CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fungizone, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 50 mg amfoterycyny B (Amphotericinum B).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Jalowy, barwy z6ltej do pomaranczowej, liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Produkt jest zalecany do leczenia pacjentow z postepujacymi, moggcymi zagrazac zyciu zakazeniami
grzybiczymi. Jest to lek silnie dziatajacy i nie nalezy go stosowac do leczenia nieinwazyjnych zakazen
grzybiczych.

- Fungizone jest szczegdlnie wskazany do leczenia mogacych zagrazaé¢ zyciu zakazen grzybiczych
wywolywanych przez szczepy Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides Cryptococcus
i Histoplasma, grzyby wywotujace mukormikoze, w tym wrazliwe szczepy Absidia, Mucor i Rhizopus,
oraz zakazen wywotanych przez pokrewne wrazliwe szczepy Conidiobolus, Basidiobolus i Sporothrix.

- Mozna stosowaé w leczeniu amerykanskiej leiszmaniozy §luzowkowo-skornej, ale nie jest to lek
z wyboru.

- Mozna stosowac u pacjentdw ze zmniejszona odpornoscia i utrzymujaca sie goraczka, niereagujacych na
odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Fungizone, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy podawaé w powolnej infuzji dozylne;.
Infuzje dozylna nalezy podawac przez okoto 2 do 6 godzin, zachowujac ostroznos¢ konieczng zazwyczaj
podczas dozylnego podawania lekow. Stezenie zalecane do podawania w infuzji dozylnej wynosi 0,1 mg/ml
(1 mg/10 ml).

Poniewaz tolerancja pacjentow rdzni si¢ znacznie, dawke amfoterycyny B nalezy ustali¢ indywidualnie

i dostosowac jg do specyficznych wymagan danego pacjenta (uwzgledniajgc miejsce zakazenia, nasilenie
zakazenia, czynnik chorobotworczy itp.). Leczenie rozpoczyna si¢ zazwyczaj od dawki dobowej wynoszacej
0,25 mg/kg mc. podawanej przez 2 do 6 godzin., Na poczatku moze by¢ korzystne podanie dozylne testowej
dawki (1 mg w 20 ml 5% roztworu glukozy) przez 20 do 30 minut, chociaz nie udowodniono, Ze jest to
miarodajne potwierdzenie tolerancji leku.

Nalezy co 30 minut przez 2 do 4 godzin notowa¢ temperature, t¢tno, czestos¢ oddechow i cisnienie krwi
pacjenta. Pacjenci z cigzkimi, szybko postepujacymi zakazeniami grzybiczymi, z dobrym stanem uktadu
krazenia, ktorzy tolerowali dawke testowa bez cigzkich dziatan niepozgdanych, mogg otrzymacé
amfoterycyne B w dawce 0,3 mg/kg mc. dozylnie, przez 2 do 6 godzin. U pacjentdow z zaburzeniami
sercowo-ptucnymi lub pacjentéw, u ktorych wystapily cigzkie dziatania niepozadane podczas podawania



dawki testowej, zaleca si¢ stosowanie drugiej dawki mniejszej, tj. 5 do 10 mg. Dawke mozna stopniowo
zwigksza¢ o 5 do 10 mg na dobe do dawki koncowej wynoszacej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe.

Dotychczasowe dane z badan z grupg kontrolng sg niewystarczajace, aby okresli¢ wymagania dotyczace
dawki catkowitej i czasu trwania leczenia niezbgdnego do zwalczenia okreslonych grzybic (np.
mukormikozy). Optymalna dawka nie jest znana. W ciezszych zakazeniach, wywotanych przez mnie;j
wrazliwe patogeny, catkowitg dawke mozna zwickszy¢ do 1,0 mg/kg me./dobg lub 1,5 mg/kg me. co drugi
dzien.

OSTRZEZENIE. W zadnym przypadku nie nalezy przekraczaé calkowitej dawki dobowej

1,5 mg/kg mc. Przedawkowanie amfoterycyny B moze spowodowa¢ zatrzymanie akcji serca lub
krazenia i oddychania, z mozliwym skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4 i 4.9).

W obrocie dostepnych jest wiele produktéw zawierajacych amfoterycyng B do stosowania pozajelitowego.
Nalezy zweryfikowa¢ produkt, jego nazwe i dawke. Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz
1,5 mg/kg mc.

Kandydoza. W rozsianych i (lub) inwazyjnych zakazeniach wywotanych przez Candida zwykle stosowana
dawka amfoterycyny B wynosi od 0,4 do 0,6 mg/kg mc./dobe przez 4 lub wiecej tygodni. Zaleznie od
nasilenia zakazenia moze by¢ konieczne nawet podanie dawki do 1 mg/kg mc./dobe. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do czasu uzyskania zdecydowanej poprawy stanu klinicznego; u dorostych moze zaistnie¢
konieczno$¢ zastosowania catkowitej dawki od 2 do 4 g. W szczegolnych przypadkach, takich jak oporne na
leczenie zapalenie przetyku wywotane przez Candida, lub jesli amfoterycyna B jest podawana jednocze$nie
z innymi lekami przeciwgrzybiczymi, mozna podawac¢ mniejsze dawki (0,3 mg/kg mc./dobg).

Kryptokokoza. W leczeniu kryptokokozy u pacjentéw z prawidtowa odpornoscia konieczna jest zwykle
dawka amfoterycyny B 0,3 mg/kg mc./dobg¢ podawana przez okoto 4 do 6 tygodni lub do uzyskania
negatywnych wynikow cotygodniowych posiewow przez okres jednego miesigca. U pacjentow

0 zmniejszonej odpornosci i (lub) u pacjentéw z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych amfoterycyne B
mozna podawac razem z innymi lekami przeciwgrzybiczymi i stosowac przez 6 tygodni. U pacjentéw cigzko
chorych Iub u ktérych stosowana jest monoterapia moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki amfoterycyny B.

U pacjentow z kryptokokowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych i zespotem nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS) moze by¢ koniecznie zastosowanie wigkszej dawki (od 0,7 do 0,8 mg/kg mc./dobe),

a czas trwania cykli leczenia moze wynosi¢ do 12 tygodni. Jezeli u pacjentow chorych na AIDS wyniki
posiewow beda ujemne po zwyklej terapii, nalezy rozwazy¢ dtugotrwale leczenie supresyjne, np. w dawce
1 mg/kg mc./tydzien.

Kokcydioidomikoza. Jesli w pierwotnej kokcydioidomikozie konieczne jest leczenie, nalezy podawac
dorostym amfoterycyng B w dawce wynoszacej 1 lub maksymalnie 1,5 mg/kg mc./dobe, do catkowitej
dawki skumulowanej od 0,5 do 2,5 g, w zaleznosci od cigzkosci 1 miejsca zakazenia. W leczeniu
kokcydioidomikozowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych moze by¢ konieczne podawanie
ogodlnoustrojowe i dokanatowe, zgodnie ze §wiatowymi zaleceniami (Stevens DA: Chapter 244, Principles
and Practice of Infectious Diseases, 3™ Ed, Mandell, Douglas, Bennett, Churchill Livingstone, New York,
1990).

Blastomikoza. U dorostych z cigzkimi zakazeniami zaleca si¢ podawa¢ amfoterycyng B w dawce od 0,3 do
1 mg/kg mc./dobe, do catkowitej dawki skumulowanej wynoszacej od 1,5 do 2,5 g.

Histoplazmoza. W przewlektej ptucnej lub rozsianej histoplazmozie zalecana dawka dla dorostych wynosi od
0,5 do 1 mg/kg mc./dobe, do catkowitej dawki skumulowanej wynoszacej od 2 do 2,5 g.

Aspergiloza. Aspergiloze¢ leczono amfoterycyna B do 11 miesigcy. W ciezkich zakazeniach (na przyktad
zapaleniu ptuc lub fungemii) mogg by¢ konieczne dawki od 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe¢ lub wigksze.
Skumulowana catkowita dawka u dorostych wynosi od 2 do 4 g. Leczenie grzybic inwazyjnych moze trwaé
od 6 do 12 tygodni lub dtuze;.



Mukormikoza nosowo-mézgowa. Piorunujacy przebieg choroby zwykle wystepuje jednoczes$nie

Z cukrzycowg kwasica ketonowg. W celu skutecznego leczenia amfoterycyng B niezbedne jest szybkie
przywrocenie wlasciwego stezenia glukozy we krwi. Poniewaz rozwdj mukormikozy nosowo-mozgowej jest
zazwyczaj szybki i prowadzi do zgonu, podejscie terapeutyczne koniecznie powinno by¢ bardziej agresywne
niz podczas leczenia innych grzybic postepujacych powoli, a dobowa dawka amfoterycyny B powinna
wynosi¢ od 0,7 do 1,5 mg/kg mc.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci amfoterycyny B nie potwierdzono odpowiednimi i dobrze
kontrolowanymi badaniami.

Podczas leczenia ogdélnoustrojowych zakazen grzybiczych u dzieci nie notowano nietypowych dziatan
niepozadanych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1, chyba ze w opinii lekarza stan wymagajacy leczenia stanowi zagrozenie dla zycia pacjenta, a tylko
amfoterycyna B jest mozliwym do zastosowania lekiem.

44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Amfoterycyna B moze by¢ jedynym skutecznym lekiem do zastosowania w zagrazajacych zyciu
zakazeniach grzybiczych. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z ratowania zycia do
ryzyka wynikajgcego z niespodziewanych i niebezpiecznych dziatan niepozadanych.

Amfoterycyne B powinien podawac przeszkolony personel medyczny, wytacznie dozylnie, ze Scista
obserwacjg stanu klinicznego pacjenta. Lek ten nalezy zarezerwowac do leczenia pacjentow

Z postepujacymi, mogacymi zagraza¢ zyciu zakazeniami grzybiczymi wywotywanymi przez wrazliwe
patogeny (patrz punkt 4.1).

Podczas dozylnego podawania amfoterycyny B czesto wystepuja ostre reakcje, w tym dreszcze, gorgczka,
jadtowstret, nudno$ci, wymioty, bol gtowy, bol migsni, bdl stawow i niedoci$nienie.

Nalezy unika¢ szybkiej infuzji dozylnej, podawanej krocej niz przez 1 godzing, szczegdlnie u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, u ktorych wigzato sie to z wystgpowaniem hiperkaliemii i arytmii (patrz punkt 4.2).

Po leczeniu amfoterycyng B obserwowano leukoencefalopati¢ u pacjentow poddawanych naswietlaniu
catego ciala.

Podczas leczenia amfoterycyng B nalezy czgsto kontrolowa¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.8). Wskazane
jest rowniez regularne kontrolowanie czynnosci watroby, stezenia elektrolitow w surowicy (zwlaszcza
magnezu i potasu) i morfologii krwi. Wyniki badan laboratoryjnych nalezy traktowac jako wskazowke do
dalszej korekty dawki.

Po podaniu dokanatlowym zgtaszano wystepowanie takich zdarzen neurologicznych, jak zapalenie
pajeczyndéwki, mielopatia, niedowtad i porazenie nerwow (patrz punkt 4.2, Kokcydioidomikoza).

Po kazdym przerwaniu leczenia na okres dluzszy niz 7 dni, leczenie nalezy wznowi¢ podawanie leku
zaczynajac od najmniejszej dawki, tj. 0,25 mg/kg mc., i stopniowo ja zwigksza¢ zgodnie z opisem w punkcie
4.2.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ i zapobiegac przypadkowemu przedawkowaniu amfoterycyny B, poniewaz
moze ono spowodowac zatrzymanie akcji serca lub krazenia i oddychania z mozliwym skutkiem
$miertelnym. Przed uzyciem produktu nalezy zweryfikowa¢ jego nazwe i dawkowanie, zwlaszcza jesli
przepisana dawka jest wieksza niz 1,5 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2 i 4.9).

Substancje pomocnicze



Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej fiolce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Naturalna guma (lateks)
Opakowanie produktu leczniczego zawiera gume lateksowa. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wymienione nizej leki moga wchodzi¢ w interakcje z amfoterycyna B podczas jednoczesnego podawania.

Inne leki nefrotoksyczne, takie jak cisplatyna, aminoglikozydy, pentamidyna i cyklosporyna: moga zwigkszaé
ryzyko toksycznego wptywu na nerki, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania z amfoterycyna B.

Kortykosteroidy i kortykotropina (ACTH): moga nasila¢ hipokaliemi¢ wywotang przez amfoterycyn¢ B.

Glikozydy naparstnicy, leki zwiotczajqce miesnie szkieletowe i leki przeciwarytmiczne: ich dziatanie lub
toksycznos¢ moga si¢ nasila¢ w wyniku hipokaliemii wywotanej przez amfoterycyneg B.

Flucytozyna: jednoczesne stosowanie z amfoterycyng B moze nasila¢ dziatanie toksyczne flucytozyny
poprzez zwigkszenie jej wychwytu komorkowego i (lub) zaburzenie jej wydalania.

Przetoczenie leukocytdéw: u pacjentéw otrzymujgcych amfoterycyne B w trakcie lub krétko po przetoczeniu
leukocytow, wystepowaly ostre reakcje ptucne, chociaz obserwowano to nie we wszystkich badaniach.

W zwiazku z tym zaleca si¢ jak najbardziej rozdzieli¢ w czasie te infuzje i kontrolowa¢ u pacjenta czynnosc
ptuc.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania wptywu na reprodukcje u zwierzat nie wykazaty szkodliwego dziatania amfoterycyny B na ptod.

Ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze u kobiet cigzarnych z powodzeniem leczono amfoterycyna B, bez
widocznych skutkow dla ptodu, jednak liczba zgloszonych przypadkéw byta niewielka.

Z uwagi na to, ze na podstawie wynikéw badan na zwierzetach nie zawsze mozna przewidzie¢ wptyw na
ludzi, a nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy, produkt ten
nalezy stosowac z ostroznoscig w okresie cigzy i tylko wtedy, gdy korzysci dla kobiety przewyzszaja ryzyko
dla ptodu.

W badaniach, w ktérych cigzarnym samicom szczuréw podawano dootrzewnowo dawki do

3,75 mg/kg mc./dobe, nie obserwowano zadnych anomalii rozwojowych. W badaniach, w ktorych cigzarnym
samicom krolikéw podawano dozylnie dawki do 1,5 mg/kg mc./dobe, nie obserwowano zadnych anomalii
rozwojowych. Stwierdzono zalezne od dawki skrdcenie czasu przezycia potomstwa zwierzat leczonych
amfoterycyng B, co moze by¢ zwigzane ze stosowaniem deoksycholanu — substancji pomocniczej
utatwiajgcej rozpuszczanie. U zwierzat poddanych dziataniu produktu leczniczego nie obserwowano
istotnego wpltywu na przebieg cigzy, ptodno$¢ ani laktacje. W badaniach tych nie stwierdzono istotnego
toksycznego wpltywu na masg ciata mtodych.

Podawanie doustne cigzarnym samicom szczurdéw zawiesiny amfoterycyny B w dawce 200 mg/kg mc./dobe
(36-krotnos¢ dawki stosowanej u ludzi) powodowato znaczne zwiekszenie czestosci martwych urodzen. Nie
obserwowano nieprawidtlowosci u ptodow. Odsetek zgondw zwigkszyt sie u cigzarnych krolikow leczonych
dawkami 50 mg/kg mc./dobg (9-krotno$¢ dawki stosowanej u ludzi) i 100 mg/kg mc./dobg (18-krotnos¢
dawki stosowanej u ludzi). Po zastosowaniu amfoterycyny B w tych dawkach rowniez obserwowano
zmnigjszenie liczby urodzen, a po mniejszej dawce — jedno martwe urodzenie. Nie wykryto
nieprawidlowosci u ptodow.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy amfoterycyna B przenika do mleka ludzkiego. Dane dotyczace stopnia wchtaniania po
podaniu doustnym sg niejednoznaczne. Matkom karmigcym zaleca sie zaprzestanie karmienia piersig, biorac
pod uwage toksycznos¢ amfoterycyny B i fakt, ze moze ona przenika¢ do mleka ludzkiego, tak jak wiele
innych lekow.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W trakcie leczenia mogg jednak wystapi¢ dzialania niepozadane, ktére wptywaja na sprawnos¢
psychofizyczng, np. zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, b6l gtowy lub inne objawy neurologiczne,
niedocisnienie i inne cigzkie objawy niepozadane.

4.8 Dzialania niepozadane

Chociaz niektérzy pacjenci bez trudno$ci mogg tolerowa¢ petne dawki dozylne amfoterycyny B, wickszo$é
z nich wykazuje pewne objawy nietolerancji, szczegdlnie na poczatku leczenia. Tolerancj¢ mozna zwigkszyé
stosujac kwas acetylosalicylowy, inne leki przeciwgoraczkowe (na przyktad paracetamol), leki
przeciwhistaminowe i leki przeciwwymiotne. U niektorych pacjentow stosowano petydyng (w dawce 25 do
50 mg dozylnie) w celu skrocenia czasu trwania lub zmniejszenia nasilenia dreszczy i gorgczki, mogacych
wystapi¢ w przebiegu leczenia amfoterycyna B.

Dozylne podawanie matych dawek kortykosteroidow nadnerczowych tuz przed rozpoczeciem lub w trakcie
leczenia amfoterycyna B, moze pomdc w zmniejszeniu nasilenia reakcji goragczkowych. Dawke i czas
trwania takich kortykosteroidow nalezy ograniczy¢ do minimum (patrz punkt 4.5).

Podawanie heparyny (1000 jednostek w jednej infuzji), zmiana miejsca podania, stosowanie u dzieci igty do
zyt skory gtowy lub podawanie w schemacie leczenia dwa razy na dob¢ moze zmniejszy¢ czestos¢
wystepowania zakrzepowego zapalenia zyt. Wynaczynienie moze wywota¢ podraznienie chemiczne.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czesto$ci wystepowania zgodnie z nast¢pujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czgsto: niedokrwistosé
Niezbyt czesto: agranulocytoza, koagulopatia, eozynofilia, leukocytoza, leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia serca
Czgsto$¢ nieznana: arytmie, w tym migotanie komor, zatrzymanie akcji serca, niewydolno$¢ serca

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto$¢ nieznana: utrata shuchu, szumy uszne, zawroty glowy

Zaburzenia oka
Czgsto$¢ nieznana: niewyrazne lub podwojne widzenie

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty

Czgsto$¢ nieznana: niestrawno$¢, krwotoczne zapalenie Zotadka i jelit, Sciskajacy (skurczowy) bol zotadka,
biegunka, krew w kale

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: dreszcze, goraczka™
Niezbyt czgsto: uderzenia goraca



Czestos¢ nieznana: bol, zte samopoczucie, bol w miejscu wstrzyknigcia z zapaleniem zyt lub zakrzepowego
zapaleniem zyt lub bez

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czesto: nieprawidtowa czynnos$¢ watroby
Czestos$¢ nieznana: ostra niewydolno$¢ watroby, zottaczka

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana: anafilaksja i inne reakcje alergiczne

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: hipokaliema, zwigkszone stezenie kreatyniny
Czgsto$¢ nieznana: hiperkaliemia, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hipomagnezemia
Czgsto$¢ nieznana: jadtowstret

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgsto$¢ nieznana: bol stawu, bol migsni

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto$¢ nieznana: drgawki, bol glowy, encefalopatia (patrz punkt 4.4), inne objawy neurologiczne
i obwodowe, neuropatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych**

Bardzo czgsto: zmiany czynnosci nerek, w tym azotemia, hipostenuria, kwasica kanalikéw nerkowych
I zwapnienia w nerkach

Czesto$¢ nieznana: cigzka niewydolnos¢ nerek, bezmocz, moczdéwka prosta pochodzenia nerkowego,
skapomocz, ostabiona czynnos$¢ nerek

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto: duszno$é
Czgstos¢ nieznana: nadwrazliwo$¢, zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli, obrzek ptuc pochodzenia niesercowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: wysypka

Czesto$¢ nieznana: wysypka plamkowo-grudkowa, $wiad, ztuszczanie skory, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Jonsona

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto: niedoci$nienie
Czegstos¢ nieznana: nadcisnienie, wstrzas

Uwagi

*  Zazwyczaj wystepuje w ciagu 15 do 20 minut po rozpoczeciu leczenia.

** Objawy te zwykle ustepuja po przerwaniu leczenia. Czgsto wystepuje jednak pewne trwate uszkodzenie,
zwlaszcza u pacjentow, ktorzy przyjeli duzg dawke skumulowang (ponad 5 g) amfoterycyny B.
Roéwnoczesne stosowanie diuretykow sprzyja pogorszeniu czynnos$ci nerek, podczas gdy uzupetnienie
sodu lub korekta dawkowania moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania nefrotoksycznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych




Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie amfoterycyny B moze spowodowac¢ zatrzymanie akcji serca lub krazenia i oddychania

z mozliwym skutkiem §miertelnym. Jesli podejrzewa sig, ze doszto do przedawkowania, nalezy przerwac
leczenie 1 kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta (tj. czynnos¢ uktadu krazenia i oddechowego, nerek i watroby,
morfologie krwi, st¢zenie elektrolitow w surowicy) i w razie koniecznosci zastosowac¢ leczenie
wspomagajace czynnosci zyciowe. Amfoterycyna B nie podlega hemodializie. Przed ponownym
wdrozeniem leczenia nalezy ustabilizowac stan pacjenta (w tym wyréwnac niedobory elektrolitow itp.).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, antybiotyki;
kod ATC: JO2AAO0L.

Amfoterycyna B in vitro silnie dziata na wiele gatunkow grzybow. Amfoterycyna B w stezeniach od 0,03 do
1,0 ug/ml w warunkach in vitro dziata hamujgco na nastepujace gatunki: Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Candida spp., Blastomyces dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenckii, Mucor mucedo i Aspergillus fumigatus. Nie opracowano standardowej metody w celu
oznaczenia minimalnego stezenia hamujacego (MIC) srodkoéw przeciwgrzybiczych, w zwigzku z czym jego
warto$ci mogg si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od stosowanej metody. Antybiotyk nie dziala na bakterie, riketsje

I wirusy.

Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybostatyczne lub grzybobojcze w zalezno$ci od stgzenia, jakie
osigga w ptynach ustrojowych, oraz od wrazliwosci komorek grzyba. Lek dziala przez wiazanie si¢ ze
sterolami w btonie komoérkowej grzybdw, w nastepstwie czego dochodzi do zmiany przepuszczalnosci
umozliwiajacej wyciek sktadnikow wewnatrzkomorkowych. Poniewaz btony komérkowe u ssakow rowniez
zawieraja zwiazki z grupy steroli, uwaza sie, ze uszkadzanie komorek ludzkich i komorek grzyba moze
nastgpowac w podobnych mechanizmach.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U dorostych otrzymujacych okoto 0,5 mg/kg mc./dobe w dawkach powtarzanych, srednie maksymalne
stezenie w osoczu wynosi od 0,5 do 2 pg/ml. Po szybkim poczatkowym spadku, stezenie w osoczu
stabilizuje si¢ na poziomie okoto 0,5 pg/ml. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 15 dni,
a poczatkowy okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 24 godzin. Dane farmakokinetyczne dotyczace
stosowania amfoterycyny B u niemowlat i dzieci sa ograniczone.

Amfoterycyna B krazgca w osoczu jest w znacznym stopniu (>90%) zwigzana z biatkami osocza i stabo
ulega dializie. Okoto dwie trzecie jednoczesnego stezenia w osoczu wykryto w ptynie z objetej stanem
zapalnym oplucnej, otrzewnej, blony maziowej i cieczy wodnistej.

Stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym rzadko przekracza 2,5% stezenia w osoczu, lub nawet jest
niewykrywalne. Niewielka ilos¢ amfoterycyny B przenika do ciata szklistego lub prawidtowego ptynu
owodniowego. Mimo Ze pelne dane dotyczace dystrybucji tkankowej amfoterycyny B nie sg znane,
prawdopodobnie gtownym narzagdem magazynowania jest watroba.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Amfoterycyna B jest bardzo powoli wydalana przez nerki, przy czym 2 do 5% podanej dawki jest wydalane
w postaci biologicznie czynnej. Po zaprzestaniu leczenia, lek mozna wykry¢é w moczu w ciggu 3 do 4
tygodni z powodu powolnego wydalania leku. Wydalanie z zétcia moze by¢ istotng droga eliminacji.
Szczegdlowe dane dotyczace innych szlakow metabolicznych nie sg znane. Choroba watroby lub nerek nie
wplywa na stgzenie leku we krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé, genotoksycznos¢ i toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny dziatania rakotworczego. Nie
przeprowadzono rowniez zadnych badan w celu okreslenia dziatania mutagennego lub wplywu leku na
ptodnos¢ u mezezyzn i kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas deoksycholowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas fosforowy (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Zastosowanie innego rozpuszczalnika niz zalecany lub dodatek czynnika bakteriostatycznego (na przyktad
alkoholu benzylowego) w rozpuszczalniku moze spowodowac wytracenie si¢ antybiotyku.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Wykazano, ze sporzadzony koncentrat o stezeniu 5 mg/ml (50 mg amfoterycyny B w 10 ml wody do
wstrzykiwan) zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 1 tydzien w temperaturze od 2°C do 8°C

i przez 24 godziny w temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie on
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas ten nie
powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C chyba ze, przygotowanie roztworu odbyto

si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Roztwor powstaty po rozcienczeniu (<0,1 mg/ml amfoterycyny B) nalezy zuzy¢ natychmiast po
sporzadzeniu, ale nie jest konieczne chronienie go przed swiattem podczas podawania.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze 2°C—8°C (w lodowce).

Przechowywanie sporzadzonych roztworow, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym wieczkiem oraz

naktadka z polipropylenu typu flip-off, w tekturowym pudetku.
W opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka zawierajagca 50 mg amfoterycyny B.



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

Instrukcja sporzgdzania roztworéw

Sporzadzanie koncentratu

Koncentrat amfoterycyny B o stezeniu 5 mg na ml sporzadza si¢ wstrzykujac szybko, bezposrednio do fiolki
z liofilizatem, 10 ml destylowanej wody do wstrzykiwan bez srodka bakteriostatycznego, za pomocg jatowe;j
strzykawki i iglty (minimalna $rednica: 20 G). Natychmiast rozpocza¢ wstrzasanie fiolki w celu uzyskania
klarownej dyspersji koloidalnej.

Sporzadzanie roztworu do infuzji
W celu sporzadzenia roztworu do infuzji nalezy pobra¢ odpowiednig ilo$¢ koncentratu i rozcienczy¢ go 5%
roztworem glukozy tak, aby koncowe stezenie amfoterycyny B wynosito 0,1 mg/ml. Przed uzyciem
roztworu glukozy nalezy sprawdzi¢ jego pH, ktore powinno wynosi¢ powyzej 4.2.
Dostepne w obrocie roztwory glukozy zwykle maja pH powyzej 4,2; jesli jednak pH jest nizsze niz 4,2, do
roztworu glukozy przed jego uzyciem do rozcienczenia roztworu amfoterycyny B nalezy doda¢ 1 lub 2 ml
buforu. Sktad zalecanego buforu jest nastepujacy:

disodu wodorofosforan (bezwodny) 159¢g

sodu diwodorofosforan (bezwodny) 0,96 g

woda do wstrzykiwan gs ad 100 ml

Przed dodaniem buforu do roztworu glukozy nalezy go wyjatowi¢, przesaczajac przez zatrzymujacy bakterie
filtr porcelanowy, matg lub membrang albo w autoklawie przez 30 minut w ci$nieniu 106 kPa (15 1b),
(121°C).

Ostrzezenie. Zaréwno podczas sporzadzania buforu, jak i podczas infuzji nalezy Scisle przestrzegac zasad
aseptyki (1), poniewaz ani antybiotyk, ani rozpuszczalnik nie zawierajg srodkéw konserwujacych czy
bakteriostatycznych. Wszystkich wkiu¢ do fiolki z proszkiem lub do rozpuszczalnika nalezy dokonywa¢ za
pomoca jatowej igly.

Do sporzadzania roztworu nie stosowac¢ fizjologicznego roztworu chlorku sodu (0,9%). Zastosowanie innego
rozpuszczalnika niz zalecany lub zawarto$¢ substancji bakteriostatycznej (na przyktad alkoholu
benzylowego) w rozpuszczalniku moze spowodowaé wytracenie si¢ antybiotyku. Nie uzywac koncentratu
ani roztworu do infuzji, jezeli stwierdzono w ktoérymkolwiek z nich osad lub ciato obce.

Do wykonania infuzji dozylnej amfoterycyny B mozna zastosowac filtr liniowy; srednia §rednica porow
filtra nie powinna jednak by¢ nie mniejsza niz 1,0 mikrona w celu zapewnienia przesaczania si¢ przez niego
dyspersji koloidalnej.

Przechowywanie sporzadzonych roztworow, patrz punkt 6.3.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy
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