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KISA URUN BILGis

BESERI TIBBI URUNUN ADI

AMBISOME 50 mg IV Infiizyon Igin Liyofilize Toz Igeren Flakon

2,

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci maddeler:

Yardimct maddeler igin 6.17e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Infiizyon karigimi igin livofilize lipozomal amfoterisin B
Steril, san livofilize toz/kek

KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

AMBISOME duyarli organizmalara bagl olarak gelisen sistemik mikotik
enfeksiyonlarin  tedavisinde (6m. Kriptokokoz, Kuzey Amerika blastomikozu,
dissemine kandidiyaz, kokidiodomikoz, aspergilloz, histoplasmoz, milkormikoz gibi)
ve bazi Amerikan mukokitandz leishmaniazis vakalarinin tedavisinde endikedir.
AMBISOME | nétropenik hastalarda nedeni bilinmeyen atesin (FUO) tedavisinde
endikedir. Bu anlamda FUQO, en az 96 saat antibiyotik tedavisine yamt vermeyen inatci
ates olarak tammlanur; bu tip ates bu hasta poplilasyonunda sistemik bir mantar
enfeksiyonunun gostergesidir, AMBISOME tedavisine baglanmadan dnce FUO nedeni
olabilen yaygin wviral, parasitik veya mikobakteriyal enfeksivonlar incelenerek
/miimkiin oldugunca hari¢ tutulmalidir.

AMBISOME imminyeterliligi olan yetiskin ve g¢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 hastaliklanimn tedavisinde kullantimamahdir,




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

Yetigkinler:
AMBISOME olarak amfoterisin dozu her bir hastanin spesifik gereksinimlerine gére
ayarlanmalidur.

Sistemik mikotik enfeksiyonlarin tedavisi icin;

Tedaviye genellikle 1 mg/kg/giin dozu ile baglanir ve gerekirse doz kademeli olarak 5
mg/kg/giin’e kadar artinilir. Toplam doz gereksinimleri ve mikozlanin rezoliisyonu igin
gerekli tedavi stiresine ait yeterli veri mevecut degildir.

Nitropenik hastalarda nedeni bilinmeyen atesin tedavisi igin:
Baglangig dozu giinde kilo basina 1-3 mg/kg/giin olmahdiwr, Gerekirse doz 5
mg/kg/giin’e cikartilabilir,

Visceral leishmaniasis:

Doz, 21 giin stireyle giinde kilo bagina 1-1.5 mg veya 10 giin siireyle giinde kilo bagina
3 mg olarak kullamlabilir. Immiinyetersizligi olan (érn. HIV pozitif) hastalarda doz,
21 giin streyle giinde kilo bagina 1-1.5 mg kullanilabilir. Niiks riski nedeniyle, idame
tedavisi veya reindlksiyon tedavisi gerekebilir.

Uygulama sekli:
Test dozu (1 mg)} 10 dakika yavasca infuze edilmeli ve infiizyondan sonra hasta 30
dakika yakindan takip edilmelidir,

AMBISOME, 30-60 dakika siire ile intraventz inflizyon olarak uygulanmalidir. Bes
mg/kg/giin’den yiiksek dozlarda, intravendz inflizyonun 2 saat siirede verilmesi
dnerilmektedir (bakimiz biliim 4.4).

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

AMBISOME, klinik ¢aligmalarda dnceden bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara
1 — 5 mg/kg/giin doz ile verilmistit ve doz ya da uygulama siklifinda ayarlama
yapilmasi gerekmemistir (bakimz boliim 4.4).

Karacifger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar igin bir doz 8nerisinde bulunmak igin
veri yoktur (bakiniz biliim 4.4).

Uygulamadan énce, iirtinlin diliisyonu ve bilesimine ydnelik talimat i¢in, béliim 6.6"ya
bakimiz,

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklardaki sistemik mantar enfeksiyonlan ve nedeni
bilinmeven ates AMBISOME ile baganyla tedavi edilmistir. Istenmeyen yan etki
erigkinlerde bildirilenlere benzerdir.




AMBISOME, 1 ay-18 yas aras1 ¢ocuk hastalarda arastinlmistir. Doz, erigkinlerdeki
gibi kg basina viicut agirhi @ esas alinarak hesaplanmahdir.

AMBISOME i¢in  giivenlilik ve etkililk, 1 ayhktan kiclik bebeklerde
belirlenmemistir. Bu nedenle bu yas grubuna verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon: Doz ve doz siklifinda bir degigiklik gerekli degildir.

4.3, Kontrendikasyonlar

flaca ve ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine kargi asirn duyarliifi olan
hastalarda konirendikedir, ancak tedavi gerektiren durum hekime gdre hayat tehdit
ediyorsa ve AMBISOME tedavist diginda bir secenek yoksa kullanilabilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

AMBISOME inflizyonu ile anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlar gorilmiigtir.
AMBISOME da dahil olmak iizere amfoterisin igeren Griinlerin uygulanmasi sirasinda
infuzyonla iliskili diger reaksivonlar da dahil alerjik tip reaksiyonlar olusabilir
(bakimz bdlim 4.8) Bu nedenle, yeni bir tedavi ddnemi &ncesinde bir test dozu
verilmesi hala tavsiye edilir. Bu amagla, kiiglk bir miktarda AmBisome infilizyon
(brmegin, 1 mg) vaklasik 10 dakika boyunca tatbik edilebilir, infizyon durdurulur ve
hasta sonraki 30 dakika boyunca dikkatli bir sekilde gdzlemlenir. Higbir ciddi alerjik
va da anafilaktik / anafilaktoid reaksiyon olusmaz ise AmBisome dozunun
infizyonuna devam edilebilir, Ciddi bir anafilaktik reaksiyon olustugunda, inflizyona
derhal son verilmeli ve hastaya daha fazla AMBISOME infiizyonu uygulanmamalidir,
AMBISOME da dahil olmak {izere amfoterisin B igeren iiriinlerin uygulanmasi
strasinda inflizyonla iliskili diger siddetli reaksiyonlar olusabilir (bakiniz béliim 4.8).
Infiizyonla iliskili reaksivonlar genellikle siddetli olmasa da, AMBISOME tedavisi
alan hastalara bu reaksiyonlarin tedavisi veya engellenmesi i¢in alinmas: gereken
tedbirler sdylenmelidir. Daha diisiik inflizyon hizi (2 saat boyunca} veya
difenhidramin, parasetamol, petidin ve/veya hidrokortizonun rutin dozlan, bu
reaksivonlanin engellenmesinde veya tedavisinde basarili olmustur.

Hastanede yatan hastalarda veva ciddi advers olay potansiveli nedeniyle yakindan
izlenmesi miimkiin hastalarda kullanilmalidir

AMBISOME’un klasik amfoterisin B’den, dzellikle nefrotoksisite agisindan, daha az
toksisitesi oldugu gésterilmistir, ancak bébrekle ilgili olanlar da dahil olmak fizere
istenmeyen etkiler yine de gériilebilir,

Giinlik 3 mg/kg AMBISOME un daha yiiksek dozlarla (5, 6 veya 10 mg/kg/giin)
karsilastinldiy calismalarda, artmig serum kreatinin, hipopotasemi ve hipomagnezemi
stklik oranlaruun, yitksek doz gruplarmda belirgin olarak daha yiltksek oldugu
saptanmsur.

Potasyum ve magnezyum basta ofmak iizere serum elektrolitlerinin ve aymt sekilde
bébrek, karaciger ve hematopoietik  fonksiyonlarin  diizenli  laboratuvar
degerlendirmeleri yapilmahdir. Bu, 8zellikle nefrotoksik ilaglar birlikte alimiyorsa
onemlidir {bakimz béliim 4.5). Hipopotasemi riski nedeniyle, AMBISOME tedavisi
boyunca uygun potasyum destegi gerekmektedir. Eer bdbrek fonksiyonunda klinik
olarak anlamh bir azalma veya diger parametrelerin kotiilesmesi olusursa, doz




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

Lokosit transflizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda, amfoterisin B (sodyum
deoksikolat kompleksi olarak) verilen hastalarda, akut pulmoner toksisite
bildirilmistir. Bu infiizyonlarin, mimkiin oldugunca uzun araliklarla yapilmas: ve
akciger fonksiyonlarinin da dikkatle izlenmesi dnerilmektedir.

Diyabetik hastalarin tedavisinde: AMBISOMEun her bir flakonunun yaklasik 900
mg sukroz igerdigine dikkat edilmelidir. Bu {irtin seker ihtiva etmektedir.

Bobrek divalizi olan hastalarin tedavisinde: Veriler, hemodiyaliz veya filtrasyon
islemleri geciren hastalarda doz ayarlanmasina gerek olmadifini géstermektedir.
Bununia beraber, prosediir sirasinda AMBISOME uygulanmasindan kaginlmalidir.

Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukroz-izomaltaz
yetmezligi gibi nadir kalitsal sorunlan olan hastalar bu ilac1 almamalhidir.

Bu tibbi iiriin, sise bagina en az 1 mmol sodyum (23 mg) igermektedir; sodyum igerigi
nedeniyle herhangi bir advers etki beklenmemektedir.

4.5, Diger tibbi driinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AMBISOME ile 6zgiin ilag etkilegsimi ¢aligmalar: yapilmamustir. Bununla birlikte,
asagdaki ilaglartm amfoterisin B ile etkilesimi bilinmektedir ve bunlar AMBISOME
ile etkilesime girebitirler:

Nefrotoksik ilaglar: Amfoterisin B'nin diger nefrotoksik ajanlarla (trnegin:
siklosporin, aminoglikozidier ve pentamidin) beraber uygulanmasi, bazi hastalarda
ilaca bagl 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 ilag ile birlikte AMBISOME alan hastalarda, bdbrek
fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi Snerilmektedir.

Kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH) ve diliretikler; Kortikosteroidler, ACTH ve
ditiretiklerle (Tup ve tiazid) birlikte kultanimi, hipopotasemiyi artirabilir.

Dijital glikozidleri: AMBISOME a bagh hipopotasemi, dijital  toksisitesini
artirabilir,

Iskelet kasi gevseticilerii AMBISOME’a bagli hipopotasemi, ¢izgili kas
gevseticilerinin (6rn. tubokirarin} kdrariform etkilerini gliglendirebilir.

Antifungaller: Flusitozin ile birlikte kullanilmasi, muhtemelen hiicreye alimint ve/veya
renal atilimini bozarak flusitozin toksisitesini artirabilir. Birlikte kullaniddiklarinda
amfoterisin dozunun azaltilmast gerekir.

Antineoplastik ajaniar: Antineoplastik ajanlarla birlikte kullanilmas: renal toksisite,
bronkospazm ve hipotansiyon potansiyelini artirabilir. Konkomitan antineoplastik ajan
kullanm, dikkatli bir sekilde yapilmalidir.




L.okosit transflizyonlart: Amfoterisin B (sodyum deoksikolat kompleksi olarak) verilen
hastalarda, 6kosit transfiizyonu sirasinda veva hemen sonrasinda akut pulmoner
toksisite bildirilmistir. Bu infilizyonlanin, miimkin oldugunca araliklarla uygulanmasi
ve pulmoner fonksiyonlarin dikkatle izlenmesi Snerilmektedir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas) yapilmamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yamlan calismalarda dogumdan sonra gebelik/embriyonal /feial
gelisim/dogum yada gelisimi i¢in dogrudan yada dolayli zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir (bkz. bslim 5.3)

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan teratojenite c¢alismalarimin sonuglarina  gére,
AMBISOME un bu tiirlerde herhangi bir teratojenik potansiyeli yoktur.

AMBISOME'un gebe kadinlardaki glivenliligi belirlenmemistir. Gebelik sirasinda
AMBISOME ancak olasi yararlar, anne ve fetus agisindan muhtemel risklerin
tizerindeyse kullanilmahdir.

Gebe kadinlarda sistemik mantar enfeksiyonlan klasik amfoterisin B ile fetlis fizerinde
belirgin bir etki gorilmeksizin tedavi edilmigtir, ancak bildirilmis olan olgu sayisi,
gebelikte AMBISOME kullaniminin gitvenliligi ile ilgili bir sonuca varmak igin yeterli
degildir,

Laktasyon déinemi

AMBISOME'un insanlarda siite ge¢ip gecmedigi bilinmemekiedir. AMBISOME
kullanumi sirasinda emzirme yapilip vapilamayacag ile ilgili karar verirken ¢ocuk
agisindan olasi riski, emzirmenin gocuga yararini ve AMBISOME tedavisinin anneye
faydasim gbz 6niine almak gerekmektedir.

Laktasyon déneminde kullanimi dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Erkek veya disi sicanlarin tireme fonksiyonunda higbir istenmeyen etki gérilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler




Araba veya makine kullanabilme yetenegi Ulzerine etkileriyle ilgili ¢aliyma
yaptmamistir. AMBISOME’un agagida bildirilen bazi istenmeyen etkileri, arag ve
makine kullanmaya etki edebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

AMBISOME uygulamasi sirasinda, infiizyonla iligkili en sik goriilen reaksiyonlar ateg
ve titremedir. Daha az siklikla gorilen infiizyonla iligkili reaksiyonlar, , gdgiiste
stkigma veya agri, dispne, bronkospazm, ylizde kizarma, tagikardi, hipotansiyon ve
miiskiiloskeletal agri (kemik agrisi, sirt agrsy ve artralji olarak tarif edilir) gibi
semptomlarin bir veya birkagindan olugmaktadir. Bunlar infiizyona son verilmesiyle
hizla ortadan kalkmstir ve verilen her sonraki doz ile veya daha distik infiizyon izt
uygulancdiginda (2 saatin iizerinde) olusmayabilir.

Ayrica, infizyonla iliskili reaksiyonlar, premedikasyon uygulamasiyla da tnlenebilir.
Bununla birlikte, inflizyonla iliskili siddetli reaksiyonlar, AMBISOME’un tamamen
kesilmesini gerektirebilir (bakiniz blim 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 iliskili reaksiyon siklig1 anlaml derecede daha diigiiktiir.

AMBISOME ve klasik amifoterisin B tedavisinin karsilagtinldigi, randomize, kontrolli
klinik ¢alismalarda 1000°in iizerindeki hastadan elde edilen havuzlanmis veriler,
AMBISOME ile tedavi edilen hastalarda, klasik amfoierisin B ile tedavi edilen
hastalara gore énemli dlglide daha az siddette ve daha az sikhkta istenmeyen etkinin
oldugunu gdstermektedir.

Klasik amfoterisin B ile bir dereceve kadar nefrotoksisite geligebilir; ilact intravendz
yolla alan hastalann gogunda gariiliir. Cift-kor iki ¢calismada, AMBISOME ile goriilen
nefrotoksisite sikhg (baslangigtaki deferin 2 katindan fazla serum kreatinin artigi
olarak &lgiilmektedir), klasik amfoterisin B veya amfoterisin B lipid komplekste
bildirilenin yaklasik yaris1 kadardur.

Klinik ¢alisma verileri ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak, AMBISOME'la
iliskili bulunan istenmeyen etkiler asagida verilmistir. Siklik, AMBISOME ile tedavi
edilen 688 hastada yapilan havuzlanmug klinik galigmalardan elde edilen analize
dayanmaktadir: pazarlama sonrasi deneyimle belirlenen istenmeyen etki siklifn
bilinmemektedir. Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi kullanilarak, viicut sistemi-
organ sinifi baglig altinda siralanmustir. Her sikhik grubu iginde, istenmeyen etkiler
azalan siddete gbre verilmigtir.

Sikhifin tanimlanmasi:

Cok yaygn (>1/10)

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

Yaygtn olmayan (=1/1 000 - <1/100)

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

Cok seyrek (<1/10 000)

Bilinmivor {eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)




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

Bagisikhk sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Anafilaktoid reaksiyon
Bilinmivyor: Anafilaktik reaksiyonlar, asin duyarhilsk

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok vaygin: Hipopotasemi.

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

Yaygwn: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Konviilsiyon

Kardiyak hastaliklar
Yayvgin: Tagikardi
Bilinmiyor: Kalp durmas, aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, vazodilatasyon, yiiz kizarmast.

Solunum, gigiis bozuklugu ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Nefes darlif
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin: Ishal, kanin agrisi

Karaciger safra yollar: hastahklan
Yaygin; Ancormal karaciger fonksivon testleri, hiperbiliriibinemi, artmig alkalen
fosfataz

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygin: Dékiinti
Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem

Kas iskelet bozukluklar: ve bag doku hastaliklan

Yaygin: Sirt agrisi

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz (hipopotasemi ile iligkili), miisktiloskeletal agn (kemnik
agnist ve artralji olarak tarif edilir)

Bibrek ve idrar hastahiklan
Yaygin: Artrus kreatinin, kan lresinde artis
Bilinmiyor: Bbrek yetmezligi, bdbrek bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Rigor, sicaklik
Yaygin: Gogils agrist




Yaygin olmayan: Filebit

Fosfor Biyokimya Testlerine Etki:

AMBISOME alan hastalardan alinan ornekler, PHOSm testi ile analiz edildiginde
(6megin, Synchron LX20"yi iceren Beckman Coulter analiz aletinde kullanildiginda),
serum fosfor diizeylerinde gergek olmayan yiikselmeler gorilebilir. Bu test, insan
serumu, plazma veya idrarinda inorganik fosforun kantitatif olarak &lgiilmesi amactyla
yapimaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonras: giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik dnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir sipheli advers
reaksiyonu  Tlrkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAMYne  bildirmeleri
gerekmektedir. {(www.titck.gov.ur; e-posta; tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

4.9, Doz asim1 ve tedavisi

Akut doz agimina bagh AMBISOME toksisitesi belirlenmemistir. Eger doz asimi
olursa uyguiama hemen kesilir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlan dahil klinik durum,
serum elektrolitleri ve hematolojik durum yakindan izlenmelidir. Semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Hemodiyaliz veya periton diyalizi, AMBISOME un eliminasyonunu
etkilememektedir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapstik grup: Sistemik kullanim amagch antimikotikler, antibiyotikler.

ATC kodu: JO2AAQL
Amfoterisin B, Streptomyces nodosus tarafindan (retilen makrosiklik, polien
antifungal bir antibiyotiktir.

Lipozomlar, fosfolipidler gibi gesitli amfifilik maddelerden yapilmis kapali, kiiresel
yapilardir, Fosfoliptdler, sulu ¢ozeltilere maruz kaldtfinda gift tabakali membran
haline gegerler. Amfoterisinin lipofilik kismu ilacin, lipozomlarin lipid tabakalan
arasina alinmasimi saglar.

Amfoterisin B, mantarin duyarlilifina ve viicut srvilarindaki konsantrasyonuna bagli
olarak fungistatik ya da fungisittir. Ilacin, mantar hiicre membranindaki sterollere
bagtanarak membran gecirgenliini degistirdigi ve ¢esitli kiglik molekiillerin
sizmasin saglayarak etkisini gosterdigi diisiintilmektedir, Memeli hiicre membrarnu da
sterol igerir ve Amfoterisin B nin insan ve mantar hiicrelerinde yaptign tahribatin aym
mekanizmaya bagh olabilecefi one siirilmektedir.

AMBISOME 'un antifungal komponenti olan Amfoterisin B mantarlann ¢ogu
tiirlerine karst in vitro yiiksek etkinlik g8sterir. Amfoterisin B in vitro olarak 0.03—-1.0




pug/mL konsantrasyonlarinda Histoplasma capsulatum, Coccidicides immitis, Candida
tiirleri, Blastomyces dermatitis, Rhodotorula, Cryptococeus neoformans, Sporothrix
schenkii, Mucor mucedo ve Aspergillus fumigatus’un ¢ogu susunu inhibe etmektedir.
Amfoterisin B’nin bakteri ve viriisler izerindeki etkisi minimumdur ya da yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Amfoterisin B'nin toplam plazma konsantrasyonlanna dayanan AMBISOME'un
farmakokinetik profili, 3-20 giin, 1 saatlik 1.0-7.5 mg/kg/giin AMBISOME inflizyonu
alan febril notropenisi olan kanser hastalarinda ve kemik iligi transplant: hastatarinda
belirlenmistir. AMBISOME'un, klasik amfoterisin B preparatlart igin literatiirde rapor
edilenden 6nemli farklilik gosteren bir farmakokinetik prefili vardir, AMBISOME'da
klasik amfoterisin B uygulamasina gore daha yliksek amfoterisin B plazma
konsantrasyonu (Cmaks) ve artmis maruz kalma (AUCq.24) gbriliir. flk ve son dozdan
sonra, AMBISOME’un farmakokinetik parametreleri (ortalamatstandart sapma)
asagidaki aralikta yer almaktadir:

Cimaks: 7.3 ug/mL (£3.8)-83.7 pg/mL (+43.0)
AUCqa4: 27 pg.saat/mL (£14) -555pg.saat/mL (#311)
Dagilim:

1-7.5 mg/kg/ginliik tekrarlanan uygulama sonrasinda plazmada ilag énemli derecede
birikmez. Birinci giindeki ve kararh durumda dagilim hacmi, AMBISOME 'un ¢ok
genis doku dagilimi oldugunu gdstermektedir.

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

Bivotransformasyon:
AMBISOME ve amfoterisin B'nin metabolik yolaklan bilinmemektedir.

Eliminasyon:
AMBISOME un tekrarlanan uygulamasindan sonra, AMBISOME icin terminal

eliminasyon yarilanma o6mril (t'4B) yaklagik 7 saattir. AMBISOME'un atilimi
incelenmemigtir. Lipozomlarin biiytikliigtine bagl olarak, AMBISOME'un glomeriiler
filtrasyonu veya renal eliminasyonu yoktur. Boylece, amfoterisin B’nin distal tlibiil
hiicreleri ile etkilesimi engellenir ve bu da klasik amfoterisin B preparatlari ile gériilen
nefrotoksisite potansiyelini azaltir.

TVa: 6.3 saat (+2.0)-10.7 saat (+6.4)
Klerens (Cl): 11 mL/saat’kg (£6)-51 mL/saat/kg (x44)

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Minimum ve maksimum farmakokinetik degerler, mutlaka sirasiyla en diisiik veya en
yiksek dozlardan gelmek zorunda degildir. AMBISOME un uygulanmasindan sonra,
kararli duruma cabuk ulasilnustir (genel olarak dozun 4 glnd iginde). Ik doz
sonrasinda AMBISOME farmakokinetigi, serum AMBISOME konsantrasyonlan,
artan doz ile orantili olmayip daha biiyitk eldugundan dogrusal degildir. Bu orantils




olmayan doz cevabinmin, retikiiloendoteliyal AMBISOME klerensinin doyurulmasina
bagh olduguna inamimaktadir,

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklulugunun AMBISOME'un farmakokinetikleri iizerindeki etkisi
incelenmemistir. Veriler, hemodiyaliz veya filtrasyon iglemleri gegiren hastalarda doz
ayarlanmasina gerek olmadigint gostermektedir. Bununla beraber, prosediir sirasinda
AMBISOME uygulanmasindan kaginilmalidir.

5.3. Klinik tncesi giivenlilik verileri

Kdpeklerde {1 ay), tavsanlarda (1 ay) ve sicanlarda (3 ay) esit dozlarda veya bazi
tiirlerde, 1-3 mg/kg/giin’liik klinik terapétik dozlardan daha az dozlarda yapilan
subkronik toksisite calismalaninda, AMBISOME toksisitesi i¢in hedef organlar,
amfoterisin B toksisitesi i¢in hedef organlar colarak bilinen karaciger ve bobreklerdir,

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

Erkek veva disi sicanlann iireme fonksiyonunda herhangi bir istenmeyen etki
gorilmemigtir.

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan teratojenite ¢ahsmalarinin sonuglarnna gore,
AMBISOME un bu tiirlerde herhangi bir teratojenik potansiyeli yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcl maddelerin listesi

Hidrojene soya fosfatidilkolin

Kolesterol

Distearoilfosfatidilgliserol

Alfa tokoferol

SukrozDisodyum siiksinat hekzahidrat

Sodyum hidroksit/Hidroklorik asit (pH ayar igin)*
* Bitmis tirtinde bulunmaz

6.2. Gegcimsizlikler

Bu tibbi iiriin, b&lim 6.6°da sbdzii edilenter disinda bagka tbbi iiriinlerle
kanistinlmamalidir.

AMBISOME serum fizyolojik ile gegimli degildir ve diger ilaglarla ve elektrolitlerle
karistinlmamahidir.

6.3. Raf omrii
48 ay.




Ik a¢ilistan sonra AMBISOME'un raf 6mrii:
AMBISOME herhangi bir bakteriyostatik ajan igermedigi icin, mikrobiyelojik agidan,
hazirlanan veya diltte edilen tirlin derhal kullanilmalidir.

Uygulamadan &nceki saklama siiresi ve kosullart, kullanan kisinin sorumlulugundadir.
Cozeltinin hazirlanmast kontroflti ve uygun aseptik kogullar altinda yapilmiyorsa,
normal olarak, 2°C -8°C de 24 saatten fazla olmamahidir,

Bununla birlikte, AMBISOME igin asagidaki kimvasal ve fiziksel kullarum stabilite
verileri gdsterilmigtir:

Hazirlamadan sonra kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi:

Cam flakonlar, 25£2°C de 24 saat igin ortam 15(Z1na maruz kalabilir.

Cam flakonlar ve polipropilen sinngalar, 2°C -8°C"de 7 giin saklanabilir.
Dondurmaymz,

Kismen kullamtrmg flakonlari, hastalarda daha sonra kullanmak {zere
SAKLAMAYINIZ.

Dekstroz_ite seyreltilerek hazirlanmis iiriiniin fiziksel ve kimyasal kullanim
stabilitesi:

PVC veya Polyolefin inflizyon torbalari: Asagidaki tabloda yer alan 8nerilere bakiniz.

Cozicl Diliisyon Amfotensin B | 2°C -8°C’de | 25+£2°C’de
Konsantrasyonu | Maksimum Maksimum
mg/mL Depolama Siiresi | Depolama Suresi

1:2 2.0 7 glin 48 saat

%5 Dekstroz 1:8 0.5 7 glin 48 saat

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

6.4. Saklamaya y6nelik ozel tedbirler
Hazirlanmig ilacin saklama kosullar igin, bakimiz béliim 6.3.
AMBISOME: Agilmamis flakonlar 25°C nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5, Ambalajin nitelii ve icerigi

AMBISOME, steril 15 mL’lik Tip 1 cam flakonlarda bulunmaktadir. Kapag ise West
4416/50 gri butil kauguk tipa ve aluminyum halka ve plastik “flip-off’” kapaktan
olugmaktadir. Tek dozluk flakonlar, her biri birer filtre ile birlikte karton kutuya
paketlenmistir.

6.6. Besgeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve dier ozel Gnlemler
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Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolil
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak atilmalidir.

ILACI UYGULAYACAK OLAN DOKTOR VEYA HEMSIRE ICINDIR:

iLACI HAZIRLAMAYA BASLARKEN BU BOLUMU DIKKATLICE
OKUYUNUZ.

AMBISOME diger amfoterisin tiriinleri ile DEGISTIRILEMEZ.

AMBISOME Steril Enjeksivonluk Su kullanilarak hazirlanmaiwdir (bakteriostatik ajan
icermeyen) ve yalmz inflizyon amagl Dekstroz ¢dzeltisi (%5, %10 veya %20) ile
seyreltilmelidir.

Onerilenler disinda herhangi bir ¢ézeltinin kullanimi veya gbzeltide bakteriyostatik bir
ajan varlifi (6rmegin benzil atkol), AMBISOME un ¢dkmesine neden olabilir.

AMBISOME fiziksel olarak serum fizyolojik ile GECIMSIZDIR ve serum fizyolojik
ile kanstinlmamali ya da seyrelttimemelidir; ayrica inflizyon amagl dekstroz
soliisyonu (%3, %10 veya %20) ile yikanmadikg¢a, daha 6nce serum fizyolojik igin
kullanilmis bir intravendz yoldan verilmemelidir. Bu miimkin degilse, AMBISOME
ayri bir yoldan verilmelidir.

AMBISOME'u, diger ilag ve elektrolitlerie KARISTIRMAYINIZ.
AMBISOME i¢inde ya da hazirlama ve seyreltme materyalierinde koruyucu ya da

bakterivostatik ajanlar bulunmadifindan, biltin iglemlerde aseptik teknikler dikkate
alinmalidir.

Asafidaki sekilde 50 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
igin, FLAKONLAR KUVVETLICE EN AZ 30 SANIYE CALKALANIR.
Enjeksiyonlar i¢in uygun su ile karngtinldiktan sonra, bilesik saydam ve sari renk
alir, Flakon partikiil madde ydniinden incelenir ve tam bir dagilim elde edilene
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kadar calkalamaya devam edilir. Herhangi bir ¢okelti veya yabanci cisime ait
belirti varsa, materyeli kullanmayiniz.

lleri seyreltme igin ¢dz(ndiirilen AMBISOME miktart (4 mg/mL) hesaplanir,
(Asagidaki tabloya bakimiz).

Onerilen oranda 2 mg/mL amfoterisin B yani AMBISOME saglayacak sekilde son
konsantrasyon elde etmek i¢in, inflizyon ¢ozeltisi bire {1)’e on dokuz (19) hacimde
infiizyona uygun dekstroz ¢ézeltisi (%5, %10 veya %20) ile seyreltilerek hazirlanir
(asagidaki tabloya bakimz).

Hesaplanan hacimde AMBISOME bilesigi, steril bir enjektdre c¢ekilir. Bes (5)
mikronluk filtre kullarmlarak, AMBISOME preparasyonu dofru miktarda
Inflizyonluk Dekstroz ¢6zeltisi (%5, %10 veya %20) igeren steril bir kabak
aktartlir.

AMBISOME un intraventz inflizyonu igin, hat i¢gi membran filtresi kullamlabilir.
Bununla birlikte, filtrenin ortalama delik ¢ap1 | mikrondan daha az olmamalidir.

Ornek olarak, AMBISOME cozeltisinin %5 infilzyonluk dekstroz ¢bzeltisi iginde,
3mg/kg/giin infiizyon dozunda hazirlanmasi

Agirlik | Flakon | Daha fazla | Bilesikteki 0.2mg/mL 2.0mg/mL
(kg) sayist ¢bzelti  igin | AMBISOME | konsantrasyon yapmak | konsantrasyon igin
cekilecek hacmi igin
AMBISOME | AMBISOME (1:2 seyreltme)
{mg)} miktar1 | (mL)* (1:19 seyreltme)
Gerekli | Toplam Gerekli | Toplam
olan %35 | hacim {(mL: | olan %5 | hacim (mL;
dekstroz | AMBISOME | dekstroz | AMBISOME
{(mL) artl %5 | (mL) arti %5
dekstroz) dekstroz)
10 i 30 7.5 142.5 150 7.5 15
25 2 75 18.75 356.25 | 375 18.75 375
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 Amfoferisin B clde ctmek igin, 12mL enjeksivonluk su ile

kanstnlir.

Kismen kullanilmig flakonlari, daha sonraki kullanumlar igin SAKLAMAYINIZ.

7. RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences [lag Tic. Ltd. Sti.
Maya Plaza

Yildirnim Oguz Goker Cad. Orkide Sk.
No:A3 Kat:11 Akatlar-Istanbul

Tel: 0212 362 03 00 Faks: 0212 362 03 01
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8. RUHSAT NUMARASI
22.07.2010 - 130/18

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 18.03.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 18.03.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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