Tento dokument je odbornou informaci k lécivému pripravku, ktery je predmétem specifického Ié¢ebného
programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky [é€ebny program. Nejednd se o dokument
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu léciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AmBisome Liposomal 50 mg prasek pro infuzni disperzi.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mg amfotericinu (50 000 jednotek) enkapsulovaného v liposomech.
Po rekonstituci koncentrat obsahuje 4 mg/ml amfotericinu B.

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Sterilni, prasek pro infuzni disperzi.
Zluty lyofilizat ve formé kolace nebo prasku.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek AmBisome je indikovan u dospélych pacientd a déti ve véku od 1 mésice do 18 let k:
o Lécbe tezkych systémovych a/nebo organovych mykoz.
o Lécbé visceralni leishmaniozy u imunokompetentnich dospélych i pediatrickych pacientt.
e Empiricka 1é¢ba predpokladanych mykotickych infekci u pacientii s febrilni neutropenii, ktefi
neodpoveédéli na terapii Sirokospektrymi antibiotiky a u nichz provedena vhodna vysetfeni
nevedla k identifikaci bakterialni nebo virové pficiny.

Infekce uspésné lécené pripravkem AmBisome zahrnuji diseminovanou kandidozu, aspergilozu,
mukormykdzu, chronicky mycetom, kryptokokovou meningitidu a visceralni leishmaniézu.

Pripravek AmBisome by se nemél pouzivat k 1€¢bé béznych klinicky inaparentnich forem mykotickych
onemocnéni, u kterych jsou pouze pozitivni kozni a serologicka vysetieni.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Nezaménitelnost piipravka obsahujicich amfotericin

Ruzné pripravky s obsahem amfotericinu (deoxycholat sodny, liposomalni, lipidovy komplex) nejsou
rovnocenné S ohledem na jejich farmakodynamiku, farmakokinetiku a davkovani, a proto se nemaji pfi
pouziti zameénovat, aniz by se tyto rozdily zohlednily. Pfed podanim se ma ové€fit obchodni nazev, bézny
nazev a davkovani.

Pokud je pripravek AmBisome podavan v davce doporucené pro amfotericin B deoxycholat, existuje
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riziko poddavkovani.
Dévkovéni

Pfed zahajenim nové 1é¢by se doporucuje podat testovaci davku. Malé mnozstvi infuzniho roztoku
piipravku AmBisome (obsahujici napt. 1 mg) ma byt pacientovi podavano po dobu 10 minut, pak je
tfeba infuzi pozastavit a peclivé kontrolovat pacienta po dobu dalSich 30 minut. S infuzi pfipravku
AmBisome lze pokracovat, pokud se u pacienta neobjevi zadné zavazné alergické, anafylaktické nebo
anafylaktoidni reakce.

Lécba mykoz

Lécba se obvykle zahajuje v denni davce 1,0 mg/kg télesné hmotnosti a postupné se podle potieby
navysSuje az na 3,0 mg/kg. Data, na jejichz zaklad¢ by bylo mozné presné definovat pozadavky na
celkovou davku a trvani terapie potiebné k vyléCeni mykoz, jsou v soucasnosti nedostatecna. Nicméné
typicky se pouziva kumulativni davka 1,0-3,0 g amfotericinu B v ptipravku AmBisome po dobu 3-4
tydnt. Davkovani amfotericinu B v pfipravku AmBisome musi byt pfizpisobeno specifickym
pozadavkim kazdého pacienta.

Mukormykoéza

Doporucend zahajovaci davka je 5 mg/kg/den. Trvani 1€cby se urcuje u kazdého pacienta individualné.
V klinické praxi 1é¢ba bézné trva az 6-8 tydnu, u hlubokych infekci nebo v pripadech prolongované
chemoterapie nebo neutropenie mize byt vyzadovana del$i doba 1é¢by.

Ackoliv v klinickych hodnocenich i klinické praxi byly pouzivany davky vyssi nez 5 mg/kg a az do
maximalni davky 10 mg/kg, udaje o bezpecnosti a u€innosti piipravku AmBisome v téchto vysSich
davkach u 1é€by mukormykodzy jsou omezené. Proto se ma u kazdého pacienta zvazit individualni pomér
ptinost a rizik, aby se zjistilo, zda potencidlni ptinosy 1é¢by pfevazuji znamé zvysené riziko toxicity pti
vyssich davkach piipravku AmBisome (viz bod 4.4).

Lécba visceralni leishmaniozy

Pti 1é¢be visceralni leishmanidzy miize byt podana celkova davka 21,0-30,0 mg/kg télesné hmotnosti
béhem 10-21 dnt. Konkrétni udaje o optimalnim davkovani a pfipadném rozvoji rezistence nejsou
dosud uplné. Piipravek se ma podavat pod piisnym Iékaiskym dozorem.

Empiricka 1écba febrilni neutropenie

Doporucena denni davka je 3 mg/kg télesné hmotnosti denné. Lécba ma pokrac¢ovat, dokud nebude
naméiend télesnd teplota normalizovana po dobu tii po sobé nasledujicich dnd. V kazdém piipadé ma
byt 1é¢ba ukoncena po maximalné 42 dnech.

Pediatricka populace

Piipravkem AmBisome byly uspésné 1é¢eny systémové mykozy a piredpokladané mykotické infekce u
déti s febrilni neutropenii, aniz by byly hlaSeny neobvyklé nezadouci u¢inky.

Byla provedena klinicka hodnoceni s ptripravkem AmBisome u pediatrickych pacientli od jednoho
meésice do 18 let véku. Davky podavané v téchto klinickych hodnocenich byly, stejné jako u dospélych,
pocitany v mg/kg télesné hmotnosti ditéte.

Nejsou k dispozici dostate¢né tidaje o ucinnosti a bezpecnosti u déti mladsich jednoho mésice. Podani
ptipravku AmBisome u déti mladsich jednoho mésice neni doporuceno.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna Gprava davky ani frekvence podani.

Porucha funkce ledvin

Ptipravek AmBisome byl v ramci klinickych hodnoceni podavan velkému poctu pacientt s jiz existujici
poruchou funkce ledvin v zahajovacich davkach pohybujicich se v rozmezi 1-3 mg/kg/den a nebyly
nutné zadné Gpravy davky ani frekvence podani (viz bod 4.4).



Porucha funkce jater
Nejsou dostupné zadné daje, na jejichz zakladé€ by bylo mozné stanovit doporu¢enou davku u pacientii
s poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Ptipravek AmBisome se podava jako intravenézni infuze trvajici 30-60 minut. Davky vySsi nez
5 mg/kg/den je doporuceno podavat intravenodzni infuzi trvajici 2 hodiny (viz bod 4.4). Doporucena
koncentrace pro intravendzni infuzi je od 0,20 mg/ml do 2,00 mg/ml amfotericinu B v piipravku
AmBisome.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1, pokud podle
nazoru lékafe neni stav vyzadujici 1écbu Zivot ohrozujici a neni jind moznost nez lécba piipravkem
AmBisome.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Anafylaxe a anafylaktoidni reakce

V souvislosti s infuzi ptipravku AmBisome byly hlaseny anafylaktické a anafylaktoidni reakce. Béhem
podavani 1éCivych pripravkd obsahujicich amfotericin, véetn¢ piipravku AmBisome, se mohou
vyskytnou reakce typu alergie, véetné zavaznych reakci souvisejicich s infuzi (viz bod 4.8). Proto se
pted novym cyklem lécby doporucuje podani testovaci davky (viz bod 4.2). Pokud se objevi zdvazna
alergicka, anafylakticka nebo anafylaktoidni reakce, je nutno infuzi ukoncit a pacientovi uz zadnou dalsi
infuzi ptipravku AmBisome nepodavat.

Reakce souvisejici s infuzi

Béhem podavani 1éCivych ptipravki obsahujicich amfotericin B, vcetné pifipravku AmBisome, se
mohou vyskytnou dal$i zavazné reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). Ackoliv reakce souvisejici
s infuzi vétSinou nejsou zavazné, maji byt u pacientt 1é¢enych ptripravkem AmBisome zvazena opatfeni
Kk prevenci nebo 1é¢be téchto reakei. Jako Gispésna opatieni k jejich prevenci a 1é¢bé se ukazaly pomalejsi
rychlost infuze (vice nez 2 hodiny) nebo podani obvyklych davek difenhydraminu, paracetamolu,
pethidinu a/nebo hydrokortizonu.

Renalni toxicita

Ukazalo se, ze pripravek AmBisome je vyznamné méné toxicky nez konvencni amfotericin B, zejména
s ohledem na nefrotoxicitu. Nicmén¢ stale se mohou vyskytnou renélni nezadouci ptihody.

V klinickych hodnocenich, ktera porovnavala piipravek AmBisome v denni davce 3 mg/kg s jeho
vys§imi dennimi davkami (5, 6 nebo 10 mg/kg) se zjistilo, Ze miry vyskytu zvysSené hladiny kreatininu
Vv séru, hypokalémie a hypomagnezémie byly vyrazné vyssi ve skupinach s vysokymi davkami.

Zejména v pripadech, kdy je vyzadovana delsi 1éCba, je tfeba zvySené opatrnosti. Alesponi jednou tydné
ma byt provedeno pravidelné laboratorni vySetfeni hladiny elektrolytti v séru, zejména pak sodiku a
hot¢iku, stejné jako ukazatelti rendlnich a jaternich funkci a krvetvorby. Zvlasté dulezité jsou tato
vySetfeni u pacient(l, ktefi soucasné uzivaji nefrotoxické 1éky (viz bod 4.5). U téchto pacientd maji byt
renalni funkce peclivé monitorovany. Vzhledem k riziku vzniku hypokalémie b&éhem podavani
ptipravku AmBisome, mtize byt vyzadovana vhodna suplementace drasliku. Pokud dojde ke klinicky
vyznamnému snizeni renalnich funkci nebo ke zhorSeni ostatnich parametrii, ma se zvazit snizeni davky,
pieruseni 1é¢by nebo jeji trvalé ukonceni.

Plicni toxicita
U pacientd, kterym byl podavan amfotericin B (v komplexu s deoxycholatem sodnym) béhem transfuze
leukocytti nebo kratce po jejim skonceni, byla hlasena akutni plicni toxicita. Doporucuje se, aby tyto
infuze byly podavany samostatné s co nejveétsim moznym casovym odstupem a maji byt monitorovany
plicni funkce.



Pacienti s diabetes mellitus
Jedna injek¢ni lahvicka pripravku AmBisome obsahuje pfiblizné 900 mg sachardzy. K tomu je tieba
ptihlédnout pfi 1é¢be pacientd s diabetes mellitus.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné specifické studie interakci. Nicméné je znamo, Ze nasledujici 1é¢ivé pripravky
interaguji s amfotericinem B a mohou tedy interagovat i s piipravkem AmBisome:

Nefrotoxicke lécivé pripravky

Soubézné podavani piipravku AmBisome s ostatnimi nefrotoxickymi 1éky (napf. cyklosporin,
aminoglykosidy, polymyxiny, takrolimus a pentamidin) mtze u nékterych pacientd zvysit potencial
renalni toxicity indukované 1é¢bou. Nicméné u pacienti 1é¢enych soubézné cyklosporinem a/nebo
aminoglykosidy byl pfipravek AmBisome spojen s vyznamné niz§i nefrotoxicitou v porovnani
s amfotericinem B. U pacientt 1é¢enych soucasné ptipravkem AmBisome a jakymkoliv nefrotoxickym
lékem je doporucen pravidelny monitoring rendlnich funkci.

Kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) a diuretika
Soucasné podéavani kortikosteroid, ACTH a diuretik (klickovych a thiazidovych) muze zesilovat
hypokalémii.

Digitalisové glykosidy
Hypokalémie indukovana ptipravkem AmBisome muze zesilovat digitalisovou toxicitu.

Svalova relaxancia
Hypokalémie indukovana piipravkem AmBisome muze zesilovat kurareformni tc¢inek svalovych
relaxancii (napf. tubokurarin).

Antimykotika

Duikazy o pfinosu soucasné¢ho pouziti flucytosinu s pfipravkem AmBisome nebyly zjistény. Prestoze
byl hlasen synergicky G¢inek amfotericinu a flucytosinu, jejich souc¢asné podavani mize zvysit toxicitu
flucytosinu, zplsobenou moznym zvySenim jeho vychytavani bunkami a/nebo naruSenim jeho
vylucovani ledvinami.

Antineoplastické pripravky
Soucasné poddvani antineoplastickych 1ékti mulze zvySovat potencial pro rendlni toxicitu,
bronchospasmus a hypotenzi. Sou¢asné podani antineoplastickych piipravkt vyzaduje opatrnost.

Transfuze leukocytii

U pacientd, kterym byl podavan amfotericin B (v komplexu s deoxycholatem sodnym) béhem transfuze
leukocytti nebo kratce po jejim skonceni, byla hlasena akutni plicni toxicita. Doporucuje se, aby tyto
infuze byly podavany samostatné s co nejvétsim moznym ¢asovym odstupem a maji byt monitorovany
plicni funkce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé $kodlivé ucinky na reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3).

Tehotenstvi
Bezpecnost ptipravku AmBisome u téhotnych Zen nebyla stanovena.

Konvenéni amfotericin B byl s uspéchem pouzit k 16¢bé systémovych mykotickych infekci u t¢hotnych
zen bez ziejmého u¢inku na plod, ale byl hlasen jen maly pocet piipadf, aby mohly byt vyvozeny
jakeékoliv zavery o bezpecnosti pfipravku AmBisome v t¢hotenstvi.

Podani piipravku AmBisome v téhotenstvi je mozné pouze v piipade, ze piinosy 1éCby prevysuji
potencidlni rizika pro matku a plod.



Kojeni

Neni znamo, zda ptipravek AmBisome pfechazi do matefského mléka. Je tieba ucinit rozhodnuti, zda
pokracovat v kojeni béhem 1é¢by piipravkem AmBisome S pfihlédnutim k potencialnimu riziku pro dité
a ptinostim kojeni pro dit¢€ a k pfinostim 1é¢by piipravkem AmBisome pro matku.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny z&dné studie o vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z nize
uvedenych nezadoucich u¢inkl ptipravku AmBisome mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nésledujici nezadouci uc¢inky byly hlaSeny pro pfipravek AmBisome béhem klinickych studif
a postmarketingového sledovani. Frekvence je zalozena na analyze dat ze sdruzenych klinickych
hodnoceni s 688 pacienty 1éenymi piipravkem AmBisome, cetnost nezadoucich ucinku
Z postmarketingového pouziti neni zndma. Nezadouci Gcinky jsou uvedené nize dle tfid organovych
systému terminologie MedDRA a frekvence. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny
v poradi dle klesajici zavaznosti.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén& Casté

(>1/1 000 az <1/100), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida
systému

organovych

Nezadouci ucinek

Frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie

M¢éné Casté

Anemie

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Anafylaktoidni reakce

Méng¢ Casté

Anafylaktické reakce

Hypersenzitivita

Neni znamo

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypokalemie

Velmi Casté

Hyponatremie

Hypokalcemie

Hypomagnezemie

Hyperglykemie

Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Casté

Kiece

Méneé Casté

Srdecéni poruchy

Tachykardie

Casté

Srde¢ni zastava

Srdecni arytmie

Neni znamo

Cévni poruchy

Hypotenze Casté
Vazodilatace
Névaly horka (flushing)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dyspnoe Casté
Bronchospasmus Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea Velmi Casté
Zvraceni
Prijem Casté




| Bolest bricha | Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Abnormalni testy jaternich funkci Casté
Hyperbilirubinemie
Zvysena alkalicka fosfataza
Poruchy kiize a podkozni tkané

Kozni vyrazka Casté
Angioneuroticky edém Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest zad Casté
Rhabdomyolyza (spojena s hypokalemii) Neni znamo
Muskuloskeletalni bolest (popisovana jako artralgie
nebo bolest kosti)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Zvyseny kreatinin Casté
Zvysena urea v Krvi
Rendlni selhani Neni zndmo

Renalni insuficience
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Zimnice Velmi dasté
Horecka
Bolest na hrudi Casté

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Reakce souvisejici s infuzi

Nejcastéjsi reakce souvisejici s infuzi ocekavané beéhem podani piipravku AmBisome jsou horecka
a ttesavka/zimnice. Méné Casté reakce souvisejici s infuzi se mohou projevovat jednim nebo i vice z
nasledujich piiznaku: pocit tisné nebo bolest na hrudi, dyspnoe, bronchospamus, navaly horka
(flushing), tachykardie, hypotenze a muskuloskeletalni bolest (popisovana jako artralgie, bolest zad
nebo bolest kosti). Pfiznaky se rychle upravi po zastaveni infuze a nemusi se objevit pfi kazdém dal$im
podani nebo pfi snizené rychlosti infuze (trvajici déle nez 2 hodiny). Reakcim souvisejicim s infuzi je
mozné predejit podanim premedikace. Zavazné reakce souvisejici s infuzi vS§ak mohou vyzadovat trvalé
ukonceni 1é¢by pripravkem AmBisome (viz bod 4.4)

Ve dvou dvojité zaslepenych, komparativnich klinickych studiich byla incidence reakci souvisejicich
sinfuzi u pacientd 1éCenych ptipravkem AmBisome vyznamné niz$i, nez u pacientd léCenych
konvenc¢nim amfotericinem B nebo lipidovym komplexem amfotericinu B.

Podle sdruzenych dat zrandomizovanych, kontrolovanych klinickych studii, ktera porovnavala
ptipravek AmBisome s konven¢nim amfotericinem B u vice nez 1 000 pacientt, byly hlaSené nezadouci
ucinky u pacientti 1é¢enych ptripravkem AmBisome vyznamné méné zavazné a méné cCasté, neZ u
pacientt 1é¢enych konven¢nim amfotericinem B.

Renalni toxicita

Urcity stupen nefrotoxicity se vyskytuje u vétSiny pacientll lécenych konvencnim amfotericinem B
podavanym intravendzné. Ve dvojité zaslepené klinické studii u 687 pacientd byla incidence
nefrotoxicity u [éCby ptipravkem AmBisome (méteno jako vice nez dvojnasobné zvyseni sérové hladiny
kreatininu oproti vychozimu stavu) pfiblizn€ polovi¢ni v porovnani s konvenénim amfotericinem B.
V jiném dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni zahrnujicim 244 pacienti byla incidence nefrotoxicity
u 1é¢by piipravkem AmBisome (méfeno jako vice nez dvojnasobné zvysSeni sérové hladiny kreatininu
oproti vychozimu stavu) pfiblizné€ polovi¢ni v porovnani s lipidovym komplexem amfotericinu B.



Interference s chemickou analyzou fosforu
U pacientil 1é¢enych piipravkem AmBisome muze dojit k faleSnému zvySeni sérového fosfatu, pokud
jsou vzorky analyzovany pomocitestu PHOSm (pouzivané napf. V analyzatorech Beckman Coulter,
vcetn¢ Synchron LX20). Tento test je ur¢enke kvantitativnimu stanoveni anorganickych fosfati ve
vzorcich lidského séra, plazmy nebo moci.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxicita akutniho piedavkovani piipravkem AmBisome nebyla definovana. Pokud mohlo dojit
k pfedavkovani, okamzité zastavte podavani 1éku. Je tieba peclivé monitorovat klinicky stav, véetné
renalnich a jaternich funkcei, hladiny elektrolytt v séru a krevni obraz. Hemodialyza ani peritonealni
dialyza nema zfejmé na eliminaci piipravku AmBisome vliv.

Specialni populace (véetné pediatrické populace)
Nejsou dostupné zadné dalsi tidaje pro specialni populace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, ATC kod: JO2AAOL.

Mechanismus uéinku a farmakodynamické 0i¢inky

Amfotericin B je makrocyklické, polyenové, antimykotické antibiotikum, produkované Streptomyces
nodosus. Amfotericin B je fungistaticky nebo fungicidni, v zavislosti na dosazené koncentraci v télnich
tekutinach a na citlivosti plisné. Pfedpoklada se, ze t€inek je dan vazbou molekuly na steroly ptitomné
vV bunécné membrané plisné, kterd zplisobi zménu jeji propustnosti a tnik riznych malych molekul
z bunky. Bunécné membrany savct také obsahuji steroly, coZ nasvédcuje, ze posSkozeni lidskych bunék
a bungk plisné amfotericinem B je podminéno stejnym mechanismem. Lipofilni ¢ast amfotericinu
umozinuje integraci molekuly do lipidové dvojvrstvy liposomt. Liposomy jsou uzaviené, kulovité vacky
tvofené raznymi amfifilnimi latkami, jako jsou fosfolipidy. Ty se ve vodnich roztocich usporadavaji do
dvojvrstevné membrany.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost piipravku AmBisome byla prokazana v fadé klinickych hodnoceni 16¢by systémovych
mykotickych infekci, empirické 1é€by horecky neznamého piivodu u neutropennich pacientt a 1écby
visceralni leishmanidézy. Jsou mezi nimi komparativni, randomizovana klinicka hodnoceni
porovnavajici pripravek AmBisome s konven¢nim amfotericinem B u potvrzenych infekci zplisobené
rodem Aspergillus a Candida, ve kterych byla t¢innost obou 1é¢ivych piipravki stejna. Vysledky
randomizovaného, dvojité zaslepeného klinického hodnoceni, které¢ zahrnovalo jak dospé€lé, tak 1 détské
pacienty s febrilni neutropenii a predpokladanou mykotickou infekci, ukazaly, ze piipravek AmBisome
v ddvce 3 mg/kg/den je stejné G&inny jako konvenéni amfotericin B. Uginnost piipravku AmBisome
v 1écbe viscerdlni leishmanidzy byla jasné prokazana u Siroké populace imunokompetentnich a
imunokompromitovanych pacientu.
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Invazivni mykotické infekce zpiisobené filamentoznimi plisnémi (IFFI), véetné Aspergillus spp.
Uginnost piipravku AmBisome byla prokazana v prospektivni, randomizované, multicentrické klinické
studii lécby Vv prvni linii u imunokompromitovanych, vétSinou neutropennich, dospélych a déti (> 30
dnti starych) s potvrzenou nebo pravdépodobnou IFFI (klinické hodnoceni AmBiLoad).

Pacienti byli monitorovani po dobu 12 tydnt. Porovnaval se standardni ddvkovaci rezim 3 mg/kg/den
(n =107) s rezimem s nasycovaci davkou 10 mg/kg/den (n = 94) po dobu prvnich 14 dnu 1é¢by. Podle
analyzy modifikované populace podle pivodniho 1écebného zaméru dosdhla mira pfiznivé celkové
odpovédi 50 % u subjektti ve skupiné se standardnim davkovacim rezimem a 46 % u subjektd ve
skuping s rezimem S nasycovaci davkou. Rozdily nebyly statisticky vyznamné. Median ¢asu do Gpravy
horecky byl ve skupiné se standardni davkou a ve skupiné s nasycovaci davkou podobny (6, respektive
5 dnt1). Dvanact tydnl po podani prvni davky piipravku AmBisome piezivalo 72 % pacientii ve skupiné
se standardnim davkovacim rezimem a 59 % ve skupin¢ s nasycovaci davkou. Rozdil nebyl statisticky
vyznamny.

Invazivni kandidoza

V prvni linii 1é¢by kandidémie a invazivni kandidozy v randomizované, dvojité zaslepené, mezinarodni
studii noninferiority u dospélych a déti byl ptipravek AmBisome (3 mg/kg/den) stejné G¢inny jako
mikafungin (100 mg/den [t€lesna hmotnost > 40 kg] nebo 2 mg/kg/den [télesna hmotnost < 40 kg]).
Median trvani 1écby pfipravku AmBisome a mikafunginu byl 15 dnd. Pfizniva celkova odpovéd Cinila
89,5 % (170/190) ve skupiné s piipravkem AmBisome a 89,6 % (181/202) ve skupiné s mikafunginem
(analyza populace dle protokolu). V pediatrické podstudii, do které bylo zafazeno 98 pacienti, z nichz
57 bylo < 2 roky (v€etné 19 pted¢asné narozenych déti), byla prokazana ptizniva celkova mira odpovédi
88,1 % (37/42) pro piipravek AmBisome a 85,4 % (35/41) pro mikafungin (analyza populace dle
protokolu).

Invazivni mukormykoza (zygomykoza)
Neexistuji rozsahla randomizovana klinickd hodnoceni 1é€by mukormykoézy.

Pracovni skupina pro zygomykézu v ramci Evropské konfederace l€kaiské mykologie (ECMM)
prospektivné sbirala ptipady pacientd se zygomykdzou, kdy 130 pacientt dostavalo liposomalni
amfotericin B (L-AMB) v prvni linii 1é¢by, a to bud’ samostatné (68) nebo v kombinaci. Mira pfeziti
U pacientli, ktefi ho dostali jako jedinou antimykotickou lécbu, byla 68 %. Median trvani lécby
u vylécenych pacientt €inil 55 dnd (rozmezi 14—169 dnti) a median denni davky byl 5 mg/kg (rozmezi
3-10 mg/kg). (Skiada et al; Clin Microbiol Infect 2011;17 (12):1859-67)

V prospektivni pilotni klinické studii s vysokou davkou (10 mg/kg/den) liposomalniho amfotericinu B
V inicialni 1é¢b€ mukormykozy byl u 29 pacientl dostavajicich davku 10 mg/kg/den median trvani 1é¢by
13,5 dne (rozmezi 0-28 dnti). Primarnim cilovym parametrem bylo dosazeni Ié¢ebné odpovédi po 4
tydnech nebo na konci 1écby (pokud to bylo diive), pficemz 12 (36 %) z 33 hodnotitelnych pacientt
odpovédélo na 1éCbu a 18 % dosahlo kompletni odpovédi. Mira odpovédi se po 12 tydnech zvysila na
45 %. Mira pteziti po 12 tydnech byla 62 % a po 24 tydnech 47 %. (Lanternier et al; J Antimicrob
Chemother 2015; 70(11):3116-23)

Pediatricka populace

Farmakodynamicky profil pfipravku AmBisome u pediatrickych pacientl je konzistentni s profilem
popsanym u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil pfipravku AmBisome (liposomalni amfotericin B, L-AmB) byl uréen na
zakladé celkové koncentrace amfotericinu B v plazmé u onkologickych pacienti s febrilni neutropenii
a u pacientti po transplantaci kostni dfenég, kterym byly podavéany jednu hodinu trvajici infuze L-AmB
v davce od 1,0 do 7,5 mg/kg/den po dobu 3 az 20 dnil. L-AmB ma vyznamné odlisny farmakokineticky
profil od profilu konvenéniho amfotericinu B uvadéného v literatufe, s vysSimi plazmatickymi
koncentracemi amfotericinu B (Cmax) a zvySenou expozici (AUCqg24) V porovnani s konvenénim



amfotericinem B. Po podani prvni davky a posledni davky se farmakokinetické parametry amfotericinu
B (primér + standardni odchylka) pohybovaly v rozmezi od:

C max 7,3 ug/ml (£ 3,8) do 83,7 pug/ml (& 43,0)
T 6,3 h (+2,0) do 10,7 h (+ 6,4)

AUC 024 27 pg.h/ml (£14) do 555 pg.h/ml (+ 311)
Clearance (Cl) 11 ml/h/kg (+ 6) do 51 ml/h/kg (+ 44)
Distribu¢ni objem (Vss) 0,10 I/kg (+ 0,07) do 0,44 l/kg (£ 0,27)

Tvvr

nejvyssimi davkami. Ustaleného stavu po podani liposomalniho amfotericinu B (L-AmB) bylo dosazeno
rychle (obvykle béhem 4 dnti podavani 1¢ku).

Absorpce
Farmakokinetika amfotericinu B je po podani prvni davky L-AmB nelinearni, a proto je koncentrace

amfotericinu B vyssi nez odpovida zvySeni davky. Predpoklada se, Ze tato neproporcionalni odpoveéd’
je zptisobena saturaci retikuloendotelidlniho clearance L-AmB. Po opakovanych podani 1éku v davkach
od 1,0 do 7,5 mg/kg/den nebyla pozorovana jeho vyznamna akumulace v krevni plazmé.

Distribuce
Distribu¢ni objem prvni den po podani a po dosazeni ustaleného stavu naznacuje, ze je amfotericin B
siln¢ distribuovan do tkani.

Eliminace

Po opakovaném podani L-AmB byl koneény poloc¢as eliminace (t,.3) amfotericinu B ptiblizné 7 hodin.
Exkrece L-AmB nebyla zkoumana. Neni znamo, jakymi cestami jsou amfotericin B a L-AmB
metabolizovany. Vzhledem k velikosti liposom nedochazi ke glomerularni filtraci ani renalni eliminaci
L-AmB, ¢imzZ nedochazi k interakci amfotericinu B s butikami distalnich tubuld a je tak snizen potencial
pro nefrotoxicitu, ktera byla pozorovana u konven¢niho amfotericinu B.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Nebyla provedena zadna formalni hodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku L-AmB.
Data naznacuji, ze u pacientti podstupujicich hemodialyzu nebo jiné filtraéni procedury neni nutna

uprava davky, nicméné L-AmB se béhem téchto procedur nema podavat.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Mechanismus rezistence
Primarni rezistence, i kdyZ je vzacna, mize byt zptisobena hlavné poklesem ergosterolu nebo zménou
cilového lipidu, které vedou ke snizené vazbé amfotericinu B na bunéénou membranu.

Breakpointy

Breakpointy EUCAST pro L-AmB nebyly dosud staveny, nicméng¢ citlivost na L-AmB se mize lisit od
citlivosti na amfotericin B deoxycholat.

Amfotericin B, antimykoticka slozka L-AmB, je in vitro G¢inny proti mnoha druhtim plisni, vétsing
kment Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp, Blastomyces dermatidis,
Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenkii a Aspergillus fumigatus, Penicillium
marneffi a zastupctim plisni ze skupiny mukormycet, véetné¢ Mucor mucedo, Rhizomucor a Rhizopus
oryzae.

Zda se, ze vétsina klinicky dulezitych druhd plisni je na amfotericin B citliva, nicméné byly hlaseny
vzacné pripady primarni rezistence, naptiklad u né€kterych kmend S. schenckii, C. glabrata, C.krusei, C.
tropicalis, C. lusitaniae, C. parapsilosis a Aspergillus terreus.

L-AmB se ukazal byt G¢inny na zvifecich modelech visceralni leischmaniozy (zptisobené Leishmania
infantum a Leishmania donovani).



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich subchronické toxicity u pst (1 mésic), kralikli (1 mesic) a potkand (3 mésice) s davkami
rovnymi nebo, u nékterych druhti, niz§imi nez jsou klinické terapeutické davky od 1 do 3 mg/kg/den,
byly toxicitou L-AmB zasazeny jatra a ledviny a také byla pozorovana trombocytopenie. Jde o znamé
cile toxicity amfotericinu B.

L-AmB nemél v bakteridlnich a sav¢ich systémech mutagenni ucinky.

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity L-AmB.

Nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky na reproduk¢ni funkci samcii a samic potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenovany sojovy fosfatidylcholin

Cholesterol

Distearoylfosfatidylglycerol

Alfa-tokoferol

Sacharo6za

Sukcinat disodny hexahydrat

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)

6.2 Inkompatibility

Ptipravek AmBisome je nekompatibilni s fyziologickym roztokem a nema byt misen S jinymi lé¢ivymi
pripravky nebo elektrolyty.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
V bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky

Po prvnim otevieni pfipravku AmBisome

Ptipravek AmBisome neobsahuje Zadnou bakteriostatickou latku, z mikrobiologického hlediska ma byt
proto ptipravek po rekonstituci nebo nafedéni pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovévani ptipravku po otevieni jsou v odpovednosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploteé 2—8 °C, pokud fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych aseptickych podminek.

Chemickou a fyzikalni stabilitu po otevieni pfipravku AmBisome pied jeho pouzitim ukazuji nasledujici
udaje:

Doba pouzitelnosti po rekonstituci

Sklenéné injekeni lahvicky po dobu 24 hodin pii teploté 2542 °C a na dennim svétle.

Sklenéné injekeni lahvicky a polypropylenové injekéni stiikacky po dobu az 7 dnti pti teploté 2—8 °C.
Chrante pfed mrazem.

NEUCHOVAVEJTE &steéné spotiebované injekéni lahvicky pro dalsi pouziti.
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Doba pouzitelnosti po natedéni s dextrézou
PVC nebo polyolefinové infuzni vaky pii teploté¢ 2542 °C na dennim svétle nebo pii teploté 2—8 °C.
Chrante pted mrazem. Doporuceni pro fedéni viz tabulka niZe.

Redidlo Redéni Koncentrace Maximalni doba | Maximalni doba
amfotericinu B skladovani pfi teploté | skladovani pfi teploté
mg/ml 2-8°C 25+2° C
5% dextroza 1/2 2,0 7 dnu 48 hodin
1/8 0,5 7 dnui 48 hodin
1/20 0,2 4 dny 24 hodin
10% dextroza 1/2 2,0 48 hodin 72 hodin
20% dextroza 1/2 2,0 48 hodin 72 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviené injekéni lahvicky pripravku AmBisome
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek AmBisome je dodavan ve sterilnich injekénich lahvickach ze skla tridy I o objemu 15 ml, 20
ml nebo 30 ml. Uzavér je tvofen Sedou pryzovou zatkou a hlinikovym tésnénim opatienym
odnimatelnym plastovym vi¢kem. Jednodavkové injekéni lahvicky jsou baleny po deseti kusech s 10
filtry v jedné krabi¢ce. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

PRED ZAHAJENIM REKONSTITUCE SI, PROSIM, PECLIVE PRECTETE CELY TENTO BOD
ABOD 4.4

Pripravek AmBisome neni ekvivalentni S ostatnimi piipravky obsahujicimi amfotericin (viz bod
4.2).

Piipravek AmBisome musi byt rekonstituovan za pouziti sterilni vody pro injekci (bez
bakteriostatické latky) a fedén pouze roztokem dextrozy (5%, 10% nebo 20%) pro infuzi.

Pouziti jiného nez doporuceného roztoku nebo piitomnost bakteriostatické latky (napi. benzylalkohol)
Vv roztoku mize zpusobit precipitaci piipravku AmBisome.

Piipravek AmBisome NENI kompatibilni s fyziologickym roztokem, a proto nesmi byt rekonstituovan
nebo tedén fyziologickym roztokem, ani podavan intraven6zni linkou dfive pouzitou k podani
fyziologického roztoku, aniz by byla pted tim proplachnuta roztokem dextrozy (5%, 10% nebo 20%)
pro infuzi. Pokud to neni mozné, musi byt pfipravek AmBisome podan samostatnou infuzni linkou.
Piipravek AmBisome NEMICHEJTE s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo elektrolyty.

Béhem manipulace s ptipravkem AmBisome musi byt striktné dodrzovany aseptické podminky, nebot’
pripravek AmBisome nebo material uréeny k jeho rekonstituci nebo fedéni, neobsahuji Zzadné

konzervacni nebo bakteriostatické latky.

Ptipravek AmBisome musi byt rekonstituovan pouze fadné proskolenym personalem.
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Infuzni roztok z injekéni lahvicky pripravku AmBisome obsahujici 50 mg amfotericinu se pfipravuje
nasledovné:

1.

2.

Pridejte 12 ml sterilni vody pro injekci do kazdé injekeni lahvicky s pripravkem AmBisome,
¢imz ziskate ptipravek obsahujici 4 mg amfotericinu v 1 ml.

IHNED po piidani vody pro injekci LAHVICKU DUKLADNE PROTREPEITE po dobu 30
sekund, az vznikne disperze piipravku AmBisome. Po rekonstituci je koncentrat prisvitnou
Zlutou disperzi. Zrakem zkontrolujte, zda injekéni lahvicka neobsahuje Castice
a v protfepavani pokracujte az do dosazeni uplné disperze. Koncentrat nepouzivejte, pokud
obsahuje srazeniny nebo v ném jsou jiné cizi ¢astice.

Vypocitejte mnozstvi rekonstituovaného (4 mg/ml) pripravku AmBisome, které bude dale
nafedéno (viz tabulka nize).

Infuzni roztok se ziska rozpusténim rekonstituovaného ptipravku AmBisome s jednim (1) az
devatenacti (19) objemovymi dily roztoku dextrozy (5%, 10% nebo 20%) pro infuzi, pfi¢emz
kone¢na koncentrace bude Vv doporuc¢eném rozmezi od 2,00 mg/ml do 0,20 mg/ml
amfotericinu v piipravku AmBisome (viz tabulka nize).

Odeberte vypocitany objem rekonstituovaného piipravku AmBisome do sterilni injekéni
sttikacky. Za pouziti ptilozeného filtru s velikosti pord 5 mikronti pieneste piipravek
AmBisome do sterilni nadoby se spravnym mnozstvim roztoku dextrozy (5%, 10% nebo
20%) pro infuzi.

K intravenozni infuzi piipravku AmBisome muZe byt pouzit in-line membranovy filtr. Sttedni velikost
poru takového filtru ale nema byt mensi nez 1 mikron.

Piiklad pripravy infuzni disperze piipravku AmBisome v davce 3 mg/kg/den v 5% roztoku
dextroézy pro infuzi.

Hmotnost | Pocet Mnozstvi Objem Pro ptipravu | Pro piipravu
(kg) injekénich | ptipravku rekonstituo | koncentrace 0,2 mg/ml | koncentrace 2,0 mg/ml
lahvicek AmBisome -vaného
(mg), které ma | ptipravku | (fedéni 1/20) (tedéni 1/2)
byt odebrano pro | AmBisome
dalsi fedéni (mh*
Potfebny | Celkovy Potfebny | Celkovy
objem objem (ml; | objem objem (ml;
5% pripravek 5% pripravek
dextrézy | AmBisome | dextrézy | AmBisome
(ml) plus 5% | (ml) plus 5%
dextroza) dextréza)
10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
55 4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
85 6 255 63,75 121125 | 1275 63,75 127,5

* Jedna injeke¢ni lahvicka pfipravku AmBisome (50 mg) je rekonstituovana s 12 ml vody pro injekei, ¢imz se

ziska koncentrace amfotericinu B 4 mg/ml.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences International Ltd,

Granta Park,
Abington,
Cambridge,
CB21 6GT.
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PL: 16807/0001
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Datum prvni registrace: 11. zaii 1998
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. zati 2004
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