KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMBISOME® 50 mg IV Infiizyon i¢in Liyofilize Toz I¢eren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her flakon aktif madde olarak lipozomlar iginde kapsiillii 50 mg
amfoterisin B (50.000 iinite) icermektedir.
Karigim sonrasi, bilesim 4 mg/mL amfoterisin B icermektedir.

Yardimci maddeler:

SUKIozZ.....ovvieiiii 900 mg
Disodyum siiksinat hekzahidrat.......... 27 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon karigimi igin liyofilize lipozomal amfoterisin B
Steril, sar1 liyofilize toz/kek

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e AMBISOME duyarli organizmalara bagli olarak gelisen sistemik mikotik
enfeksiyonlarin  tedavisinde (6rn. Kriptokokoz, Kuzey Amerika blastomikozu,
dissemine kandidiyaz, kokidiodomikoz, aspergilloz, histoplasmoz, miikormikoz gibi1)
ve baz1 Amerikan mukokiitandz leishmaniazis vakalarinin tedavisinde endikedir.

e AMBISOME , nétropenik hastalarda nedeni bilinmeyen atesin (FUO) tedavisinde
endikedir. Bu anlamda FUO, en az 96 saat antibiyotik tedavisine yanit vermeyen inatci
ates olarak tanimlanir; bu tip ates bu hasta popiilasyonunda sistemik bir mantar
enfeksiyonunun gostergesidir. AMBISOME tedavisine baslanmadan 6nce FUO nedeni
olabilen yaygin viral, parasitik veya mikobakteriyal enfeksiyonlar incelenerek
/miimkiin oldugunca harig¢ tutulmalidir.

e AMBISOME immiinyeterliligi olan yetiskin ve ¢ocuk hastalardaki visceral
leishmaniasis’in primer tedavisinde endikedir. AMBISOME, immiinyetmezligi olan
hastalarda (6rn. HIV pozitif) da visceral leishmaniasis’in primer tedavisinde
endikedir.

Bu ilag, sadece pozitif deri reaksiyonuna neden olan ya da serolojik teste yanit veren
ve klinik olarak belirgin olmayan mantar hastaliklarinin tedavisinde kullanilmamalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler:
AMBISOME olarak amfoterisin dozu her bir hastanin spesifik gereksinimlerine gore
ayarlanmalidir.

Sistemik mikotik enfeksiyonlarin tedavisi icin:

Tedaviye genellikle 1 mg/kg/giin dozu ile baslanir ve gerekirse doz kademeli olarak 5
mg/kg/giin’e kadar artirilir. Toplam doz gereksinimleri ve mikozlarin rezoliisyonu i¢in
gerekli tedavi siiresine ait yeterli veri mevcut degildir.

Notropenik hastalarda nedeni bilinmeyen atesin tedavisi icin:
Baslangic dozu giinde kilo basina 1-3 mg/kg/giin olmalidir. Gerekirse doz 5
mg/kg/glin’e ¢ikartilabilir.

Visceral leishmaniasis:

Doz, 21 giin siireyle giinde kilo bagina 1-1.5 mg veya 10 giin siireyle glinde kilo basina
3 mg olarak kullanilabilir. Immiinyetersizligi olan (6rn. HIV pozitif) hastalarda doz,
21 giin siireyle giinde kilo basina 1-1.5 mg kullanilabilir. Niiks riski nedeniyle, idame
tedavisi veya reindiiksiyon tedavisi gerekebilir.

Uygulama sekli:
Test dozu (1 mg) 10 dakika yavasca infiize edilmeli ve inflizyondan sonra hasta 30
dakika yakindan takip edilmelidir.

AMBISOME, 30-60 dakika siire ile intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir. Bes
mg/kg/giin’den yiiksek dozlarda, intravendz inflizyonun 2 saat siirede verilmesi
onerilmektedir (bakiniz boliim 4.4).

Intravendz infiizyon igin 6nerilen konsantrasyon 0.20 mg/mL-2 mg/mL AMBISOME
olarak amfoterisindir (bakiniz boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

AMBISOME, klinik ¢aligsmalarda 6nceden bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara
1 — 5 mg/kg/giin doz ile verilmistir ve doz ya da uygulama sikliginda ayarlama
yapilmasi gerekmemistir (bakiniz bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in bir doz Onerisinde bulunmak igin
veri yoktur (bakiniz boliim 4.4).

Uygulamadan 6nce, lirtiniin diliisyonu ve bilesimine yonelik talimat i¢in, boliim 6.6’ya
bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklardaki sistemik mantar enfeksiyonlar1 ve nedeni
bilinmeyen ates AMBISOME ile basariyla tedavi edilmistir. Istenmeyen yan etki
erigskinlerde bildirilenlere benzerdir.



AMBISOME, 1 ay-18 yas arasi1 ¢ocuk hastalarda arastirilmistir. Doz, eriskinlerdeki
gibi kg basina viicut agirlig esas alinarak hesaplanmalidir.

AMBISOME i¢in giivenlilik ve etkililik, 1 aylktan kiiciik bebeklerde
belirlenmemistir. Bu nedenle bu yas grubuna verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon: Doz ve doz sikliginda bir degisiklik gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

I[laca ve ilacin icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir, ancak tedavi gerektiren durum hekime gore hayati tehdit
ediyorsa ve AMBISOME tedavisi diginda bir segcenek yoksa kullanilabilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

AMBISOME infiizyonu ile anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlar goriilmistiir.
AMBISOME da dahil olmak iizere amfoterisin igeren iirlinlerin uygulanmasi sirasinda
inflizyonla iligkili diger reaksiyonlar da dahil alerjik tip reaksiyonlar olusabilir
(bakimiz boliim 4.8) Bu nedenle, yeni bir tedavi donemi Oncesinde bir test dozu
verilmesi hala tavsiye edilir. Bu amagla, kiiciik bir miktarda AmBisome infiizyon
(6rnegin, 1 mg) yaklasik 10 dakika boyunca tatbik edilebilir, infiizyon durdurulur ve
hasta sonraki 30 dakika boyunca dikkatli bir sekilde goézlemlenir. Higbir ciddi alerjik
ya da anafilaktik / anafilaktoid reaksiyon olusmaz ise AmBisome dozunun
inflizyonuna devam edilebilir. Ciddi bir anafilaktik reaksiyon olustugunda, infiizyona
derhal son verilmeli ve hastaya daha fazla AMBISOME inflizyonu uygulanmamalidir.
AMBISOME da dahil olmak iizere amfoterisin B igeren iiriinlerin uygulanmasi
sirasinda infiizyonla iligkili diger siddetli reaksiyonlar olusabilir (bakiniz boliim 4.8).
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar genellikle siddetli olmasa da, AMBISOME tedavisi
alan hastalara bu reaksiyonlarin tedavisi veya engellenmesi i¢in alinmasi gereken
tedbirler sOylenmelidir. Daha diisik inflizyon hizi (2 saat boyunca) veya
difenhidramin, parasetamol, petidin ve/veya hidrokortizonun rutin dozlari, bu
reaksiyonlarin engellenmesinde veya tedavisinde basarili olmustur.

Hastanede yatan hastalarda veya ciddi advers olay potansiyeli nedeniyle yakindan
izlenmesi miimkiin hastalarda kullanilmalidir

AMBISOME’un klasik amfoterisin B’den, 6zellikle nefrotoksisite acisindan, daha az
toksisitesi oldugu gosterilmistir, ancak bobrekle ilgili olanlar da dahil olmak iizere
istenmeyen etkiler yine de gortilebilir.

Giinlik 3 mg/kg AMBISOME’un daha yiiksek dozlarla (5, 6 veya 10 mg/kg/giin)
karsilastirildigi ¢alismalarda, artmig serum kreatinin, hipopotasemi ve hipomagnezemi
siklik oranlarinin, yiikksek doz gruplarinda belirgin olarak daha yiiksek oldugu
saptanmigtir.

Potasyum ve magnezyum basta olmak iizere serum elektrolitlerinin ve ayni sekilde
bobrek, karacier ve hematopoietik  fonksiyonlarin  diizenli laboratuvar
degerlendirmeleri yapilmalidir. Bu, 6zellikle nefrotoksik ilaglar birlikte aliniyorsa
onemlidir (bakiniz boliim 4.5). Hipopotasemi riski nedeniyle, AMBISOME tedavisi
boyunca uygun potasyum destegi gerekmektedir. Eger bobrek fonksiyonunda klinik
olarak anlamli bir azalma veya diger parametrelerin kotiilesmesi olusursa, doz



azaltilmasi, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Lokosit transflizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda, amfoterisin B (sodyum
deoksikolat kompleksi olarak) verilen hastalarda, akut pulmoner toksisite
bildirilmistir. Bu inflizyonlarin, miimkiin oldugunca uzun araliklarla yapilmasi ve
akciger fonksiyonlarinin da dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Diyabetik hastalarin tedavisinde: AMBISOME’un her bir flakonunun yaklagik 900
mg sukroz i¢erdigine dikkat edilmelidir. Bu iiriin seker ihtiva etmektedir.

Bobrek diyalizi olan hastalarin tedavisinde: Veriler, hemodiyaliz veya filtrasyon
islemleri geciren hastalarda doz ayarlanmasina gerek olmadigin1 gostermektedir.
Bununla beraber, prosediir sirasinda AMBISOME uygulanmasindan kaginilmalidir.

Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukroz-izomaltaz
yetmezligi gibi nadir kalitsal sorunlar1 olan hastalar bu ilact almamalidir.

Bu tibbi {iriin, sise bagina en az 1 mmol sodyum (23 mg) i¢ermektedir; sodyum igerigi
nedeniyle herhangi bir advers etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AMBISOME ile 6zgiin ilag etkilesimi ¢alismalart yapilmamistir. Bununla birlikte,
asagidaki ilaglarin amfoterisin B ile etkilesimi bilinmektedir ve bunlar AMBISOME
ile etkilesime girebilirler:

Nefrotoksik ilaglar: Amfoterisin B’nin diger nefrotoksik ajanlarla (6rnegin:
siklosporin, aminoglikozidler ve pentamidin) beraber uygulanmasi, bazi hastalarda
ilaca bagli renal toksisite potansiyelini artirabilir. Bununla beraber, beraberinde
siklosporin ve/veya aminoglikozidler alan hastalarda AMBISOME, amfoterisin B’ye
gore daha az nefrotoksisite ile iligkilidir.

Herhangi bir nefrotoksik ila¢ ile birlikte AMBISOME alan hastalarda, bobrek
fonksiyonlarmin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH) ve ditiretikler: Kortikosteroidler, ACTH ve
diiiretiklerle (lup ve tiazid) birlikte kullanimi, hipopotasemiyi artirabilir.

Dijital glikozidleri: AMBISOME’a bagli hipopotasemi, dijital ~ toksisitesini
artirabilir.

Iskelet kasi gevseticilerii AMBISOME’a bagli hipopotasemi, ¢izgili kas
gevseticilerinin (6rn. tubokiirarin) kiirariform etkilerini gli¢lendirebilir.

Antifungaller: Flusitozin ile birlikte kullanilmasi, muhtemelen hiicreye alimini ve/veya
renal atilimimi bozarak flusitozin toksisitesini artirabilir. Birlikte kullanildiklarinda
amfoterisin dozunun azaltilmasi gerekir.

Antineoplastik ajanlar: Antineoplastik ajanlarla birlikte kullanilmas1 renal toksisite,
bronkospazm ve hipotansiyon potansiyelini artirabilir. Konkomitan antineoplastik ajan
kullanimi, dikkatli bir sekilde yapilmalidir.



Lokosit transfiizyonlari: Amfoterisin B (sodyum deoksikolat kompleksi olarak) verilen
hastalarda, 16kosit transfiizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda akut pulmoner
toksisite bildirilmistir. Bu inflizyonlarin, miimkiin oldugunca araliklarla uygulanmasi
ve pulmoner fonksiyonlarin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

AmBisome ve hormonal kontraseptif ilaglar arasindaki etkilesim potansiyelini
arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda dogumdan sonra gebelik/embriyonal /fetal
gelisim/dogum yada gelisimi icin dogrudan yada dolayli zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3)

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan teratojenite calismalarinin sonuglarmna gore,
AMBISOME’un bu tiirlerde herhangi bir teratojenik potansiyeli yoktur.

AMBISOME’un gebe kadinlardaki giivenliligi belirlenmemistir. Gebelik sirasinda
AMBISOME ancak olas1 yararlar, anne ve fetus agisindan muhtemel risklerin
iizerindeyse kullanilmalidir.

Gebe kadinlarda sistemik mantar enfeksiyonlari klasik amfoterisin B ile fetiis iizerinde
belirgin bir etki goriilmeksizin tedavi edilmistir, ancak bildirilmis olan olgu sayisi,
gebelikte AMBISOME kullaniminin giivenliligi ile ilgili bir sonuca varmak i¢in yeterli
degildir.

Laktasyon donemi

AMBISOME’un insanlarda siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir. AMBISOME
kullanim1 sirasinda emzirme yapilip yapilamayacag ile ilgili karar1 verirken ¢ocuk
acisindan olasi riski, emzirmenin ¢ocuga yararint ve AMBISOME tedavisinin anneye
faydasini1 g6z ontine almak gerekmektedir.

Laktasyon doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Erkek veya disi siganlarin ireme fonksiyonunda higbir istenmeyen etki goriillmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler



Araba veya makine kullanabilme yetenegi iizerine etkileriyle ilgili calisma
yapilmamistir. AMBISOME’un asagida bildirilen bazi istenmeyen etkileri, ara¢ ve
makine kullanmaya etki edebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

AMBISOME uygulamas1 sirasinda, infiizyonla iliskili en sik goriilen reaksiyonlar ates
ve titremedir. Daha az siklikla goriilen inflizyonla iligkili reaksiyonlar, , gogiiste
stkisma veya agri, dispne, bronkospazm, yiizde kizarma, tasikardi, hipotansiyon ve
miskiiloskeletal agr1 (kemik agrisi, sirt agrisi ve artralji olarak tarif edilir) gibi
semptomlarin bir veya birka¢indan olusmaktadir. Bunlar inflizyona son verilmesiyle
hizla ortadan kalkmistir ve verilen her sonraki doz ile veya daha diisiik infiizyon hizi
uygulandiginda (2 saatin {lizerinde) olusmayabilir.

Ayrica, infiizyonla iligkili reaksiyonlar, premedikasyon uygulamasiyla da dnlenebilir.
Bununla birlikte, infiizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar, AMBISOME’un tamamen
kesilmesini gerektirebilir (bakiniz bolim 4.4).

Cift-kor, karsilastirmali iki ¢alismada AMBISOME’la tedavi edilen hastalarda, klasik
amfoterisin B veya amfoterisin B lipid kompleks tedavisi alan hastalara kiyasla,
inflizyonla iligkili reaksiyon siklig1 anlamli derecede daha diisiiktiir.

AMBISOME ve klasik amfoterisin B tedavisinin karsilastirildigi, randomize, kontrollii
klinik calismalarda 1000’in iizerindeki hastadan elde edilen havuzlanmis veriler,
AMBISOME ile tedavi edilen hastalarda, klasik amfoterisin B ile tedavi edilen
hastalara gore dnemli 6l¢iide daha az siddette ve daha az siklikta istenmeyen etkinin
oldugunu gostermektedir.

Klasik amfoterisin B ile bir dereceye kadar nefrotoksisite gelisebilir; ilaci intravendz
yolla alan hastalarin ¢ogunda goriliir. Cift-kor iki ¢alismada, AMBISOME ile goriilen
nefrotoksisite siklig1 (baslangictaki degerin 2 katindan fazla serum kreatinin artist
olarak ol¢iilmektedir), klasik amfoterisin B veya amfoterisin B lipid komplekste
bildirilenin yaklasik yaris1 kadardir.

Klinik ¢alisma verileri ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak, AMBISOME’la
iligkili bulunan istenmeyen etkiler asagida verilmistir. Siklik, AMBISOME ile tedavi
edilen 688 hastada yapilan havuzlanmis klinik ¢aligmalardan elde edilen analize
dayanmaktadir: pazarlama sonrast deneyimle belirlenen istenmeyen etki sikligt
bilinmemektedir. Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi kullamlarak, viicut sistemi-
organ sinifi baghgi altinda siralanmistir. Her siklik grubu iginde, istenmeyen etkiler
azalan siddete gore verilmistir.

Sikligin tanimlanmasi:

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ve <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1 000 - <1/100)

Seyrek (>1/10.000 - <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10 000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)




Kan ve lenfatik sistem hastaliklari
Yaygin olmayan: Trombositopeni
Bilinmiyor: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anafilaktoid reaksiyon
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hipopotasemi.

Yaygin: Hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiperglisemi.
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Konviilsiyon

Kardiyak hastahiklar
Yaygin: Tasikardi
Bilinmiyor: Kalp durmasi, aritmi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, vazodilatasyon, yiiz kizarmasi.

Solunum, gogiis bozuklugu ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Nefes darlig
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin: Ishal, karmn agris

Karaciger safra yollar1 hastahiklar:
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri, hiperbiliriibinemi, artmis alkalen
fosfataz

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem

Kas iskelet bozukluklar: ve bag doku hastaliklar

Yaygin: Sirt agrisi

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz (hipopotasemi ile iliskili), miiskiiloskeletal agri (kemik
agris1 ve artralji olarak tarif edilir)

Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygin: Artmis kreatinin, kan tiresinde artig
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Rigor, sicaklik
Yaygim: Gogus agrist



Yaygin olmayan: Filebit

Fosfor Biyokimya Testlerine Etki:

AMBISOME alan hastalardan alinan 6rnekler, PHOSm testi ile analiz edildiginde
(6rnegin, Synchron LX20’yi igeren Beckman Coulter analiz aletinde kullanildiginda),
serum fosfor diizeylerinde gercek olmayan yiikselmeler goriilebilir. Bu test, insan
serumu, plazma veya idrarinda inorganik fosforun kantitatif olarak 6l¢iilmesi amaciyla
yapilmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye = Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Akut doz asimina bagli AMBISOME toksisitesi belirlenmemistir. Eger doz asimi
olursa uygulama hemen kesilir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 dahil klinik durum,
serum elektrolitleri ve hematolojik durum yakindan izlenmelidir. Semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Hemodiyaliz veya periton diyalizi, AMBISOME’un eliminasyonunu
etkilememektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim amagli antimikotikler, antibiyotikler.

ATC kodu: JO2AAO01
Amfoterisin B, Streptomyces nodosus tarafindan {iretilen makrosiklik, polien
antifungal bir antibiyotiktir.

Lipozomlar, fosfolipidler gibi ¢esitli amfifilik maddelerden yapilmis kapali, kiiresel
yapilardir. Fosfolipidler, sulu ¢ozeltilere maruz kaldiginda cift tabakali membran
haline gegerler. Amfoterisinin lipofilik kismi ilacin, lipozomlarin lipid tabakalar
arasina alinmasini saglar.

Amfoterisin B, mantarin duyarliligina ve viicut sivilarindaki konsantrasyonuna bagl
olarak fungistatik ya da fungisittir. Ilacin, mantar hiicre membranindaki sterollere
baglanarak membran gecirgenligini degistirdigi ve cesitli kiiciik molekiillerin
sizmasini saglayarak etkisini gosterdigi diigiiniilmektedir. Memeli hiicre membrani da
sterol icerir ve Amfoterisin B’ nin insan ve mantar hiicrelerinde yaptig1 tahribatin ayni1
mekanizmaya bagli olabilecegi dne siiriilmektedir.

AMBISOME’un antifungal komponenti olan Amfoterisin B mantarlarin ¢ogu
tiirlerine kars1 in vitro yiiksek etkinlik gdsterir. Amfoterisin B in vitro olarak 0.03—1.0



ug/mL konsantrasyonlarinda Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida
tirleri, Blastomyces dermatitis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix
schenkii, Mucor mucedo ve Aspergillus fumigatus’un ¢ogu susunu inhibe etmektedir.
Amfoterisin B’nin bakteri ve viriisler iizerindeki etkisi minimumdur ya da yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Amfoterisin B’nin toplam plazma konsantrasyonlarina dayanan AMBISOME un
farmakokinetik profili, 3-20 giin, 1 saatlik 1.0-7.5 mg/kg/giin AMBISOME inflizyonu
alan febril ndtropenisi olan kanser hastalarinda ve kemik iligi transplant1 hastalarinda
belirlenmistir. AMBISOME un, klasik amfoterisin B preparatlari i¢in literatiirde rapor
edilenden 6nemli farklilik gdsteren bir farmakokinetik profili vardir. AMBISOME’da
klasik amfoterisin B uygulamasimma gore daha yiiksek amfoterisin B plazma
konsantrasyonu (Cmaks) ve artmis maruz kalma (AUC.,4) goriiliir. Ik ve son dozdan
sonra, AMBISOME’un farmakokinetik parametreleri (ortalama+standart sapma)
asagidaki aralikta yer almaktadir:

Crnaks: 7.3 pg/mL (+3.8)-83.7 pg/mL (+43.0)
AUCy.04: 27 pg.saat/mL (£14) -555pg.saat/mL (£311)
Dagilim:

1-7.5 mg/kg/giinliik tekrarlanan uygulama sonrasinda plazmada ila¢ 6nemli derecede
birikmez. Birinci giindeki ve kararli durumda dagilim hacmi, AMBISOME’un ¢ok
genis doku dagilimi oldugunu gostermektedir.

Dagilim hacmi (Vd): 0.10 L/kg (+£0.07)-0.44 L/kg (£0.27)

Biyotransformasyon:
AMBISOME ve amfoterisin B’nin metabolik yolaklar1 bilinmemektedir.

Eliminasyon:
AMBISOME’un tekrarlanan uygulamasindan sonra, AMBISOME i¢in terminal

eliminasyon yarilanma omri (t'2f) yaklasik 7 saattir. AMBISOME’un atilimi
incelenmemistir. Lipozomlarin biiyiikliigiine bagl olarak, AMBISOME un glomeriiler
filtrasyonu veya renal eliminasyonu yoktur. Boylece, amfoterisin B’nin distal tiibiil
hiicreleri ile etkilesimi engellenir ve bu da klasik amfoterisin B preparatlari ile goriilen
nefrotoksisite potansiyelini azaltir.

TV 6.3 saat (£2.0)-10.7 saat (£6.4)
Klerens (Cl): 11 mL/saat’kg (£6)-51 mL/saat/kg (+44)

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Minimum ve maksimum farmakokinetik degerler, mutlaka sirasiyla en diisiik veya en
yiiksek dozlardan gelmek zorunda degildir. AMBISOME un uygulanmasindan sonra,
kararli duruma cabuk ulasilmustir (genel olarak dozun 4 giinii icinde). Ik doz
sonrasinda AMBISOME farmakokinetigi, serum AMBISOME konsantrasyonlari,
artan doz ile orantili olmayip daha biiyiik oldugundan dogrusal degildir. Bu orantili




olmayan doz cevabinin, retikiiloendoteliyal AMBISOME klerensinin doyurulmasina
bagli olduguna inanilmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklulugunun AMBISOME’un farmakokinetikleri iizerindeki etkisi
incelenmemistir. Veriler, hemodiyaliz veya filtrasyon islemleri ge¢iren hastalarda doz
ayarlanmasina gerek olmadigini gostermektedir. Bununla beraber, prosediir sirasinda
AMBISOME uygulanmasindan kaginilmalidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde (1 ay), tavsanlarda (1 ay) ve sicanlarda (3 ay) esit dozlarda veya bazi
tirlerde, 1-3 mg/kg/giin’liikk klinik terapotik dozlardan daha az dozlarda yapilan
subkronik toksisite c¢alismalarinda, AMBISOME toksisitesi icin hedef organlar,
amfoterisin B toksisitesi i¢in hedef organlar olarak bilinen karaciger ve bobreklerdir.

AMBISOME, bakteri ve memeli sistemlerinde non-mutajeniktir.
AMBISOME ile karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamustir.

Erkek veya disi sicanlarin iireme fonksiyonunda herhangi bir istenmeyen etki
goriilmemistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan teratojenite calismalarinin sonuglarma gore,
AMBISOME’un bu tiirlerde herhangi bir teratojenik potansiyeli yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidrojene soya fosfatidilkolin

Kolesterol

Distearoilfosfatidilgliserol

Alfa tokoferol

SukrozDisodyum stiksinat hekzahidrat

Sodyum hidroksit/Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)*
* Bitmis tiriinde bulunmaz

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {irlin, bolim 6.6’da sozii edilenler disinda baska tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

AMBISOME serum fizyolojik ile ge¢imli degildir ve diger ilaglarla ve elektrolitlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay.
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Ik acilistan sonra AMBISOME un raf émrii:
AMBISOME herhangi bir bakteriyostatik ajan igermedigi i¢in, mikrobiyolojik agidan,
hazirlanan veya diliie edilen iirlin derhal kullanilmalidir.

Uygulamadan 6nceki saklama siiresi ve kosullari, kullanan kisinin sorumlulugundadir.
(Cozeltinin hazirlanmasi kontrollii ve uygun aseptik kosullar altinda yapilmiyorsa,
normal olarak, 2°C -8°C’de 24 saatten fazla olmamalidir.

Bununla birlikte, AMBISOME i¢in asagidaki kimyasal ve fiziksel kullanim stabilite
verileri gosterilmistir:

Hazirlamadan sonra kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi:

Cam flakonlar, 25+2°C’de 24 saat i¢in ortam 15181na maruz kalabilir.

Cam flakonlar ve polipropilen siringalar, 2°C -8°C’de 7 giin saklanabilir.
Dondurmayiniz.

Kismen kullanilmis flakonlari, hastalarda daha sonra kullanmak {izere
SAKLAMAYINIZ.

Dekstroz _ile seyreltilerek hazirlanmis iiriiniin_fiziksel ve kimyasal kullanim
stabilitesi:

PVC veya Polyolefin inflizyon torbalar1: Asagidaki tabloda yer alan 6nerilere bakiniz.

Coziicii Diliisyon Amfoterisin B | 2°C -8°C’de | 25+2°C’de
Konsantrasyonu | Maksimum Maksimum
mg/mL Depolama Siiresi | Depolama Siiresi

1:2 2.0 7 glin 48 saat

%S35 Dekstroz 1:8 0.5 7 giin 48 saat

1:20 0.2 4 giin 24 saat
%10 Dekstroz 1:2 2.0 48 saat 72 saat
%20 Dekstroz 1:2 2.0 48 saat 72 saat

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Hazirlanmus ilacin saklama kosullari i¢in, bakiniz boliim 6.3.

AMBISOME: Acilmamis flakonlar1 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AMBISOME, steril 15 mL’lik Tip I cam flakonlarda bulunmaktadir. Kapagi ise West
4416/50 gri butil kaucuk tipa ve aluminyum halka ve plastik “’flip-off”” kapaktan
olusmaktadir. Tek dozluk flakonlar, her biri birer filtre ile birlikte karton kutuya
paketlenmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak atilmalidir.

11




ILACI UYGULAYACAK OLAN DOKTOR VEYA HEMSIRE ICINDIR:

ILACI HAZIRLAMAYA BASLARKEN BU BOLUMU DIKKATLICE
OKUYUNUZ.

AMBISOME diger amfoterisin iiriinleri ile DEGISTIRILEMEZ.

AMBISOME Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak hazirlanmalidir (bakteriostatik ajan
icermeyen) ve yalniz inflizyon amach Dekstroz c¢ozeltisi (%5, %10 veya %20) ile
seyreltilmelidir.

Onerilenler disinda herhangi bir ¢dzeltinin kullanimi veya ¢ozeltide bakteriyostatik bir
ajan varlig1 (6rnegin benzil alkol), AMBISOME’un ¢dkmesine neden olabilir.

AMBISOME fiziksel olarak serum fizyolojik ile GECIMSIZDIR ve serum fizyolojik
ile kanstirilmamali ya da seyreltilmemelidir; ayrica inflizyon amacgh dekstroz
sollisyonu (%5, %10 veya %?20) ile yikanmadik¢a, daha 6nce serum fizyolojik i¢in
kullanilmis bir intravendz yoldan verilmemelidir. Bu miimkiin degilse, AMBISOME
ayr1 bir yoldan verilmelidir.

AMBISOME’u, diger ila¢ ve elektrolitlerle KARISTIRMAYINIZ.

AMBISOME i¢inde ya da hazirlama ve seyreltme materyallerinde koruyucu ya da
bakteriyostatik ajanlar bulunmadigindan, biitiin islemlerde aseptik teknikler dikkate
alimmalidir.

Asagidaki sekilde S0 mg Amfoterisin B iceren AMBISOME flakonu hazirlanir:

1. Her AMBISOME flakonuna 12 mL steril enjeksiyonluk su eklenir. Meydana gelen
preparat 4 mg/mL amfoterisin B igerir.

2. Suyun eklenmesinden hemen sonra AMBISOME’un tamamen dagilmis olmasi
icin, FLAKONLAR KUVVETLICE EN AZ 30 SANIYE CALKALANIR.
Enjeksiyonlar i¢in uygun su ile karigtirildiktan sonra, bilesik saydam ve sar1 renk
alir. Flakon partikiil madde yoniinden incelenir ve tam bir dagilim elde edilene
kadar c¢alkalamaya devam edilir. Herhangi bir ¢okelti veya yabanci cisime ait
belirti varsa, materyeli kullanmayiniz.

3. lleri seyreltme i¢in ¢oziindiiriilen AMBISOME miktar1 (4 mg/mL) hesaplanur.
(Asagidaki tabloya bakiniz).

4. Onerilen oranda 2 mg/mL amfoterisin B yani AMBISOME saglayacak sekilde son
konsantrasyon elde etmek i¢in, infiizyon ¢ozeltisi bire (1)’e on dokuz (19) hacimde
inflizyona uygun dekstroz ¢ozeltisi (%35, %10 veya %20) ile seyreltilerek hazirlanir
(asagidaki tabloya bakiniz).

5. Hesaplanan hacimde AMBISOME bilesigi, steril bir enjektore c¢ekilir. Bes (5)
mikronluk filtre kullanilarak, AMBISOME preparasyonu dogru miktarda
Infiizyonluk Dekstroz ¢ozeltisi (%5, %10 veya %20) igeren steril bir kabak
aktarilir.
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AMBISOME’un intravendz inflizyonu i¢in, hat i¢ci membran filtresi kullanilabilir.
Bununla birlikte, filtrenin ortalama delik ¢ap1 1 mikrondan daha az olmamalidir.

Ornek olarak, AMBISOME c¢ézeltisinin %5 infiizyonluk dekstroz cozeltisi icinde,
3mg/kg/giin infiizyon dozunda hazirlanmasi

Agirlik | Flakon | Daha fazla | Bilesikteki 0.2mg/mL 2.0mg/mL
(kg) sayisi ¢ozelti icin | AMBISOME | konsantrasyon yapmak | konsantrasyon i¢in
cekilecek hacmi igin
AMBISOME | AMBISOME (1:2 seyreltme)
(mg) miktar1 | (mL)* (1:19 seyreltme)
Gerekli | Toplam Gerekli | Toplam
olan %5 | hacim (mL; | olan %5 | hacim (mL;
dekstroz | AMBISOME | dekstroz | AMBISOME
(mL) art1 %5 | (mL) art1 %5
dekstroz) dekstroz)
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

* Her bir AMBISOME (50mg) flakonu, 4mg/mL Amfoterisin B elde etmek i¢in, 12mL enjeksiyonluk su ile
karistirtlir.

Kismen kullanilmis flakonlari, daha sonraki kullanimlar i¢in SAKLAMAYINIZ.
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