KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMBISOME® 50 mg IV infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
He? flakon aktif madde olarak lipozomlar i¢inde kapsiillii 50 mg amfoterisin B (50.000 {inite)
ﬁzlzrl'rlama sonrast, konsantre 4 mg/mL amfoterisin B igerir.

Yardimci maddeler:

SUKIOZ. .o 900 mg
Disodyum siiksinat hekzahidrat.......... 27 mg
Hidrojenize soya fosfatidilkolin............ 213 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

IV infiizyon i¢in liyofilize toz
Steril, sar1 liyofilize toz/kek

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e AMBISOME bu anti-infektife duyarli organizmalara bagli olarak gelisen sistemik mikotik
enfeksiyonlarin tedavisinde (6rn. kriptokokoz, Kuzey Amerika blastomikozu, dissemine
kandidiyaz, kokidiodomikoz, aspergilloz, histoplasmoz, mukormikoz gibi) ve bazt Amerikan
mukokiitandz leishmaniasis vakalariin tedavisinde endikedir.

e AMBISOME, nétropenik hastalarda nedeni bilinmeyen atesin (FUO) tedavisinde
endikedir. Bu anlamda FUO, en az 96 saatlik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen inatc¢1 ates
olarak tanimlanir; bu tip ates bu hasta popiilasyonunda sistemik bir mantar enfeksiyonunun
giiclii bir gostergesidir. AMBISOME tedavisine baglanmadan 6nce FUO nedeni olabilen
yaygin viral, parasitik veya mikobakteriyal enfeksiyonlar miimkiin oldugunca diglanmalidir.

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

Yaygin kandidiyazis, aspergilloz, mukormikozis, kronik migetoma, kriptokokal menenjit ve
viseral leishmaniasis AMBISOME ile basariyla tedavi edilen enfeksiyonlardir.

AMBISOME, sadece pozitif deri ya da serolojik testleri gosteren, klinik olarak belirgin
olmayan mantar hastaliklarinin tedavisinde kullanilmamalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Yetiskinler:

AMBISOME olarak amfoterisin B dozu her bir hastanin spesifik gereksinimlerine gore

ayarlanmalidir.

Sistemik mikotik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in:
Tedaviye genellikle giinliik 3 ila 5 mg/kg viicut agirligi dozu ile en az 14 giin i¢in baslanir.

Mukormikoz:

Siipheli veya dogrulanmig enfeksiyon i¢in onerilen baslangi¢ dozu 5 ila 10 mg/kg/giin’diir.
Beyin tutulumu veya kat1 organ nakli olan hastalarda doz 10 mg/kg/giindiir. Dozlarin yavasga
arttirtlmasindan kaginilmalidir. Tedavi siiresi kisiye 0zel olarak belirlenmelidir. Klinik
uygulamada yaygin olarak 6-8 haftaya kadar kiirler uygulanmaktadir; derin enfeksiyonlarda
veya uzamig kemoterapi kiirleri ya da ndtropeni olan durumlarda daha uzun siireli tedavi
gerekebilir.

Klinik arastirmalarda ve klinik uygulamalarda 5 mg/kg'dan daha yiiksek ve en fazla 10
mg/kg’a kadar dozlar kullanilmasina karsin AMBISOME’un mukormikoz tedavisinde bu
yiiksek dozlarda kullanimina dair giivenlilik ve etkililigine iliskin veriler smirlidir. Bu
nedenle, potansiyel tedavi faydalarinin daha yiiksek AMBISOME dozlarinda bilinen yiiksek
toksisite riskinden daha agir bastiginin diisiiniiliip diisiiniilmedigini belirlemek i¢in bireysel
hasta seviyesinde bir fayda/risk degerlendirmesi yapilmalidir (bakiniz boliim 4.4).

HIV ile iliskili Kriptokokal menenjit:

Her ikisi de 14 giin boyunca uygulanan giinliik 100 mg/kg flusitozin ve giinliik 1200 mg
flukonazol ile kombinasyon halinde 1. giinde tek doz 10 mg/kg AMBISOME uygulanir.

2 haftalik indiiksiyon déneminden sonra hastalar, 8 hafta boyunca giinde 800 mg flukonazol
almal1 ve daha sonra tedaviyi yliriiten hekimin takdirine gore giinde 200 mg dozda flukonazol
almalidir.

Notropenik hastalarda nedeni bilinmeyen ates icin:

Onerilen giinliik doz, giinde 3 ila 5 mg/kg viicut agirhigidir. Tedavi, kaydedilen viicut sicaklig
ardisik 3 giin boyunca normal olana kadar devam ettirilmelidir. Her kosulda, tedavi en fazla
42 giin sonunda kesilmelidir.

Visceral leishmaniasis:

Visceral leishmaniasis tedavisinde, 21 giin siireyle 1 ila 1,5 mg/kg/giin veya 10 giin siireyle 3
mg/kg/giin dozu kullamlabilir. Immiin yetersizligi olan (6rn. HIV pozitif) hastalarda, 21 giin
sireyle 1 ila 1,5 mg/kg/giin dozu kullanilabilir. Niiks riski nedeniyle, idame tedavisi veya
reindiiksiyon tedavisi gerekebilir.

Uygulama sekli:

AMBISOME, 30-60 dakika siire ile intravendz inflizyon olarak uygulanmalidir. Bes
mg/kg/giin’den yliksek dozlarda, intravendz infiizyonun 2 saatlik bir siirede verilmesi
onerilmektedir (bakiniz boliim 4.4).



Intravendz infiizyon icin &nerilen konsantrasyon 0,20 mg/mL ila 2,00 mg/mL AMBISOME
olarak amfoterisindir (bakiniz boliim 6.6).

Uygulamadan Once iiriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in bolim
6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

AMBISOME, klinik ¢alismalarda dnceden bobrek yetmezligi olan hastalara 1-5 mg/kg/giin
dozlarinda verilmis ve doz ya da uygulama sikliginda ayarlama yapilmasi gerekmemistir
(bakiniz boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalara yonelik bir doz 6nerisinde bulunmak i¢in veri yoktur
(bakiniz boliim 4.4).

Uygulamadan 6nce, iiriiniin hazirlama ve seyreltmesine yonelik talimatlar i¢in, boliim 6.6’ya
bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalardaki sistemik mantar enfeksiyonlari ve nedeni bilinmeyen ates,
AMBISOME ile olagandis1 advers olay bildirimleri olmaksizin basariyla tedavi edilmistir.

AMBISOME, bir ay ila 18 yas arasi pediyatrik hastalarda arastirilmistir. Dozaj,
yetiskinlerdeki gibi kg cinsinden viicut agirlig1 esas alinarak hesaplanmalidir.

AMBISOME’un giivenliligi ve etkililigi, bir ayliktan kiiciik bebeklerde belirlenmemistir. Bu
nedenle bu yas grubuna uygulanmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz veya dozlama sikliginda bir degisiklik gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AMBISOME, etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir, ancak tedavi gerektiren durum
hekimin goriigiine gore hayati tehdit ediyorsa ve AMBISOME tedavisi diginda bir secenek
yoksa kullanilabilir.

AMBISOME soya yagi igerir. Fistik veya soyaya alerjiniz varsa bu tibbi {iriinti kullanmayiniz.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlar

AMBISOME infiizyonu ile iligkili olarak anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.
AMBISOME da dahil olmak iizere amfoterisin igeren {iriinlerin uygulanmasi sirasinda
inflizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar da dahil alerjik tip reaksiyonlar olusabilir (bakiniz
boliim 4.8). Bu nedenle, AMBISOME un her dozu 30-60 dakikalik bir siireyle infiize edilmeli
ve hasta her seferinde yakindan izlenmelidir. Siddetli bir anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon




olusursa, inflizyona derhal son verilmeli ve hasta daha fazla AMBISOME inflizyonu
almamalidir.

Infiizyonla iliskili _reaksiyonlar

AMBISOME da dahil olmak iizere amfoterisin B igeren irlinlerin uygulanmasi sirasinda
infiizyonla iliskili diger siddetli reaksiyonlar olusabilir (bakimz bdliim 4.8). Infiizyonla iliskili
reaksiyonlar genellikle ciddi olmasa da, AMBISOME tedavisi alan hastalara bu
reaksiyonlarin tedavisi veya Oonlenmesi engellenmesi i¢in alinmasi gereken ihtiyati tedbirler
diistiniilmelidir. Daha disiik inflizyon hizlar1 (2 saatten fazla) veya difenhidramin,
parasetamol, petidin ve/veya hidrokortizonun rutin dozlarinin bu reaksiyonlarin 6nlenmesinde
veya tedavisinde basarili oldugu bildirilmistir.

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

Renal toksisite

AMBISOME’un klasik amfoterisin B’den, o0zellikle nefrotoksisite agisindan, daha az
toksisitesi oldugu gosterilmistir, ancak bobrek yan etkileri yine de renal advers reaksiyonlar
goriilebilir.

Ginlik 3 mg/kg AMBISOME’un daha yiiksek dozlarla (giinlik 5, 6 veya 10 mg/kg)
karsilastirildig1 calismalarda, artmis serum kreatinin, hipokalemi ve hipomagnezemi insidans
oranlarinin, yiiksek doz gruplarinda belirgin olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Uzun siireli tedavi gerektiren durumlarda oOzellikle dikkatli olunmalidir. Potasyum ve
magnezyum basta olmak iizere serum elektrolitlerinin ve ayni sekilde bobrek ve karaciger
fonksiyonlar1 ile hematopoietik fonksiyonlarin diizenli laboratuvar degerlendirmeleri en az
haftada bir kez yapilmalidir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonlar1 daha yakindan takip
edilmelidir. Hipokalemi riski nedeniyle, AMBISOME uygulandig: siirece uygun potasyum
takviyesi gerekebilir. Eger bobrek fonksiyonunda klinik olarak anlamli azalma veya diger
parametrelerde kotiilesme olursa, dozun azaltilmasi, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
kesilmesi goz 6niinde bulundurulmalidir. Hiperkalemi vakalar1 (bazilar1 kardiyak aritmiler ve
kalp durmasma neden olmustur) bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu, bobrek yetmezligi olan
hastalarda meydana gelmis ve bazi vakalar, 6nceden hipokalemi bulunan hastalarda potasyum
takviyesi sonrasinda ortaya cikmistir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonu ve potasyumun
laboratuvar degerlendirmesi, tedavi dncesinde ve sirasinda ol¢iilmelidir. Bu durum, 6zellikle
onceden bobrek hastaligi bulunan, daha 6nce bobrek yetmezligi yasamis ya da eszamanlt
nefrotoksik ilaglar alan hastalarda 6nem tagimaktadir (bakiniz béliim 4.5).

Pulmoner toksisite

Lokosit transfiizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda, amfoterisin B (sodyum deoksikolat
kompleksi olarak) verilen hastalarda, akut pulmoner toksisite bildirilmistir. Bu inflizyonlarin,
mimkiin oldugunca uzun araliklarla uygulanmasi ve akciger fonksiyonlarinin izlenmesi
onerilmektedir.

Diyabetik hastalar: AMBISOME her bir flakonda yaklasik 900 mg sukroz icermektedir. Bu,
diyabetik hastalarin tedavisinde dikkate alinmalidir.

Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya sukroz-izomaltaz yetmezligi gibi
nadir kalitsal sorunlar1 olan hastalar bu ilac1 almamalidir.



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

Bu ila¢ her flakonda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir; yani esasinda "sodyum
icermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AMBISOME ile 6zgiin ilag etkilesimi ¢aligmalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte, asagidaki
tibbi iriinlerin 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, eszamanli siklosporin ve/veya aminoglikozidler alan hastalarda
AMBISOME, amfoterisin B’ye kiyasla anlamli 6l¢iide daha az nefrotoksisite ile iligkilidir.

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

Kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH) ve diiiretikler
Kortikosteroidler, ACTH ve ditiretiklerle (lup ve tiazid) birlikte kullanimi, hipokalemiyi
artirabilir.

Dijital glikozidleri
AMBISOME un indiikledigi hipokalemi, dijital toksisitesini artirabilir.

Iskelet kasi gevseticileri
AMBISOME’un indiikledigi hipokalemi, iskeleti kasi gevseticilerinin (6rn. tubokiirarin)
kiirariform etkisini giiclendirebilir.

Antifungaller
Flusitozin ile birlikte kullanim muhtemelen hiicreye alimini artirarak ve/veya renal atilimini
bozarak flusitozin toksisitesini artirabilir.

Antineoplastik ajanlar

Antineoplastik ajanlarla birlikte kullanilmasi renal toksisite, bronkospazm ve hipotansiyon
potansiyelini artirabilir. Eszamanli antineoplastik ajan kullanimi, dikkatli bir sekilde
yapilmalidir.

Ldékosit transfiizyonlart

Amfoterisin B (sodyum deoksikolat kompleksi olarak) verilen hastalarda, 16kosit
transflizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda akut pulmoner toksisite bildirilmistir. Bu
inflizyonlarin, miimkiin oldugunca uzun araliklarla uygulanmasi ve akciger fonksiyonlarinin
izlenmesi Onerilmektedir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Ozel hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AMBISOME ve hormonal kontraseptif ilaclar arasindaki etkilesim potansiyelini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogumdan sonra gelisim {iizerinde dogrudan veya dolayli zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir.

Hem sigcanlarda hem de tavsanlarda yapilan teratojenite calismalari, AMBISOME’un bu
tiirlerde teratojenik potansiyele sahip olmadig1 sonucuna varmistir (bakiniz boliim 5.3).

AMBISOME’un gebe kadinlardaki giivenliligi belirlenmemistir. Gebelik sirasinda
AMBISOME ancak olas1 yararlar, anne ve fetus agisindan muhtemel risklere agir bastyorsa
kullanilmalidar.

Gebe kadinlarda sistemik mantar enfeksiyonlar1 klasik amfoterisin B ile fetus {izerinde
belirgin bir etki goriilmeksizin basarili bir sekilde tedavi edilmistir, ancak bildirilmis olan
olgu sayisi, gebelikte AMBISOME kullaniminin gilivenliligi ile ilgili bir sonuca varmak ig¢in
yeterli degildir.

Laktasyon donemi

AMBISOME’un insanlarda siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. AMBISOME kullanimi
sirasinda emzirme yapilip yapilamayacag ile ilgili karar1 verirken ¢ocuk agisindan olasi riski,
emzirmenin ¢ocuga yararini ve AMBISOME tedavisinin anneye faydasini g6z oniline almak
gerekmektedir.

Laktasyon doneminde AMBISOME kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek veya disi siganlarin iireme fonksiyonunda advers etki goriilmemistir (bakiniz boliim
5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Araba veya makine kullanabilme yetenegi iizerine etkileriyle ilgili ¢alisma yapilmamaistir.

AMBISOME’un asagida bildirilen baz1 istenmeyen etkileri, ara¢ ve makine kullanmaya etki
edebilir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin 6zeti

Klinik calisma verileri ve pazarlama sonrast deneyime dayanarak, asagidaki advers
reaksiyonlar, AMBISOME’la iligkili bulunmustur. Siklik, AMBISOME ile tedavi edilen 688
hastada yapilan havuzlanmis klinik c¢aligmalardan elde edilen analize dayanmaktadir:
pazarlama sonrasi deneyimle belirlenen advers reaksiyonlarin siklig1 bilinmemektedir. Advers
reaksiyonlar MedDRA sistemi kullanilarak ve sikliga gore siralanmistir. Her siklik grubu
icinde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gore verilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10)

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

Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100)

Seyrek (=1/10000 ila <1/1000)

Cok seyrek (<1/10000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Trombositopeni
Bilinmiyor: Anemi

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipokalemi
Yaygin: Hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiperglisemi, hiperkalemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Konviilsiyon

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi
Bilinmiyor: Kalp durmasi, aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, vazodilatasyon, yiiz kizarmasi

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm

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



Hepato-bilier hastalhiklar:
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri, hiperbiliriibinemi, artmis alkalen fosfataz

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

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Sirt agrisi

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz (hipokalemi ile iligkili), miiskiiloskeletal agr (artralji veya kemik
agrist olarak tarif edilir)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Artmis kreatinin, kan iiresinde artis
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Titreme, ates

Yaygin: Gogiis agrist

Yaygin olmayan: Filebit

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi:

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar:

AMBISOME uygulamas: sirasinda, inflizyonla iligkili en sik goriilen reaksiyonlar ates ve
tirperme/titremedir. Daha az siklikla goriilen infiizyonla iliskili reaksiyonlar, gogiliste sikisma
veya agri, dispne, bronkospazm, yiizde kizarma, tasikardi, hipotansiyon ve miiskiiloskeletal
agr1 (artralji, sirt agrist1 veya kemik agrisi olarak tarif edilir) gibi semptomlarin bir veya
birkacindan olugmaktadir. Bunlar, infiizyona son verilmesiyle hizla ortadan kalkar ve verilen
her sonraki doz ile veya daha diisiik infiizyon hiz1 uygulandiginda (2 saatlik) olusmayabilir.
Ayrica, inflizyonla iliskili reaksiyonlar, premedikasyon uygulamasiyla da &nlenebilir.
Bununla birlikte, infiizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar, AMBISOME’un tamamen
kesilmesini gerektirebilir (bakiniz bolim 4.4).

Cift kor, karsilastirmali iki ¢alismada AMBISOME ile tedavi edilen hastalarda, klasik
amfoterisin B veya amfoterisin B lipid kompleks tedavisi alan hastalara kiyasla, inflizyonla
iligkili reaksiyonlarin insidans1 anlamli derecede daha disiiktiir.

AMBISOME ile klasik amfoterisin B tedavisinin karsilastirildigi, randomize, kontrollii klinik
caligmalarda 1000’in iizerindeki hastadan elde edilen toplu ¢alisma verilerinde, AMBISOME
ile tedavi edilen hastalarda, klasik amfoterisin B ile tedavi edilen hastalara gére 6nemli olciide
daha az siddette ve daha az siklikta advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Randomize bir faz I1I ¢alisma, HIV ile iliskili kriptokokal menenjit tedavisinde kontrol grubu
(1 haftalik konvansiyonel amfoterisin B art1 flusitozin ardindan 1 haftalik flukonazol) ile
karsilastirildiginda 14 giinliik flusitozin ve flukonazole ek olarak tek bir 10 mg/kg
AMBISOME dozunu degerlendirmistir. AMBISOME ile tedavi edilen hastalar, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda daha az sayida 3. veya 4. derece advers etki yagsamistir. Bu hasta
popiilasyonunda gézlemlenen giivenlilik profili AMBISOME'un genel giivenlilik profiliyle
tutarl oldugu kaydedilmistir.



Renal toksisite:

Uriinii intravenéz yoldan alan ¢ogu hastada konvansiyonel amfoterisin B ile belirli bir
diizeyde nefrotoksisite meydana gelmektedir. 687 hastanin yer aldigi bir ¢ift kor ¢aligsmada,
AMBISOME ile nefrotoksisite insidansi (serum kreatininde baslangic Ol¢limiiniin 2.0
katindan fazla artis ile 6lgiilen), konvansiyonel amfoterisin B ile goriilenin yaklasik yarisidir.
244 hastanin yer aldig1 baska bir ¢ift kor calismada, AMBISOME ile nefrotoksisite insidansi
(serum kreatininde baslangi¢ Ol¢limiiniin 2.0 katindan fazla artig ile Olgiilen), amfoterisin B
lipid kompleksi ile goriilenin yaklasik yarisidir.

Fosfor Kimya 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 ger¢ek olmayan yiikselmeler goriilebilir. Bu test, insan serum, plazma veya idrar
orneklerinde inorganik fosforun kantitatif olarak dlciilmesi amaciyla yapilmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asimina bagli AMBISOME toksisitesi belirlenmemistir. Eger doz asimi olursa
uygulamay1 hemen kesin. Bobrek ve karaciger fonksiyonlari dahil klinik durumu, serum
elektrolitleri ve hematolojik durumu yakindan izleyin. Semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Hemodiyaliz veya periton diyalizi, AMBISOME’un eliminasyonunu etkilemiyor gibi
goriinmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim amagli antimikotikler, antibiyotikler.
ATC kodu: J02AAO01

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Amfoterisin B, Streptomyces nodosus tarafindan iiretilen makrosiklik, polien antifungal bir
antibiyotiktir. Amfoterisin B, mantarin duyarliligina ve viicut sivilarindaki konsantrasyonuna
bagli olarak fungistatik ya da fungisidaldir. Ilacin, mantar hiicre membranindaki sterollere
baglanarak membran gecirgenligini degistirdigi ve ¢esitli kiiclik molekiillerin sizmasini
saglayarak etkisini gosterdigi diisiiniilmektedir. Memeli hiicre membrani1 da sterol igerir ve
Amfoterisin B’nin insan ve mantar hiicrelerinde yaptig1 tahribatin ortak bir mekanizmaya
bagli olabilecegi one siiriilmektedir. Amfoterisinin lipofilik kismi molekiiliin, lipozomlarin
lipid tabakalar1 arasina alinmasini saglar. Lipozomlar, fosfolipidler gibi cesitli amfifilik
maddelerden yapilmis kapali, kiiresel yapilardir. Fosfolipidler, sulu c¢ozeltilere maruz
kaldiginda cift tabakali membran haline gegerler.
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Mikrobiyoloji

AMBISOME’un antifungal komponenti olan amfoterisin B mantarlarin ¢ogu tiiriine kars1 in
vitro yiiksek etkinlik gosterir. Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida
tiirleri, Blastomyces dermatitis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii,
Mucor mucedo ve Aspergillus fumigatus’un ¢ogu susu, in vitro 0,03 ila 1 pg/mL araliginda
amfoterisin B konsantrasyonlar1 ile inhibe edilir. Amfoterisin B’nin bakteri ve viriisler
tizerindeki etkisi minimumdur ya da yoktur.

AMBISOME un visceral leishmaniasis’in (Leishmania infantum ve Leishmania donovani’nin
neden oldugu) hayvan modellerinde etkili oldugu gosterilmistir. Leishmania infantum ile
enfekte edilmis ve 3-7 doz AMBISOME 3 mg/kg ile tedavi edilen farelerde, AMBISOME un
tim dozaj rejimleri fareleri sodyum stiboglukonattan daha hizli iyilestirmis ve toksisite
goriilmemistir. Leishmania donovani ile enfekte olmus farelerde AMBISOME, amfoterisin
B’den > 5 kat daha etkili ve > 25 kat daha az toksik bulunmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

AMBISOME'un etkililigi, sistemik mikotik enfeksiyonlarin tedavisinde, ndotropenik
hastalarda kaynagi bilinmeyen ates icin ampirik tedavi olarak ve visceral leishmaniasis’in
tedavisinde degerlendirilen bir dizi klinik ¢alismada belirlenmistir. Bu ¢alismalar, her iki tibbi
iriiniin ~ etkililiginin  esdeger bulundugu, dogrulanmis Candida ve Aspergillus
enfeksiyonlarinda, AMBISOME ile konvansiyonel amfoterisin B'nin randomize karsilastirma
calismalarin1 kapsar. Fungal enfeksiyonu oldugu tahmin edilen hem yetigkin, hem pediatrik
febril nétropenik hastalarda, randomize ve ¢ift kor bir klinik ¢alismanin sonuglari, 3
mg/kg/glin olarak uygulanan AMBISOME'un konvansiyonel amfoterisin B kadar etkili
oldugunu gostermistir. Visceral leishmaniasis’in tedavisinde AMBISOME'un etkililigi, genis
bir immiin yeterliligi olan ve immiin yetmezligi olan hasta popiilasyonunda agikca
gosterilmistir.

Aspergillus spp. dahil Invazif Filamentoz Fungal Enfeksiyonlar (IFFI)

AMBISOME’ un etkililigi, muhtemel veya kanitlanmis IFFI olan immiin yetmezligi olan,
agirlikli olarak notropenik yetigkinlerde ve cocuklarda (>30 giinliikten biiyiik) birinci
basamak tedavi olarak degerlendirildigi prospektif, randomize, cok merkezli bir ¢calismada
gosterilmistir (AmBiLoad Calismast).

Hastalar 12 hafta izlenmistir. 3 mg/kg/giin seklindeki bir standart doz rejimi (N=107)
tedavinin ilk 14 giiniinde 10 mg/kg/giin (N=94) yiikleme dozu rejimiyle karsilastirilmistir.
Olumlu genel yanit oranlari, modifiye edilmis tedavisi amacglanan analiz kiimesinde standart
doz grubunda goniilliilerin %50'sinde ve yiikleme dozu grubundaki goniilliilerin %46'sinda
gbzlenmistir. Farkliliklar istatistiksel agidan anlamli olmamistir. Atesin diizelmesine kadar
gecen medyan siire, standart doz ve ylikleme dozu gruplarinda benzer olmustur (sirasiyla, 6
ve 5 giin). Ilk AMBISOME dozundan on iki hafta sonra sagkalim, standart doz grubunda %72
ve ylikleme dozu grubunda %59 olmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Invaziv kandidiyaz

AMBISOME (3 mg/kg/giin) randomize, ¢ift kor, ¢ok uluslu noninferiyorite ¢alismasinda
yetigkinler ve ¢ocuklarda kandidemi ve invaziv kandidiyazin birinci basamak tedavisi olarak
Mikafungin (100 mg/giin [Viicut agirhigr >40 kg] veya 2 mg/kg/giin [Viicut agirhigi <40 kg])
kadar etkilidir. AMBISOME ve Mikafungin medyan 15 giin siireyle uygulanmistir. Olumlu
genel yanit AMBISOME grubunda %89,5 (170/190) ve Mikafungin grubunda 9%89,6
(181/202) olmustur (protokole uygun analiz kiimesi). Aralarindan 57'si <2 yasinda olan 98
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hastanin (19 prematiire bebek dahil) kaydedildigi pediyatrik alt ¢alisma AMBISOME i¢in
%88,1 (37/42) ve Mikafungin i¢in %85,4 (35/41) genel yanit oranlar1 gostermistir (protokole
uygun analiz kiimesi).

Invaziv mukormikoz (zigomikoz)
Mukormikoz i¢in biiyiik 6l¢ekli randomize klinik ¢alisma yapilmamastir.

Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (ECMM) zigomikoz ¢aligma grubu zigomikoz hasta
vakalarini prospektif olarak toplamis, 130 hasta birinci basamak tedavi olarak tek basma (68
hasta) veya kombinasyon halinde lipozomal amfoterisin B almistir. Tek basma lipozomal
amfoterisin B alan hastalarda sagkalim oram %68 olmustur. Iyilesen hastalarda medyan
tedavi siiresi 55 giindiir (aralik 14-169 giin) ve medyan giinliik doz 5 mg/kg'dir (aralik 3-10
mg/kg), (Skiada ve ark.; Clin Microbiol Infect 2011; 17 (12): 1859-67).

Mukormikozun baslangi¢ tedavisi igin yiiksek doz (10 mg/kg/giin) lipozomal amfoterisin B
ile yapilan prospektif bir pilot calismada 10 mg/kg/giin alan 29 hastada medyan tedavi siiresi
13,5 giindiir (aralik 0-28 giin). Birincil sonlanim noktast 4. haftada veya tedavi sonundaki
(daha erken olursa) tedavi basarisidir ve %18'i tam yanit olmak tiizere, degerlendirilebilir 33
hastanin 12’si (%36) yanit vermis; yanit orani 12. haftada %45'e yiikselmistir. Sagkalim orani
12. haftada %62 ve 24. haftada %47 olmustur (Lanternier ve ark; J Antimicrob Chemother
2015; 70(11): 3116-23).

Kriptokokal menenjit

Randomize bir faz III ¢aligmada, HIV ile iliskili kriptokokal menenjit tedavisinde kontrol
grubu (1 haftalik konvansiyonel amfoterisin B art1 flusitozinin ardindan 1 haftalik flukonazol)
ile karsilastirildiginda 14 giinliik flusitozin ve flukonazole ek olarak tek bir 10 mg/kg
AMBISOME dozu degerlendirilmistir.

Hastalar ya 14 giin tek doz (10 mg/kg) AMBISOME art1 flusitozin (100 mg/kilogram/giin) ve
flukonazol (1200 mg/giin) ya da 7 giin amfoterisin B deoksikolat (giinde kilogram basina 1
mg) art1 flusitozini (100 mg/kg/giin) takiben 8 ve 14. giinler aras1 flukonazol (1200 mg/giin)
almak iizere randomize edilmistir (1:1). 2 haftalik indiiksiyon doneminden sonra, tiim
hastalara 8 hafta boyunca giinde 800 mg dozunda ve daha sonra giinde 200 mg dozunda
flukonazol verilmistir. Antiretroviral tedavi, 4 ila 6. haftalar arasinda baslatilmis, yeniden
baslatilmig veya farkl bir ajanla yeni bir antiretroviral tedaviye gecilmis ve ulusal kilavuzlara
uygun olarak secilmistir.

Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan sonraki 10 haftada herhangi bir nedenden
Olumdiir.

Calisma, tek doz lipozomal amfoterisin B'nin flusitozin ve flukonazol ile kombine
edilmesinin, HIV ile iligkili kriptokokal menenjit icin DSO tarafindan onerilen tedaviyle
benzer etkili oldugu ve daha az sayida advers olay ile iligkili oldugu sonucuna varmastir.

Pediyatrik popiilasyon

AMBISOME'un pediyatrik hastalardaki farmakodinamik profili yetiskin hastalardaki ile
uyumludur.
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Amfoterisin B’nin toplam plazma konsantrasyonlarina dayanan AMBISOME’un (lipozomal
amfoterisin B) farmakokinetik profili, 3 ila 20 giin, 1 saatlik 1,0 ila 7,5 mg/kg/giin lipozomal
amfoterisin B infiizyonu alan ve febril ndtropenisi olan kanser hastalarinda ve kemik iligi
transplantt hastalarinda belirlenmigtir. Lipozomal amfoterisin B, klasik amfoterisin B
preparatlar icin literatiirde rapor edilenden anlamli dlgiide farkli bir farmakokinetik profile
sahiptir. Lipozomal amfoterisin B’de, klasik amfoterisin B’ye kiyasla daha yiiksek
amfoterisin B plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve artmis maruz kalma (AUCo-24) goriiliir. I1k ve
son dozdan sonra, amfoterisin B nin farmakokinetik parametreleri (ortalama+standart sapma)
asagidaki aralikta yer almaktadir:

Craks: 7,3 pg/mL (+3,8) ila 83,7 ng/mL (+43)
AUCo-24: 27 ng.saat/mL (£14) ila 555pg.saat/mL (£311)
Emilim:

Ik lipozomal amfoterisin B dozunun ardindan amfoterisin B'nin farmakokinetigi dogrusal
goriinmemis, Oyle ki amfoterisin B konsantrasyonlar1 artan dozla orantisindan yiiksek
olmustur. 1 ila 7,5 mg/kg/giin dozun tekrarli uygulamasinin ardindan plazmada 6nemli ilag
birikmesi olmamustir.

Dagilim:
Birinci giindeki ve kararli durumda dagilim hacmi, amfoterisin B nin ¢ok genis doku dagilim1

oldugunu gostermektedir.

Dagilim hacmi (Vd): 0,10 L/kg (+0,07) ila 0,44 L/kg (£0,27)

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

Eliminasyon:
Lipozomal amfoterisin B’nin tekrarlanan uygulamasindan sonra, lipozomal amfoterisin B i¢in

terminal eliminasyon yarilanma omrii (t'2f) yaklasik 7 saattir. Lipozomal amfoterisin B’nin
atilimi1 incelenmemistir. Lipozomlarin biiyiikliigiine bagl olarak, lipozomal amfoterisin B nin
glomertiler filtrasyonu veya renal eliminasyonu yoktur. Boylece, amfoterisin B’nin distal
tiibiil hiicreleri ile etkilesimi engellenir ve klasik amfoterisin B preparatlar1 ile goriilen
nefrotoksisite potansiyeli azalir.

TVa: 6,3 saat (+2) ila 10,7 saat (+6,4)
Klerens (Cl): 11 mL/saat/kg (+6) ila 51 mL/saat/kg (+44)

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Minimum ve maksimum farmakokinetik degerlerin, sirasiyla en diisilk veya en yiiksek
dozlardan gelmesi zorunlu degildir. Lipozomal amfoterisin B’nin uygulanmasindan sonra,
kararli duruma ¢abuk ulasilmistir (genel olarak dozun 4 giinii iginde). Ilk doz sonrasinda
lipozomal amfoterisin B farmakokinetigi, serum lipozomal amfoterisin B konsantrasyonlari,
artan doz ile orantili olmayip daha biiyiik oldugundan dogrusal degildir. Bu orantili olmayan
doz cevabinin, retikiiloendoteliyal lipozomal amfoterisin B klerensinin doyurulmasina bagl
olduguna inanilmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin lipozomal amfoterisin B’nin farmakokinetigi {izerindeki etkisi
calisilmigtir. Veriler, hemodiyaliz veya filtrasyon islemleri geciren hastalarda doz
ayarlanmasina gerek olmadigini gdstermektedir. Bununla beraber, islem sirasinda lipozomal
amfoterisin B uygulanmasindan kagmilmalidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski:

Diren¢ mekanizmasi

Nadir de olsa goriilen intrinsik direng, amfoterisin B’nin hiicre membranina daha az
baglanmasina yol acacak sekilde ergosteroldeki diisiis veya hedef lipiddeki bir degisiklik
nedeniyle olabilir.

Kirilma noktalari
Lipozomal amfoterisin B i¢cin EUCAST kirilma noktalar1 heniiz belirlenmemistir, ancak
lipozomal amfoterisin B 'ye duyarlilik amfoterisin B deoksikolat'inkinden farkli olabilir.

Lipozomal amfoterisin B 'nin antifungal bileseni olan amfoterisin B in vitro bircok mantar
tirine karsi, c¢ogu Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida tiirleri,
Blastomyces dermatidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii ve
Aspergillus fumigatus, Penicillium marneffei susuna kars1 ve Mucor mucedo, Rhizomucor ve
Rhizopus oryzae dahil Mucormycetes kiif grubu iiyelerine kars1 etkilidir.

Nadir olmakla birlikte 6rnegin; bazi S. schenckii, C. glabrata, C.krusei, C. tropicalis, C.
lusitaniae, C. parapsilosis ve Aspergillus terreus suslari i¢in intrinsik direng bildirilmis olsa
da klinik olarak 6nemli mantar tiirlerinin ¢ogunlugu amfoterisin B'ye duyarli gériinmektedir.

Lipozomal amfoterisin B’nin visceral leishmaniasis hayvan modellerinde (Leishmania
infantum ve Leishmania donovani'nin neden oldugu) etkili oldugu gosterilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde (1 ay), tavsanlarda (1 ay) ve sicanlarda (3 ay) esit dozlarda veya bazi tiirlerde, 1
ila 3 mg/kg/glin’liikk klinik terapotik dozlardan daha az dozlarda yapilan tekrarlanan doz
toksisite ¢aligmalarinda, lipozomal amfoterisin B toksisitesi i¢in hedef organlar, amfoterisin B
toksisitesi icin hedef organlar olarak bilinen karaciger ve bobreklerdir. Lipozomal amfoterisin
B’nin bakteri ve memeli sistemlerinde non-mutajenik oldugu bulunmustur. Lipozomal
amfoterisin B ile karsinojenite caligmalar1 yapilmamistir. Siganlarda erkek veya disi lireme
fonksiyonunda herhangi bir advers etki goriilmemistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan teratojenite ¢aligmalarinin  sonuglarma  gore,
AMBISOME’un bu tiirlerde herhangi bir teratojenik potansiyeli yoktur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidrojenize soya fosfatidilkolin

Kolesterol (koyun lanolini)

Distearoilfosfatidilgliserol (sigir kazeini)

Alfa tokoferol

Sukroz (Sukroz saflastirmada kullanilan kemik komiirleri (s1gir kemikleri))
Disodyum siiksinat hekzahidrat

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)*

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)*

* Bitmis tliriinde bulunmaz
6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi tiriin, boliim 6.6’da sozii edilenler disinda baska tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.

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

6.3. Raf omrii
48 ay.

flk acihstan sonra AMBISOME un raf émrii:
AMBISOME herhangi bir bakteriyostatik ajan igermedigi i¢in, mikrobiyolojik acgidan,
hazirlanan veya seyreltilen {iriin derhal kullanilmalidir.

Uygulamadan oOnceki kullanim sirasindaki saklama siiresi ve kosullari, kullanan kisinin
sorumlulugundadir ve ¢dzeltinin 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 kullamim stabilitesi:

Cam flakonlar, 25+2°C’de 24 saat siireyle ortam 151g1na maruz kalabilir.

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

Kismen kullanilmig flakonlari, hastalarda daha sonra kullanmak tizere SAKLAMAYINIZ.

. Dekstroz ile seyreltme sonrasi fiziksel ve kimyasal kullamim stabilitesi:
PVC veya Polyolefin inflizyon torbalari: 254+2°C’de ortam 15181 ya da 2-8°C.
Dondurmaymz. Asagidaki tabloda yer alan 6nerilere bakiniz.
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Tablo 1: Enjeksiyonluk su ile hazirlama sonrasi ve dekstroz ile seyreltme sonrasi iiriin
stabilitesi

Cozici Seyreltme Amfoterisin B 2 -8°C’de 25+2°C’de
Konsantrasyonu | Maksimum Maksimum
mg/mL Saklama Siiresi | Saklama Siiresi

1:2 2,0 7 giin 48 saat

%35 Dekstroz 1:8 0,5 7 gilin 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

Hazirlanmis ilacin saklama kosullar1 i¢in, bakiniz boliim 6.3.
AMBISOME: Acilmamis flakonlar1 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

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 ile ¢ikarilabilir plastik kapaktan olusmaktadir. Tek
dozluk flakonlar, her biri birer filtre ile birlikte karton kutuya paketlenmistir. 10’luk flakonlar,
10 filtre ile birlikte karton kutuya paketlenmistir.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ”Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
”Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK OLAN SAGLIK PERSONELI
ICINDIR:

ILACI HAZIRLAMAYA BASLAMADAN ONCE BU BOLUMU DIKKATLICE
OKUYUNUZ.

AMBISOME diger amfoterisin iiriinleri ile DEGISTIRILEMEZ.

AMBISOME Steril Enjeksiyonluk Su kullamlarak hazirlanmahdir (bakteriostatik ajan
icermeyen) ve yalmiz infiizyon amach Dekstroz cozeltisi (%S5, %10 veya %20) ile
seyreltilmelidir.

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

AMBISOME fiziksel olarak serum fizyolojik ile GECIMSIZDIR ve serum fizyolojik ile
karistirlmamah ya da seyreltiimemelidir; ayrica infiizyon amach dekstroz soliisyonu
(%5, %10 veya %20) ile yikanmadikca, daha 6nce serum fizyolojik icin kullanilmis bir
intravenoz yoldan verilmemelidir. Bu miimkiin degilse, AMBISOME ayr bir yoldan
verilmelidir.

AMBISOME u, diger ilag ve elektrolitlerle KARISTIRMAYINIZ.

AMBISOME i¢inde ya da hazirlama ve seyreltme materyallerinde koruyucu ya da
bakteriyostatik ajanlar bulunmadigindan, biitiin islemlerde aseptik tekniklere uyulmalidir.

Asagidaki 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 olmas1 igin,
FLAKONLAR KUVVETLICE EN AZ 30 SANIYE CALKALANIR. Enjeksiyonlar i¢in
uygun su ile karistirildiktan sonra, konsantre saydam ve sar1 renk alir. Flakon partikiil
madde yoniinden gorsel olarak incelenir ve tam bir dagilim elde edilene kadar ¢alkalamaya
devam edilir. Herhangi bir ¢okelti veya yabanci cisme ait belirti varsa, materyali
kullanmay1niz.

3. lleri seyreltme igin ¢oziindiiriilen AMBISOME miktar1 (4 mg/mL) hesaplanir (Asagidaki
tabloya bakiniz).

4. Onerilen oranda 0,20 mg/mL ila 2,00 mg/mL amfoterisin B yani AMBISOME saglayacak
sekilde son konsantrasyon elde etmek icin, infiizyon ¢ozeltisi bire (1)’e on dokuz (19)
hacimde inflizyona uygun dekstroz ¢ozeltisi (%5, %10 veya %20) ile seyreltilerek
hazirlanir (Asagidaki tabloya bakiniz).

5. Hesaplanan hacimde AMBISOME bilesigi, steril bir enjektdre c¢ekilir. Saglanan 5
mikronluk filtre kullanilarak, AMBISOME preparasyonu dogru miktarda Infiizyonluk
Dekstroz ¢ozeltisi (%5, %10 veya %20) iceren steril bir kaba aktarilir.

AMBISOME’un intravendz inflizyonu i¢in, hat i¢i membran filtresi kullanilabilir. Bununla
birlikte, filtrenin ortalama delik ¢cap1 1 mikrondan daha az olmamalidir.
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AMBISOME ’un infiizyon i¢in hazirlanmasi

3 mg/kg/giin dozunda infiizyon i¢in AMBISOME c¢ozeltisi, %5 inflizyonluk dekstroz
¢ozeltisi icinde hazirlanmas1 6rnek olarak asagidaki tabloda gosterilmektedir. Bu tablo, sadece

3 mg/kg/giin dozu ile ilgilidir,

ancak bu doz haricindeki

diger dozlar hastaya

recetelendirilebilir. Eger hastaya 3 mg/kg/giin dozundan baska bir doz recetelendirildiyse,
buna uygun hesaplamalar yapilmali ve asagidaki tablo kullanilmamalidir.

Tablo 2: Ornek olarak, AMBISOME cézeltisinin %5 infiizyonluk dekstroz cozeltisi
icinde, 3mg/kg/giin infiizyon dozunda hazirlanmasi

Agirlik | Flakon | Daha  fazla | Hazirlanan 0,2 mg/mL 2 mg/mL konsantrasyon
(kg) sayis1* | seyreltme AMBISOME | konsantrasyon yapmak | yapmak i¢in
i¢in hacmi i¢in
cekilecek (mL)** (2°de 1 seyreltme)
AMBISOME (20’de 1 seyreltme)
(mg) miktar1
Gerekli | Toplam Gerekli | Toplam
olan %5 | hacim (mL; | olan %5 | hacim (mL;
dekstroz | AMBISOME | dekstroz | AMBISOME
hacmi art1 %5 hacmi artt %5
(mL) dekstroz) (mL) 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

* Bir hastaya doz hazirlanmasi igin, bir flakon igeriginin tamami gerekli olmayabilir.
** Her bir AMBISOME (50mg) flakonu, 4 mg/mL amfoterisin B konsantrasyonu elde etmek i¢in, 12

mL enjeksiyonluk su ile karistirilir.

Yalnizca tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan igerigi atiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilac Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mah. Umut Sk. Quick Tower Sitesi No: 10-12 I¢ Kap1 No: 21

Atasehir/Istanbul
Tel: 0216 559 03 00
Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI

22.07.2010 - 130/18
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9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 18.03.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 18.03.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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