VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fungizone 50 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Amfoterisiini B 50 mg.
Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, luosta varten.

Amfoterisiini B on keltainen jauhe, joka ei liukene veteen. Natriumdesoksykolaattia ja
fosfaattipuskuria lisidméalld Fungizone - infuusiokuiva-aineesta saadaan kolloidinen lukoinen tuote,
joka on tarkoitettu annettavaksi laskimonsisdisesti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Yleistyneet, disseminoituneet tai syvit sieni-infektiot, kuten kokkidioidomykoosi, kryptokokkoosi,
yleistynyt kandidiaasi, histoplasmoosi, eteliamerikkalainen leishmanioosi ja pohjois- ja
eteldamerikkalainen blastomykoosi.

4.2 Annostus ja antotapa

Parenteraalista Fungizone-ladkitysta tulisi kdyttda ainoastaan mahdollisesti henked uhkaavien sieni-
infektioiden hoitoon sairaalassa ja tarkan klimisen valvonnan alaisena. Fungizone annetaan hitaana
laskimonsisdisend infuusiona vihintdédn kahden, mieluiten kuuden tunnin aikana ja noudattaen
tavanomaisia laskimonsisdiseen lddkitykseen littyvid varotoimenpiteitd.

Koska potilaiden sietokyky vaihtelee suuresti, on annos sovitettava yksilollisesti. Intoleranssi voidaan
testata antamalla laskimonsisdisesti 1 mg 20 ml:issa 50 mg/ml glukoosi-infuusionestettd 20 - 30
minuutin aikana. Ruumiinldampd, pulssi, hengitys ja verenpaine merkitdén muistiin 2 - 4 tunnin ajan.
Ladkitys aloitetaan yleensd 0,25 mg/kg vuorokausiannoksella. Potilaille, joilla on vaikea ja nopeasti
paheneva sieni-infektio, voidaan antaa 0,3 mg/kg. Annosta lisdtdédn asteittain 5 - 10 mg:lla
vuorokaudessa enintddn 1 mg:aan/kg ja yllapidetdén suurimmalla tasolla, joka ei aiheuta toksisia
oireita (pddnsirkyd, pahoinvointia, oksentelua tai veren ureatyppipitoisuuden tai seerumin
kreatiniinipitoisuuden nousua).

Vaikeasti sairailla potilailla, joilla 1 mg/kg vuorokausiannoksella ei saavuteta vastetta, voidaan
annosta nostaa varovaisesti ja asteittain enintddn tasolle 1,5 mg/kg kahden pdivin vilein, mikil
toksisia vaikutuksia eiilmene. Missddn olosuhteissa ei 1,5 mg/kg:n kokonaisvuorokausiannosta tule
ylittid.

VAROITUS: misséin olosuhteissa kokonaisvuorokausiannoksen ei tule ylittii 1,5 mg/kg.
Amfoterisiini B:n yliannostus voi johtaa jopa kuole man aihe uttavaan sydimen ja he ngityksen
pyséahtymiseen (ks. kohta 4.4).

Kun potilaan tilan havaitaan paranevan, voidaan lddke antaa joka toinen péiva péivittdisen annostelun
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asemesta, mikdli toksisia vaikutuksia ilmenee.

Ladkityksen kesto riippuu infektiotyypistd ja infektion vakavuudesta. Syvissd mykooseissa hoito voi
kestdd 6 - 12 viikkoa tai pitempddnkin. Lyhyemmit ladkekuurit vaikuttavat huonommin, ja tuloksena
voi olla taudin uusiutuminen.

Liuoksen valmistaminen, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys amfoterisini B:lle tai muulle valmisteen aineosalle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

VAROTOIMENPIDE Fungizone-valmisteen tahattoman yliannostuksen vilttdmiseksi, joka voi
johtaa jopa kuoleman aiheuttavaan sydimen ja hengityksen pysdhtymiseen. Varmista

lidike valmis teen nimi ja annos ennen valmisteen antamis ta, erityisesti jos méiritty annos ylittai
1,5 mg/kg (ks. kohdat 4.2 ja 4.9).

Nopean, alle tunnin kuluessa annetun infuusion on erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailla
havaittu olevan yhteydessi hyperkalemiaan ja syddmen rytmihdiriéihin, minkd vuoksi sitd on
viltettava.

Laakityksen aikana on munuaisten ja maksan toiminta on tarkistettava usein, ja elektrolyytti-
(erityisesti magnesiumia ja kaliumia) ja veriarvoja tulee seurata sddnnollisesti. Alussa, kun annosta
nostetaan, seerumin urea ja kreatiniini olisi méaritettdva joka toinen pdivd, ja myohemmassé vaiheessa
vahintdan kerran viikkossa. Jos seerumin ureapitoisuus nousee yli 14,2 mmol:iin/l ja seerumin
kreatiniini yli 265 mikromol:iin/l, on hoito keskeytettivé, kunnes arvot ovat palautuneet normaaleiksi
(tavallisesti 1 - 2 vikkon kuluessa).

Jos munuaisvaurioita ilmenee, annosta on pienennettdva 20 - 30 prosentilla tai

kokonaisvuorokausiannos annetaan joka toinen pdivéd tai hoito keskeytetddn tarvittaessa 1 - 2 viikoksi,
mikali taudin kulku sen sallii.

Mikél hoito keskeytetdédn yli 7 vuorokaudeksi, se on aloitettava uudelleen 0,25 mg/kgn annoksella
ensimméisend pdivind, minkd jilkeen annos nostetaan asteittain optimitasolle (ks. Annostus ja
antotapa).

Mikidli infuusion aikana ilmenee erittdin voimakas reaktio, on hoito keskeytettdva 15 minuutiksi, jotta
potilas ehtii toipua. Jos reaktio toistuu, hoitoa jatketaan vasta seuraavana paivind, jolloin annosta
pienennetian.

Pediatriset potilaat

Fungizone-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu
riittdvissd ja hyvin kontrolloiduissa tutkimuksissa. Pediatristen potilaiden systeemisten sieni-
infektioiden hoidon yhteydessi ei ole ilmoitettu epédtavallisia haittavaikutuksia.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 1 pullo, eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muu nefrotoksinen ladkitys saattaa lisdtd munuaistoksisuuden mahdollisuutta, ja siksi tillaista
ladkitystd tulee kayttdd samanaikaisesti vain erittdin varoen.

Kortikosteroidit ja kortikotropiini voivat voimistaa amfoterisiini B:n aiheuttamaa hypokalemiaa.
Samanaikainen amfoterisiini B -lddkitys voi vaikuttaa kaikkien sellaisten lidkkeiden vaikutukseen tai
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toksisuuteen, joiden vaikutusta tai toksisuutta hypokalemia lisdd, kuten digitalisglykosidit tai

luurankolihasrelaksantit.

Flusitosiinin toksisuus voi lisdéntyd, mikd saattaa perustua sithen, ettd amfoterisiini B lisdd sen
soluunottoa ja/tai estdd sen erittymistd munuaisten kautta.

Akuutteja keuhkoreaktioita on havaittu potilailla, joille on annettu amfoterisiini B:td leukosyyttisiirron
aikana tai heti sen jilkeen, minkd vuoksi ndiden infuusioiden vélilld olisi oltava mahdollisimman pitké

vili ja keuhkojen toimintaa on seurattava.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus: Klinistd kokemusta raskaana olevilla naisilla on vain rajoitetusti. Vaikka eldintutkimuksissa
ei ole havaittu mitdén sikiovaurioihin viittaavaa, Fungizonea tulisi kdyttda raskauden aikana ainoastaan

silloin, kun se on ehdottoman valttdmatonta.

Imetys: Ei tiedetd, erittyykd amfoterisiini B didinmaitoon. Tdmén vuoksi imetysté ei suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Ottaen
huomioon haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) ajamista tai koneiden kdyttod ei suositella.

4.8 Haittavaikutukset

Yleiset ja ruoansulatuskanavan haittavaikutukset ovat yleisid, etenkin hoidon alussa, kuten myos
munuaistoiminnan héiriét, jotka tavallisesti lievittyvédt hoidon loputtua. Injektiokohdan
paikallisreaktiot, kuten kipu ja tromboflebiitti, ovat tavallisia.

Alla olevat haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmin ja yleisyyden* mukaan kidyttden seuraavaa
kaytintod: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto eiriitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Yleiset anemia
Tuntematon agranulosytoosi, veren hyytymismekanismin
héiriét, eosinofilia,
leukosytoosi, leukopenia, trombosytopenia
Sydén
Tuntematon rythmihdiriét, mukaan lukien kammiovaring,

syddnpysédhdys ja syddmen vajaatoiminta

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon kuurous, korvien soiminen ja huimaus

Silmiit

Tuntematon epatarkka nidko, kaksoiskuvat

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleiset pahoinvointi, oksentelu

Tuntematon dyspepsia, vuotava gastroenteriitti, yldvatsakipu,

ripuli, veriulosteet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleiset

vilunvéristykset, kuume

Melko harvinaiset

flush-reaktio




Tuntematon kipu, huonovointisuus ja kipu pistokohdassa,
johon liittyy tai ei liity laskimotulehdus tai
laskimontukkotulehdus

Maksa ja sappi

Yleiset maksan toimintah&iriot

Tuntematon akuutti maksan vajaatoiminta, keltatauti

Immuunijiirjes telmi

tuntematon anafylaktiset reaktiot

Tutkimukset

Hyvin yleiset hypokalemia, kohonnut veren kreatiniini

Tuntematon hyperkalemia, painon lasku

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleiset hypomagnesemia

Tuntematon ruokahaluttomuus

Luusto, lihakset ja side kudos

Tuntematon nivelkipu, lihaskipu
Hermosto
Tuntematon kouristukset, pddnsarky, enkefalopatia,

neurologiset oireet, perifeerinen neuropatia

Munuaiset ja virts atiet

Hyvin yleiset munuaisten toiminnan epdnormaalit koetulokset
sisdltavit atsotemia, virtsaamisvaikeudet,
munuaistubulaarinen asidoosi ja nefrokalsinoosi

Tuntematon akuutti munuaisten vajaatoiminta, anuria,

munuaisperdinen diabetes insipidus, oliguria ja
heikentynyt munuaisten toiminta

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleiset

hengenahdistus

Tuntematon

allerginen alveoliitti, bronkospasmi, ei-
sydidnperdinen keuhkoedeema

Iho ja ihonalaine n kudos

Yleiset ihottuma

Tuntematon makulopapulaarinen ihottuma, kutina, ihon
kesiminen, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
Stevens-Johnson —oireyhtyma

Verisuonisto

Hyvin yleiset hypotensio

Tuntematon hypertensio, sokki

Useimmilla potilailla esiintyy hoidon alkupdivind kuumetta, vilunviristyksid, péaédnsirkyd, lihas- ja/tai
nivelkipua, haluttomuutta, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, oksentelua ja verenpaineen laskua,
mutta ndma haittavaikutukset havidvit tavallisesti hoidon jatkuessa. Oireita voidaan lievittda
antipyreeteilld, antihistamiineilla tai antiemeeteilld, infuusionopeutta viahentimalld tai antamalla
amfoterisiini B:td joka toinen péivd. Joillekin potilaille on annettu petidiinid (25—50 mg laskimoon)
amfoterisini B:n annon jilkeisten vilunvéristysten keston ja voimakkuuden ja kuumeen lievittimiseen.
Juuri ennen amfoterisiini B -infuusiota tai sen aikana annetut pienet kortikosteroidiannokset laskimoon
saattavat auttaa vahentdmaédn kuumereaktioita. Téllaisen kortikosteroidihoidon annostus tulisi pitda
mahdollisimman pienend ja kesto lyhyend. Ainoastaan erityisen voimakkaita haittavaikutuksia tulisi

hoitaa parenteraalisilla kortikosteroideilla.

Elektrolyyttien (natrium, kalium, magnesium) antaminen on usein tarpeen munuaisperdisen asidoosin

ja esim. hypokalemian korjaamiseksi.

Tromboflebiitin riskid voidaan pienentdd vihentdmalld infuusioliuvoksen amfoterisiini B -pitoisuutta,




vahentdmalld infuusionopeutta, vaihtelemalla pistokohtaa, antamalla hoito joka toinen paivi,
kayttimilld halkaisjjaltaan pienempéi neulaa tai antamalla potilaalle samanaikaisesti hepariinia
(1 000 yksikkod/infuusio). Ekstravasaatio voi aiheuttaa kemiallista drsytysta.

Suurten annosten jilkeen on kuvattu vaikeaa ja pysyvdd munuaisten toiminnan heikkenemistd. Tamén
vaara niyttdd kasvavan, kun kokonaisannos ylittdd 5 g. Samanaikainen diureettilddkitys saattaa olla
munuaisvaurioiden syntymiselle altistava tekijd, kun taas natriumkorvaushoito voi vihentda
munuaistoksisuutta.

Leukoenkefalopatiaa on kuvattu potilailla, jotka saavat sddehoitoa koko vartalolle.

Normosyyttinen, normokromaattinen anemia voi kehittyd usean vikkon kestdneen hoidon jilkeen, ja
tila voi vaatia verensiirtoa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylannostus voi aiheuttaa jopa kuolemaan johtavan syddmen ja hengityksen pyséhdyksen. Mikali
yhannostusta epiillidn, ladkitys keskeytetddn, potilaan kliinistd tilaa seurataan ja aloitetaan
elintoimintoja tukeva hoito. Amfoterisiini B ei poistu elimistdstd hemodialyysin avulla. Potilaan tilan
on oltava vakaa ja elektrolyyttitasapainon korjattu ennen hoidon aloittamista uudelleen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset sienilidkkeet, ATC-koodi: JO2A A0l

Amfoterisiini B:td saadaan erdésti Streptomyces nodosum -kannasta. Silld on fungistaattinen tai
fungisidinen vaikutus kudoksessa saavutettavasta pitoisuudesta ja sienen herkkyydestd riippuen. Se
sitoutuu sienen soluseindmén steroleihin ja muuttaa ndin solukalvon lapédisevyyttd, minkd seurauksena
solunsisdltod vuotaa ulos. Amfoterisiini B tehoaa usean tyyppisiin syviin ja yleistyneisiin sieni-
infektiothin, mutta ei vaikuta bakteereihin, riketsiothin tai viruksiin. Resistenssid ei ndytd kehittyvin in
Vivo.

5.2 Farmakokinetiikka

Koska amfoterisiini B imeytyy huonosti ruoansulatuskanavasta, se annetaan parenteraalisesti.
Toistuvilla 0,5 mg/kgm vuorokausiannoksilla saavutetaan keskiméérin 0,5 - 2 mikrog/mln
huippupitoisuus plasmassa. Noin 90 % vaikuttavasta aineesta sitoutuu plasman proteiineihin.
Amfoterisiini B:n pitoisuus infektoituneissa pleura-, peritoneaali- ja synoviaalinesteissd on suuri.
Penetraatio aivo-selkdydinnesteeseen ja lapsiveteen on vahiista.

Puolintumisaika plasmassa on aluksi noin 24 tuntia ja eliminaatiovaiheen puolintumisaika 15
vuorokautta. Amfoterisiini B poistuu elimistOsta erittdin hitaasti pddasiassa munuaisten kautta, jolloin
2 - 5 % annoksesta on biologisesti aktiivisessa muodossa. Eliminaatiota tapahtuu my6s sapen kautta.


http://www.fimea.fi/

Munuaisten tai maksan sairaus ei vaikuta amfoterisiini B:n pitoisuuteen plasmassa. Amfoterisiini B
poistuu elimistostd huonosti dialyysin avulla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaisia eldinkokeita karsinogeenisen potentiaalin selvittimiseksi eiole tehty, eiké
mutageenisuutta tai vaikutusta hedelmillisyyteen ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Natriumdesoksykolaatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidodekahydraatti.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Amfoterisiini B saattaa saostua bakteriostaattisten aineiden (kuten bentsyylialkoholin), natriumkloridi-
infuusionesteen tai muiden kloridi-ioneja siséltdvien liuosten vaikutuksesta. Amfoterisiini B -
infuusioon ei saa lisétd muita lddkeaineita.

6.3 Kestoaika

Infuusiokuiva-aine: 24 kuukautta.

Kantaliuos (5 mg/ml): 24 tuntia jidkaapissa. Kantaliuos, jota ei kdytetd 24 tunnin kuluessa, on
hévitettava.

Infuusioneste: Suositellaan kiytettiviksi heti valmistamisen jilkeen, kuitenkin viimeistdén 8 tunnin
kuluessa.

6.4 Sailytys

Infuusiokuiva-aine: Siilyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad valolle.
Kantaliuos (5 mg/ml): Séilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Infuusioneste: Suositellaan kdytettédviksi heti valmistamisen jilkeen, kuitenkin viimeistddn 8 tunnin
kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 x 50 mg. Lasinen injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kiisittelyohjeet)

Valmis taminen

Liuosten kdyttovalmiiksi saattaminen tulee suorittaa kédyttopaikassa kéyttden tehtdvéén tarkoitettuja
vilineitd ja aseptiseen tydskentelyyn varatulla alueella kokeneen henkilon toimesta, mieluiten sairaala-
apteekissa, jossa on parhaat edellytykset tdyttdd ndiméa vaatimukset.

Kantaluoksen ja infuusioliuoksen valmistuksessa tulee kédyttdd vain steriilejd kanyylejd. Jos in-line —
membraanisuodatinta kidytetddn infuusion yhteydessé, huokoskoko pitdd olla vahintddn 1 pum, jotta
kolloidipartikkelit paédsevat lapi.

HUOM! Kéyté vain suositeltuja linoksia ja laimentimia. Muiden liuosten kdytto (esim. fysiologinen
keittosuolaliuos) voi aiheuttaa amfoterisiini B:n saostumista. Myds séilytysaineet (kuten
bentsyylialkoholi) voi aiheuttaa saostumista.

Jos kantaliuoksessa tai kdyttovalmiissa infuusioliuvoksessa nikyy merkkeji saostumisesta tai
vierashiukkasista, liuos tulee havittda.



Infuusiokonsentraatin valmis taminen
Valmista ensin kantaliuos liuottamalla kuiva-aine 10 mlaan séilytysaineetonta injektionesteisiin
kéaytettdvad vettd. Ravista sitten injektiopulloa, kunnes liuos on kirkas.

Infuusioliuoksen valmistaminen

Valmista infuusioliuos tdmén jialkeen laskemalla tarvittava 50 mg/ml glukoosi-infuusionestemaara,
jonka pH on > 4,2, kantaliuoksen laimentamiseksi siten, etté lopullinen pitoisuus on enintddn 0,1
mg/ml amfoterisiini B:ti.

On térkedé, ettd glukoosi-infuusionesteen pH on > 4,2. Tarkista tdsté johtuen jokainen glukoosi-
infuusionestepullo ennen kéyttéd. Jos pH on alle 4,2, lisdd 1-2 ml puskuriliuosta glukoosi-
infuusionesteen yhtd litraa kohti ennen kuin sitd kéytit kantaliuoksen laimentamiseen.

Seuraavaa puskurilivosta suositellaan kdytettiviksi:

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti ................. 125¢g
Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti  ............... 200¢g
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi ....................100 ml:aan asti

Puskuriliuos steriloidaan autoklavoimalla 120 °C:ssa 30 minuutin ajan tai steriilin suodatuksen avulla
ennen sen lisdédmistd glukoosi-infuusionesteeseen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

4313

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

30.11.1966

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.01.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fungizone 50 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Amfotericin B 50 mg,
For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Amfotericin B ir ett gult pulver som &r olosligt 1 vatten. Genom att ligga till natriumdesoxikolat och
fosfatbuffert till Fungizone pulver till infusionsvétska fas enkolloidal, 16slig produkt som &r avsedd att
administreras intravendst.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Generaliserade, disseminerade eller djupt beligna svampinfektioner sdsom koccidioidomykos,
kryptokockos, generaliserad candidiasis, histoplasmos, sydamerikansk leishmanios samt nord- och
sydamerikansk blastomykos.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Parenteralt Fungizone ska endast ges vid behandling av potentiellt livshotande svampinfektioner.
Behandlingen ska ges pé sjukhus och under noggrann klinisk 6vervakning. Fungizone tillférs som en
ldngsam intravenos infusion under minst tva, helst sex timmar, med iakttagande av sedvanliga
forsiktighetsatgarder relaterade till intravenos likemedelsbehandling.

Eftersom patienternas tolerans varierar stort maste dosen anpassas individuellt. Intoleransen kan testas
genom att 1 mg ges intravenost 1 20 ml glukos 50 mg/ml infusionsvitska under 20—30 minuter, varpa
kroppstemperatur, puls, andning och blodtryck &vervakas och antecknas i 2—4 timmar.

Behandlingen inleds vanligen med en dygnsdos pa 0,25 mg/kg. Patienter med en svar svampinfektion
som snabbt forvérras kan ges en dos pa 0,3 mg/kg. Dosen dkas stegvis med 5—10 mg per dygn till
maximalt 1 mg/kg och bibehalls pa hdgsta mojliga niva som inte medfor toxiska symtom (huvudvark,
illamaende, krikningar, 6kad koncentration av ureakvéve i blodet eller 6kad koncentration av
serumkreatinin).

For svart sjuka patienter, hos vilka en dygnsdos pa 1 mg/kg inte ger resultat, kan dosen forsiktigt och
stegvis Okas till hogst 1,5 mg/kg varannan dag, sdvida inga toxiska effekter uppkommer. Den totala
dygnsdosen 1,5 mg/kg far under inga omstindigheter overskridas.

VARNING: den totala dygnsdosen fir under inga omstéindigheter 6verskrida 1,5 mg/kg.
Overdosering av amfotericin B kan leda till hjart- och andningsstillestind me d re ntav dodlig

utging (se avsnitt 4.4).

Nar en forbattring av patientens tillstdnd konstaterats kan likemedlet administreras varannan dag i



stillet for dagligen, om toxiska effekter forekommer.

Behandlingstiden beror pa infektionens typ och allvarlighetsgrad. Vid djupa mykoser kan
behandlingen paga i 612 veckor eller lingre. Kortare behandlingskurer har sémre effekt, och
resultatet kan vara recidiv av sjukdomen.

Beredning av [6sningen, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot amfotericin B eller mot nigot annat innehallsimne i preparatet.
4.4 Varningar och forsiktighet

FORSIKTIGHETSATGARD for att undvika oavsiktlig 6verdosering av Fungizone, vilket kan
resultera i hjart- och andningsstillestind med rentav dodlig utgadng: Verifiera produktnamnet och
dosen fore adminis trering, sirskilt om den ordinerade dosen dverskrider 1,5 mg/kg (se
avsnitten 4.2 och 4.9).

Snabb infusion under loppet av mindre &n 1 timme har associerats med hyperkalemi och arytmier,
sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, och ska darfor undvikas.

Njur- och leverfunktionen ska kontrolleras ofta under behandlingen, och elektrolytvirden (sarskilt
magnesium och kalium) och blodbild ska kontrolleras regelbundet. I borjan av behandlingen, nir
dosen oOkas, bor serumurea och serumkreatinin faststéllas varannan dag ochi ett senare skede minst en
gang i veckan. Om serumurea och serumkreatinin 6éverskrider 14,2 mmol/l respektive 265 mikromol/l
ska behandlingen avbrytas tills virdena atergatt till normal nivd (vanligen inom 1-2 veckor).

Om njurskador upptrider ska dosen reduceras med 20—-30 % eller den totala dygnsdosen ges varannan
dag eller, om nédviandigt och om sjukdomsforloppet tillater, ett behandlingsuppehéll pa 1-2 veckor
goras.

Efter varje behandlingsuppehéll pa mer dn 7 dagar ska behandlingen aterupptas med en dos om
0,25 mg/kg forsta dagen, varefter dosen gradvis okas till optimal nivd (se Dosering och
administreringssétt).

Om en mycket kraftig reaktion upptrader under pdgédende infusion ska behandlingen avbrytas i
15 minuter s& att patienten kan dterhdmta sig. Om reaktionen dterkommer aterupptas behandlingen
forst pafoljande dag och da med lidgre dos.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Fungizone for pediatriska patienter har inte faststillts i tillrickliga och
vilkontrollerade studier. Inga ovanliga biverkningar har rapporterats i samband med behandling av
systemiska svampinfektioner hos pediatriska patienter.

Hjilpdmnen
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska, d.v.s. &r nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Annan nefrotoxisk likemedelsbehandling kan 6ka risken for nefrotoxicitet, och darfor ska samtidig
anvindning endast ske med storsta forsiktighet.

Kortikosteroider och kortikotropin kan potentiera amfotericin B-inducerad hypokalemi. Samtidig
behandling med amfotericin B kan paverka effekten eller toxiciteten av alla likemedel vars effekt eller
toxicitet okar vid hypokalemi, till exempel digitalisglykosider eller skelettmuskelrelaxantia.



Toxiciteten av flucytosin kan oka, vilket kan bero pa att amfotericin B 6kar det cellulira upptaget
och/eller himmar den renala utsondringen av flucytosin.

Akuta pulmonella reaktioner har observerats hos patienter som fatt amfotericin B under eller kort efter
en leukocyttransfusion, och dirfor ska dessa infusioner ges med lingsta mdjliga tidsintervall och

lungfunktionen folas.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Den kliniska erfarenheten av gravida kvinnor #r begriinsad. Aven om inget som tyder pa
fosterskador har observerats i djurstudier ska Fungizone anvidndas under graviditet endast nér det ar

absolut nédvéandigt.

Amning: Det dr okdnt om amfotericin B utsondras i brostmjolk. Darfor rekommenderas inte amning

under behandlingen.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende lakemedlets inverkan pa formagan att framfora fordon eller anvinda
maskiner. Med beaktande av potentiella biverkningar (se avsnitt 4.8) rekommenderas inte att
patienterna framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Allmdnna och gastrointestinala biverkningar ar vanliga sdrskilt i borjan av behandlingen, liksom ocksa
njurfunktionsstorningar, som vanligen forbéttras efter att behandlingen upphort. Lokala reaktioner pa
injektionsstillet, sdsom smérta och tromboflebit, &r vanliga.

Nedanstidende biverkningar presenteras efter organsystem och frekvens enligt foljande konvention:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga anemi

Ingen kind frekvens agranulocytos, koagulopati, eosinofil,
leukocytos, leukopeni, trombocytopeni

Hjértat

Ingen kind frekvens arytmier, inklusive kammarflimmer,
hjartstillestdind och hjartsvikt

Oron och balansorgan

Ingen kénd frekvens dovhet, tinnitus och yrsel

Ogon

Ingen kénd frekvens dimsyn, diplopi

Magtarmkanalen

Mycket vanliga illamaende, krikningar

Ingen kind frekvens dyspepsi, hemorragisk gastroenterit, smértor i

ovre buken, diarré, melena

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis tre rings stillet

Mycket vanliga

frossa, feber

Mindre vanliga

flush
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Ingen kénd frekvens

smérta, allmén sjukdomskénsla, smérta vid
injektionsstillet med eller utan flebit eller
tromboflebit

Lever och gallvigar

Vanliga hepatisk dysfunktion

Ingen kind frekvens akut leversvikt, ikterus
Immunsystemet

Ingen kind frekvens anafylaktiska reaktioner
Undersdkningar

Mycket vanliga hypokalemi, forhdjt blodkreatinin

Ingen kénd frekvens

hyperkalemi, viktminskning

Metabolism och nutrition

Vanliga

hypomagnesemi

Ingen kénd frekvens

aptitloshet

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kénd frekvens

artralgi, myalgi

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kénd frekvens

konvulsioner, huvudvirk, encefalopati,
neurologiska symtom, perifer neuropati

Njurar och urinvigar

Mycket vanliga

avvikande resultat i njurfunktionstester, daribland
azotemi, urineringssvarigheter, renal tubuldr
acidos och nefrokalcinos

Ingen kénd frekvens

akut njursvikt, anuri, nefrogen diabetes insipidus,
oliguri och nedsatt njurfunktion

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum

Mycket vanliga

dyspné

Ingen kénd frekvens

hypersensitivitetspneumonit, bronkospasm,
icke-kardiogent lungédem

Hud och subkutan vavnad

Vanliga utslag

Ingen kénd frekvens makulopapuldsa utslag, pruritus, exfoliation av
huden, toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom

Blodkiirl

Mycket vanliga hypotension

Ingen kénd frekvens hypertension, chock

De flesta patienter far feber, frossa, huvudvérk, myalgi och/eller artralgi, olustkdnslor, aptitloshet,
illaméende, krakningar och hypotension under de forsta dagarna av behandlingen, men dessa
biverkningar upphor vanligen under fortsatt behandling. Symtomen kan lindras med antipyretika,

antihistaminer eller antiemetika, genom att reducera
amfotericin B varannan dag. Vissa patienter har gett
durationen och minska styrkan av frossa samt lindra
amfotericin B. Laga doser kortikosteroider som ges

infusionshastigheten eller genom att administrera
s petidin (25-50 mg intravendst) for att forkorta
feber som uppkommit efter administrering av
intravenost strax fore eller under en

amfotericin B-infusion kan minska uppkomsten av feberreaktioner. Dos och duration for sddan
kortikosteroidbehandling ska minimeras. Parenterala kortikosteroider ska bara ges vid sérskilt svéara

biverkningar.

Administrering av elektrolyter (natrium, kalium, ma

gnesium) &r ofta nddvandigt for att motverka renal

tubuldr acidos och korrigera till exempel hypokalemi.

Risken for tromboflebit kan minskas genom att minska koncentrationen av amfotericin B i
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infusionslosningen, reducera infusionshastigheten, variera injektionsstéllet, ge likemedlet varannan
dag, anvinda en kanyl med mindre diameter eller genom att samtidigt administrera heparin
(1 000 enheter/infusion) till patienten. Extravasering kan orsaka kemisk irritation.

Svér och bestdende njurfunktionsnedséttning har rapporterats efter hdga doser. Denna risk forefaller
Oka ndr den totala dosen Gverstiger 5 g. Samtidig diuretikabehandling kan vara en predisponerande
faktor for njurskador, medan natriumtillskott kan minska nefrotoxiciteten.

Leukoencefalopati har rapporterats hos patienter som far helkroppsstrélning.

Normocytir, normokrom anemi kan utvecklas efter flera veckors behandling och kan kriava
blodtransfusion.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till hjirt- och andningsstillestind med rentav dodlig utging. Om Sverdosering
misstinks ska behandlingen avbrytas, patientens kliniska tillstind foljas och understédjande
behandling séttas in. Amfotericin B kan inte avldgsnas genom hemodialys. Innan behandlingen
aterupptas maste patientens tillstind ha stabiliserats och elektrolytbalansen ha korrigerats.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, ATC-kod: JO2AA01

Amfotericin B erhélls fran en stam av Streptomyces nodosus och har fungistatisk eller fungicid verkan
beroende p& vidvnadskoncentrationen och svampens kinslighet. Amfotericin B binder till steroler i
svampens cellvigg och dndrar dirmed cellmembranets permeabilitet, vilket leder till lickage av
cellinnehdll. Amfotericin B dr effektivt mot flera typer av djupa och generaliserade svampinfektioner
men har ingen effekt pa bakterier, rickettsier eller virus. Resistens forefaller inte utvecklas in vivo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eftersom amfotericin B absorberas daligt frdn magtarmkanalen ges det parenteralt. Upprepade doser
pé 0,5 mg/kg/dag ger en maximal plasmakoncentration pé i genomsnitt 0,52 mikrog/ml. Cirka 90 %
av den aktiva substansen édr bundet till plasmaproteiner. Hoga amfotericin B-koncentrationer uppnas i
infekterad pleura-, peritoneal- och synovialvitska. Mangden som nér cerebrospinalvétska och
fostervatten dr ringa.

Halveringstiden i plasma &r initialt ca 24 timmar och i eliminationsfasen 15 dygn. Amfotericin B
elimineras mycket lingsamt, huvudsakligen renalt, med 2—5 % av dosen i biologiskt aktiv form.
Eliminering sker ocksa via gallan. Njur- eller leversjukdom péverkar inte koncentrationen av
amfotericin B i plasma. Amfotericin B elimineras daligt genom dialys.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
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Inga langtidsstudier har utforts pa djur for att utvirdera den karcinogena potentialen. Mutagenicitet
eller effekt pa fertiliteten har inte heller undersokts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumdesoxikolat, natriumdivitefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdodekahydrat.
6.2 Inkompatibiliteter

Utfillning av amfotericin B kan orsakas av bakteriostatiska medel (till exempel bensylalkohol),
natriumkloridinfusionsvitska eller andra losningar som innehaller kloridjoner. Andra likemedel far
inte séttas till en infusionslésning med amfotericin B.

6.3 Hallbarhet

Pulver till infusionsvitska: 24 manader.

Infusionskoncentrat (5 mg/ml): 24 timmar 1 kylskap. Koncentrat som inte anvénts inom 24 timmar
maste kasseras.

Infusionslosning: Ska enligt rekommendationen anvéndas omedelbart efter beredningen och senast
inom § timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Pulver till infusionsvdtska: Forvaras ikylskap (2 °C—8 °C). Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskansligt.

Infusionskoncentrat (5 mg/ml): Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Infusionslosning: Ska enligt rekommendationen anvidndas omedelbart efter beredningen och senast
inom & timmar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
1 x 50 mg. Injektionsflaska av glas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning
Beredning av I6sningar ska ske i en lokal som dr reserverad for aseptiskt arbete, med for &ndamélet

avsedd utrustning och av en erfaren person, helst pa ett sjukhusapotek, som har de bésta
forutséttningarna att uppfylla dessa krav.

Endast sterila kanyler ska anvindas vid beredningen av infusionskoncentrat och infusionslésning. Om
ett in-line-membranfilter anvinds vid infusionen ska porstorleken vara minst 1 pwm for att kolloid-
partiklarna ska kunna passera.

OBS! Anvénd endast rekommenderade 1osningar och spddningsvétskor. Anvéndning av andra
16sningar (till exempel fysiologisk koksaltlosning) kan orsaka utfilining av amfotericin B. Aven
konserveringsmedel (till exempel bensylalkohol) kan orsaka utfalining.

Om tecken pa fallningar eller frimmande partiklar forekommer i infusionskoncentratet eller i den
bruksfirdiga infusionslosningen ska losningen kasseras.

Beredning av infusionskoncentrat
Bered forst ett infusionskoncentrat genom att 16sa upp pulvret i 10 ml vatten for injektionsvétskor
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(utan konserveringsmedel). Skaka sedan injektionsflaskan tills 16sningen &r klar.

Beredning av infusionslosning

Bered direfter infusionslosningen genom att spida infusionskoncentratet med limplig méngd glukos
50 mg/ml infusionsvitska, med ett pH pa > 4,2, sé att den slutliga koncentrationen av amfotericin B &r
hogst 0,1 mg/ml.

Det ar viktigt att glukosinfusions vétskan har ett pH pa > 4.,2. Kontrollera dirfor varje flaska med
glukosinfusionsvitska innan den anvinds. Om pH-vérdet ligger under 4,2, tillsdtt 1-2 ml buffert-
16sning per liter glukosinfusionsvétska innan den anvédnds for spadning av infusionskoncentratet.

Féljande buffertlosning rekommenderas:

Natriumdivitefosfatdihydrat................... 125 ¢
Dinatriumvitefosfatdihydrat................... 200 g
Vatten for injektionsvétskor.....................till 100 ml

Buffertlosningen steriliseras genom autoklavering vid 120 °C i 30 minuter eller genom sterilfiltrering
innan den tillsétts glukosinfusionsvétskan.
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