1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AmBisome liposomal 50 mg infuusiokuiva-aine, dispersiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen AmBisome liposomal -injektiopullo siséltdd 50 mg amfoterisiini B:td kapseloituna
liposomeihin. Valmiksi saattamisen jilkeen konsentraatti sisdltdd 4 mg/ml amfoterisiini B:t.

Apuainet, joiden vaikutus tunnetaan: sakkaroosi, natrium
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, dispersiota varten.

Steriili, keltainen kylmékuivattu kakku tai jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Liposomaalinen amfoterisiini B, AmBisome liposomal, on indisoitu kdytettdvaksi:

vaikeiden systeemisten ja syvien sieni-infektioiden hoitoon
viskeraalisen leishmaniaasin hoitoon

mvasiivisten sieni-infektioiden ehk&isyyn maksansiirtopotilailla sekd HIV -infektioon liittyvan
disseminoituneen kryptokokkoosin, mukaan lukien kryptokokkimeningiitin, hoitoon,

kuumeisen neutropenisen potilaan oletetun sieni-infektion hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

AmBisome liposomal -valmisteen suositusannostus kussakin indikaatiossa on imoitettu alla.

Sieni-infektioiden (mykoosien) hoito ja ehkdisy

AmBisome liposomal -valmisteen annos tulee sovittaa potilaskohtaisesti. Hoito aloitetaan tavallisesti
1,0 mg/kgn vuorokausiannoksella, jota suurennetaan véhitellen tasolle 3,0 mg/kg/vrk tai tarpeen
mukaan. AmBisome liposomal -valmisteen tavallinen annos on 1,0 — 3,0 mg/kg/vrk 3—4 vikkoa
kestdvissd hoidossa. Hoidon kesto riippuu infektion luonteesta ja vaikeudesta.

e  Mukormykoosi: Aloita hoito 5 mg/kgn vuorokausiannoksella. Hoidon kesto mééritetdan
potilaskohtaisesti. Kaytdnnossa lddkekuurit ovat yleensi korkeintaan 56 pédivin mittaisia.
Pidempien hoitojen edellytyksend saattaa olla, ettd potilaalla on syvi infektio tai pitkid
kemoterapiajaksoja tai neutropenia. Klinisissd tutkimuksissa ja kliinisessd ty0ssd on kdytetty
yhi 5 mg/kgn annoksia. AmBisome liposomal -valmisteen turvallisuudesta ja tehosta
mukormykoosin hoidossa téllaisilla suuremmilla annoksilla on véhén tietoa. Siksi hyodyt ja
riskit on arvioitava potilaskohtaisesti, jotta voidaan madrittdd, katsotaanko, ettd hoidosta



suuremmilla. AmBisome liposomal -annoksilla mahdollisesti koituva hy6ty on tunnettua
suurentunutta toksisuuden riskid suurempi (ks. kohta 4.4).

Viskeraalinen leishmaniaasi
Viskeraalisen leishmaniaasin hoidossa voidaan kéyttdé vaihtoehtoista annostusta 1 - 1,5 mg/kg/vrk
21 vrk:n ajan tai 3 mg/kg/vrk 10 vrkn ajan.

Kuumeisen neutropeniapotilaan oletetun sieni-infektion hoito
Aikuiset: Suositeltava pdivdannos on 3 mg/painokilo.

Pediatriset potilaat
AmBisome liposomal -valmistetta on tutkittu 1 kk—18 vuoden ikéisilld lapsipotilailla. Annostus tulee
laskea samalla tavalla kuin aikuisillakin, mg/kg kehon painon mukaan.

AmBisome liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu alle 1 kk ik&isilld
vauvoilla.

likkddt potilaat
Annosta tai annostelutiheyttd ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

AmBisome liposomal -valmistetta on annettu kliinisissd kokeissa potilaille, jolla oli munuaisten
vajaatoiminta, alkuannosten ollessa 1-5 mg/kg/vrk. Tallin eiollut tarpeen muuttaa annosta tai
antamistiheyttd (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Tietoja eiole saatavissa annossuositusten antamiseen maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon (ks. kohta 4.4).

Antotapa

AmBisome liposomal -valmistetta tulee kiyttda sairaalaolosuhteissa tarkassa valvonnassa.
AmBisome liposomal annetaan 30—60 minuuttia kestdviani infuusiona laskimoon. Yl 5 mg/kgn
vuorokausiannostelussa suositellaan 2 tuntia kestdvia laskimonsisdistd infuusiota (ks. kohta 4.4).
Laskimoon annettavan AmBisome liposomal -infuusionesteen suositeltava pitoisuus on 0,20—
2,0 mg/ml amfoterisiini B:td AmBisome liposomal -valmisteen muodossa (ks. kohta 6.6).

Kéyttdohjeet valmisteen kéyttvalmiiksi saattamiseen ja laimentamiseen ennen antoa, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

AmBisome liposomal on kontraindisoitu potilailla, joilla on esiintynyt yliherkkyyttd vaikuttavalle
aineelle tai mille tahansa valmisteen sisdltdmélle aineosalle, ellei hoitoa vaativa sairaustila ldakarin
mielestd ole hengenvaarallinen ja hoidettavissa ainoastaan AmBisome liposomal -valmisteella.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

AmBisome liposomal -infuusiota saaneilla potilailla on raportoitu anafylaksia ja anafylaksin kaltaisia
reaktioita. Vakavan anafylaktisen tai anafylaksin kaltaisen reaktion ilmetessa infuusio on lopetettava
vilittdmasti, eiké potilaalle saa endéd antaa AmBisome liposomal -infuusioita.

Amfoterisiini B:td sisdltdvid tuotteita, kuten AmBisome liposomal -valmistetta (ks. kohta 4.8),
annettaessa voi ilmetd muita vaikeita infuusioon liittyvid reaktioita. Vaikka infuusioon liittyvat
reaktiot eivit yleensd ole vakavia, on harkittava toimenpiteitd ndiden reaktioiden estdmiseksi tai
hoitamiseksi potilailla, jotka saavat AmBisome liposomal -hoitoa. Reaktioiden estoon tai hoitoon on



hyvin tuloksin kéytetty hitaampaa (2 tunnin) infuusionopeutta tai difenhydramiinia, parasetamolia,
petidiinid ja/tai hydrokortisonia normaaliannoksin.

AmBisome liposomal -valmisteen on osoitettu olevan vihemmén toksinen kuin tavallinen
amfoterisiini B erityisesti munuaistoksisuuden osalta, mutta silti voi imetd haittavaikutuksia,
munuaisiin kohdistuvat haittavaikutukset mukaan lukien.

Tutkimuksissa, joissa verrattin AmBisome liposomal 3 mg/kg/vrk sitd suurempiin annoksiin (5, 6 tai
10 mg/kg/vrk), todettiin seerumin kreatiniinin, hypokalemian ja hypomagnesemian huomattavasti
suurempaa esiintymistiheyttd suuria annoksia saavien ryhmassa.

Seerumin elektrolyyttien, erityisesti kaliumin ja magnesiumin tasoa, sekd munuaisten, maksan ja
hematopoieesin toimintaa on seurattava sdénnollisesti laboratoriokokein. Hypokalemiariskin takia
asianmukaisen kaliumsupplementaation antaminen saattaa olla valttdmatonta AmBisome liposomal -
valmisteen annostelun aikana. Jos potilaalla imenee kliinisesti merkittivda munuaisten toiminnan
heikkenemistd tai muiden parametrien huononemista, on harkittava annoksen pienentdmisté tai hoidon
keskeyttamista tai lopettamista. Hyperkalemiatapauksia (joista osa johti syddmen rytmihéirioihin ja
syddmen pysdhtymiseen) on raportoitu. Suurin osa néistd ilmeni munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ja joissakin tapauksissa kaliumsupplementaation jilkeen potilailla, joilla oli
aiemmin hypokalemia. Siksi munuaisten toiminnan mittaus ja kaliumin laboratoriotestaus on tehtéva
ennen hoitoa ja sen aikana. Tama on erityisen tiarkeéd potilailla, joilla on ennestdén munuaissairaus,

joilla on jo ollut munuaisten vajaatoiminta, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti munuaistoksista
ladkitystd (ks. kohta 4.5).

Akuuttia pulmonaalista toksisuutta on raportoitu potilailla, joille on annettu amfoterisiini B:td
(natriumdeoksikolaattina) leukosyyttitransfuusioiden aikana tai pian niiden jilkeen. On suositeltavaa,
ettd ndma infuusiot ovat mahdollisimman pitkdn ajanjakson padssi toisistaan ja ettd keuhkojen
toimintaa monitoroidaan.

Diabeetikkopotilaita hoidettaecssa on huomioitava, ettdi AmBisome liposomal sisdltdd 900 mg
sakkaroosia kussakin injektiopullossa.

AmBisome liposomal -injektiopullo/annos sisiltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia eli se on
periaatteessa “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

AmBisome liposomal -valmisteella eiole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia. Seuraavilla
ladkkeilld tiedetdédn kuitenkin olevan yhteisvaikutuksia amfoterisiini B:n kanssa ja niilli voi olla
yhteisvaikutuksia AmBisome liposomal -valmisteen kanssa.

Munuaistoksiset lddkitykset: amfoterisiini B:n samanaikainen annostelu muiden munuaistoksisten
aineiden kanssa (esim. siklosporiini, aminoglykosidit ja pentamidiini) voi lisétd lddkkeiden
aiheuttaman munuaistoksisuuden mahdollisuutta joillakin potilailla. Potilailla, jotka saivat
samanaikaista hoitoa siklosporiinilla ja/tai aminoglykosideilla, AmBisome liposomal -valmisteen
kéayttoon liittyi kuitenkin huomattavasti vihemmén munuaistoksisuutta amfoterisiini B:hen verrattuna.
Munuaistoiminnan séénndllistd tarkkailua suositellaan potilailla, jotka saavat AmBisome

liposomal -valmistetta yhdessd minkd tahansa munuaistoksisen ldékityksen kanssa.

Kortikosteroidit, kortikotropfini (ACTH) ja diureetit: kortikosteroidien, ACTH:n ja diureettien (loop-
ja tiatsididiureettien) samanaikainen kdytto saattaa lisitd hypokalemian riskia.

Digitalis-glykosidit: AmBisome liposomal -valmisteen aiheuttama hypokalemia saattaa lisdta
digitalistoksisuuden riskid.




Luurankolihasten relaksoijat: AmBisome liposomal -valmisteen aiheuttama hypokalemia saattaa lisété
luurankolihasten relaksoijien (esim. tubokurariinin) kurare-tyyppistd vaikutusta.

Sienilddkkeet: flusytosiinin samanaikainen kaytto saattaa lisdta flusytosiinin toksisuutta mahdollisesti
lisidmalld sen sellulaarista kertymid ja/tai vihentdmélld sen munuaiseritysta.

Antineoplastiset aineet: antineoplastisten aineiden samanaikainen kdytto saattaa lisata
munuaistoksisuuden, bronkospasmin ja hypotension riskid. Antineoplastisia aineita tulee
samanaikaisesti kdyttda varoen.

Leukosyvttitransfuusiot: Akuuttia pulmonaalista toksisuutta on raportoitu amfoterisiini B:td
(natriumdeoksikolaattina) saavilla potilailla leukosyyttitransfuusioiden aikana tai pian niiden jilkeen.
On suositeltavaa, ettd nima infuusiot ovat mahdollisimman pitkdn ajanjakson pdéssi toisistaan ja etti
keuhkojen toimintaa monitoroidaan.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus
Seka rotalla ettd kaniinilla tehdyissd teratogeenisuustutkimuksissa on todettu, ettdi AmBisome
liposomal -valmisteella eiole teratogeenista vaikutusta ndihin lajeihin (ks. myos kohta 5.3).

AmBisome liposomal -valmisteen turvallisuutta raskaana olevilla naisilla eiole vahvistettu.
AmBisome liposomal -valmistetta tulee kdyttdad raskauden aikana ainoastaan, jos siiti saatavat
mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin &idille ja sikidlle koituvat mahdolliset riskit.

Systeemisid sieni-infektioita on raskaana olevilla naisilla tuloksellisesti hoidettu tavanomaisella
amfoterisiini B:lld ilman ilmeistd sikioon kohdistuvaa vaikutusta, mutta raportoitujen tapausten
lukumé@édrd on riittdmaton, jotta voitaisiin tehda johtopéétoksid AmBisome liposomal -valmisteen
raskauden aikaisesta turvallisuudesta.

Imetys

Ei ole tiedossa erittyyk6 AmBisome liposomal didinmaitoon. AmBisome liposomal -hoidon aikaisesta
imettdmisesti padtettidessd tulee ottaa huomioon lapselle lidkkeestd koituva mahdollinen riski seka
imetyksesti lapselle ja AmBisome liposomal -hoidosta didille koituva hyoty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

AmBisome liposomal -valmisteen vaikutuksia ajokykyyn ja/tai koneiden kéyttokykyyn eiole tutkittu.
Jotkut alla esitetyisti AmBisome liposomal -valmisteen haittavaikutuksista saattavat vaikuttaa

ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Yleensé tavalliseen amfoterisiini B -hoitoon liittyy paljon haittavaikutuksia.

Kuume ja vilunvédristykset/jaykkyys ovat yleisimpid infuusioon littyvid haittavaikutuksia, joita on
odotettavissa AmBisome liposomal -valmisteen annostelun aikana. Harvemmin esiintyvid infuusioon
liittyvid vaikutuksia voivat olla yksi tai useampi seuraavista oireista: puristava tunne rinnassa tai
rintakipu, hengenahdistus, bronkospasmi, punoitus, takykardia, hypotensio ja likuntaelimiston kipu
(arthralgia, selkdkipu tai luukipu). Naméi hivisivdt nopeasti, kun infuusio lopetettiin ja voi olla, ettd
niitd ei ehké esiinny jokaisen seuraavan annoksen yhteydessa tai kdytettdessa infuusion hitaampia

(2 tuntia kestivid) antonopeuksia. Lisdksi infuusioon littyvid reaktioita voidaan myos estia
esilddkitykselld. Vakavien infuusioon littyvien reaktioiden tapauksessa voi kuitenkin AmBisome
liposomal -valmisteen pysyva lopettaminen olla vélttimétontéd (ks. kohdasta 4.4 tietoja ndiden
reaktioiden estdmisesta tai hoidosta).



Kahdessa kaksoissokkoutetussa vertailevassa tutkimuksessa AmBisome liposomal -hoitoa saaneilla
potilailla ilmeni huomattavasti vihemmén infuusioon littyvid reaktioita kuin potilailla, joita hoidettiin
tavanomaisella amfoterisiini B:lld tai amfoterisiini B -lipidikompleksilla.

Kun on koottu tietoja satunnaistetuista, kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista, joissa AmBisome
liposomal -valmistetta on verrattu tavalliseen amfoterisiini B -hoitoon yli 1 000 potilaalla, raportoidut
haittavaikutukset ovat olleet AmBisome liposomal -hoitoa saaneilla potilailla huomattavasti lievempid
ja harvemmin ilmenevid kuin tavallista amfoterisiini B -hoitoa saaneilla potilailla.

Munuaistoksisuutta esiintyy jossakin méérin tavanomaista amfoterisiini B:td kiytettdessd, useimmilla
niistd potilaista, jotka saavat lidkettd laskimonsiséisesti. Kahdessa kaksoissokkotutkimuksessa
AmBisome liposomal -valmisteeseen littyvin munuaistoksisuuden esiintyminen (mitattuna seerumin
kreatiniinitason nousulla, 2,0 kertaa ldhtotilanteen mittaustulosta suuremmaksi) on noin puolet siitd
esiintymistasosta, jota on raportoitu tavanomaisella amfoterisiini B:Ild tai

amfoterisiini B -lipidikompleksilla.

Klinisiin tutkimustietoihin ja markkinoinnin jilkeiseen kokemukseen perustuen AmBisome
liposomal -valmisteen on raportoitu aiheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia. Esiintymistiheys
perustuu analyyseihin, jotka on saatu AmBisome liposomal -valmisteella hoidettuja 688 potilasta
koskevista kootuista klinisistd tutkimuksista; markkinoinnin jélkeisestd kokemuksesta saatujen
tietojen mukainen haittavaikutusten esiintymistiheys eiole tiedossa. Haittavaikutukset on lueteltu alla
kehon elinjirjestelmédluokan mukaisesti MedDR A -termistdd kdyttiden ja ne on jaoteltu
esiintymistiheyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

VERIJA IMUKUDOS
Melko harvinainen: trombosytopenia
Tuntematon: anemia

IMMUUNIJARJESTELMA
Melko harvinainen: anafylaksin kaltainen reaktio
Tuntematon: anfylaktiset reaktiot, yliherkkyys

AINEENVAIHDUNTA JA RAVITSEMUS
Hyvin yleinen: hypokalemia
Yleinen: hyponatremia, hypokalsemia, hypomagnesemia, hyperglykemia, hyperkalemia

HERMOSTO
Yleinen: padnsirky
Melko harvinainen: kouristus

SYDAN
Yleinen: takykardia
Tuntematon: syddmenpysdhdys, sydimen rytmihéirié



VERISUONISTO
Yleinen: hypotensio, vasodilaatio, punastuminen

HENGITYSELIMET, RINTAKEHA JA VALIKARSINA
Yleinen: dyspnea
Melko harvinainen: bronkospasmi

RUOANSULATUSELIMISTO
Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu
Yleinen: ripuli, vatsakipu

MAKSA JA SAPPI
Yleinen: maksan toimintakokeet epdnormaalit, hyperbilirubinemia, alkalisen fosfataasitason nousu

MUNUAISET JA VIRTSATIET
Yleinen: noussut kreatiniini, noussut veren ureapitoisuus
Tuntematon: munuaisten toimintahdirid, munuaisten vajaatoiminta

IHON JA THONALAINEN KUDOS
Yleinen: ihottuma
Tuntematon: angioneuroottinen edeema

LUUSTO, LIHAKSET JA SIDEKUDOS
Yleinen: selkikipu
Tuntematon: rabdomyolyysi (littyy hypokalemiaan), likuntaelimiston kipu (arthralgia tai luukipu).

YLEISOIREET JA ANTOPAIKASSA TODETTAVAT HAITAT

Hyvin yleinen: jaykkyys, pyreksia
Yleinen: rintakipu

Vaikutukset fosforin kemiallisiin analyyseihin:

AmBisome liposomal -hoitoa saavien potilaiden néytteissi saattaa esiintyd virheellisesti kohonneita
seerumin fosfaattipitoisuuksia, kun néyte analysoidaan PHOSm-menetelmalld (kdytetdin esim.
Beckman Coulter -analysaattoreissa, Synchron LX20 mukaan lukien). Tama ndyte on tarkoitettu
epdorgaanisen fosforin kvantitatiiviseen maaritykseen ihmisen seerumi-, plasma- tai virtsandytteista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuutista yliannostuksesta johtuvaa AmBisome liposomal -valmisteen toksisuutta ei ole mééritetty.
Jos yliannostus tapahtuu, lddkkeen antaminen on lopetettava heti. Kliinistd tilaa on seurattava
huolellisesti, my6s munuaisten ja maksan toiminnan, seerumin elektrolyyttitason ja hematologisen
statuksen osalta.



Hemodialyysi tai peritoneaalidialyysi eindyti vaikuttavan AmBisome liposomal -valmisteen
eliminaatioon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset sienilddkkeet; antibiootit
ATC-koodi: JO2A A01

Amfoterisini B on makrosyklinen polyeeni-sienildékeantibiootti, jota tuottaa Streptomyces nodosus.
Liposomit ovat umpinaisia, pallomaisia rakkuloita, jotka muodostuvat erilaisista amfifilisista aineista
kuten fosfolipidit. Vesiliuoksille altistuessaan fosfolipidit jarjestdytyvit kahdeksi kalvokerrokseksi.
Amfoterisiinin lipofiilinen rakenneosa auttaa lidkettd integroitumaan liposomien
kaksoislipidikerrokseen. Liposomien muodostuessa rasvaliukoiset aineet, kuten amfoterisiini B, voivat
yhtya tdhin kalvoon. Liposomit hajoavat elimistossd solujen endosytoosin kautta metaboloivissa
elimissd kuten maksassa, pernassa, munuaisissa ja keuhkoissa. Liposomien koosta riippuu, miten eri
elimet pystyvét kdyttimian niitd hyvikseen. Amfoterisini B on fungistaattinen tai fungisidinen
riippuen elimistén nesteisiin muodostuvista pitoisuuksista ja sienen herkkyydestd. Ladkkeen on
ajateltu vaikuttavan sitoutumalla sienen solukalvon steroleihin, jolloin kalvon Ildpdisevyys muuttuu ja
monenlaiset pienet molekyylit padsevit sen lipi. Imettiviisten solukalvoissa on myds steroleja, ja on
esitetty, ettd amfoterisiini B:n aiheuttamien ihmissoluihin ja sienisoluihin kohdistuvien vaurioiden
syntymekanismit voivat olla samoja.

Mikrobiologia

Amfoterisiini B:lld, joka on AmBisome liposomal -valmisteen antifungaalinen komponentti, on
voimakas in vitro -vaikutus useihin sienilajethin. Amfoterisiini tehoaa pitoisuuksilla 0,03—1,0 pg/ml
in vitro useimpiin Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp., Blastomyces
dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii, Aspergillus fumigatus ja
Penicillium marneffi —kantoihin sekd mucormycetes ryhmin homeisiin kuuluvin Mucor mucedo,
Rhizomucor ja Rhizopus oryzae -kantoihin. Amfoterisiini tehoaa vain véhén tai ei ollenkaan
bakteerethin tai viruksiin.

Ennen hoidon aloittamista on syytd ottaa sienivilielyndyte ja muita relevantteja laboratoriotutkimuksia
(serologia, histopatologia) aiheuttajaorganismin tunnistamiseksi. Hoito voidaan aloittaa ennen kuin
viliely- ja muut laboratoriotutkimustulokset on saatu mutta kun nima tulokset ovat saatavilla,
infektion hoitoa on muutettava vastaavasti.

Herkkyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti eri lajeilla ja paikallinen tieto herkkyydesta
on toivottavaa, varsinkin vakavia infektioita hoidettaessa. Taulukoissa 1 ja 2 on esitetty ohjeellisia
tietoja mikro-organismien todennikoisestd herkkyydestd AmBisome liposomal -valmisteelle. Kuten
kaikkien mikrobilidkkeiden on AmBisome liposomal -valmisteenkin yhteydesséa tunnistettu kliinisid
isolaatteja joiden herkkyys AmBisome liposomal -valmisteelle on alentunut.

Katso taulukko 1 ja 2 in vitro herkkyys (MHK / MIC 90-arvot).



Taulukko 1:  Hiivalajien her!

s AmBisome liposomal -valmisteelle in vitro

Laji Isolaattien Vaihteluvali
maard [ug/ml]
Candida -lajit
C. albicans 59 0,015 -0,12
C. glabrata 18 05-1
C. parapsilosis 18 05-1
C. krusei 19 0,5-2
C. lusitaniae 9 0,06 - 0,125
C. tropicalis 10 025 -1
C. guilliermondii 4 0,06 - 0,12
Muut
Saccharomyces cerevisiae 3 0,03 - 0,06
Cryptococcus neoformans
var. neoformans 10 0,06 - 0,12
Cryptococcus neoformans
var. gattii 3 0,03 - 0,06
Trichosporon inkin 3 0,03 - 0,06
Trichosporon asahii 4 0,01 - 0,03
Geotrichum candidum 4 0,06 - 0,25
Taulukko 2:  Homelajien herkkyys AmBisome liposomal -valmisteelle in vitro
Laji Isolaattien Vaihteluvili
miard [ug/ml]
Aspergillus -lajit
A. fumigatus 29 05-2
A. terreus 34 2-4
A. flavus 21 1-4
A. niger 13 1-2
Mucormycetes
Mucormucor species 17 0,3 -0,125
Absidia corymbifera 4 0,125 -1
Absidia species 17 05-2
Rhizopus microsporus var. 0,03 - 0,25
Oligosporus 3
Rhizopus oryzae 6 1-4
Rhizopus species 12 1-4
Mucor hiemalis 3 0,03 -0,5
Mucor species 11 0,03 -0,5
Cunninghamella species 4 05-4
Muut
Scedosporium prolificans 2 > 8
Scedosporium apiospermum 3 1-2
Penicillium marneffei 2 0,03 - 025
Penicillium species 2 05-1
Fusarium solani 2 4-8
Fusarium oxysporum 2 0,03 -0,5
Sporothrix schenckii 2 1-2
Curvularia lunata 2 0,125 -0,5
Bipolaris australiensis 2 0,01 - 0,06
Rhinocladiella aquaspersa 2 05-1

AmBisome liposomal -valmisteen on osoitettu olevan tehokas viskeraalisen leishmaniaasin
elammalleissa (aiheuttajana Leishmania infantum ja Leishmania donovani). Leishmania infantum -
infektiota sairastavilla hiirilld, joita oli hoidettu 3—7 annoksella AmBisome liposomal -valmistetta



3 mg/kg, kaikki AmBisome liposomal -valmisteen hoitoannokset paransivat hiiret nopeammin kuin
natriumstiboglukonaatti, eikd toksisuutta havaittu. Hiirilld, joilla oli Leishmania donovani -infektio,
AmBisome liposomal oli yli 5 kertaa tehokkaampi ja yli 25 kertaa vihemmain toksinen kuin
amfoterisiini B.

Kliininen kokemus

Useissa kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu AmBisome liposomal -valmisteen teho systeemisten
sieni-infektioiden hoidossa, empiirisend hoitona neutropeniapotilaiden tuntemattomasta syysta
aitheutuvan kuumeen hoidossa ja viskeraalisen leishmaniaasin hoidossa. Nama tutkimukset sisdltavit
vertailevia satunnaistettuja tutkimuksia AmBisome liposomal -valmisteella verrattuna
konventionaaliseen amfoterisiini B:hen hoidettaessa vahvistettuja Aspergillus- ja Candida-infektioita,
joissa molempien lidkevalmisteiden teho vastasi toisiaan. Tulokset satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa sekd aikuis-ettd lapsipotilailla, jotka sairastivat
oletettavasti sieni-infektion aiheuttamaa kuumeista neutropeniaa, ovat osoittaneet ettdi AmBisome
liposomal annoksella 3 mg/kg/pdivd on yhté tehokas kuin konventionaalinen amfoterisiini B.
AmBisome liposomal -valmisteen tehokkuus viskeraalisen leishmaniaasin hoidossa on selvisti
osoitettu suurella joukolla potilaita, joilla on normaali immuunivaste seké potilaita, joilla on
heikentynyt immuunivaste.

Invasiiviset rihmasieni-infektiot (Invasive Filamentous Fungal Infection, IFFI) mukaan lukien
Aspergillus spp.: AmBisome liposomal -valmisteen teho ensivaiheen hoitona on osoitettu
prospektiivisessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa immuunipuutteisilla, pddasiassa
neutropenisilla aikuisilla ja lapsilla (>30 pdivdd vanha) joilla on todettu tai todennidkoinen IFFI
(AmBiLoad Study). Potilaita seurattiin 12 viikkoa. Vakioannoshoitoa 3 mg/kg/pdivd (N = 107)
verrattiin 14 ensimmaéisen hoitopdivdn ajan annosteltuun aloitusannoshoitoon 10 mg/kg/péiva

(N =94). Suotuisa kokonaisvaste saatiin 50 %:lla potilaista vakioannoshoitoryhmédssi ja 46 %:lla
potilaista aloitusannoshoitoryhméssd modifioidussa intent-to-treat-analyysissd. Erot eivét olleet
tilastollisesti merkitsevid. Kuumeen laskemisen mediaaniaika oli samanlainen vakioannos- ja
aloitusannoshoitoryhmissd (6 ja 5 pdivdd, vastaavasti). Kahdentoista vilkkon kuluttua ensimméisesté
AmBisome liposomal -annoksesta 72 % vakioannoshoitoryhmén ja vastaavasti 59 %
aloitusannoshoitoryhmén potilaista oli elossa. Ero eiollut tilastollisesti merkitseva.

Invasiivinen kandidiaasi: AmBisome liposomal (3 mg/kg/vrk) oli yhtd tehokas kuin Mikafungiini
(100 mg/vrk [Kehon paino > 40 kg] tai 2 mg/kg/vrk [Kehon paino < 40 kg]) kandidemian ja
invasiivisen kandidiaasin ensivaiheen hoitona satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
monikansallisessa vastaavuustutkimuksessa aikuisilla ja lapsilla. AmBisome liposomal -valmisteen ja
Mikafungiinin annostelun mediaani oli 15 péivda. Suotuisa kokonaisvaste oli 89,5 % (170/190)
AmBisome liposomal -ryhméssé ja 89,6 % (181/202) Mikafungiini-ryhméssé (per protocol -analyysi).
Pediatrinen alatutkimus, jossa oli 98 potilasta joista 57 oli alle 2 vuotiaita (mukaan lukien

19 keskosta), osoitti suotuisan kokonaisvasteen: 88,1 % (37/42) AmBisome liposomal -ryhméssé ja
854 % (35/41) Mikafungini-ryhméassad (per protocol -analyysi).

Invasiivinen mukormykoosi: Retrospektiivinen analyysi kattaa 15 vuoden ajanjakson sisdlsi

59 potilasta, joilla oli hematologisia syOpédsairauksia ja todettu tai todennékdinen mukormykoosi.
Hoito onnistui 16 potilaalla (37 %): hoitoon reagoi 9 potilasta 39:sta jotka saivat konventionaalista
amfoterisiini B:td (23 %) ja 7 potilasta 12:sta jotka saivat AmBisome liposomal -valmistetta (58 %).

5.2 FarmakoKkinetiikka

AmBisome liposomal -valmisteen farmakokineettistd profiilia, joka perustuu amfoterisini B:n
kokonaispitoisuuksiin plasmassa, méaritettin syopépotilailla, joilla oli kuumeista neutropeniaa seké
luuydinsiirtopotilailla, jotka saivat yhden tunnin infuusiona 1,0-7,5 mg/kg/vrtk AmBisome liposomal -
valmistetta 3—20 pdivdd. AmBisome liposomal -valmisteen farmakokineettinen profiili poikkesi
merkittavésti kirjallisuudessa raportoiduista amfoterisiini B:n tavanomaisista profiileista siten, etta



amfoterisiini B pitoisuudet plasmassa (C,y) ja altistuminen (AUC,.4) olivat suuremmat AmBisome
liposomal -valmisteen kuin tavallisen amfoterisiini B:n antamisen jilkeen. Ensimméisen ja viimeisen
annoksen jilkeen AmBisome liposomal -valmisteen farmakokineettiset parametrit (k.a. = SD)
vaihtelivat seuraavasti:

Coux 73 pg/ml (£ 3,8) — 83,7 pg/ml (£ 43,0)
Too: 63 h(+2,0) — 10,7 h (£ 64)

AUCq.4: 27 pg.h/ml (¢ 14) — 555 pg.vml (+ 311)
Puhdistuma (CI): 11 mivkg (+6) — 51 mlvkg (+44)

Jakaantumistilavuus (Vss): 0,10 Vkg (£0,07) — 0,44 I’kg (£0,27)

Farmakokineettiset minimi- ja maksimiarvot eivit valttimatta ole perdisin pienimmistd ja suurimmista
annoksista. Vakaa tila ilmeni AmBisome liposomal -valmisteen antamisen jilkeen nopeasti (yleensa
4 paivan kuluessa lidkkeen antamisesta). AmBisome liposomal -valmisteen farmakokinetiikka
ensimméisen annoksen jilkeen ndyttié epdlineaariselta, siten ettd seerumin AmBisome

liposomal -pitoisuudet ovat suuremmat kuin suhteessa annoksen suurenemiseen. Tdmén epdsuhtaisen
annosvasteen uskotaan johtuvan AmBisome liposomal -valmisteen retikuloendoteliaalipuhdistumasta.
Ladkeaineen ei ole todettu merkittévisti kertyvén plasmaan 1 - 7,5 mg/kg/vrkn toistuvan annostelun
jalkeen. Ensimmaéisend péivind ja vakaassa tilassa todettu jakaantumistilavuus viittaa sithen, ettd
AmBisome liposomal jakaantuu laajalti kudoksiin. Toistuvan annostelun jilkeen AmBisome
liposomal -valmisteen terminaalinen puoliintumisaika (t;,f3) on ollut noin 7 tuntia. AmBisome
liposomal -valmisteen erittymisté eiole tutkittu. Amfoterisiini B:n ja AmBisome

liposomal -valmisteen metabolisia kulkureittejd ei tunneta. Liposomien koon takia eitapahdu
AmBisome liposomal -valmisteen glomerulussuodatusta eikd eliminaatiota munuaisten kautta, siten
véltetddn amfoterisini B:n yhteisvaikutus distaalitubulusten solujen kanssa. Lisdksindin alenee
tavanomaisiin amfoterisiini B -tuotteisiin littyvd nefrotoksisuuden riski.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta AmBisome liposomal -valmisteen farmakokinetilkkkaan ei ole
tutkittu muodollisesti. Tiedot viittaavat sithen, ettd annosta ei tarvitse séétéé erikseen potilailla, joita
hoidetaan hemodialyysilld tai suodatustoimenpiteilld, mutta etti AmBisome liposomal -valmisteen
annostelua on kuitenkin viltettdvé toimenpiteen aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Subkroonisissa toksisuustutkimuksissa koirilla (1 kk), kaneilla (1 kk) ja rotilla (3 kk), yhtd suurilla
annoksilla, taijoillakin lajeilla pienemmilld annoksilla kuin klimiset terapeuttiset annokset 1—

3 mg/kg/vrk, AmBisome liposomal -valmisteen toksisuuden kohde-elimet olivat maksa ja munuaiset,
jotka molemmat ovat tunnettuja amfoterisiini B:n toksisuuden kohde-elimid.

AmBisome liposomal -valmisteen todettiin olevan ei-mutageeninen bakteeri- ja nisdkésjirjestelmissa.

AmBisome liposomal -valmisteen karsinogeenisuutta eiole tutkittu.

Rotilla ei havaittu urosten ja naaraiden suvunjatkamiskykyyn kohdistuvia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydrattu soijafosfatidyylikoliini
Kolesteroli



Distearoyylifosfatidyyliglyseroli

alfa-tokoferoli
Sakkaroosi

Dinatriumsukkinaattiheksahydraatti
Natriumhydroksidi (pHmn séétéon)
Kloorivetyhappo (pH:n séétdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

AmBisome liposomal -valmis teen laime ntamiseen / dis pergointiin ei s aa kiytti: fysiologista
keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridilinos) eiké liuoksia, jotka sisaltivit bakteriostaatteja
(esim. bentsyylialkoholia). Ne, kuten muutkin infuusionesteet glukoosi-infuusionestettd lukuun
ottamatta, saattavat sakkauttaa amfoterisiini B:td. AmBisome liposomal voidaan dispergoida vain
steriilin veteen injektiota varten ja laimentaa vain glukoosi-infuusionesteella.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka

mainitaan kohdassa 6.6.

63 Kestoaika

4 vuotta.

AmBisome liposomal -valmis teen kestoaika valmiiksi saattamisen jilkeen

Koska AmBisome liposomal ei sisidlld mitdén sdilytysaineita, valmiiksi saatettuja laimennettu
dispersio on mikrobiologisista syistd kdytettdva valittomasti. Siilytysajat ja annostelua edeltdvit

olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, eivitkd ne saa normaalisti ylittdd 24 tuntia kun tuote sdilytetdin
2 °C-8 °C:n lampdtilassa, ellei infuusionesteen valmistus ole tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa (ks. kemiallinen ja fysikaalinen kestoaika alla).

Valmiiksi saatettu AmBisome liposomal: Lasisessa injektiopullossa dispersio tulee sdilyttda

Valmistettu infuusioneste, dispersio:

alle 25 °C:ssa, normaalissa valossa. Ei saa jaétya.
Polypropeeniruiskuissa dispersio tulee sdilyttdd 2 °C—
8 °C:ssa. Fi saa jaatya. Avattua injektiopulloa eisaa

séilyttdd myohempéd kdyttod varten.

(PVC:sti tai polyolefiinista valmistettu) infuusiopussi
séilytetdédn alle 25 °C:ssa, normaalissa valossa. Ei saa

jadtya.

Kemialline n/fysikaalinen kestoaika on seuraava
Lasisessa injektiopullossa 24 tuntia alle 25 °C,

Valmiiksi saatettu AmBisome liposomal:

Valmistettu infuusioneste, dispersio:

normaalissa valossa.

Lasisessa injektiopullossa ja polypropeeniruiskussa

enintddn 7 vrk 2 °C—8 °C:n lampdtilassa.

(PVC:sti tai polyolefiinista valmistettu) infuusiopussi

Infuusioneste Laimennos Amfoterisiini B:n M aksimi- M aksimi-
pitoisuus mg/ml séilytysaika séilytysaika

2°C-8°C 25+2°C
Glukoosi 50 mg/ml 12 2,0 7 vrk 3 vrk
1:8 0,5 7 vrk 3 vrk
1:20 0,2 4 vrk 1 vrk
Glukoosi 100 mg/ml 12 2,0 2 vrk 3 vrk
Glukoosi 200 mg/ml 12 2.0 2 vrk 3 vrk




6.4 Sailytys

AmBisome liposomal infuusiokuiva-aine, dispersiota varten:
Séilytd alle 25 °C.
Kéyttovalmiiksi saatetun ja laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiopullot 10 x 50 mg (10 kpl 5 mikronin suodattimia).
AmBisome liposomal on saatavana 15 ml, 20 ml tai 30 ml steriilind, tyypin I lasisena injektiopullona.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

LUE SEURAAVAT TIEDOT HUOLELLISESTI KOKONAAN ENNEN KUIN ALOITAT
LAAKKEEN KAYTTOVALMIIKSI SAATTAMISEN

AmBisome liposomal -valmiste EI ole vaihdettavissa toisiin amfoterisiini B -valmis teisiin.

AmBisome liposomal -valmis teen saa s aattaa kayttovalmiiksi vain s teriiliin inje ktionesteisiin
kiytettivian veteen (ilman bakteriostaattia), ja sen saa laime ntaa glukoosi-infuusionesteelli
(5 %, 10 % tai 20 %).

Muiden kuin suositeltujen liuosten kédyttdminen tai bakteriostaatti (esim. bentsyylialkoholi)
infuusionesteessé saattaa aiheuttaa AmBisome liposomal -valmisteen saostumisen.

Ambisome liposomal EI ole yhteensopiva keittosuolaliuoksen (0,9 % natriumkloridiliuos) kanssa eikd
sitd saa saattaa kiyttovalmiiksi eikéd laimentaa keittosuolaliuokseen. Sitd ei myoskddn saa antaa
laskimoon letkun kautta, jota on kéytetty keittosuolan antamiseen, ellei letkua huuhdella ensin
infuusiothin kdytettdvilld glukoosiliuoksella (5 %, 10 % tai 20 %). Jos nédin toimiminen ei ole
mahdollista, AmBisome liposomal on annettava eri letkun kautta.

AmBisome liposomal -valmistetta EI saa sekoittaa muiden lddkkeiden tai elektrolyyttien kanssa.

Valmisteen kaikessa késittelyssid on noudatettava tarkoin aseptista teknikkaa, koska AmBisome
liposomal -valmiste eisisélld séilytysainetta eikd bakteriostaattia. Sama ohje koskee myos
kdyttovalmiiksi saattamisessa ja laimentamisessa kdytettdvid materiaaleja.

50 mg amfoterisiinid sisdltivit AmBisome liposomal -injektiopullot saatetaan
kdyttovalmiiksi seuraavasti:

1. Lisdi jokaiseen AmBisome liposomal -injektiopulloon 12 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavad vettd, jolloin pitoisuudeksi saadaan4 mg/ml amfoterisiini B:ti.

2. RAVISTA INJEKTIOPULLOA VOIMAKKAASTI 30 sekunnin ajan VALITTOMASTI veden
lisidmisen jilkeen, jotta AmBisome liposomal -kuiva-aine dispergoituu tdysin. Kayttovalmiiksi
saatettu konsentraatti on ldpikuultava, keltainen dispersio. Tarkista injektiopullossa oleva
dispersio simidméérdisesti, ettei siind ndy hiukkasia ja jatka ravistamista, kunnes kuiva-aine on
tdysin dispergoitunut. Ali kiiytd, jos havaitset viitteiti saostumista.

3. Laske kiyttovalmiiksi saatetun edelleen laimennettavan AmBisome liposomal -valmisteen
(4 mg/ml) méara (ks. taulukko alla).



4. Infuusioneste saadaan laimentamalla kdyttovalmiiksi saatettu AmBisome liposomal tilavuuden
perusteella yhdesta yhdeksééntoista (1-19) osaan infuusiothin kdytettdvid glukoosiliuosta (5 %,
10 % tai 20 %), jolloin lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan suositeltu pitoisuus 0,20-2,00 mg/ml
amfoterisinia eli AmBisome liposomal -valmistetta (ks. taulukko alla).

5. Vedi laskemasi tilavuus kayttovalmiiksi saatettua AmBisome liposomal -dispersiota steriilin
injektioruiskuun. Suodata AmBisome liposomal pakkauksen sisdltimdn 5 mikronin suodattimen
avulla steriilin astiaan, jossa on oikea madra infuusiothin kéytettdvaa glukoosilivosta (5 %, 10 %
tai 20 %).

Laskimoon annettavan AmBisome liposomal -infuusion yhteydessd voidaan kéyttad
letkunsisdistd suodatinta. Suodattimen keskimddrdinen huokoskoko ei kuitenkaan saa olla
alle 1,0 mikronia.

Esimerkki AmBisome liposomal -infuusionesteen kiyttovalmiiksi saattamisesta S-prosenttiseen
glukoosi-infuusioliuokseen annosta 3 mg/kg/vrk varten.

AmBisome Kiyttovalmiiksi saatetun dispersion laimentaminen 5-prosenttiseen
liposomal -valmisteen glukoosiin (G5 %)
kiyttovalmiiksi saattaminen
Potil | Tarvittava Laimentamista Pitoisuuden 0,2 mg/ml Pitoisuuden 2,0 mg/ml
aan injektio- varten ruiskuun | valmistaminen valmistaminen
paino | pullojen vedettava
(kg) lukumééra AmBisome (laimennos 1:20) (laimennos 1:2)
kayttoval- liposomal -méar
miiksi i
saattamista Vastaava
varten (12 ml mg | tilavuus
injektio- kaytto-
nesteisiin valmiiksi
kéytettavaa saatettua
vettd kussakin dispersiota
injektio- (ml)*
pullossa)
Kaytto- S5-prosent- |Kokonais- (Kaytto- 5-prosent- |[Kokonais-
valmiiksi  [tisen tilavuus valmiiksi  [tisen tilavuus
saatetun  [glukoosi- [(AmBisome|saatetun  |glukoosi- [(AmBisome
IAmBisome |liuoksen |liposomal +|AmBisom [liuoksen [liposomal +
liposomal - [tarvittava [5-prosent- |e tarvittava |S-prosent-
valmisteen |[tilavuus tinen liposomal [tilavuus tinen
tilavuus (ml) glukoosi- |-valmistee |[(ml) glukoosi-
(ml)* livos, ml) |n tilavuus liuos, ml)
(mh*
10 1 30 |75 7,5 142,5 150 7,5 7,5 15
25 2 75 18,75 18,75 356,25 375 18,75 18,75 37,5
40 3 120 (30 30 570 600 30 30 60
55 4 165 141,25 41,25 783,75 825 41,25 41,25 82,5
70 5 210 |52,5 52,5 997,5 1050 52,5 52,5 105
85 6 255 163,75 63,75 1211,25  |1275 63,75 63,75 127,5

* Jokainen AmBisome liposomal -injektiopullo saatetaan kdyttovalmiiksi 12 ml:1ld steriilid injektionesteisiin kdytettavad
vettd, jolloin amfoterisiini B:n pitoisuudeksisaadaan 4 mg/ml.

Osittain kdytettyja injektiopulloja ei saa sdilyttdd myohempééd antoa varten.

Kayttdmaton valmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11795

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaédra: 12.07.1995
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 09.10.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.2.2024



1. LAKEMEDLETS NAMN

AmBisome liposomal 50 mg pulver till infusionsvétska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje AmBisome liposomal injektionsflaska innehaller 50 mg amfotericin B inkapslat i liposomer.
Efter rekonstituering innehaller koncentratet 4 mg/ml amfotericin B.

Hjalpdmnen med kind effekt: sackaros, natrium
For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, dispersion

Sterilt, gul frystorkad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Liposomalt amfotericin B, AmBisome liposomal, dr indicerat for:

behandling av svara systemiska och djupa svampinfektioner
behandling av visceral leishmaniasis

forebyggande av invasiva svampinfektioner hos levertransplantationspatienter samt disseminerad
kryptokockos, inklusive kryptokockmeningit, som forknippas med hivinfektion

behandling av formodad svampinfektion hos neutropena patienter med feber.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen av AmBisome liposomal vid respektive indikation anges nedan.

Behandling och forebyggande av svampinfektioner (mykoser)

Dosen av AmBisome liposomal ska anpassas individuellt for varje patient. Vanligen paborjas
behandlingen med 1,0 mg/kg/dag, som okas gradvis upp till 3,0 mg/kg/dag eller enligt behov. Den
vanliga dosen av AmBisome liposomal dr 1,0 — 3,0 mg/kg/dag vid behandling i 3 till 4 veckor.
Durationen av behandlingen beror pa infektionens karaktér och svérighetsgrad.

e  Mucormycosis: Initiera behandling med 5 mg/kg per dag. Durationen av behandlingen ska
bestimmas pa individniva. Kurer upp till 56 dagar &r vanligt anvidnda iklinisk praxis; lingre
duration av terapi kan behovas for djupt sittande infektioner eller vid fall av forlingd kur av
kemoterapi eller neutropeni. Doser storre 4n 5 mg/kg har anvénts under kliniska
lakemedelsprovningar och vid klinisk praxis. Det finns en begrinsad méngd data for sdakerhet
och effekt for AmBisome liposomal for behandling av mucormycosis pé dessa hogre doser.
Dérfor ska en nytta-riskbedomning géras pé individuell patientniva for att bestimma om



potentiell nytta av behandling bedoms 6verviga de kdnda 6kade toxikologiska riskerna vid
hogre AmBisome liposomal doser (se avsnitt 4.4).

Visceral leishmaniasis
Vid visceral leishmaniasis kan en alternativ dosering pa 1 - 1,5 mg/kg/dag i 21 dagar eller 3 mg/kg/dag
i 10 dagar anvindas.

Behandling av formodad svampinfektion hos neutropena patienter med feber
Vuxna: Rekommenderad daglig dos 3 mg/kg kroppsvikt.

Pediatriska patienter
AmBisome liposomal har studerats pa barn i aldern 1 manadtill 18 ar. Doseringen ska berdknas per kg
kroppsvikt pa samma sétt som for vuxna.

Sékerhet och effekt for AmBisome liposomal har inte faststillts for spadbarn yngre dn 1 manad.

Aldre patienter
Ingen fordndring av dos eller doseringsfrekvens krévs.

Nedsatt njurfunktion
AmBisome liposomal har givits till patienter med befintlig nedsatt njurfunktion, i startdoser pa 1—
5 mg/kg/dag 1 kliniska forsok. Ingen dndring av dos eller frekvens kravdes (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga tillgingliga data som kan ge en dosrekommendation for patienter med nedsatt

leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssitt

AmBisome liposomal ska anvindas under noggrann 6vervakning pa sjukhus. AmBisome liposomal
ska ges som intravends infusion under 30—60 minuter. Vid doser dver 5 mg/kg/dag rekommenderas
intravends infusion given under 2 timmar (se avsnitt 4.4). Den rekommenderade koncentrationen for
intravends infusion dr 0,20-2,0 mg/ml av amfotericin B i form av AmBisome liposomal (se

avsnitt 6.6).

For instruktioner om rekonstituering och spadning av produkten fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

AmBisome liposomal &r kontraindicerat hos patienter med 6verkédnslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot av ovriga innehallsimnen, om likaren inte anser att sjukdomstillstaindet som kriaver
behandling &r livsfarligt och endast kan behandlas med AmBisome liposomal.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaxi och anafylaktoida reaktioner har rapporterats i samband med AmBisome liposomal-
infusion. Om en svér anafylaktisk/anafylaktoid reaktion upptrader, ska infusionen omedelbart avbrytas
och patienten ska mte ges ytterligare AmBisome liposomal-infusioner.

Andra svara infusionsrelaterade reaktioner kan férekomma under administrering av likemedel som
innehaller amfotericin B, diribland AmBisome liposomal (se avsnitt 4.8). Aven om
infusionsrelaterade reaktioner vanligtvis inte &r allvarliga, bor forsiktighetsatgirder Gvervigas for
prevention eller behandling av sddana reaktioner hos patienter pA AmBisome liposomal-terapi.
Langsammare infusionshastighet (mer &n 2 timmar) eller standarddoser av difenhydramin,



paracetamol, petidin och/eller hydrokortison har rapporterats vara effektiva vid prevention eller
behandling.

Det dr visat att AmBisome liposomal ar avsevart mindre toxiskt 4n konventionellt amfotericin B, i
synnerhet vad géller njurtoxicitet. Detta innebdr dock inte att biverkningar, inklusive njurbiverkningar,
kan uteslutas.

I studier dir man jimférde AmBisome liposomal 3 mg/kg/dag med hogre doser (5, 6 eller
10 mg/kg/dag) fann man att incidensen av forhojt serumkreatinin, hypokalemi och hypomagnesemi
var markbart hogre i hdgdosgrupperna.

Regelbundna laboratoriekontroller av serumelektrolyter, i synnerhet kalium och magnesium, samt av
njur-, lever- och blodbildningsfunktion bor utféras. P& grund av risken for hypokalemi, kan lampligt
kaliumtillskott behdvas under behandlingen med AmBisome liposomal. Om en kliniskt signifikant
nedséttning av njurfunktionen eller forsdmring av andra parametrar intrédffar, maste man dverviga
dosminskning, behandlingsavbrott eller utsittning. Fall av hyperkalemi (varav vissa leder till
hjartarytmier och hjartstillestdnd) har rapporterats. De flesta av dem upptriadde hos patienter med
nedsatt njurfunktion, och vissa fall efter kaliumtillskott hos patienter med tidigare hypokalemi. Darfor
ska njurfunktion och laboratorieutvirdering av kalium métas fére och under behandlingen. Detta ar
sarskilt viktigt for patienter med befintlig njursjukdom som redan har haft njursvikt, eller hos patienter
som far samtidiga nefrotoxiska likemedel (se avsnitt 4.5).

Akut lungtoxicitet har rapporterats for patienter som fatt amfotericin B (i form av
natriumdeoxikolatkomplex) under eller strax efter leukocyttransfusioner. Det rekommenderas att
sédana infusioner ges med sé langt mellanrum som méjligt och att lungfunktionen Gvervakas.

Vid behandling av diabetiker bor noteras att en injektionsflaska AmBisome liposomal innehéller
900 mg sackaros.

AmBisome liposomal injektionsflaska/dos innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. dr nist
ntill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andralikemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utfoérts med AmBisome liposomal. Det &r dock ként att foljande
lakemedel interagerar med amfotericin B och kan ha interaktioner med AmBisome liposomal.

Nefrotoxiska likemedel: samtidig administrering av amfotericin B och andra nefrotoxiska likemedel
(t.ex. ciklosporin, aminoglykosider och pentamidin), kan hdoja risken for likemedelsinducerad
njurtoxicitet hos vissa patienter. Hos patienter som samtidigt behandlades med ciklosporin och/eller
aminoglykosider kunde emellertid AmBisome liposomal séttas i samband med signifikant minskad
nefrotoxicitet jAmfort med amfotericin B. Regelbundna kontroller av njurfunktionen rekommenderas
for patienter som far AmBisome liposomal tillsammans med ndgot nefrotoxiskt likemedel.

Kortikosteroider, kortikotropin (ACTH) och diuretika: samtidig anvidndning av kortikosteroider,
ACTH och diuretika (loop och tiazid) kan forstirka risken for hypokalemi.

Digitalisglykosider: AmBisome liposomal-inducerad hypokalemi kan forstérka risken for
digitalistoxic itet.

Muskelavslappnande medel: AmBisome liposomal-inducerad hypokalemi kan forstirka den
muskelférlamande effekten av avslappnande medel (t.ex. tubokurarin).

Antimykotika: samtidig anvdndning med flucytosin kan 6ka toxiciteten hos flucytosin mdjligen genom
okat cellupptag och/eller forsdmrad renal utsondring.



Antineoplastik: anvandning samtidigt med antineoplastisk kan oka risken for njurtoxicitet,
bronkospasm och hypotension. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med antineoplastisk.

Leukocyttransfusioner: Akut lungtoxicitet har rapporterats hos patienter som fatt amfotericin B (i form
av natriumdeoxikolatkomplex) under eller strax efter leukocyttransfusioner. Det rekommenderas att
sddana infusioner ges med sé langt mellanrum som majligt och att lungfunktionen Overvakas.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Teratogenicitetsstudier i ratta och kanin har inte visat p& ndgon teratogen potential av AmBisome
liposomal hos dessa arter (se ocksa avsnitt 5.3).

Sakerheten for behandling av gravida kvinnor med AmBisome liposomal har inte faststéllts.
AmBisome liposomal bdr anvindas under graviditet endast om de mdjliga fordelarna 6verviger de
potentiella riskerna for modern och fostret.

Systemiska svampinfektioner har med framgang behandlats hos gravida kvinnor med konventionelit
amfotericin B utan uppenbara effekter pé fostret, men antalet rapporterade fall dr otillrédckligt for att
man ska kunna dra nagra slutsatser i fraga om sékerheten med AmBisome liposomal under graviditet.

Amning

Det édr inte kidnt om AmBisome liposomal utséndras i human modersmjolk. Da man fattar beslut om
eventuell amning under behandling med AmBisome liposomal bér man véga in savél den potentiella
risken for barnet som nyttan av amningen for barnet och nyttan av AmBisome liposomal-behandlingen
for modern.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts med avseende pA AmBisome liposomals effekter pa formagan att framfora
fordon och/eller anvinda maskiner. Négra av de biverkningar som presenteras nedan fér AmBisome
liposomal kan péverka formégan att framféra fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
I samband med konventionell amfotericin B-behandling ses generellt en hog incidens av biverkningar.

Feber och frossa/stelhet 4r de mest frekventa infusionsrelaterade reaktionerna som kan foérvéntas i
samband med att AmBisome liposomal ges. Mindre vanliga infusionsrelaterade reaktioner kan besta
av ett eller flera av foljande symtom: atstramande kinsla eller smérta i brostkorgen, dyspné,
bronkospasm, hudrodnad, takykardi, hypotension och muskuloskeletal smarta (artralgi, smirta i
ryggen eller i skelettet). Dessa symtom forsvinner snabbt nér infusionen avbryts och behdver inte
upptrida vid varje paféljande dos eller vid ldgre infusionshastighet (mer dn 2 timmar). Dessutom kan
infusionsrelaterade reaktioner ocksa forebyggas genom premedicinering. Vid allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner kan dock permanent utsittning av AmBisome liposomal bli nédvéindig
(se avsnitt 4.4 for information om prevention och behandling av dessa reaktioner).

I tva dubbelblinda jamforande studier forekom betydligt mindre infusionsrelaterade reaktioner hos
patienter som fatt AmBisome liposomal &n hos patienter som behandlades med konventionellt
amfotericin B eller amfotericin B-lipidkomplex.

I poolade studiedata fran randomiserade, kontrollerade, kliniska studier, dir AmBisome liposomal
jamfordes med konventionell behandling med amfotericin B hos fler én 1 000 patienter, rapporterades



att biverkningarna var avsevirt mindre allvarliga och mindre frekventa hos de AmBisome liposomal-
behandlade patienterna jamfort med dem som fatt konventionell behandling med amfotericin B.

Nefrotoxicitet forekommer 1 ndgon mén vid anvindning av konventionellt amfotericin B, oftast hos de
patienter som far likemedlet intravendst. I tva dubbelblinda studier var incidensen av nefrotoxicitet
(méitt som serumkreatinindkning mer &n 2,0 gnger baslinjevirdet), vilket var cirka hélften av
incidensen som rapporterades for konventionellt amfotericin B eller amfotericin B -lipidkomplex.

Foljande biverkningar har hinforts till AmBisome liposomal, baserat pa data fran kliniska provningar
och erfarenheter efter godkdnnande. Frekvensen baseras pa en analys av poolade kliniska studier
omfattande 688 patienter som behandlats med AmBisome liposomal; frekvensen av biverkningar som
framkommit efter godkdnnande ar inte kénd. Biverkningarna nedan &r listade enligt MedDRAs
klassificering av organsystem och &r sorterade efter frekvens. Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter minskande svarighetsgrad.

Frekvenserna definieras som:

Mycket vanlig (> 1/10)

Vanlig (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanlig (> 1/1000, < 1/100)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

BLODET OCH LYMFSYSTEMET
Mindre vanliga: trombocytopeni
Okénd: anemi

IMMUNSYSTEMET
Mindre vanliga: anafylaktoid reaktion
Okénd: anafylaktiska reaktioner, 6verkénslighet

METABOLISM OCH NUTRITION
Mycket vanliga: hypokalemi
Vanliga: hyponatremi, hypokalcemi, hypomagnesemi, hyperglykemi, hyperkalemi

CENTRALA OCH PERIFERA NERVSYSTEMET
Vanliga: huvudvirk
Mindre vanliga: kramper

HJARTAT
Vanliga: takykardi
Okénd: hjirtstillestdnd, arytmi

BLODKARL
Vanliga: hypotension, vasodilatation, hudrodnad

ANDNINGSVAGAR, BROSTKORG OCH MEDIASTINUM
Vanliga: dyspné
Mindre vanliga: bronkospasm

MAGTARMKANALEN
Mycket vanliga: illamaende, krikningar
Vanliga: diarré, buksmértor




LEVER OCH GALLVAGAR
Vanliga: avvikande vérden pa leverfunktionsprover, hyperbilirubinemi, forhdjda alkaliska fosfataser

NJURAR OCH URINVAGAR
Vanliga: kreatininstegring, férhojda ureavirden i blod
Okénd: njursvikt, njurinsufficiens

HUD OCH SUBKUTAN VAVNAD
Vanliga: hudutslag
Okénd: angioneurotiskt édem

MUSKULOSKELETALA SYSTEMET OCH BINDVAV

Vanliga: ryggsmérta

Okénd: rabdomyolys (associerad med hypokalemi), muskuloskeletal smérta (beskrivs som artralgi
eller smirta i skelett)

ALLMANNA SYMTOM OCH/ELLER SYMTOM VID ADMINISTRERINGSSTALLET
Mycket vanliga: stelhet, pyrexi
Vanliga: brostsméirta

Effekter pa kemiska analyser av fosfor:

Forhojda fosfatkoncentrationer i serum kan forekomma i prover fran patienter som fatt AmBisome
liposomal, ndr provet analyseras med PHOSm-metod (anvénds t.ex. i Beckman Coulter-analysatorer,
inklusive Synchron LX20). Detta prov ar avsett for kvantitativ bestimning av icke-organiskt fosfor i
serum-, plasma- eller urinprov frdn méinniska.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal 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

Toxiciteten hos AmBisome liposomal vid akut dverdosering har inte faststillts. Avbryt administrering
omedelbart vid dverdosering. Overvaka noggrant kliniskt status, inklusive njur- och leverfunktion,
serumelektrolyter och hematologiskt status.

Hemodialys eller peritonealdialys verkar inte paverka eliminationen av AmBisome liposomal.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, antibiotika
ATC-kod: JO2A A0l

Amfotericin B &r ett makrocykliskt, antimykotiskt polyenantibiotikum som produceras av
Streptomyces nodosus. Liposomer ar slutna, sfariska vesikler som bildas av en mingd olika amfifila
substanser sasom fosfolipider. Fosfolipider arrangerar sig i tvaskiktsmembran nir de utsétts for



vattenlosningar. Den lipofila delen av amfotericin B gor att likemedelssubstansen kan integreras i
liposomernas lipiddubbeIskikt. Nar liposomer bildas kan fettlosliga substanser, sdésom amfotericin B,
integreras 1 detta membran. Liposomer nedbryts i kroppen via cellernas endosytos i metaboliserande
organ sadsom levern, mjilten, njurarna och lungorna. Liposomernas storlek bestimmer hur dessa olika
organ kan utnyttja dem. Amfotericin B har fungistatisk eller fungicid verkan beroende pé den
koncentration som uppnas i kroppsvétskorna och pa svampens kénslighet. Liakemedlet anses verka
genom bindning till steroler i svampens cellmembran, vilket leder till en forédndring av
membranpermeabiliteten, och detta i sin tur medfor lickage av en méngd olika molekyler.
Déaggdjurscellers membran innehéller ocksa steroler, och det har antytts att den skada amfotericin B
orsakar pd humana celler och pa svampceller kan ha gemensamma mekanismer.

Mikrobiologi

Amfotericin B, som &r den antimykotiska komponenten i AmBisome liposomal, visar hog grad av

in vitro- aktivitet mot manga svamparter. De flesta stammar av Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Candida spp., Blastomyces dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix
schenkii, Aspergillus fumigatus och Penicillium marneffei, och medlemmar ur gruppen
mucormycetessvampar inkluderande Mucor mucedo, Rhizomucor och Rhizopus oryzae himmas av
amfotericin-koncentrationer pa 0,03—1,0 pg/ml in vitro. Amfotericin har endast liten eller ingen effekt
pé bakterier eller virus.

Prov for svampodling och andra relevanta laboratorieanalyser (serologi, histopatologi) ska tas fore
behandling for att faststélla de sjukdomsalstrande organismerna. Behandling kan pabdrjas innan
resultaten frén odlingarna och andra laboratorietester har erhdllits; men sé snart som dessa resultat
erhallits ska infektionsbehandlingen justeras i enlighet med dessa.

Kanslighet kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter, och lokal information om kénslighet
ar onskvird, speciellt vid behandling av svéra infektioner. I tabeller 1 och 2 finns véigledande
information om mikroorganismernas sannolika kénslighet for AmBisome liposomal. Liksom i
samband med alla mikroblikemedel har man i samband med AmBisome liposomal identifierat
kliniska isolat vars kédnslighet for AmBisome liposomal ar nedsatt.

For in vitro kanslighet, se tabell 1 och 2 (MHK / MIC 90 vérden).

Tabell I: Jastarternas kdnslighet for AmBisome liposomal in vitro
Art Antal isolat Intervall [ug/ml]
Candida-arter

C. albicans 59 0,015 -0,12
C. glabrata 18 05-1
C. parapsilosis 18 05-1
C. krusei 19 0,5-2
C. lusitaniae 9 0,06 - 0,125
C. tropicalis 10 025-1
C. guilliermondii 4 0,06 - 0,12
Andra

Saccharomyces cerevisiae 3 0,03 - 0,06
Cryptococcus neoformans

var. neoformans 10 0,06 - 0,12
Cryptococcus neoformans

var. gattii 3 0,03 - 0,06
Trichosporon inkin 3 0,03 - 0,06
Trichosporon asahii 4 0,01 - 0,03
Geotrichum candidum 4 0,06 - 0,25




Tabell 2: Mogelarternas kénslighet for AmBisome liposomal in vitro

Art Antal isolat Intervall
[pg/ml]
Aspergillus-arter
A. fumigatus 29 05-2
A. terreus 34 2-4
A. flavus 21 1-4
A. niger 13 1-2
Mucormycetes
Mucormucor species 17 0,3 -0,125
Absidia corymbifera 4 0,125 -1
Absidia species 17 05-2
Rhizopus microsporus var. 0,03 - 0,25
Oligosporus 3
Rhizopus oryzae 6 1-4
Rhizopus species 12 1-4
Mucor hiemalis 3 0,03 - 0,5
Mucor species 11 0,03 -0,5
Cunninghamella species 4 05-4
Andra
Scedosporium prolificans 2 > 8
Scedosporium apiospermum 3 1-2
Penicillium marneffei 2 0,03 - 0,25
Penicillium species 2 05-1
Fusariumsolani 2 4-8
Fusarium oxysporum 2 0,03 -0,5
Sporothrix schenckii 2 1-2
Curvularia lunata 2 0,125 -0,5
Bipolaris australiensis 2 0,01 - 0,06
Rhinocladiella aguaspersa 2 05-1

Det dr visat att AmBisome liposomal &r effektivt i djurmodeller av visceral leishmaniasis (orsakad av
Leishmania infantum och Leishmania donovani). Moss som infekterats med Leishmania infantum, och
som behandlats med 3—7 doser av AmBisome liposomal 3 mg/kg, botades vid alla doseringsregimer
av AmBisome liposomal snabbare d4n med natriumstiboglukonat, och ingen toxicitet observerades.
Hos moss som infekterats med Leishmania donovani var AmBisome liposomal Over 5 ganger sa
effektivt som och 6ver 25 ganger mindre toxiskt 4n amfotericin B.

Klinisk erfarenhet

Denkliniska effekten av AmBisome liposomal vid systemiska svampinfektioner har faststillts i ett
antal kliniska forsok, sdsom empirisk behandling av feber av okdnd orsak hos neutropena patienter och
for behandling av visceral leishmaniasis. Dessa studier omfattar jimférande randomiserade studier
med AmBisome liposomal jimfort med konventionellt amfotericin B vid verifierade Aspergillus- och
Candida-infektioner dér effekterna hos de bada likemedlen var jamforbara. Hos bade vuxna och barn
neutropena patienter med feber och som antogs ha svampinfektion, visade resultateti en randomiserad,
dubbelblind, klinisk studie att AmBisome liposomal givet i dosen 3 mg/kg/dag ar lika effektivt som
konventionellt amfotericin B. Effekten av AmBisome liposomal vid behandling av visceral
leishmaniasis har tydligt visats i en stor population av immunokompetenta och immunosupprimerade
patienter.

Invasiv mogelsvampinfektion (Invasive Filamentous Fungal Infection, IFFI) inkluderande Aspergillus
spp-: AmBisome liposomals effekt har visats i en prospektiv, randomiserad multicenterstudie som
forstahandsbehandling till immunosupprimerade, i huvudsak neutropena vuxna och barn (> 30 dagar
gamla) med diagnosticerad eller formodad invasiv mégelsvampinfektion (AmBilLoad-studien).



Patienterna f6ljdes i 12 veckor. En standardiserad behandlingsregim pa 3 mg/kg/dag (N=107)
jamfordes med en uppladdningsdos-regim pé 10 mg/kg/dag (N=94) under de forsta 14 dagarna av
behandlingen. Ett gott behandlingsresultat erholls hos 50 % av patienterna behandlade i standarddos-
gruppen och hos 46 % av patienterna i uppladdningsdos-gruppen i den modifierade intent-to
treatanalysen. Skillnaderna var inte statistiskt signifikanta. Mediantiden till feberfrihet var jimforbar
vid standarddos- och uppladdningsdos-gruppen (6 respektive 5 dagar). Tolv veckor efter den forsta
dosen AmBisome liposomal var dverlevnaden 72 % i standarddos-gruppen och 59 % i
uppladdningsdos-gruppen, en skillnad som inte var statistiskt signifikant.

Invasiv candidiasis: AmBisome liposomal (3 mg/kg/dag) var lika effektivt som micafungin

(100 mg/dag [kroppsvikt > 40 kg] eller 2 mg/kg/dag [kroppsvikt <40 kg]) som forstahandsbehandling
av candidemi och invasiv candidiasis i1 en randomiserad, dubbelblind, multinationell non-
inferioritystudie hos vuxna och barn. AmBisome liposomal och micafungin gavs under 15 dagar
(mediantid). Gynnsamt behandlingsresultat erhdlls hos 89,5 % (170/190) i AmBisome liposomal-
gruppen och hos 89,6 % (181/202) i micafungin-gruppen. Den pediatriska sub-studien, som omfattade
98 patienter av vilka 57 var < 2 ar gamla, (inkluderande 19 prematura spadbarn) visade gynnsamt
behandlingsresultat pa: 88,1 % (37/42) for AmBisome liposomal och 85,4 % (35/41) for micafungin
(per protocol analys set).

Invasiv mucomykos: En retrospektiv studie tdckande en 15-arsperiod inkluderade 59 patienter med
hematologiska maligniteter med diagnosticerad eller formodad mucomykos. Behandling var
framgangsrik hos 16 patienter (37 %): 9 av 39 patienter som erhdll konventionellt amfotericin B
(23 %) och 7 av de 12 patienter som erholl AmBisome liposomal (58 %), svarade pa behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

AmBisome liposomals farmakokinetiska profil har faststillts baserat pé total plasmakoncentration av
amfotericin B hos cancerpatienter med febril neutropeni och benmérgstransplanterade patienter som
fatt infusioner under 1 timme av 1,0 till 7,5 mg/kg/dygn AmBisome liposomal i 3 - 20 dagar.
AmBisome liposomals farmakokinetiska profil &r signifikant skild frén deni litteraturen beskrivna
profilen for konventionella former av amfotericin B, med hogre plasmakoncentrationer av amfotericin
B (Ciax) och 6kad exponering (AUC,.,4) efter administrering av AmBisome liposomal, jamfort med
konventionellt amfotericin B. Efter forsta och sista dos varierade AmBisome liposomals
farmakokinetiska parametrar enligt foljande:

Chax 7,3 ng/ml (+ 3,8) — 83,7 pg/ml (+ 43,0)
T 6,3 h(+2,0)—10,7 h (£6,4)

AUC4: 27 pg.h/ml (£ 14) — 555 pg.b/ml (+ 311)
Clearance (Cl): 11 mlh/kg (£6) — 51 ml/h/kg (+44)
Distributionsvolym (Vss): 0,10 kg (£0,07) — 0,44 kg (£0,27)

Farmakokinetiska minimi- och maximivirden harstammar inte nddvéndigtvis frdn de minsta och
storsta doserna. Steadystate uppnaddes snabbt efter administrering av AmBisome liposomal (i
allmdnhet inom 4 dagar efter administrering av likemedlet). Efter forsta dos verkar AmBisome
liposomals farmakokinetik vara icke-linjir med hogre &n proportionell Skning av
plasmakoncentrationerna med 6kad dos. Denna icke-linjara kinetik antas bero pa en mittnad av
retikuloendotelialt AmBisome liposomal-clearance. Det &r visat att den aktiva substansen inte
ackumuleras i betydande mingder i plasma efter upprepad administrering pa 1 - 7,5 mg/kg/dag. Den
konstaterade distributionsvolymen pa forsta dagen och vid steadystate tyder pa en omfattande
distribution ut i vivnaderna. Efter upprepad administrering var AmBisome liposomals terminala
eliminationshalveringstid (t;,f3) cirka 7 timmar. Utséndringen av AmBisome liposomal har inte
studerats. Nedbrytningsvégarna for amfotericin B och AmBisome liposomal ir inte kdnda. P& grund
av liposomernas storlek forvintas ingen glomeruldr filtrering och elimination via njurarna av intakt



AmBisome liposomal. Dérfor undviks interaktion mellan amfotericin B och cellerna i distala tubuli
och risken for nefrotoxicitet, som forekommer vid konventionell amfotericin B-behandling, minskar.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa AmBisome liposomals farmakokinetik har inte studerats formellt.
Data tyder pa att dosen inte behover justeras skilt hos patienter som behandlas med hemodialys eller
filtreringsdtgérder, men administrering av AmBisome liposomal ska dock undvikas under &tgérden.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I subkroniska toxicitetsstudier pa hund (1 manad), kanin (1 manad) och ratta (3 ménader) med doser
lika med eller ligre dn de kliniska terapeutiska doserna pd 1-3 mg/kg/dag, var malorganen for
AmBisome liposomals toxicitet lever och njurar, bdda kinda malorgan for amfotericin B- toxicitet.

AmBisome liposomal har visats vara icke-mutagent i bakterie- och diggdjurssystem.
Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med AmBisome liposomal.

Hos hon- och hanrattor konstaterades inga biverkningar pé reproduktionsforméagan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydrerat sojafosfatidylkolin
Kolesterol
Distearoylfosfatidyliglycerol
alfa-tokoferol

Sackaros
Dinatriumsuccinathexahydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Klorvitesyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Anviand inte fysiologisk saltlosning (0,9 % natriumkloridlosning) eller bakte riostatiska imnen
(t.ex. bensylalkohol) for s pidning/dis persion av AmBisome liposomal. Dessa, liksom andra
infusionsvétskor, forutom glukosinfusionsvitska, kan ge utfallning av amfotericin B. AmBisome
liposomal ska enbart rekonstitueras i sterilt vatten for injektionsvitskor och enbart spadas ut med
glukosinfusionsvitska.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Haéllbarhet for AmBisome liposomal efter beredning

Eftersom AmBisome liposomal inte innehéller konserveringsmedel bor rekonstituerad och utspadd

dispersion ur mikrobiologisk synvinkel anviindas omedelbart. Lagringstid och betingelser fore
administrering dr anvindarens ansvar men bor normalt inte 6verstiga 24 timmar vid forvaring i



2 °C—8 °C, sdvida inte beredningen utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden
(se kemisk/fysikalisk hallbarhet nedan).

Fardigberett AmBisome liposomal.: Injektionsflaska av glas ska forvaras vid hogst 25 °C
under normala ljusfoérhédllanden. Fér ej frysas.
Polypropenspruta ska forvaras vid 2 °C—8 °C. Far ¢j
frysas. Spara inte Oppnade injektionsflaskor for
senare anvandning.

Beredd infusionsvdtska, dispersion: Infusionspéase (PVC eller polyolefin) forvaras vid
hogst 25 °C under normala ljusforhallanden. Far ej
frysas.

Foljande ke miska/fysikaliska hillbarhet har vis ats

Firdigberett AmBisome liposomal: Injektionsflaska av glas 24 timmar vid hogst 25 °C
under normala Lusfoérhillanden.
Injektionsflaska av glas och polypropenspruta upp till
7 dygn vid 2 °C-8 °C.

Beredd infusiosvitska, dispersion: Infusionspase (PVC eller polyolefin)
Infusionsvitska Spéidning Koncentration av Maximal M aximal
amfotericin B forvaringstid vid | forvaringstid vid

mg/ml 2°C-8°C 25+£2°C

Glukos 50 mg/ml 1 per 2 2,0 7 dygn 3 dygn

1 per 8 0,5 7 dygn 3 dygn

1 per 20 0,2 4 dygn 1 dygn

Glukos 100 mg/ml 1 per2 2,0 2 dygn 3 dygn

Glukos 200 mg/ml 1 per2 2,0 2 dygn 3 dygn

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

AmBisome liposomalt pulver till infusionsvditska, dispersion:

Forvaras vid hogst 25 °C.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd och utspadd produkt se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor 10 x 50 mg (10 st 5 mikrometerfilter).

AmBisome liposomal finns i 15 ml, 20 ml eller 30 ml sterila glasflaskor av typ L.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

LASHELA DETTA AVSNITT NOGA INNAN PABORJANDE AV REKONSTITUERING

Forvixla INTE AmBisome liposomal med andra amfotericin B-produkter.

AmBisome liposomal ska forst re konstitueras i sterilt vatten for inje ktionsvitskor (utan
bakterios tatiskt imne) och dére fter enbart spidas ut med glukoslosning (5 %, 10 % eller 20 %).

Anvindning av ndgon annan losning dn de rekommenderade, eller nérvaro av ett bakteriostatiskt &mne
(t.ex. bensylalkohol) i infusionsvitskan kan ge utfillning av AmBisome liposomal.

AmBisome liposomal &r INTE blandbart med saltlosning (0,9 % natriumkloridlosning) och fér inte
rekonstitueras eller spidas ut med saltlosning eller administreras genom en intravends kanal som



tidigare anvénts for saltlosning ifall den forst inte skoljts med glukoslosning (5 %, 10 % eller 20 %).
Ifall detta inte dr genomforbart, ska AmBisome liposomal administreras via en separat kanal.

Blanda INTE AmBisome liposomal med andra Iikemedel eller elektrolyter.

Aseptisk teknik maste noggrant beaktas vid all hantering av AmBisome liposomal eftersom inget
konserveringsmedel eller bakteriostatiskt &mne ingdr. Samma anvisning géller ocksé material som
anvénds vid beredning och spiddning.

AmBisome liposomal-injektionsflaska som innehdller 50 mg amfotericin bereds enligt
foljande:

1.

Tillsatt 12 ml sterilt vatten for injektionsvétskor till varje AmBisome liposomalflaska, for att
uppna en beredning innehallande 4 mg/ml amfotericin B.

SKAKA OMEDELBART FLASKAN KRAFTIGT under 30 sekunder for att fa en fullstdndig
dispergering av AmBisome liposomal. Efter rekonstituering &r koncentratet en halvgenomskinlig,
gul dispersion. Inspektera dispersionen med avseende pa synliga partiklar och fortsitt att skaka
tills all substans &r fullstindigt dispergerad. Anvénd ej dispersionen ifall utfilining av frimmande
amne iakttas.

Berikna méingden berett AmBisome liposomal (4 mg/ml) som ska spéddas vidare (se tabellen
nedan).

Infusionsvétskan erhalls genom spiddning av beredd AmBisome liposomal-dispersion enligt
volym med mellan en (1) och nitton (19) delar glukoslosning (5 %, 10 % eller 20 %) for infusion,
vilket ger en slutlig koncentration i det rekommenderade intervallet 0,20 mg/ml till 2,00 mg/ml
amfotericin d.v.s AmBisome liposomal (se tabell nedan).

Dra upp den utrdknade volymen av den beredda AmBisome liposomal dispersionen i en steril
spruta. Anvind det bifogade 5 mikrometerfiltret for att installera AmBisome liposomal 1 en steril
behéllare med ritt volym glukoslosning (5 %, 10 % eller 20 %) for infusion.

I samband med intravends AmBisome liposomal-infusion kan ett in-line filter anviandas.
Den genomsnittliga porstorleken far dock inte underskrida 1,0 mikron.



Exempel pa beredning av AmBisome liposomal-infusionsvitska i glukos-infusionsvétska (5 %)
for en dos pa 3 mg/kg/dygn.

Beredning av AmBisome Spiddning av beredd dispersioni5 % glukos (G 5 %)
liposomal
Patie | Antal Mingd Beredning av koncentration Beredning av koncentration
ntens | injektionsflask | AmBisome 0,2 mg/ml 2,0 mg/ml
vikt or som behdvs | liposomal som
(kg) for beredning dras upp i (spddning 1:20) (spédning 1:2)
(12 ml vatten sprutan for
for spéidning
injektionsvits M otsvarande]
kor i varje mg | volym av
injektionsflask beredd
a) dispersion
(mlb)*
Volym av  [Volym som|Totalvolym| Volym  [Volym som [Totalvolym
berett behovs for [(AmBisome| av berett [behdvs for ((AmBisome
IAmBisome |5 % liposomal +| AmBiso |5 % liposomal +
liposomal [glukosldsni |5 % me elukoslosni |5 %
(ml)* ng (ml) glukoslosni | liposoma [ng (ml) glukoslosnin
ng, ml) 1 (ml)* g, ml
10 1 30 |7,5 7,5 142,5 150 7,5 7,5 15
25 2 75  [18,75 18,75 356,25 375 18,75 18,75 37,5
40 3 120 |30 30 570 600 30 30 60
55 4 165 [41,25 41,25 783,75  |825 41,25 41,25 82,5
70 5 210 [52,5 52,5 997,5 1050 52,5 52,5 105
85 6 255 163,75 63,75 1211,25 |1275 63,75 63,75 127.5

*Varje AmBisome liposomal injektionsflaska bereds med 12 ml sterilt vatten avsett for injektionsvéatskor, for att uppnaen
beredning innehéllande 4 mg/ml amfotericin B.

Spara inte delvis anvénda injektionsflaskor for senare anvandning.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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