ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amphotericin B "CHEPLAPHARM" 50 mg-Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung enthilt 50 mg Amphotericin B.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung enthédlt 15,8 mg
Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat und 4,4 mg Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung (pH-Wert: 7,4 — 7,7).
Gelbes bis oranges flockiges Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Amphotericin B soll vor allem bei progressiven, potentiell lebensbedrohlichen Pilzinfektionen eingesetzt
werden, bei Organmykosen und generalisierten Mykosen, vor allem Candida-Mykosen, Cryptococcose,
Aspergillose, Coccidioidomykose, Histoplasmose, Nordamerikanische Blastomykose,
Paracoccidioidomykose (Siidamerikanische Blastomykose) sowie Erregern der Mucormykose wie Absidia,
Mucor, Rhizopus (siche Abschnitt 5.1).

Amphotericin B kann bei der Behandlung der amerikanischen Mukokutanen Leishmaniose als Mittel der
zweiten Wahl eingesetzt werden.

4.2.  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Da die Vertrdglichkeit von Amphotericin B bei Patienten sehr unterschiedlich ist, muss die Dosierung von
Amphotericin B den jeweiligen Bediirfnissen des Patienten (im speziellen auch der Lokalisation und
Intensitét der Infektion und der Krankheitserreger) entsprechend individuell eingestellt werden. Die Therapie
sollte mit einer tdglichen Dosis von 0,25 mg/kg Korpergewicht iiber einen Zeitraum von 2 bis 6 Stunden
beginnen. Die Dosis kann nach und nach erhoht werden, bis ein optimaler Blutspiegel erreicht ist.

Zur Beurteilung der Vertrdglichkeit kann initial eine Testdosis verabreicht werden, wobei jedoch deren
Aussagekraft bzgl. einer bestehenden Unvertriglichkeit umstritten ist: 1 mg Amphotericin B wird in 20 ml
5%iger Glukoselosung geldst und innerhalb von 20-30 Minuten i.v. verabreicht. Temperatur, Puls, Atmung
und Blutdruck sollten nach intravendser Gabe 2 bis 4 Stunden lang alle 30 Minuten aufgezeichnet werden.



Wenn eine schwere und schnell fortschreitende Pilzinfektion vorliegt, konnen Patienten mit stabiler Herz-
Lungen-Funktion und nach relativ guter Vertriglichkeit der Testdosis 0,3 mg/kg Kdrpergewicht {iber einen
Zeitraum von 2-6 Stunden i.v. infundiert werden.

Patienten, deren Herz-Lungen-System beeintréchtigt ist, oder die mit starker Unvertraglichkeit auf die
Testdosis reagiert haben, sollten eine niedrigere zweite Dosis, z.B. 5-10 mg, erhalten.

Anschlieend kann die Tagesdosis um téglich 5-10 mg allméhlich auf eine Zieldosis von 0,5-1 mg/kg
Korpergewicht téglich angehoben werden.

Es liegen derzeit keine ausreichenden Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor, um die
Dosierungsanforderungen und die Therapiedauer, die fiir die Eradikation von spezifischen Mykosen (z.B.
Mucormykosen) notwendig sind, zu definieren. Die optimale Dosis ist nicht bekannt.

Da Amphotericin B sehr langsam ausgeschieden wird, kann es bei Patienten, die eine hohere Dosis erhalten,
auch alternierend jeden zweiten Tag verabreicht werden. Bei schweren Infektionen mit weniger
empfindlichen Keimen kann die Tagesdosis vorsichtig und langsam unter der Voraussetzung, dass keine
toxischen Nebenwirkungen auftreten, auf maximal 1,0 mg/kg Korpergewicht téglich oder alternierend jeden
zweiten Tag 1,5 mg/kg Korpergewicht erhoht werden.

Zur Beachtung

Unter keinen Umstinden sollte die Tagesdosis mehr als 1,5 mg/kg Korpergewicht betragen. Eine Uberdosis
kann zu einem Herz-/Atemstillstand mit potentiell todlichem Ausgang fiithren (siche Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.9). Wenn eine Besserung eingetreten ist, kann Amphotericin B jeden zweiten Tag verabreicht
werden.

Candida-Mykosen

Die iibliche Dosierung bei disseminierten und/oder tiefen Candida-Infektionen betrdgt 0,4 bis 0,6 mg/kg/Tag
tiber einen Zeitraum von 4 oder mehreren Wochen. Bei schwerer Infektion kann die Dosierung bis zu
1 mg/kg/Tag eingesetzt werden. Die Behandlung wird bis zu einer deutlichen Verbesserung des klinischen
Bildes fortgesetzt, wobei Gesamtdosen von bis zu 2—4 g bei Erwachsenen angewendet werden. Niedrigere
Dosen (0,3 mg/kg/Tag) konnen in Kombination mit anderen Antimykotika verabreicht werden.

Cryptococcose

Bei nicht-immunsupprimierten Patienten sind iiblicherweise Dosierungen von 0,3 mg/kg/Tag iiber einen
Zeitraum von etwa 4—6 Wochen, oder bis die wochentlichen Kulturen 4 Wochen lang negativ sind, nétig. Bei
immunsupprimierten und/oder Meningitis-Patienten kann Amphotericin B 6 Wochen lang in Kombination
mit anderen Antimykotika verabreicht werden. Bei schwer kranken Patienten und bei Patienten, die nur
Amphotericin B erhalten, kann eine Erhohung der tiglichen Dosis notwendig sein.

Bei Patienten mit Cryptococcose-Meningitis und AIDS-Patienten sind hohere Dosen (0,7-0,8 mg/kg/Tag)
notwendig, und die Behandlungszyklen sollten auf bis zu 12 Wochen ausgedehnt werden. Eine chronische
suppressive Therapie (z.B. 1 mg/kg/Woche) sollte bei AIDS-Patienten, bei denen nach Standardbehandlung
eine negative Kultur vorliegt, in Betracht gezogen werden.

Coccidioidomykose

In Abhédngigkeit vom Infektionsort und der Schwere der Infektion werden bei der Behandlung der
Coccidioidomykose Gesamtdosen von 0,5 bis 2,5 g bei Erwachsenen in Dosierungen von 1 bis maximal
1,5 mg/kg/Tag verabreicht. Bei Coccidioidomykose-Meningitis ist eine systemische und intrathekale
Verabreichung wie in der Standardliteratur angegeben erforderlich.

Blastomykose

Bei schwer kranken erwachsenen Patienten sind Gesamtdosen von 1,5 bis 2,5 g in Dosierungen von
0,5 bis 1 mg/kg/Tag empfohlen.

Histoplasmose



Gesamtdosen von 2 bis 2,5 g in Dosierungen von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag sind im Allgemeinen bei Erwachsenen
mit chronischer pulmonaler oder disseminierter Histoplasmose empfohlen.

Aspergillose

Bei schweren Infektionen (z.B. Pneumonie oder Fungidmie) konnen bei Erwachsenen Dosierungen von
1 mg/kg/Tag und Gesamtdosen von 2 bis 4 g erforderlich sein. Die Behandlung von tiefen Mykosen kann
iiber 6 bis 12 Wochen oder langer erfolgen.

Rhinocerebrale Mucomykose
Die iibliche Dosierung betrdgt von 0,7 bis 1,5 mg/kg/Tag.

Dosierung bei ilteren Personen, sowie Personen mit Nieren- und Leberinsuffizienz
Keine Dosisanpassung erforderlich, da Amphotericin B nicht metabolisiert wird (siche Abschnitt 5.2).

Dosierung bei Kindern

Bei Kindern wird mit der intravendsen Gabe einer sehr niedrigen Amphotericin B-Dosis (z.B. 0,25 mg/kg)
begonnen und diese tdgliche Einzeldosis nur vorsichtig gesteigert (unter der Voraussetzung, dass keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen auftreten). Eine Gesamttagesdosis von bis zu 1 mg/kg ist zweckmaBig.
Das Tagesmaximum kann bei Gabe an alternierenden Tagen bis zu 1,5 mg/kg betragen.

Adéquate klinische Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung mit Amphotericin B bei
Kindern liegen dennoch nicht vor.

Bei der Behandlung von systemischen Mykosen bei Kindern wurde von keinen ungewohnlichen
Nebenwirkungen berichtet.

Art der Anwendung
Zur intravendsen oder intrathekalen Anwendung.
Hinweise zur Zubereitung der Infusionslosung siche Abschnitt 6.6.

Die Infusion muss langsam erfolgen, d.h. die Infusionsdauer sollte unter Einhaltung der iiblichen
Vorsichtsmainahmen fiir eine intravendse Therapie ungefihr 2 bis 6 Stunden betragen. Kurze
Infusionszeiten wurden mit Hypotonie, Hypokalidmie, Arrhythmie und Schock in Verbindung gebracht.

Es diirfen nur die vorgeschriebenen Losungsmittel (siche Abschnitt 6.6) verwendet werden, um
Inkompatibilitdten (siche Abschnitt 6.2) zu vermeiden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Therapie hingt von Art und Schwere der Infektion ab. Nach den bisherigen klinischen
Erfahrungen kommt es meist nach 4-8 Wochen zu einer deutlichen Besserung. Fallweise kann eine
Behandlungsdauer von 6-12 und mehr Wochen notwendig sein.

4.3. Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile, es sei denn, dass nach Meinung des Arztes die Vorteile der Gabe von Amphotericin B die
Risiken einer Uberempfindlichkeit iiberwiegen.

- Schwere Leber- und Niereninsuffizienz.

4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Um die Empfindlichkeit der Erreger aufrechtzuerhalten, sollte die Behandlung mit Amphotericin B nur bei
progressiven, potentiell lebensbedrohenden Pilzinfektionen eingeleitet werden.

Amphotericin B kann die einzig wirksame Behandlung fiir eine potenziell lebensbedrohliche Pilzinfektion
sein. In jedem Fall muss der mogliche lebensrettende Nutzen gegeniiber den schwerwiegenden
Nebenwirkungen abgewogen werden.



Amphotericin B soll nur intravends und nur unter engmaschiger Uberwachung verabreicht werden, wihrend
in speziellen Féllen (z.B. Coccidioidomykose-Meningitis; siche Abschnitte 4.2 und 5.2) eine systemische
und intrathekale Verabreichung, wie in der Standardliteratur angegeben, erforderlich ist.

Eine schnelle intravendse Infusion (iiber weniger als 1 Stunde) soll vermieden werden, insbesondere bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, wegen der Gefahr einer Hyperkalidmie und Arrhythmie (siehe
Abschnitt 4.2).

VORSICHT IST GEBOTEN, um eine versehentliche Uberdosierung zu vermeiden, die zu einem Atem-
/Herzstillstand mit potentiell todlichem Ausgang fithren kann.

Produktname und Dosis miissen vor der Anwendung nachgepriift werden, besonders wenn die
verschriebene Dosis 1,5 mg/kg iiberschreitet. Unter keinen Umstinden soll die Tagesdosis mehr als
1,5 mg/kg Korpergewicht betragen.

Wihrend der Behandlung mit Amphotericin B muss die Nierenfunktion regelméifig tiberpriift werden (siche
Abschnitt 4.8). AuBlerdem sollten Leberfunktion, Serumelektrolyte (besonders Magnesium und Kalium) und
das Blutbild in regelméfBigen Abstinden iiberpriift werden, um die Dosis gegebenenfalls anzupassen. Das
Serumkreatinin sollte 3 mg/100 ml, der Harnstoffstickstoff 40 mg/100 ml nicht {ibersteigen. Werden erhdhte
Spiegel festgestellt, muss Amphotericin B abgesetzt oder die Dosis reduziert werden, bis eine Besserung der
Nierenfunktion eingetreten ist.

Bestimmte Arzneimittel konnen das Potential fiir renale Schidigung und/oder Bronchospasmen und
Hypotonie erhohen und sollten deshalb nur mit dulerster Vorsicht verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Obwohl einige Patienten die volle Amphotericin B-Dosis i.v. problemlos vertragen, treten besonders zu
Beginn der Therapie bei den meisten schon Unvertrdglichkeitsreaktionen im therapeutischen
Dosierungsbereich auf. Die Vertriglichkeit kann durch die Gabe von Acetylsalicylsdure oder andere
Antipyretika (z.B. Paracetamol), Antihistaminika oder Antiemetika verbessert werden. Pethidin (25-50 mg
i.v.) wurde manchen Patienten verabreicht, um die Dauer bzw. Intensitit von Amphotericin B-bedingtem
Schiittelfrost und Fieber zu senken.

Die intravendse Verabreichung von kleinen Dosen Corticosteroiden vor oder wihrend der Amphotericin B-
Infusion kann fieberhafte Reaktionen vermindern. Dosierung und Dauer der Corticosteroid-Therapie sollten
jedoch wegen moglicher Wechselwirkungen minimal sein (siche Abschnitt 4.5). Heparin (1000 Units pro
Infusion), eine alternative Injektionsstelle und die Benutzung mdglichst kleiner Verweilkaniilen und die
Infusion an abwechselnden Tagen konnen die Haufigkeit einer Thrombophlebitis verringern. Extravasation
kann zu chemischer Irritation fithren.

Berichte von neurologischen Nebenwirkungen wie zum Beispiel Arachnoiditis, Myelopathie, Parese und
Paralyse wurden mit der intrathekalen Verabreichung in Verbindung gebracht (sieche Abschnitt 4.2 —
Coccidioidomykose).

Wenn die Behandlung mehr als 7 Tage unterbrochen wird, soll die Therapie mit der niedrigsten Dosierung
(z.B. 0,25 mg/kg Korpergewicht) wieder begonnen und dann schrittweise erhoht werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Abhdngig von der Schwere der Nebenwirkungen muss unter Umstinden die Medikation ganz oder
vorilibergehend abgesetzt werden. Die Gabe von Salizylaten und/oder Antihistaminika bzw. Corticosteroiden

in geringen Dosen kann zu einem Nachlassen der Nebenwirkungen fiihren.

Bei Patienten, die vor der Behandlung mit Amphotericin B eine Ganzkorperbestrahlung erhalten hatten,
wurde iiber Einzelfille von Leukoenzephalopathie berichtet.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium pro Durchstechflasche, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.,

Verminderung der Nephrotoxizitdit durch Salzbeladung



Tierexperimentelle und klinische Untersuchungen zeigen, dass eine Salzbeladung die Nephrotoxizitit von
Amphotericin B vermindern oder vollig verhindern kann. Diese erfolgt durch zusétzliche Zufuhr von 150-
200 mM NaCl pro Tag bei nierengesunden Patienten, z.B. in Form einer separaten Infusion von 1 Liter
0,9%iger NaCl-Losung.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amphotericin B kdnnen die folgenden Arzneimittel Wechselwirkungen
verursachen:

Nephrotoxische Substanzen wie Cisplatin, Pentamidin, Vancomycin, Aminoglycoside und Ciclosporin sollen
nur mit grofler Vorsicht gleichzeitig verabreicht werden, da das Potential fiir renale Schadigungen erhdht
werden kann.

Ein klinisch relevanter Synergismus besteht bei der Kombination mit Flucytosin (siehe entsprechende
Fachinformation). Bei gleichzeitiger Therapie mit Flucytosin kann dessen Toxizitit durch eine erhohte
zellulare Aufnahme und eine verminderte renale Elimination erh6ht werden.

Die Wirkung bzw. Toxizitit von einigen Wirkstoffen wie z.B: Digitalisglycosiden, Skelettmuskelrelaxantien
und Antiarrhythmika kann durch Amphotericin B-induzierte Hypokalidmie verstérkt werden.

Corticosteroide und ACTH konnen die Hypokalidmie verstarken. Gleichzeitige Gabe von Corticosteroiden
sollte in niedriger Dosierung nur erfolgen, wenn sie zur Behandlung der Nebenwirkungen dient.

Antineoplastische Substanzen (z.B. Stickstofflost) konnen das Potential fiir renale Schédigungen,
Bronchospasmus und Hypotonie erhdhen und sollten deshalb nur mit duflerster Vorsicht verabreicht werden.

Die gleichzeitige Therapie mit Diuretika kann die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Nierenschiadigung
erh6hen und die hypokalidmische Wirkung verstarken.

Foscarnet und Ganciclovir kdnnen die hédmatologischen (Leukozytopenie, Thrombozytopenie) und renalen
Nebenwirkungen verstéirken.

Leukozyten-Transfusion

Wenn wihrend oder kurz vor der Infusion von Amphotericin B eine Leukozyten-Transfusion erfolgte,
wurden in einigen Fillen akute Lungenreaktionen beobachtet, deshalb sollen die Infusionen in mdglichst
groBBem Abstand erfolgen und die Lungenfunktion iiberpriift werden.

4.6.  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitit
Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf die Fertilitit durchgefiihrt.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Amphotericin B bei Schwangeren vor.
Amphotericin B passiert die Plazenta.

Da die Sicherheit der Anwendung in der Schwangerschaft nicht bekannt ist, soll die Amphotericin B-
Behandlung nur mit groBter Vorsicht und unter strenger Nutzen-/Risikoabwigung erfolgen.

Stillzeit
Stillenden Frauen wird empfohlen, abzustillen, da nicht bekannt ist, ob Amphotericin B in die Muttermilch
tibergeht.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen



Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Auf Grund des Nebenwirkungsprofils (siche Abschnitt 4.8) muss jedoch von
dem Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen abgeraten werden.

4.8. Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrundegelegt:
Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten

nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmenden Schweregrad angegeben.

Akute Reaktionen einschlieBlich Schiittelfrost, Fieber, Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz,
Myalgie, Arthralgie und Hypotonie treten hdufig auf, wenn Amphotericin B intravends angewendet wird.

Erkrankungen des Blutes und Haufig Aniémie
des Lymphsystems Gelegentlich Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie
Selten Blutgerinnungsstérungen, Eosinophilie,
Leukozytose
Erkrankungen des Selten Anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen
Immunsystems
Stoffwechsel und Sehr hiufig Hypokalidgmie?
Ernédhrungsstorungen Haufig Hypomagnesdmie, Appetitlosigkeit
Selten Hyperkalidmie
Erkrankungen des Héufig Kopfschmerzen
Nervensystems Gelegentlich Periphere Neuropathie
Selten Konvulsionen, Enzephalopathie
Augenerkrankungen Selten verschwommenes Sehen, Doppeltsehen
Erkrankungen des Ohrs und des | Selten Gehorverlust, Tinnitus, Schwindel
Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich Arrhythmie einschlieBlich Kammerflimmern
Selten Herzstillstand und Herzinsuffizienz
Gefafserkrankungen Sehr haufig Hypotonie
Selten Hypertonie, Schock
Erkrankungen der Atemwege, Sehr hiufig Dyspnoe
des Brustraums und Gelegentlich Bronchospasmus
Mediastinums Selten Allergische Alveolitis, nicht kardial bedingte
Lungenddeme
Erkrankungen des Sehr hiufig Brechreiz, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Durchfall
Gelegentlich Oberbauchschmerzen
Selten Verdauungsstorungen, Gastroenteritis mit
Blutungen, Meléna
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufig Abnorme Leberwerte
Gelegentlich Ikterus
Selten Akutes Leberversagen
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Hautausschlag
Unterhautzellgewebes Selten makulopapuldses Exanthem, Juckreiz, dermale
Exfoliation3, toxische epidermale Nekrolyse?,
Stevens-Johnson-Syndrom?
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Myalgie
Bindegewebs- und Selten Arthralgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Sehr hiufig Azotimie?, Hypostenurie?, renale tubulire




Harnwege Azidose?, Nephrokalzinose?
Haufig Akutes Nierenversagen,
Selten Anurie, nephrogener Diabetes insipidus?, Oligurie,
Nierenschidigung?
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr haufig Schiittelfrost!, Fieber
Beschwerden am Haufig Hautrétung mit Hitzegefiihl (Flush), Schmerzen an
Verabreichungsort der Injektionsstelle mit oder ohne Phlebitis und
Thrombophlebitis
Selten Schmerzen, Unwohlsein,
Untersuchungen Sehr hiufig Hypokalidgmie, Erh6hung der
Serumkreatininwerte?
Selten Gewichtsverlust

1) tritt Giblicherweise innerhalb von 15 bis 20 Minuten nach Beginn der Amphotericin B-Infusionsbehandlung auf

2) meistens bessern sich die Zustinde bei Therapieunterbrechung, aber insbesondere bei Patienten, die eine hohe
kumulative Dosis - d.h. {iber 5 g Amphotericin B oder andere nephrotoxische Substanzen - bekommen, kann es
auch zu einem dauernden Nierenschaden kommen. Gleichzeitige Anwendung von Diuretika ist eine Pradisposition
fiir Nierenfunktionsstdrungen, wobei das Auftreten einer Nephrotoxizitit durch Zufuhr von Fliissigkeit und/oder
Natriumchlorid vor der Amphotericin B-Gabe vermindert werden kann (siche Abschnitt 4.4).

3) wihrend der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9.  Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Amphotericin B kann zu Atem- und Herzstillstand mit potentiell tédlichem
Ausgang flihren.

Bei Verdacht auf Uberdosierung ist die Behandlung sofort zu unterbrechen und der Zustand des Patienten zu
iiberwachen (Herz-Kreislauf-, Nieren-, Leberfunktion, Blutbild, Serumelektrolyte u.a.). Gegebenenfalls sind
geeignete therapeutische MaBBnahmen einzuleiten. Der Zustand des Patienten sollte stabil sein, einschlieBlich
der Normalisierung der Serumelektrolyte, bevor die Therapie mit Amphotericin B wieder aufgenommen
wird.

Amphotericin B ist nicht wasserloslich und zu iiber 90% an Eiweil gebunden. Es wird deshalb weder bei
Hémodialyse, noch bei Peritonealdialyse in nennenswerter Menge eliminiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung




ATC-Code: JO2A A 01

Amphotericin B ist ein Polyen-Antibiotikum und wird aus Streptomyces nodosus isoliert. Der
Wirkungsmechanismus beruht auf der Reaktion mit den Sterolen der Pilz-Zellmembran und fiihrt in der
Folge zu einer Veridnderung der Zellpermeabilitét mit Verlust von Kaliumionen und anderen Molekiilen.

Je nach Konzentration wirkt Amphotericin B fungistatisch oder fungizid.

Amphotericin B wirkt gegen zahlreiche menschen- und tierpathogene Pilze, vor allem Hefen und
Schimmelpilze.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Absidia spp.

Aspergillus spp.
Basidiobolus spp.
Blastomyces dermatitidis
Candida spp.
Coccidioides immitis
Conidiobilus spp.
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Mucor spp.
Paracoccidioides spp.
Rhizopus spp.
Rhodotorula

Sporothrix schenckii

Von Natur aus resistente Spezies
Dermatophyten

Fusarium

Pseudoallescheria boydii

Erreger der Chromoblastomykose
Bakterien inkl. Rickettsien

Viren

Primére Resistenzen gegen Amphotericin B wurden seit der Isolierung im Jahre 1956 nicht berichtet. Trotz
der weit verbreiteten Anwendung von Amphotericin B zur Behandlung von Hefeinfektionen wurden keine
resistenten Stdmme beobachtet. In vitro konnen unter extremen Versuchsbedingungen resistente
Candidastimme mit Kreuzresistenz gegen Nystatin geziichtet werden. In der klinischen Praxis konnte bisher
jedoch noch kein resistenter Stamm gefunden werden.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Bei Erwachsenen, die wiederholt Dosen von etwa 0,5 mg/kg/Tag erhalten haben, betrdgt die mittlere
Plasmakonzentration 0,5-0,2 pg/ml. Nach einem raschen Abfall bleibt iiber einen Zeitraum von etwa
18 Stunden eine Plasmakonzentration von etwa 0,5 pg/ml bestehen.

Konzentrationen in Hohe von etwa zwei Drittel der Serumkonzentration wurden bei Vorliegen entziindlicher
Verdnderungen in Pleurafliissigkeit, Peritonealfliissigkeit und Fliissigkeit der Synovia sowie im
Kammerwasser festgestellt.

Infusion von Amphotericin B fiihrt bei nicht entziindeten Meningen nur zu minimalen, nicht nachweisbaren
Liquorspiegeln (selten hoher als 2,5% des Serumspiegels). Obwohl bei Meningitis mit hohen Eiweilwerten
im Liquor wirksame Amphotericin B-Spiegel erreicht werden koénnen, ist bei komplizierten ZNS-Mykosen
in Ausnahmefillen an eine zusétzliche intrathekale Applikation zu denken.

Sehr wenig Amphotericin B penetriert in die Glaskdrper-Fliissigkeit (Humor vitreous), ebenso wie in das
Fruchtwasser, in welches Amphotericin nur in sehr geringen Konzentrationen iibertritt.



Biotransformation und Elimination
Die initiale Serumhalbwertszeit nach parenteraler Verabreichung betrdgt etwa 24 Stunden, die terminale
15 Tage.

Amphotericin B wird {iber die Nieren sehr langsam ausgeschieden, davon 2-5% einer verabreichten Dosis in
biologisch aktiver Form.

Nach Therapieende kann der Wirkstoff noch bis zu 3-4 Wochen im Urin nachgewiesen werden.

Die bilidre Elimination konnte von Bedeutung sein.
Der Blutspiegel wird bei Nieren- oder Leberinsuffizienz nicht beeinflusst.

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Genotoxizitdtspriifungen zu Amphotericin B ergaben keine relevanten Anhaltspunkte hinsichtlich eines
mutagenen oder klastogenen Potentials.

Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential von Amphotericin B liegen nicht vor.

Amphotericin B ist unzureichend auf reproduktionstoxikologische Eigenschaften gepriift. Untersuchungen
zur Fertilitdt oder Prd-/Postnatalstudien wurden nicht durchgefiihrt. Embryotoxizititsstudien nach i.v.-Gabe
an Ratten und Kaninchen ergaben keine Anhaltspunkte fiir ein teratogenes Potential oder andere prinatale
Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1.  Liste der sonstigen Bestandteile

Desoxycholsdure, Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat.
6.2. Inkompatibilitiiten

Amphotericin B ist in direkter Mischung mit elektrolythaltigen Losungsmitteln (z.B. Kochsalzlésung) und
anderen Arzneimitteln inkompatibel. Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6. aufgefiihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Andere als die vorgeschriebenen Losungsmittel, sowie
antimikrobielle Substanzen (z.B. Benzylalkohol) kénnen ein Ausfillen von Amphotericin B bewirken. Wenn
eine Triibung in der Infusionslosung sichtbar wird, ist diese zu verwerfen.

6.3.  Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Rekonstitution:

Das Konzentrat (5 mg/ml Amphotericin B nach Rekonstitution in 10 ml sterilem Wasser fiir
Injektionszwecke) kann mit minimalem Verlust der Wirkstirke und Klarheit lichtgeschiitzt und bei
Raumtemperatur 24 Stunden, und bei Kiihlschranktemperatur eine Woche lang gelagert werden. Nicht
verwendetes Material muss danach entsorgt werden.

6.4. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Vor der Rekonstitution: Amphotericin B — Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung im Kiihlschrank
lagern (2°C-8°C).

Zur Haltbarkeit der rekonstituierten Losung siche 6.3.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5. Art und Inhalt des Behiltnisses
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10 ml Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ I Ph.Eur.) mit Butylkautschukstopfen und Flip-oft-Kappe
(siehe auch Abschnitt 2).

Packungsgrofie
1 Durchstechflasche

6.6.  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Sonstige Hinweise zur Handhabung

Zubereitung der Stammlésung:

Unter Verwendung einer sterilen Nadel (Minimum 20 Gauge) und Spritze wird durch Zusatz von 10 ml
Wasser fiir Injektionszwecke eine Stammldsung zu 50 mg Amphotericin B hergestellt. Die
Durchstechflasche wird so lange kréftig geschiittelt, bis die Losung klar ist.

Zur Haltbarkeit der rekonstituierten Losung siche 6.3.

Zubereitung der Infusionslosung:

Amphotericin B-Stammlésung (5 mg Amphotericin B/ml) wird durch Zusatz von 5%iger Glukoseldosung
(deren pH-Wert iiber 4,2 liegen muss) auf eine Konzentration zwischen 0,01 bis hochstens 0,1 mg
Amphotericin B pro ml verdiinnt, d.h. pro 1 ml Stammlésung werden mindestens 50 ml Glukoselosung
bendtigt. Der pH-Wert der Glukoselosung sollte vor der Anwendung iiberpriift werden und muss iiber 4,2
liegen. Bei einem pH unter 4.2 miissen 1-2 ml der nachstehend beschriebenen Phosphatpufferlosung
zugegeben werden.

Die empfohlene Pufferlosung hat folgende Zusammensetzung;:

wasserfreies Dinatriumhydrogenphosphat: 1,59 g

wasserfreies Natriumdihydrogenphosphat: 0,96g

Wasser fur Injektionszwecke: ad 100 ml

Die Pufferlosung sollte entweder durch einen bakteriendichten Membranfilter filtriert, oder durch
30miniitiges Autoklavieren bei 121°C sterilisiert werden, bevor sie der Glukoselosung zugesetzt wird.

Werden Infusionsbestecke mit Filter verwendet, darf der Porendurchmesser des Filters nicht weniger als
1 pm betragen, um zu gewdhrleisten, dass die kolloidale Amphotericin B-Ldsung vollstindig durchléuft.

Zur Beachtung

Es diirfen nur die vorgeschriebenen Losungsmittel verwendet werden. Das heifit, es diirfen KEINE
isotonische Natriumchloridldsung oder andere elektrolythaltigen Losungsmittel und keine antimikrobiellen
Substanzen (z.B. Benzylalkohol) zugesetzt werden, um eine Ausfallung von Amphotericin B zu vermeiden.
Die Stamm- oder Infusionslosung sollte nicht verwendet werden, wenn sie Fremdkorper enthilt oder eine
Triibung in der Losung sichtbar ist.

Stammlosung, Puffer und Infusionsléosung miissen unter aseptischen Bedingungen hergestellt werden, da im
Arzneimittel weder Konservierungsmittel, noch bakteriostatische Zusétze enthalten sind.

Loésungsmittel und Arzneimittel diirfen nur mit einer sterilen Nadel entnommen werden.

Die fiir die intravendse Infusion zubereiteten Amphotericin B-Losungen (0,1 mg oder weniger
Amphotericin B pro ml) miissen sofort nach der Zubereitung verwendet werden. Es ist nicht notwendig, die
Losungen wihrend der Anwendung vor Licht zu schiitzen.
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