plecow

Czgstos¢ nieznana: rabdomioliza (zwiazana z hipokaliemia), bole mig§niowo-stawowe (opisywane
jako bole stawow lub bole kosci)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: dreszcze, goraczka
Czesto: bol w klatce piersiowej

Zaktocenia pomiardw stezenia fosforu w surowicy
Moze wystapi¢ falszywie dodatnie podwyzszone stezenie fosforanéw w surowicy, jesli probki

pochodzace od pacjentéw leczonych produktem AmBisome analizowane sa z uzyciem odczynnika
PHOSm (np. stosowanego w systemach Beckman Coulter, m.in. w analizatorze Synchron LX20). Jest
to metoda stosowana do iloSciowego oznaczania stgzenia fosforu nieorganicznego w ludzkie;j
surowicy, osoczu lub moczu.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono toksycznosci produktu AmBisome w wyniku ostrego przedawkowania. W przypadku
przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie. Nalezy doktadnie kontrolowac stan
kliniczny pacjenta, w tym czynno$¢ nerek i watroby, st¢zenie elektrolitbw w osoczu i parametry
hematologiczne. Hemodializa lub dializa otrzewnowa nie wplywaja na eliminacj¢ amfoterycyny B.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, antybiotyki
Kod ATC: J02A A0l

Amfoterycyna B jest makrocyklicznym, polienowym antybiotykiem przeciwgrzybiczym
wytwarzanym przez promieniowce Streptomyces nodosus. Liposomy sa zamknigtymi, kulistymi
pecherzykami zbudowanymi z rdznych substancji amfifilowych, np. fosfolipidéw. Fosfolipidy

w roztworach wodnych uktadaja si¢ w dwuwarstwowa btong. Lipofilowe wiasciwosci amfoterycyny B
umozliwiaja jej wbudowanie si¢ w lipidowa btong liposomow.

Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybostatyczne lub grzybobojcze w zalezno$ci od st¢zenia, jakie
osiaga w ptynach ustrojowych, oraz od wrazliwosci komoérek grzyba. Uwaza sig, ze lek dziata przez
wigzanie si¢ ze sterolami w btonie komorkowej grzybow, w nastgpstwie czego dochodzi do zmiany
przepuszczalnosci umozliwiajacej swobodny przeptyw znacznej liczby niewielkich czasteczek.
Poniewaz blony komoérkowe u ssakow rowniez zawieraja zwiazki z grupy steroli, uwaza si¢, ze
uszkodzenie komdrek ludzkich i komérek grzyba po podaniu amfoterycyny B moze mie¢ podobny
mechanizm.



Mikrobiologia

Amfoterycyna B, przeciwgrzybiczy sktadnik produktu AmBisome, wykazuje in vitro silne dziatanie
przeciw wielu gatunkom grzybdéw. Amfoterycyna B w zakresie stezen od 0,03 do 1,0 pg/ml in vitro
dziata na wigkszo$¢ szczepow Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp.,
Blastomyces dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii, Mucor
mucedo 1 Aspergillus fumigatus. Amfoterycyna B nie dziata na bakterie ani wirusy lub dziatanie to jest
minimalne.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny produktu AmBisome, ustalony na podstawie wartosci catkowitego st¢zenia
amfoterycyny B w osoczu, okre§lono u chorych na raka pacjentéw z goraczka i neutropenia oraz

u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktdrzy otrzymywali przez jedna godzing produkt
AmBisome w infuzji dozylnej w dawce od 1,0 do 7,5 mg/kg mc. raz na dobg przez 3 do 20 dni. Profil
farmakokinetyczny amfoterycyny B w postaci liposomalnej (AmBisome) rozni si¢ istotnie od
opisywanego w literaturze profilu amfoterycyny B w konwencjonalnych postaciach. Po podaniu
produktu AmBisome stezenie amfoterycyny B w osoczu (Cpy) i biodostepnosé (AUC,.,4) sa wieksze
niz po podaniu amfoterycyny B w konwencjonalnej postaci. Po pierwszej i po ostatniej dawce
stwierdzono nastgpujace zakresy (§rednia + odchylenie standardowe) parametrow
farmakokinetycznych amfoterycyny B po podaniu produktu AmBisome:

Crax: 7,3 pg/ml (+ 3,8) do 83,7 ug/ml (+ 43,0)

Ty 6,3h (£2,0)do 10,7 h (x 6,4)

AUC.: 27 pg-h/ml (£ 14) do 555 pg-h/ml (= 311)
Klirens (CI): 11 ml/h/kg me. (= 6) do 51 ml/h/kg mc. (+ 44)
Objetos¢ dystrybucji (V): 0,10 I/’kg mc. (= 0,07) do 0,44 1/kg mc. (+ 0,27)

Nie zawsze minimalne i maksymalne wartosci farmakokinetyczne osiagane sa po podaniu
odpowiednio najmniejszej i najwigkszej dawki. Po podaniu produktu AmBisome amfoterycyna B
szybko osiaga stan stacjonarny (zwykle w ciagu 4 dni). Po podaniu pierwszej dawki farmakokinetyka
ma przebieg nieliniowy, tzn. stgzenie amfoterycyny B w surowicy zwigksza si¢ w wigkszym stopniu
niz dawka. Sadzi sig, Ze ta nieproporcjonalna odpowiedz na dawkg jest spowodowana wysyceniem
klirensu siateczkowo-srodblonkowego amfoterycyny B. Po wielokrotnym podawaniu dawki 1 do

7,5 mg/kg mc./24 h nie dochodzito do istotnej kumulacji leku w osoczu. Wartos¢ objetosci dystrybucji
w 1. dniu i w stanie stacjonarnym wskazuje na rozlegla dystrybucj¢ amfoterycyny B w tkankach.

Po wielokrotnym podawaniu produktu AmBisome koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji (ti,2p)
amfoterycyny B wynosit okoto 7 godzin. Nie prowadzono badan dotyczacych wydalania produktu
AmBisome. Nie sa znane szlaki przemian metabolicznych amfoterycyny B i produktu AmBisome. Ze
wzgledu na rozmiar liposoméw nie dochodzi do przesaczania kigbuszkowego i wydalania
amfoterycyny B w postaci liposomalnej przez nerki, dzigki czemu nie dochodzi do oddziatywania
amfoterycyny B z komorkami kanalikow dystalnych, a dziatanie nefrotoksyczne jest mniejsze niz
obserwowane po podaniu konwencjonalnych postaci amfoterycyny B.

Niewydolno$¢ nerek

Nie wykonano zgodnych z wymogami badan wptywu niewydolnos$ci nerek na farmakokinetyke
produktu AmBisome. Dane $wiadcza o tym, Ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow
poddawanych hemodializie lub zabiegom filtracyjnym. Nalezy jednak unika¢ podawania produktu
AmBisome podczas zabiegu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci podprzewlektej, prowadzonych na psach (1 miesiac), krolikach (1 miesiac)
1 szczurach (3 miesigce) otrzymujacych dawki terapeutyczne oraz na innych gatunkach otrzymujacych
dawki od 1 do 3 mg/kg mc./dobg produktu AmBisome, stwierdzono dziatanie nefro-

1 hepatotoksyczne oraz matoptytkowos$¢. Sa to znane dziatania toksyczne amfoterycyny B.



Wykazano, ze produkt AmBisome nie powoduje dziatania mutagennego w komorkach bakterii ani
ssakow.

Nie wykonano badan dziatania rakotworczego produktu AmBisome.

Nie stwierdzono dziatan niepozadanych na czynno$ci rozrodcze u samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fosfatydylocholina sojowa, uwodorniona (HSPC)
Distearoilofosfatydyloglicerol, w postaci soli sodowej (DSPG)
Cholesterol

Sacharoza

Alfa-tokoferol

Disodowy bursztynian szeSciowodny

Sodu wodorotlenek

Kwas solny (2,5 M)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego AmBisome nie nalezy miesza¢ z innymi lekami oprocz podanych w punkcie
6.6.

6.3 OKres waznosci
4 lata

OKkres waznoSci po rozpuszczeniu

W zwiazku z tym, ze produkt nie zawiera §rodkéw konserwujacych — z mikrobiologicznego punktu
widzenia AmBisome nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu w wodzie lub rozcienczeniu
roztworem glukozy.

Odpowiedzialnos¢ za warunki oraz okres przechowywania leku po otwarciu, a przed podaniem
pacjentowi, ponosi osoba podajqca lek.

Okres waznosci po rozpuszczeniu produktu leczniczego w wodzie do wstrzykiwan
24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, jesli produkt leczniczy byl rozpuszczony w kontrolowanych
i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Roztwor moze by¢ przechowywany w warunkach, w ktorych zachowuje potwierdzona stabilnosé¢
chemiczna i fizyczna, tj.:
w fiolkach szklanych: 24 godziny w temperaturze 25+2°C Iub do 7 dni w temperaturze 2°C-8°C;
w strzykawkach polipropylenowych: do 7 dni w temperaturze 2°C-8°C.
Nie przechowywac czgsciowo wykorzystanych fiolek do dalszego uzycia.

OKkres waznoSci po rozcienczeniu roztworem glukozy
Przechowywanie w workach infuzyjnych PVC lub POEs (poliolefinowe) — wedtug danych zawartych
W ponizszej tabeli.



. Stezenie Okres waznosci | OKkres waznoSci
. Stopien
Rozpuszczalnik rozcienczenia amfoterycyny B | w temperaturze | w temperaturze
[mg/ml[ 2°C-8°C 25+£2°C
. 1:2 2,0 7 dni 48 godzin
0, s
> A’lrif)z”or 18 0,5 7 dni 48 godzin
glukozy 1:20 0,2 4 dni 24 godziny
10% roztwor ) . .
alukozy 1:2 2,0 48 godzin 72 godziny
20% roztwor ) . .
alukozy 1:2 2,0 48 godzin 72 godziny

Przechowywa¢ w workach infuzyjnych PVC lub POEs (poliolefinowe) w temperaturze 25+2°C lub
2°C-8°C. Nie zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

AmBisome proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Wigcej informacji na temat przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka szklana o pojemnos$ci 15 ml, 20 ml lub 30 ml, zabezpieczona korkiem gumowym, kapslem
aluminiowym i plastikowym flipem, W tekturowym pudetku znajduje sig:

1 fiolka AmBisome + 1 filtr membranowy Acrodisc w blistrze

lub

10 fiolek AmBisome + 10 filtréw membranowych Acrodisc w blistrach.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

PRZED PRZYSTAPIENIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU NALEZY DOKELADNIE
PRZECZYTAC PONIZSZY TEKST

NIE stosowaé produktu AmBisome wymiennie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
amfoterycyne B.

Wylacznie odpowiednio przeszkolony personel powinien sporzadzaé roztwor produktu
AmBisome.

Roztwor produktu AmBisome nalezy sporzadza¢ uzywajac jalowej wody do wstrzykiwan (bez
Srodka bakteriostatycznego) oraz rozcienczaé¢ wylacznie roztworem glukozy do infuzji (5%,
10% lub 20%).

Uzycie innych roztworéw niz zalecane lub zawarto$¢ srodka bakteriostatycznego (np. alkoholu
benzylowego) moze spowodowaé wytracanie si¢ z roztworu czastek produktu AmBisome.

Ze wzgledu na NIEZGODNOSC, nie rozpuszczaé produktu AmBisome z roztworami soli ani nie
rozcienczaé go roztworami soli, ani nie podawacé przez wktucie dozylne, ktorym uprzednio podawano
roztwor soli, chyba ze kaniulg do podawania dozylnego przeptukano potem roztworem glukozy do

infuzji. Jesli nie jest to mozliwe, produkt AmBisome nalezy podawa¢ przez odrgbne wkiucie dozylne.

NIE miesza¢ produktu AmBisome z innymi lekami ani elektrolitami.
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Podczas przygotowywania roztworu nalezy $cisle przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz ani produkt
AmBisome, ani ptyny, ktérych nalezy uzywac do sporzadzania i rozcienczania koncentratu, nie
zawieraja Srodkow konserwujacych ani bakteriostatycznych.

Sporzadzanie roztworu zawierajacego 50 mg amfoterycyny B

1. Do jednej fiolki produktu AmBisome doda¢ 12 ml jatowej wody do wstrzykiwan, w celu uzyskania
zawiesiny o stezeniu amfoterycyny wynoszacym 4 mg/ml.

2. NATYCHMIAST po dodaniu wody FIOLKE SILNIE WSTRZASAC przez 30 sekund, aby uzyskaé
doktadnie wymieszana zawiesing AmBisome. Sprawdzié, czy jeszcze sa widoczne czastki state 1 nadal
wstrzasac, az do uzyskania jednorodnej zawiesiny. Nie podawac, jesli zaobserwuje si¢ wytracanie
statych czasteczek substancji obce;j.

3. Obliczy¢, jaka objgtos¢ sporzadzonej zawiesiny produktu AmBisome (4 mg/ml) nalezy nast¢pnie
rozcienczy¢ (patrz tabela ponizej).

4. Roztwor do infuzji uzyskuje si¢ przez rozcienczenie sporzadzonej zawiesiny produktu AmBisome
roztworem glukozy do infuzji (5%, 10% lub 20%) o objetosci od jednej (1) do dziewigtnastu (19)
czegsci, co daje ostateczne stgzenie w zalecanym zakresie od 2,00 mg/ml do 0,20 mg/ml amfoterycyny
B w postaci liposomalnej (patrz tabela ponizej).

5. Nabra¢ do jatowej strzykawki wyliczong objgtos¢ sporzadzonej zawiesiny produktu AmBisome.
Postugujac si¢ dotaczonym do opakowania filtrem 5 pum, wstrzykna¢ ja do jatowego pojemnika

zawierajacego wyliczong objetos¢ roztworu glukozy (5%, 10% lub 20%) do infuzji.

Do podawania roztworu produktu AmBisome w infuzji dozylnej mozna stosowac filtr membranowy,
dotaczony do zestawu. Przecigtna §rednica poréw filtra nie powinna by¢ jednak mniejsza niz
1 mikron.

Przykladowe sporzadzanie roztworu produktu AmBisome do infuzji w dawce 3 mg/kg mc./dobe

w 5% roztworze glukozy do infuzji

Sporzadzanie roztworu Sporzadzanie roztworu
Dawka o stezeniu 0,2 mg/ml o stezeniu 2,0 mg/ml
P roduktu Objetose (rozcienczenie 1:19) (rozcienczenie 1:2)
AmBisome, roZpuszczo .
Masa Liczb Ktd le3 vy Objegtosc
ciata 1czba tora nalezy nego Obj QtOS.C catkowita
fiolek pobrac do produktu Potrzebna catkowita Potrzebna AmBisome
dalszego AmBisome | objgtos¢ 5% | AmBisome z | objetos¢ 5% 2 5%
rozcienczenia | [ml]* roztworu 5% roztworu °
roztworem
[mg] glukozy [ml] | roztworem glukozy [ml]
glukozy [ml] glukozy
[ml]
1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
3 120 30 570 600 30 60
4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
6 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

" Do jednej fiolki produktu AmBisome (50 mg) nalezy doda¢ 12 ml wody do wstrzykiwan w celu
uzyskania st¢zenia amfoterycyny B w postaci liposomalnej, wynoszacego 4 mg/ml.

Czgsciowo zuzytych fiolek nie nalezy przechowywaé w celu ponownego podania pacjentowi.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Granta Park

Abington

Cambridge CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie MZ nr 8000

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.11.1998 r./05.11.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE, 10 FIOLEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AmBisome
50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
(Amphotericinum B)

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Skiad:

1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera substancjg czynna:
50 mg amfoterycyny B

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: fosfatydylocholina sojowa uwodorniona (HSPC),
distearoilofosfatydyloglicerol (w postaci soli sodowej), cholesterol, sacharoza, alfa-tokoferol,
disodowy bursztynian sze§ciowodny, sodu wodorotlenek, kwas solny (2,5 M).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka + 1 filtr membranowy Kod EAN: [5909990800025]

10 fiolek + 10 filtrow membranowych Kod EAN: [5909990800018]

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania dozylnego

Szczegodtowe informacje o leku w ulotce dla pacjenta.
Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki oraz instrukcja dotyczaca przygotowania leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

NIE stosowa¢ produktu AmBisome wymiennie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
amfoterycyng B.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

19. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:

Gilead Sciences International Limited
Granta Park, Abington

Cambridge CB21 6GT

Wielka Brytania

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Numer pozwolenia: 8000

[13. NUMER SERII

Numer serii:

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

AmBisome
50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
(Amphotericinum B)

[2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

[4.  NUMER SERII

Numer serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Sklad:
1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera substancj¢ czynna:
50 mg amfoterycyny B

6. INNE

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

NIE stosowac produktu AmBisome wymiennie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
amfoterycyng B.
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AmBisome
50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Amphotericinum B

Nalezy zapoznad sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza, lub farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub
farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek AmBisome i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku AmBisome
Jak stosowac lek AmBisome

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek AmBisome

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk

1. Co to jest lek AmBisome i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku AmBisome jest amfoterycyna B. Jest to antybiotyk przeciwgrzybiczy
wytwarzany przez promieniowce Streptomyces nodosus.

Lek AmBisome jest wskazany w:

* leczeniu cigzkich uktadowych i (lub) glebokich zakazen grzybiczych u pacjentow, ktorym ze
wzgledu na toksycznosé (zwtlaszcza na nerki) nie mozna podawac skutecznych dawek amfoterycyny B
w konwencjonalnej postaci;

* empirycznym leczeniu w przypadkach podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentow z goraczka

i neutropenia (za mata zawarto$¢ we krwi krwinek biatych zwanych leukocytami obojetnochtonnymi),
gdy goraczka nie ustapita po zastosowaniu antybiotykow o szerokim zakresie dzialania,

a w odpowiednich badaniach nie byto mozliwe okreslenie wywotujacej zakazenie bakterii lub wirusa.

Do zakazen skutecznie leczonych lekiem AmBisome naleza: rozsiana kandydoza, aspergiloza,
mukormikoza, kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Leku nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pospolitych zakazen grzybiczych bez objawoéw klinicznych,
rozpoznanych jedynie na podstawie dodatnich wynikow prob skornych lub badan serologicznych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku AmBisome

Kiedy nie stosowa¢ leku AmBisome

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na amfoterycyne B lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku AmBisome, chyba ze w opinii lekarza wystepuje zagrozenie zycia
pacjenta, a lek AmBisome jest jedynym mozliwym do zastosowania lekiem.

- Jesli u pacjenta w przesziosci wystapila cigzka reakcja anafilaktyczna lub anafilaktoidalna na
lek AmBisome — natychmiastowa, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna, ktora objawia si¢
najczesciej naglym zaczerwienieniem skory, $wiadem, nudnosciami i wymiotami, obrzekiem
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twarzy, jezyka, jamy ustnej 1 drog oddechowych oraz obrzekiem, ktory czesto utrudnia
oddychanie (§wiszczacy oddech).

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos$¢ stosujac lek AmBisome

- Jezeli u pacjenta wystapi ciezka reakcja anafilaktyczna. W takim przypadku lekarz przerwie
infuzje leku.

- Jezeli u pacjenta wystapia inne reakcje, ktore moga by¢ zwigzane z infuzja dozylna. W takim
przypadku lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu szybkosci i wydtuzeniu czasu infuzji leku
AmBisome (do okolo 2 godzin). Aby zapobiegac lub leczy¢ reakcje zwiazane z infuzja dozylna,
lekarz moze rowniez podac pacjentowi leki, np. difenhydraming (lek przeciwhistaminowy),
paracetamol, petydyne (lek przeciwbolowy) i (Iub) hydrokortyzon (lek przeciwzapalny ostabiajacy
reakcje uktadu odporno$ciowego).

- Jezeli pacjent zazywa inne leki, ktére moga powodowac uszkodzenie nerek. Lek AmBisome
moze powodowa¢ uszkodzenie nerek. Lekarz lub pielggniarka begdzie regularnie pobierac probki
krwi do badan stgzenia kreatyniny (substancji, ktorej stezenie we krwi §wiadczy o czynnosci
nerek) i elektrolitoéw (szczegolnie potasu i magnezu) — stezenie tych zwiazkow moze by¢
nieprawidtowe u 0s6b z zaburzeniem czynnos$ci nerek. Jest to szczegolnie istotne, jezeli pacjent
zazywa inne leki, ktore moga spowodowac uszkodzenie nerek. Probki krwi beda rowniez
analizowane pod wzglgdem zmian czynnosci watroby i zdolno$ci organizmu do wytwarzania
komorek oraz phytek krwi.

- Jezeli wyniki badan krwi wskazuja na niedostateczne st¢zenie potasu we krwi pacjenta.

W takim przypadku lekarz moze przepisac¢ lek uzupehiajacy potas do stosowania w trakcie
stosowania leku AmBisome.

- Jezeli wyniki badan krwi wykaza zaburzenia czynnos$ci nerek lub inne istotne zmiany.

W takim przypadku lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku AmBisome lub przerwac leczenie.

- Jezeli pacjentowi aktualnie lub niedawno przetoczono leukocyty (biate krwinki). Jezeli lek
AmBisome podaje si¢ w trakcie lub krotko po przetoczeniu biatych krwinek, moga wystapi¢
nagte, cigzkie powiktania ptucne. Dlatego lekarz w takich przypadkach zaleci infuzje w jak
najwigkszym odstepie czasu, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan plucnych i bedzie monitorowac
czynno$¢ phuc pacjenta.

- Jezeli pacjent jest poddawany hemodializie lub ultrafiltracji z powodu niewydolnosci nerek.
Lekarz moze rozpocza¢ podawanie leku AmBisome po zakonczeniu procedury.

Stosowanie leku AmBisome z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Wiadomo, Ze nastgpujace leki wchodza w interakcje z amfoterycyna B i moga oddziatywa¢ z lekiem
AmBisome.
. Leki mogace powodowa¢ uszkodzenie nerek, w tym:
- leki immunosupresyjne (ostabiajace naturalne mechanizmy obronne organizmu),

np. cyklosporyna;
- antybiotyki zaliczane do aminoglikozydéw, w tym gentamycyna, neomycyna i streptomycyna;
- pentamidyna, lek stosowany w leczeniu zapalenia ptuc u pacjentow z AIDS i leiszmanioza.
Moga one powodowa¢ uszkodzenie nerek, a lek AmBisome moze dodatkowo nasila¢ to dziatanie.
Jezeli pacjent zazywa leki, ktore moga powodowac uszkodzenie nerek, lekarz lub pielegniarka bedzie
regularnie pobiera¢ probki krwi do badan czynnosci nerek.

. Leki, ktére moga powodowac¢ zmniejszenie stezenia potasu, w tym:

- kortykosteroidy (leki przeciwzapalne ostabiajace uktad odpornosciowy) i kertykotropina
(ACTH) regulujaca wytwarzanie kortykosteroidow przez organizm w reakcji na stres;

- leki moczopedne (zwigkszajace ilos¢ wydalanego moczu), np. furosemid;

- glikozydy naparstnicy (leki otrzymywane z naparstnicy i stosowane w leczeniu niewydolnosci
serca); AmBisome moze zmniejszaé stezenie potasu we krwi, nasilajac dzialania niepozadane
glikozydow naparstnicy (zmiany rytmu serca);

- leki zwiotczajace miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna); lek AmBisome moze nasilac¢
dziatanie zwiotczajace migsnie.
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. Leki przeciwgrzybicze, np. flucytozyna. Lek AmBisome moze nasila¢ dziatania
niepozadane flucytozyny — zaburzenia wytwarzania nowych komoérek krwi przez organizm,
wykrywalne w badaniach krwi.

. Leki przeciwnowotworowe, np. metotreksat, doksorubicyna, karmustyna
i cyklofosfamid. Stosowanie tego rodzaju lekéw podczas infuzji leku AmBisome moze
powodowac uszkodzenie nerek, §wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu i niedocisnienie
tetnicze.

. Przetoczenia leukocytow (bialych krwinek). U pacjentow, ktdrzy otrzymali
amfoterycyne B, wystgpowaty nagte, cigzkie powiktania ptucne w trakcie lub krétko po
przetoczeniu krwinek bialych. Zaleca si¢ zachowanie jak najwigkszego odstgpu czasu
pomigdzy infuzjami i kontrolg czynnosci ptuc.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jezeli pacjentka jest w ciazy, karmi piersia lub planuje ciaze, powinna o tym powiadomic¢ lekarza
przed rozpoczeciem stosowania leku AmBisome.

Nie wiadomo, czy stosowanie leku AmBisome u kobiet w ciazy jest bezpieczne. Lekarz przepisze lek
AmBisome cigzarnej pacjentce wytacznie, jesli uzna, ze korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe
zagrozenia dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka.

Nie wiadomo, czy lek AmBisome przenika do mleka karmiacych matek. Podejmujac decyzj¢ o
karmieniu piersia podczas stosowania leku AmBisome, nalezy uwzgledni¢: mozliwe zagrozenia dla
dziecka, korzysci dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci stosowania leku AmBisome dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Niektore dziatania niepozadane leku AmBisome moga wptywac¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

Wazne informacje o niektoérych skladnikach leku AmBisome
W kazdej fiolce leku AmBisome znajduje si¢ okoto 900 mg sacharozy (cukru). Nalezy wzia¢ to pod
uwagg u pacjentéw chorych na cukrzyce.

3. Jak stosowa¢é lek AmBisome

Lek AmBisome jest przeznaczony wyltacznie do podawania przez lekarza lub fachowy personel
medyczny.

Dawkowanie leku AmBisome ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zalezno$ci od masy
ciata i wskazan.

Produktu AmBisome NIE nalezy stosowa¢ wymiennie z innymi produktami zawierajacymi
amfoterycyng B.

Dorosli

Leczenie zakazen grzybiczych
Zwykle leczenie zaczyna si¢ od podawania dawki dobowej 1,0 mg/kg mc., a w razie konieczno$ci

stopniowo zwigksza si¢ dawke do 3,0 mg/kg mc. Dostgpne obecnie dane nie sa wystarczajace do
okreslenia dawki catkowitej i czasu trwania leczenia niezbgdnego do wyleczenia grzybicy. Zwykle
skumulowana dawka wynosi 1,0 do 3,0 g amfoterycyny B w postaci liposomalnej, podana w ciagu
3 do 4 tygodni. Dawke¢ amfoterycyny B w postaci liposomalnej lekarz dobierze indywidualnie dla
danego pacjenta.
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Empiryczne leczenie goraczki u pacjentow z neutropenia

Zalecana dawka dobowa wynosi 3 mg/kg mc./24 h.

Leczenie prowadzi si¢ do czasu, gdy temperatura bedzie si¢ utrzymywac na prawidtowym poziomie
przez kolejne 3 dni. Leku nie stosowa¢ dtuzej niz 42 dni.

Dzieci

Lek AmBisome podawano dzieciom w wieku od 1 miesiaca do 18 lat.

Dawke leku AmBisome dla dzieci oblicza sig, podobnie jak dla dorostych, w przeliczeniu na kg masy
ciata. Nieznane sa skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo stosowania leku AmBisome u noworodkow

(1. miesiac zycia).

Pacjenci w podeszlym wieku
Podczas leczenia pacjentdow w podesztym wieku nie ma koniecznosci modyfikacji wielko$ci dawki ani
czgstotliwosci wykonywania infuzji.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek podawano lek AmBisome w dobowych dawkach 1 do 5 mg
na kilogram masy ciata. Nie ma koniecznosci modyfikacji wielkosci dawki ani czgstotliwosci
wykonywania infuzji. W trakcie stosowania leku AmBisome lekarz lub pielggniarka bgdzie regularnie
pobiera¢ probki krwi do badan czynnos$ci nerek.

Sposob podawania

Lek podaje si¢ wytacznie w infuzji dozylnej. Nie dopuszcza si¢ innych metod podawania leku
AmBisome. Infuzja dozylna trwa zwykle 30 do 60 minut. Jesli dawka przekracza 5 mg/kg mc./dobg,
zaleca si¢ infuzje dozylna trwajaca 2 godziny. Zalecane stgzenie amfoterycyny B do podawania

w infuzji dozylnej wynosi od 0,2 mg/ml do 2 mg/ml.

Przed uzyciem lek AmBisome rozpuszcza si¢ w jatowej wodzie do wstrzykiwan, a nastgpnie
rozciencza roztworem zawierajacym glukoze. Sposob sporzadzenia roztworu opisano na koncu ulotki,
w punkcie ,,Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia”.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, AmBisome moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Najczestsze reakcje zwiazane z infuzja to goraczka, dreszcze i drzenia migsniowe. Do rzadziej
wystepujacych reakcji zwiazanych z infuzja zalicza si¢ uczucie ucisku, bol w klatce piersiowe;j,
duszno$¢, trudnosci w oddychaniu (moze im towarzyszy¢ $§wiszczacy oddech), nagle zaczerwienienie
skory, przyspieszone bicie serca, niedoci$nienie tetnicze i bole migsniowo-stawowe (opisywane jako
bole stawow, bole plecow lub bole kosci). Objawy te szybko ustgpowaty po przerwaniu infuzji.
Reakcje te moga nie wystgpowac podczas podawania kolejnych dawek leku AmBisome lub gdy
szybkos$¢ podawania jest mniejsza (podawanie dtuzej niz przez 2 godziny). Lekarz moze przepisac
inne leki, aby zapobiega¢ mozliwym reakcjom zwiazanym z infuzja lub leczy¢ ich objawy. Jezeli

u pacjenta wystapi cigzka reakcja zwigzana z infuzja, lekarz przerwie podawanie leku AmBisome

i zaleci unikanie tego leku w przysztosci.

Ponizej podano dziatania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania podczas stosowania leku
AmBisome.

CzeSciej niz u 1 na 10 pacjentow

- Uczucie zmeczenia, stany splatania, ostabienie sity migsni lub skurcze migé$ni na skutek niedoboru
potasu we krwi.

- Nudnosci lub wymioty.

- Goraczka, dreszcze lub drzenia migs$ni.
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Rzadziej niz u 1 na 10, ale cz¢Sciej niz u 1 na 100 pacjentow

- Uczucie zmegczenia, stany splatania, ostabienie sity migsni lub skurcze migsni na skutek niedoboru
magnezu, wapnia lub sodu we krwi.

- Wysokie stgzenie cukru we krwi.

- Bole glowy.

- Przyspieszone bicie serca.

- Rozszerzenie naczyn krwiono$nych, niedoci$nienie t¢tnicze i nagte uderzenia goraca.

- Dusznos¢.

- Biegunka, bole brzucha.

- Nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby lub nerek stwierdzone na podstawie analizy
probek krwi lub moczu.

- Wysypka.

- Bole w klatce piersiowej, bole plecow.

Rzadziej niz u 1 na 100, ale cze¢$ciej niz u 1 na 1000 pacjentéw

- Wylewy podskodrne, siniaki o nieuchwytnej przyczynie oraz przedtuzajace si¢ krwawienia po
urazie.

- Reakcje anafilaktoidalne (informacje na temat reakcji anafilaktoidalnych — patrz punkt 2 ulotki).

- Drgawki (napady drgawkowe).

- Trudno$ci w oddychaniu, réwnocze$nie moze wystgpowac swiszczacy oddech.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

- Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych we krwi, przebiegajace z
nastgpujacymi objawami: nadmierne zmgczenie, duszno$¢ po niewielkim wysitku fizycznym oraz
blados¢ skory).

- Reakcje anafilaktyczne i uczuleniowe (informacje na temat reakcji anafilaktycznych — patrz
punkt 2 ulotki).

- Zawal serca i zaburzenia prawidlowego rytmu serca.

- Niewydolnos$¢ i zaburzenie czynnosci nerek.

- Silny obrzek okolicy warg, oczu lub jezyka.

- Rozpad wtokien migéni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza).

- Bodle mig$niowo-stawowe (opisywane jako bdle stawow, bole plecéw lub bole kosci).

Zaburzenia wynikow badan stezenia fosforu we krwi. Moze wystapi¢ fatlszywie dodatni wynik
wskazujacy na podwyzszone stezenie fosforanow we krwi pacjentow leczonych produktem
AmBisome, jesli pobrane od nich probki analizowane sa za pomoca specjalnej metody z uzyciem
odczynnika PHOSm.

Jezeli wynik testu wskazuje na wysoki poziom fosforanéw we krwi, moze by¢ konieczne
przeprowadzenie ponownego badania z uzyciem innej metody, aby zweryfikowaé¢ wynik.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. Jak przechowywa¢é lek AmBisome

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zachowywac¢ cze$ciowo wykorzystanych fiolek do dalszego uzycia.

Wigcej informacji na temat przechowywania produktu leczniczego zamieszczono na koncu ulotki,

w punkcie “Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia”.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niedost¢pnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku AmBisome po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek AmBisome

Substancja czynna jest amfoterycyna B. Kazda fiolka zawiera 50 mg amfoterycyny B.
Amfoterycyna B jest wbudowana w lipidowa btong liposomoéw (niewielkich czasteczek
thuszczowych).

Inne skladniki leku to:

fosfatydylocholina sojowa uwodorniona (HSPC), distearoilofosfatydyloglicerol (w postaci soli
sodowej), cholesterol, sacharoza, alfa-tokoferol, disodowy bursztynian szesciowodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny (2,5 M).

Jak wyglada lek AmBisome i co zawiera opakowanie

Lek AmBisome jest liofilizowanym proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji. Lek ma posta¢
jasnozoéttego, jatowego proszku dostarczanego w szklanych fiolkach o pojemnosci 15 ml, 20 ml lub
30 ml. W kazdej fiolce znajduje si¢ 50 mg substancji czynnej, amfoterycyny B.

Fiolka szklana o pojemnos$ci 15 ml, 20 ml lub 30 ml zabezpieczona jest korkiem gumowym, kapslem
aluminiowym i plastikowym flipem.

Pudetka tekturowe zawieraja 1 fiolke i 1 filtr membranowy Acrodisc lub 10 fiolek i 10 filtrow
membranowych Acrodisc.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Limited
Granta Park

Abington

Cambridge CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sie do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

ul. Postgpu 17A

02-676 Warszawa

tel.: 0-22 262 87 02

Data zatwierdzenia ulotki:

<

INFORMACJE PRZEZNACZONE WYLACZNIE DLA PERSONELU MEDYCZNEGO LUB
PRACOWNIKOW SLUZBY ZDROWIA

PRZED PRZYSTAPIENIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU NALEZY DOKEADNIE
PRZECZYTAC PONIZSZY TEKST
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NIE stosowa¢é produktu AmBisome wymiennie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
amfoterycyne B.

Wylacznie odpowiednio przeszkolony personel powinien sporzadza¢ roztwor produktu
AmBisome.

Roztwor produktu AmBisome nalezy sporzadza¢ uzywajac jalowej wody do wstrzykiwan (bez
Srodka bakteriostatycznego) oraz rozcienczaé¢ wylacznie roztworem glukozy do infuzji (5%,
10% lub 20%).

Uzycie innych roztworow niz zalecane lub zawarto$¢ srodka bakteriostatycznego (np. alkoholu
benzylowego) moze spowodowaé wytracanie si¢ z roztworu czastek produktu AmBisome.

Ze wzgledu na NIEZGODNOSC, nie rozpuszczaé¢ produktu AmBisome z roztworami soli ani nie
rozcienczaé go roztworami soli, ani nie podawac przez wktucie dozylne, ktérym uprzednio podawano
roztwor soli, chyba ze kaniulg do podawania dozylnego przeplukano potem roztworem glukozy do
infuzji. Jesli nie jest to mozliwe, produkt AmBisome nalezy podawa¢ przez odrebne wkiucie dozylne.

NIE miesza¢ produktu AmBisome z innymi lekami ani elektrolitami.

Podczas przygotowywania roztworu nalezy $cisle przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz ani produkt
AmBisome, ani ptyny, ktorych nalezy uzywac do sporzadzania i rozcienczania koncentratu, nie
zawieraja srodkow konserwujacych ani bakteriostatycznych.

Sporzadzanie roztworu zawierajacego 50 mg amfoterycyny B

1. Do jednej fiolki produktu AmBisome doda¢ 12 ml jatowej wody do wstrzykiwan, w celu uzyskania
zawiesiny o stezeniu amfoterycyny wynoszacym 4 mg/ml.

2. NATYCHMIAST po dodaniu wody FIOLKE SILNIE WSTRZASAC przez 30 sekund, aby uzyskaé
doktadnie wymieszana zawiesing AmBisome. Sprawdzi¢, czy jeszcze sa widoczne czastki state i nadal
wstrzasaé, az do uzyskania jednorodnej zawiesiny. Nie podawac, jesli zaobserwuje si¢ wytracanie
statych czasteczek substancji obce;j.

3. Obliczy¢, jaka objetos¢ sporzadzonej zawiesiny produktu AmBisome (4 mg/ml) nalezy nast¢pnie
rozcienczy¢ (patrz tabela ponizej).

4. Roztwor do infuzji uzyskuje si¢ przez rozcienczenie sporzadzonej zawiesiny produktu AmBisome
roztworem glukozy do infuzji (5%, 10% lub 20%) o objetosci od jednej (1) do dziewigtnastu (19)
czegsci, co daje ostateczne stgzenie w zalecanym zakresie od 2,00 mg/ml do 0,20 mg/ml amfoterycyny
B w postaci liposomalnej (patrz tabela ponizej).

5. Nabrac¢ do jatowej strzykawki wyliczong objgto$¢ sporzadzonej zawiesiny produktu AmBisome.
Postugujac si¢ dotaczonym do opakowania filtrem 5 pm, wstrzykna¢ ja do jatowego pojemnika
zawierajacego wyliczong objetosé roztworu glukozy (5%, 10% lub 20%) do infuzji.

Do podawania roztworu produktu AmBisome w infuzji dozylnej mozna stosowac filtr membranowy,

dotaczony do zestawu. Przecigtna §rednica poréw filtra nie powinna by¢ jednak mniejsza niz
1 mikron.
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Przykladowe sporzadzanie roztworu produktu AmBisome do infuzji w dawce 3 mg/kg mc./dobe
w 5% roztworze glukozy do infuzji

Sporzadzanie roztworu Sporzadzanie roztworu
Dawka o stezeniu 0,2 mg/ml o stezeniu 2,0 mg/ml
produktu Obictodé
AmBisome, N (rozcienczenie 1:19) (rozcienczenie 1:2)
Masa . ktora nalezy rozpuszezon Objetosc
ciata Liczba obra¢ do ©80 Objetose catkowita
fiolek P produktu Potrzebna catkowita Potrzebna W
dalszego . o . Yy AmBisome
.S AmBisome | objgtos¢ 5% | AmBisome z | objgtosé 5%
rozcienczen z 5%
. [ml]* roztworu 5% roztworu
1a roztworem
glukozy [ml] | roztworem glukozy [ml]
[mg] glukozy
glukozy [ml] [ml]
1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
3 120 30 570 600 30 60
4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
6 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

" Do jednej fiolki produktu AmBisome (50 mg) nalezy doda¢ 12 ml wody do wstrzykiwan w celu
uzyskania st¢zenia amfoterycyny B w postaci liposomalnej, wynoszacego 4 mg/ml.

Czesciowo zuzytych fiolek nie nalezy przechowywa¢ w celu ponownego podania pacjentowi.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

OKkres waznoSci po rozpuszczeniu

W zwiazku z tym, ze produkt nie zawiera §rodkoéw konserwujacych — z mikrobiologicznego punktu
widzenia AmBisome nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu w wodzie lub rozcienczeniu
roztworem glukozy.

Odpowiedzialnos¢ za warunki oraz okres przechowywania leku po otwarciu, a przed podaniem
pacjentowi, ponosi osoba podajqca lek.

Okres waznosci po rozpuszcezeniu produktu leczniczego w wodzie do wstrzykiwan
24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, jesli produkt leczniczy byt rozpuszczony w kontrolowanych
i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Roztwor moze by¢ przechowywany w warunkach, w ktorych zachowuje potwierdzona stabilnosé¢
chemiczna i fizyczna, tj.:

- w fiolkach szklanych: 24 godziny w temperaturze 254+2°C lub do 7 dni w temperaturze 2°C-8°C;
- w strzykawkach polipropylenowych: do 7 dni w temperaturze 2°C-8°C.

Nie przechowywac czgsciowo wykorzystanych fiolek do dalszego uzycia.

OKkres waznoSci po rozcienczeniu roztworem glukozy

Przechowywanie w workach infuzyjnych PVC lub POEs (poliolefinowe) — wedtug danych zawartych
W ponizszej tabeli.
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Stonien Stezenie Okres waznosci | OKkres waznoSci
Rozpuszczalnik rozcie 111) czenia amfoterycyny B | w temperaturze | w temperaturze
[mg/ml] 2°C-8°C 25+£2°C

1:2 2,0 7 dni 48 godzin
5% roztwor glukozy 1:8 0,5 7 dni 48 godzin
1:20 0,2 4 dni 24 godziny
10% roztwor glukozy 1:2 2,0 48 godzin 72 godziny
20% roztwor glukozy 1:2 2,0 48 godzin 72 godziny

Przechowywaé¢ w workach infuzyjnych PVC Iub POEs (poliolefinowe) w temperaturze 25+2°C lub

2°C-8°C. Nie zamrazac.
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