CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amphotericinum B liposomalna Tillomed, 50 mg, proszek do koncentratu do sporzadzania dyspersji
do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg amfoterycyny B w liposomach. Po rekonstytucji, 1 mL koncentratu
zawiera 4 mg amfoterycyny B.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 213 mg fosfatydylocholiny sojowej, uwodornionej oraz 900 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do koncentratu do sporzadzania dyspersji do infuzji.
Zo6lty, jatowy, liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed jest wskazany do stosowania u 0osob
dorostych i dzieci w wieku 1 miesiaca i starszych w:

. leczeniu cigzkich ogélnoustrojowych lub glgbokich zakazen grzybiczych
. empirycznym leczeniu w przypadku podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentow z goraczka
neutropeniczna.

Produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed moze by¢ stosowany jako lek drugiego
wyboru w leczeniu lejszmaniozy trzewnej (Leishmania donovani) u pacjentow z prawidlowa
odpornoscia i u pacjentdw z ostabionym uktadem odporno$ciowym (np. u 0sob z zakazeniem HIV)
(patrz punkt 4.4). U pacjentow z ostabionym uktadem odpornosciowym nalezy spodziewac si¢
nawrotow choroby. Brak do§wiadczenia w zapobieganiu nawrotom.

Nalezy wzia¢ pod uwage narodowe 1 mi¢gdzynarodowe wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania
lekow przeciwzakaznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu zakazen grzybiczych.

Brak rownowaznos$ci produktow amfoterycyny:

Rézne produkty lecznicze zawierajace amfoterycyne (w postaci sodu deoksycholanu, liposomalnej,
kompleksu lipidowego) nie sg rownowazne pod wzgledem wiasciwosci farmakodynamicznych,
farmakokinetycznych i dawkowania. Dlatego, nie nalezy stosowaé ich wymiennie bez uwzglednienia



tych réznic. Przed podaniem nalezy zweryfikowa¢ zar6wno nazwe handlowa, nazwe powszechnie
stosowana, jak i dawke produktu leczniczego.

Dorosli pacjenci

Leczenie zakazen grzybiczych:

Dawke oraz czas trwania leczenia nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta.
Zwykle leczenie zaczyna si¢ od podawania dawki 3 mg liposomalnej amfoterycyny B na kilogram
masy ciata na dobe. W leczeniu zakazen grzybiczych wywotywanych przez szczepy Aspergillus
dawke mozna zwigksza¢ stopniowo do 5 mg/kg mc. na dobe.

Mukormykoza:

Zalecana dawka w leczeniu mukormykozy wynosi od 5 do 10 mg/kg mc. na dobg. Nalezy unika¢
powolnego zwigkszania dawki. W przypadku zajecia osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy
rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem duzej dawki wynoszacej 10 mg/kg mc. na dobg. Czas trwania
leczenia mukormykozy nalezy okresli¢ indywidualnie w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby, mozliwo$ci wykonania catkowitego leczenia chirurgicznego, stopnia ostabienia odpornosci
i oceny odpowiedzi kliniczne;j.

Empiryczne leczenie pacjentéw z goraczka neutropeniczng:
W leczeniu empirycznym pacjentéw z goraczka neutropeniczng i podejrzeniem zakazenia
grzybicznego, zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. na dobe.

Lejszmanioza trzewna:

Nalezy przestrzega¢ narodowych i miedzynarodowych wytycznych. Zazwyczaj stosowana dawka
wynosi od 3 do 5 mg/kg mc. na dobe z r6znymi odstepami pomigdzy cyklami leczenia. Czas trwania
leczenia wynosi od 10 do 38 dni, w zalezno$ci od schematu leczenia i wspotistniejacego zakazenia
HIV.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Zaburzenie czynno$ci nerek:

W badaniach klinicznych liposomalng amfoterycyne B podawano pacjentom z zaburzeniem czynnosci
nerek w dawkach wynoszacych od 1 do 5 mg/kg mc. na dobe bez koniecznosci zmiany dawkowania
ani odstepow pomiedzy dawkami (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego
podczas zabiegdw hemodializy lub hemofiltracji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynno$ci watroby:
Brak dostgpnych danych umozliwiajacych okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez:
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci liposomalnej amfoterycyny B u dzieci
w wieku ponizej 1 miesigca. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Po rekonstytucji i rozcienczeniu, produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed
podawany jest w infuzji dozylnej przez 30 do 60 minut. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
reakcji na infuzje, mozna rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci infuzji (podanie w ciagu 2 godzin),
szczegolnie podczas stosowania wigkszych dawek dobowych (patrz punkt 4.4). Zalecane st¢zenie do
infuzji dozylnej wynosi od 0,2 do 2 mg/mL amfoterycyny B w postaci produktu leczniczego
Amphotericinum B liposomalna Tillomed. Amfoterycyna B w postaci liposomalnej amfoterycyny B
byta podawana w skumulowanych dawkach 16,8 g przez okres 3 miesiecy, nie powodujac zadnych
reakcji toksycznych.




Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, soj¢, orzeszki ziemne lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne

Zglaszano reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne w zwiazku z podawaniem liposomalne;j
amfoterycyny B. Jesli u pacjenta wystapi ci¢zka reakcja anafilaktyczna i (lub) anafilaktoidalna, nalezy
natychmiast przerwa¢ infuzje¢ i nie wolno podawac pacjentowi kolejnej infuzji produktu leczniczego
Amphotericinum B liposomalna Tillomed.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podczas podawania produktéw leczniczych zawierajacych amfoterycyne B, w tym produktu
leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed, moga wystapi¢ inne, ci¢zkie reakcje zwigzane
z infuzja (patrz punkt 4.8). Pomimo zZe reakcje zwiazane z infuzja nie sa zazwyczaj ciezkie, nalezy
pamietac o Srodkach, jakie nalezy wdrozy¢ w celu zapobiegania takim reakcjom lub koniecznosci ich
leczenia u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed.
Zmnigjszenie szybkosci infuzji (podanie w ciggu 2 godzin) lub podawanie standardowych dawek
difenhydraminy, paracetamolu, petydyny i (lub) hydrokortyzonu byto skuteczne w zapobieganiu

i leczeniu reakcji zwigzanym z infuzja.

Toksyczny wplyw na nerki

Wykazano znacznie mniejszg toksycznos$é, szczegolnie nefrotoksycznosé, liposomalnej amfoterycyny
B w poréwnaniu do amfoterycyny B w postaci konwencjonalnej; niemniej jednak, podczas leczenia
moga wystepowac dziatania niepozadane, w tym dzialania niepozadane dotyczace nerek.

W badaniach poréwnawczych, w ktorych porownywano dawke 3 mg/kg mc. na dobe z wigkszymi
dawkami liposomalnej amfoterycyny B (5, 6 lub 10 mg/kg mc. na dobe), w grupach otrzymujacych
wieksze dawki stwierdzono istotnie wigksza czgstos¢ wystepowania zwigkszonego stezenia
kreatyniny, hipokaliemii i hipomagnezemii.

Nalezy regularnie oznacza¢ stezenie elektrolitow, szczeg6lnie potasu i magnezu, w surowicy krwi oraz
kontrolowaé czynno$¢ nerek, watroby i uktadu krwiotworczego. Ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii,
konieczne moze by¢ odpowiednie uzupetnianie potasu podczas cyklu podawania liposomalnej
amfoterycyny B. Jezeli wystapi istotne klinicznie zmniejszenie czynno$ci nerek lub pogorszenie
innych parametrow, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, przerwanie lub zakonczenie leczenia.
Zgtaszano przypadki hiperkaliemii (niektore z nich prowadzgce do zaburzen rytmu serca i zatrzymania
czynnosci serca). Wigkszos$¢ z nich wystgpita u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,

a w niektorych przypadkach po uzupetnieniu potasu u pacjentow z istniejacg wezesniej hipokaliemig.
W zwiazku z tym, przed rozpoczegciem leczenia i w jego trakcie nalezy sprawdzi¢ czynno$¢ nerek oraz
oznaczy¢ stezenie potasu. Jest to szczego6lnie istotne w przypadku pacjentdow z istniejacg wczesniej
chorobg nerek, u ktorych stwierdzono juz niewydolnos¢ nerek, lub u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym (patrz punkt 4.5).

Toksyczne dziatanie na ptuca

U pacjentéw otrzymujacych konwencjonalng amfoterycyne B (w postaci kompleksu deoksycholanu
sodu) w trakcie Iub krétko po transfuzji leukocytow zgtaszano ostrg toksycznosé ptucng. W zwiazku
z tym zaleca si¢ jak najdtuzsze opdznienie wlewow po wystgpieniu tego zdarzenia i kontynuowanie

monitorowania czynnos$ci phuc.



Lejszmanioza trzewna

Poniewaz dane z badan klinicznych dotyczacych stosowania liposomalnej amfoterycyny B w leczeniu
leiszmaniozy trzewnej sg bardzo ograniczone, aktualnie zaleca si¢ jej stosowanie wylacznie jako
leczenia drugiego wyboru.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Dzieci i mtodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci, nie zaleca si¢
stosowania liposomalnej amfoterycyny B u dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji liposomalnej amfoterycyny B. Tym niemniej
wiadomo, ze wymienione ponizej produkty lecznicze wchodza w interakcje z amfoterycyna B
i prawdopodobnie rowniez z liposomalng amfoterycynag B.

Produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym: jednoczesne podawanie liposomalnej amfoterycyny
B z innymi produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym (np. cyklosporyna, antybiotykami
aminoglikozydowymi i pentamidyng), moze prowadzi¢ u niektorych pacjentow do zwiekszenia
nefrotoksycznosci polekowej. Jednakze, u pacjentdw otrzymujacych cyklosporyne i (lub) antybiotyki
aminoglikozydowe jednoczes$nie z liposomalng amfoterycyna B, obserwowano znacznie rzadziej
dzialanie nefrotoksyczne niz w przypadku jednoczesnego stosowania tych produktéw leczniczych

z konwencjonalng amfoterycyna B. U pacjentdow otrzymujacych liposomalng amfoterycyng B

w skojarzeniu z produktami leczniczymi o dzialaniu nefrotoksycznym zaleca si¢ okresowe
monitorowanie czynnosci nerek.

Kortykosteroidy, kortykotropina (ACTH) i leki moczopgdne: jednoczesne stosowanie
z kortykosteroidami, kortykotroping (ACTH) Iub lekami moczopednymi (petlowymi lub tiazydowymi)
moze nasila¢ hipokaliemie.

Glikozydy naparstnicy: hipokaliemia wywotana stosowaniem liposomalnej amfoterycyny B moze
nasila¢ toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy.

Leki zwiotczajace migsnie: hipokaliemia wywotana stosowaniem liposomalnej amfoterycyny B moze
nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie (np. tubokuraryny).

Leki przeciwgrzybicze: podczas jednoczesnego stosowania z flucytozyng moga nasilac si¢ toksyczne
dzialania flucytozyny, prawdopodobnie na skutek zwigkszenia wychwytu komorkowego i (lub)
zaburzenia wydalania nerkowego tego produktu leczniczego.

Leki przeciwnowotworowe: jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnowotworowymi moze
zwigkszac¢ ryzyko dziatania nefrotoksycznego, skurczu oskrzeli i niedocis$nienia tetniczego. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami przeciwnowotworowymi.

Transfuzje leukocytow: u pacjentow otrzymujacych konwencjonalng amfoterycyne B (w postaci
kompleksu deoksycholanu sodu) w trakcie lub krotko po transfuzji leukocytow zglaszano przypadki
ostrej toksycznosci plucnej. W zwigzku z tym zaleca si¢ jak najdtuzsze opdznienie wlewow po
wystgpieniu tego zdarzenia i kontynuowanie monitorowania czynnos$ci phuc.



4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
W badaniach na szczurach i krolikach, dotyczacych dziatania teratogennego wykazano, ze

liposomalna amfoterycyna B nie ma potencjatu teratogennego u tych gatunkdéw zwierzat (patrz punkt
5.3).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania liposomalnej amfoterycyny B u kobiet w cigzy. Liposomalng
amfoterycyne B mozna stosowac w okresie ciagzy wytacznie wtedy, kiedy mozliwe korzys$ci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla matki i ptodu.

Konwencjonalng amfoterycyne B stosowano z powodzeniem w leczeniu ogdlnoustrojowych zakazen
grzybiczych u kobiet w cigzy bez widocznego wplywu na ptod, jednak liczba zgtoszonych
przypadkow jest niewystarczajaca, aby wyciagna¢ wnioski dotyczace bezpieczenstwa stosowania
liposomalnej amfoterycyny B w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy liposomalna amfoterycyna B przenika do mleka ludzkiego. Podejmujac decyzje
o karmieniu piersig podczas stosowania liposomalnej amfoterycyny B, nalezy uwzgledni¢ mozliwe
ryzyko dla dziecka, korzysci z karmienia piersiag wynikajace dla dziecka oraz korzysci dla matki

ze stosowania produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed.

Ptodnosé
Nie obserwowano szkodliwego wptywu na reprodukcje u samcéw i samic szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu liposomalnej amfoterycyny B na zdolnosé
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Niektore z opisanych ponizej dziatan niepozadanych
liposomalnej amfoterycyny B moga wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto wystepujacymi reakcjami, zwigzanymi z podawaniem liposomalnej amfoterycyny B
w infuzji, sg gorgczka i dreszcze.

Niezbyt czgsto wystepujace reakcje zwigzane z infuzjg obejmuja jeden lub wiecej z nastepujacych
objawow: uczucie ucisku lub bol w klatce piersiowej, dusznosc¢, skurcz oskrzeli, zaczerwienienie
twarzy, tachykardia, niedoci$nienie tetnicze i bole migsniowo-szkieletowe (opisywane jako bole
stawow, bole plecow lub bole kosci). Te dziatania niepozadane ustgpujg szybko po przerwaniu infuzji
1 mogg nie wystepowac podczas podawania kolejnych dawek lub gdy infuzja jest powolna (przez

2 godziny). Reakcjom zwigzanym z infuzja mozna zapobiegac, podajac premedykacje. Jednak, w razie
wystapienia ci¢zkiej reakcji zwigzanej z infuzjg, moze by¢ konieczne trwate przerwanie leczenia
liposomalng amfoterycyng B (patrz punkt 4.4).

W dwoch badaniach poréwnawczych, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby u pacjentow
leczonych liposomalng amfoterycyna B, czgsto$¢ reakcji zwigzanych z infuzja byla istotnie mniejsza
w porownaniu do pacjentow leczonych konwencjonalng amfoterycyna B lub w postaci kompleksu
lipidowego.

Analiza zbiorcza danych z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych
z udziatem 1000 pacjentow, w ktorych porownywano liposomalng amfoterycyne B z konwencjonalng
amfoterycyng B wykazata, ze stopien nasilenia dziatan niepozadanych byly istotnie mniejszy



1 wystepowaly one istotnie rzadziej u pacjentéw leczonych liposomalng amfoterycyng B niz
u pacjentow otrzymujacych konwencjonalng amfoterycyne B.

Konwencjonalna amfoterycyna B jest w pewnym stopniu nefrotoksyczna u wickszosci pacjentow
otrzymujacych lek dozylnie. W dwdch badaniach prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
czestos¢ wystgpowania nefrotoksycznosci w przypadku liposomalnej amfoterycyny B (zdefiniowanej
jako wzrost stezenia kreatyniny w surowicy ponad dwukrotnie w poréwnaniu do wartos$ci
poczatkowej) byta w przyblizeniu o potowe mniejsza od czesto$ci opisywanej podczas stosowania
konwencjonalnej amfoterycyny B lub w postaci kompleksu lipidowego.

W oparciu o dane pochodzace z badan klinicznych i na podstawie doniesien po wprowadzeniu
liposomalnej amfoterycyny B do obrotu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane. Czestosé
wystepowania ustalono na podstawie analizy zbiorczej danych z badan klinicznych przeprowadzonych
z udziatem 688 pacjentow leczonych liposomalng amfoterycyng B. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu liposomalnej amfoterycyny B do obrotu okre$lana jest

jako nieznana.

Dziatania niepozadane zdefiniowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (MedDRA) i czesto$ci
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okresla sie za pomoca nastgpujacych kategorii:

Bardzo czgsto
Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko
Bardzo rzadko

 1/10)

(> 1/100 do < 1/10)
(> 1/1000 do < 1/100)
(> 1/10 000 do < 1/1000)

(< 1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Bardzo | Czesto$¢ nieznana
i narzadéw czesto rzadko
Zaburzenia krwi matoptytkowosé niedokrwisto$¢
i ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu reakcja reakcje anafilaktyczne,
immunologicznego anafilaktoidalna nadwrazliwo$¢
Zaburzenia hipokaliemia | hiponatremia,
metabolizmu hipokalcemia,
i odzywiania hipomagnezemia,
hiperglikemia,
hiperkaliemia
Zaburzenia ukladu bol glowy drgawki
nerwowego
Zaburzenia serca tachykardia nagle zatrzymanie
krazenia,
zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe tetnicze,
rozszerzenie
naczyn
krwiono$nych,
zaczerwienienie
twarzy




Zaburzenia ukladu

duszno$é

skurcz oskrzeli

oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka nudnosci, biegunka,
i jelit wymioty bol brzucha
Zaburzenia watroby nieprawidlowe
i drég zélciowych wyniki badan
czynno$ciowych
watrobowych,
hiperbilirubinemia,
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej
Zaburzenia skory wysypka obrzgk
i tkanki podskdrnej naczynioruchowy
Zaburzenia bol plecow rabdomioliza
mieSniowo-szkieletowe (zwigzana
i tkanki lacznej z hipokaliemig), bole
mie$niowo-szkieletowe
(opisywane jako bole
stawow lub bole kosci)
Zaburzenia nerek zwigkszenie niewydolno$¢ lub
i drég moczowych stezenia zaburzenia czynnosci
kreatyniny nerek
i mocznika we
krwi
Zaburzenia ogolne dreszcze, bol w klatce
i stany w miejscu goragczka piersiowej

podania

Zaklocenia pomiardéw stezenia fosforu w surowicy

Moze wystapi¢ falszywie dodatnie zwigkszone st¢zenie fosforanow w surowicy, jesli probki
pochodzace od pacjentéw leczonych liposomalng amfoterycyng B analizowane sg z uzyciem
odczynnika PHOSm (np. stosowanego w systemach Beckman Coulter, m. in. w analizatorze Synchron

LX20).

Podczas leczenia amfoterycyna B w postaci konwencjonalnej rzadko obserwowano przej$ciowq utrate
stuchu, szumy uszne, zaburzenia widzenia i podwojne widzenie.

Po podaniu konwencjonalnej amfoterycyny B w postaci infuzji wystepowaly rowniez nastepujace
dziatania niepozadane o nieznanej czgsto$ci wystgpowania: zwigkszone ci$nienie krwi,
agranulocytoza, zaburzenia krzepnigcia krwi, eozynofilia, leukocytoza, leukopenia, encefalopatia,

objawy neurologiczne, neuropatia obwodowa, moczoéwka prosta nerkowa, wysypka

plamisto-grudkowa, $wiad, ztuszczanie si¢ skory, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona, bol stawow, bol migéni, ostra niewydolnos$¢ watroby, zottaczka.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono toksycznosci liposomalnej amfoterycyny B w wyniku ostrego przedawkowania, nalezy
jednak spodziewac si¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane

ze zwykle stosowanymi dawkami liposomalnej amfoterycyny B (patrz punkt 4.8 Dziatania
niepozadane).

W razie przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego. Nalezy
doktadnie kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym czynno$¢ nerek i watroby, stezenie elektrolitow
w osoczu i parametry hematologiczne. Sposob postgpowania z pacjentem powinien by¢ dostosowany
do potrzeb klinicznych. Hemodializa lub dializa otrzewnowa nie wplywaja na eliminacje
amfoterycyny B.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, antybiotyki;
Kod ATC: J02AAO1

Amfoterycyna B jest makrocyklicznym, polienowym antybiotykiem przeciwgrzybiczym,
wytwarzanym przez Streptomyces nodosus. Liposomy sa zamknigtymi, kulistymi pecherzykami
zbudowanymi z r6znych substancji amfifilowych, np. fosfolipidow. Fosfolipidy natychmiast po
zetknieciu z roztworami wodnymi uktadaja si¢ w dwuwarstwowga btone. Ze wzgledu na zawartosc¢
czasteczek lipofilowych, amfoterycyna B moze by¢ magazynowana w dwuwarstwowej, lipidowej
btonie liposomow. Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybostatyczne lub grzybobodjcze

w zaleznosci od stgzenia, jakie osigga w ptynach ustrojowych oraz od wrazliwosci komorek grzyba.

Uwaza sig¢, ze produkt leczniczy dziala przez wiazanie si¢ ze sterolami w btonie komorkowej
grzybow, w nastepstwie czego dochodzi do zmiany przepuszczalno$ci, umozliwiajacej swobodny
przeplyw znacznej liczby niewielkich czasteczek. Poniewaz blony komoérkowe u ssakow réwniez
zawierajg zwigzki z grupy steroli uwaza si¢, ze uszkodzenie komorek ludzkich i komoérek grzyba po
podaniu amfoterycyny B moze mie¢ podobny mechanizm.

Mikrobiologia:
Amfoterycyna B, przeciwgrzybiczy sktadnik produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna

Tillomed, wykazuje in vitro silne dziatanie przeciw wielu gatunkom grzybow, ale nie wykazuje
wptywu lub ma minimalny wptyw na bakterie 1 wirusy.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pobra¢ probki do badan mikrobiologicznych i innych
odpowiednich badan laboratoryjnych (serologicznych, histopatologicznych), w celu identyfikacji


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

patogenow chorobotworczych. Leczenie mozna rozpoczaé przed uzyskaniem wynikdw posiewoOw
i innych badan laboratoryjnych, jednak niezwtocznie po uzyskaniu wynikow, leczenie przeciwzakazne
nalezy odpowiednio dostosowac.

Wrazliwos¢ niektorych szczepdw moze roznic si¢ w zaleznosci od potozenia geograficznego

i zmienia¢ si¢ w czasie, dlatego wazne sg lokalne informacje dotyczace wrazliwosci, szczegolnie
podczas leczenia cigzkich zakazen. Informacje zawarte w tabeli 1 1 2 stanowia wytyczng pomagajaca
okresli¢ prawdopodobienstwo wrazliwo$ci drobnoustrojow na dziatanie liposomalnej amfoterycyny B.
Tak, jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwzakaznych, zidentyfikowano szczepy kliniczne

0 zmniejszonej wrazliwosci na liposomalng amfoterycyne B.

Badania wrazliwos$ci drozdzakow i grzybdw zarodnikowych wykonano zgodnie z metodologia
Podkomitetu do Spraw Oznaczania Wrazliwosci Przeciwgrzybiczej Europejskiego Komitetu do Spraw
Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. Antifungal Susceptibility Testing Subcommittee European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, AFST-EUCAST) (AFST-EUCAST,

Lass-Florl i in., Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52(10): 3637-41]. W tabeli 1 i 2 podano dane

dotyczace wrazliwosci in vitro (warto§ci MHK/MIC 90).

Tabela 1.Wrazliwos¢ drozdzakéw in vitro na liposomalng amfoterycyne B

Gatunki Liczba szczepow Zakres [ug/mL]
Candida species
C. albicans 59 0,015-0,12
C. glabrata 18 0,5-1
C. parapsilosis 18 0,5-1
C. krusei 19 0,5-2
C. lusitaniae 9 0,06-0,125
C. tropicalis 10 0,25-1
C. guilliermondii 4 0,06-0,12
Inne
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

Tabela 2. Wrazliwos¢ grzybow zarodnikowych in vitro na liposomalng amfoterycyne B

Gatunki Liczba szczepow Zakres [pg/mL]
Aspergillus species

A. fumigatus 29 0,5-2

A. terreus 34 2-4

A. flavus 21 1-4

A. niger 13 1-2
Zygomykozy

Rhizomucor species 17 0,3-0,125

Absidia corymbifera 4 0,125-1

Absidia species 17 0,5-2

Rhizopus microsporus var.

oligosporus 3 0,03-0,25




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 0,5-4
Inne
Scedosporium prolificans 2 >8
Scedosporium apiospermum 3 1-2
Penicillium marneffei 2 0,03-0,25
Penicillium species 2 0,5-1
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 0,5-1

Skutecznos¢ liposomalnej amfoterycyny B w leczeniu leiszmaniozy trzewnej (wywotanej przez
Leishmania infantum i Leishmania donovani) wykazano w badaniach na zwierzgtach. Myszy zakazone
Leishmania infantum leczono liposomalng amfoterycyng B w dawce 3 mg/kg mc. w 3 do 7 dawkach.
We wszystkich schematach dawkowania liposomalna amfoterycyna B dziatata szybciej niz glukonian
antymonu sodu i nie wykazywala zadnej toksycznosci. U myszy zakazonych Leishmania donovani,
liposomalna amfoterycyna B wykazywata 5-krotnie wigksza skutecznos¢ i 25-krotnie mniejsze
dzialanie toksyczne niz konwencjonalna amfoterycyna B.

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
amfoterycyny B. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ liposomalnej amfoterycyny B w leczeniu ogolnoustrojowych zakazen grzybiczych,

w leczeniu goraczki niewiadomego pochodzenia u pacjentéw z neutropenig i w leczeniu lejszmaniozy
trzewnej, potwierdzono wieloma badaniami klinicznymi. Badania te obejmuja porownawcze badania
randomizowane amfoterycyny B liposomalnej i amfoterycyny B konwencjonalnej, ktore byty
stosowane w potwierdzonych zakazeniach grzybami Aspergillus 1 Candida, w ktorych skutecznosé
obu lekow byta porownywalna. Zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy z goraczka
neutropeniczng, u ktérych podejrzewano zakazenie grzybicze, wyniki randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan klinicznych wykazaty, ze liposomalna amfoterycyna B podawana w dawce

3 mg/kg mc. na dobg jest tak samo skuteczna, jak konwencjonalna amfoterycyna B. Skuteczno$é
liposomalnej amfoterycyny B w leczeniu lejszmaniozy trzewnej zostata jednoznacznie potwierdzona
na duzej populacji pacjentdow zarowno z prawidtowo funkcjonujacym uktadem odpornosciowym, jak
1 u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci.

Inwazyjne zakazenia grzybami strzgpkowymi (ang. [nvasive Filamentous Fungal Infections, IFF])

w tym szczepami Aspergillus spp.: Skuteczno$é¢ liposomalnej amfoterycyny B jako leku pierwszego
wyboru u pacjentéw z zaburzeniami odpornos$ci, gtéwnie 0sob dorostych i dzieci (w wieku > 30 dni)

z neutropenig z udowodnionym lub prawdopodobnym IFFI, wykazano w duzym, prospektywnym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym (badanie AmBiLoad). Pacjentow
obserwowano przez 12 tygodni. Standardowa dawke 3 mg/kg mc. na dobg (n = 107) poréwnywano

z dawka nasycajacg 10 mg/kg mc. na dobe (n = 94) przez 14 dni leczenia. W zmodyfikowanej analizie
grupy leczonej zgodnie z zalozeniami (ang. intent-to-treat), wskaznik odpowiedzi wynosit 50%

u pacjentéw w grupie dawki standardowej oraz 46% u pacjentdw w grupie leczenia dawka nasycajaca.
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Roéznice nie byly statystycznie istotne. Mediana czasu do ustapienia goraczki byta zblizona w grupie
dawki standardowej i nasycajacej (odpowiednio 6 i 5 dni). Dwanascie tygodni po podaniu pierwszej

dawki liposomalnej amfoterycyny B, wskaznik przezycia wynosit 72% w grupie dawki standardowej
1 59% w grupie dawki nasycajacej, roznica ta nie byla statystycznie istotna.

Inwazyjna drozdzyca: W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, mi¢dzynarodowym, typu
non-inferiority badaniu klinicznym u oséb dorostych i dzieci, liposomalna amfoterycyna B

(3 mg/kg mc. na dobg¢) byta rownie skuteczna jak mykafungina [ 100 mg na dobg¢ (przy masie ciata
>40 kg) lub 2 mg/kg mc. na dobg (przy masie ciata < 40 kg)] jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
drozdzycy i drozdzycy inwazyjnej. Mediana czasu podawania liposomalnej amfoterycyny B

1 mykafunginy wyniosta 15 dni. Wskaznik odpowiedzi wynosit 89,5% (170/190) w grupie
liposomalnej amfoterycyny B i 89,6% (181/202) w grupie mykafunginy (analiza zgodna z protokotem)
(Kuse i in., Lancet 2007; 369: 1519-27). Badanie przeprowadzone w podgrupie dzieci i mtodziezy, do
ktorej nalezeli pacjenci od momentu urodzenia, w tym noworodki urodzone przedwcze$nie, wykazato
liczbowo wigksza odpowiedz w grupie leczonej liposomalng amfoterycyng B we wszystkich grupach
wiekowych dzieci, z wyjatkiem przedwczes$nie urodzonych. Wskaznik odpowiedzi wynosit 88,1%
(37/42) dla liposomalnej amfoterycyny B i 85,4% (35/41) dla mykafunginy (analiza grupy zgodne;j

z protokotem) (Queiroz-Telles i wsp., The Pediatric Infectious Disease Journal 2008; 27(9): 1-7).

Inwazyjne mukormykozy (zygomykozy): Brak duzych randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego w mukormykozie. Trwajace 15 lat, retrospektywne
badanie obejmowato 59 pacjentow hematologicznych z potwierdzong lub podejrzewang mukormykoza
(zygomykoza). Leczenie okazalo si¢ skuteczne u 18 pacjentow (37%): odpowiedz na leczenie
uzyskano u 9 z 39 pacjentow otrzymujacych konwencjonalng amfoterycyne B (23%)

iu 7 z 12 pacjentdw otrzymujacych liposomalng amfoterycyng B (58%) (Pagano i in., Haematologica.
2004; 89(2): 207-14). Grupa Robocza ds. zygomykozy Europejskiej Konfederacji Mykologii
Medycznej (ang. European Confederation of Medical Mycology, ECMM) zebrata prospektywnie
przypadki pacjentow z zygomykoza. 130 pacjentéw otrzymywato liposomalng amfoterycyne B jako
jedyny lek lub w skojarzeniu jako leczenie pierwszego wyboru. U pacjentow, ktorzy otrzymali
liposomalng amfoterycyne B jako jedyny lek przeciwgrzybiczy i zostali wyleczeni, mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 55 dni (zakres 14-169 dni), a mediana dawki dobowej wyniosta 5 mg/kg
mc. (zakres 3-10 mg/kg mc.). Wskaznik przezycia wynidst 68% (Skiada i in.; Clin Microbiol Infect
2011; 17(12): 1859-67).

W pilotazowym badaniu z udziatem 20 pacjentow, porownywano liposomalng amfoterycyne B
(dawka > 5 mg/kg mc.) stosowang jako jedyny lek z liposomalng amfoterycyng B podawang

z deferazyroksem. Ogolny wskaznik sukcesu (przezycie, stabilizacja kliniczna, poprawa
radiologiczna) wyniost 67% (6 na 9 pacjentow) po 30 dniach i 56% (5 na 9 pacjentow) po 90 dniach
w grupie otrzymujacej liposomalng amfoterycyne B jako jedyny lek w poréwnaniu do 18% (2 na

11 pacjentéw) po 30 1 90 dniach leczenia liposomalng amfoterycyng B podawang z deferazyroksem
(Spellberg i wsp.; j antimicrob chemother 2012; 67: 715-22).

W prospektywnym, pilotazowym badaniu, dotyczacym stosowania duzej dawki (10 mg/kg mc. na
dobe) liposomalnej amfoterycyny B w leczeniu poczatkowym mukormykozy, mediana czasu trwania
leczenia u pacjentow otrzymujacych dawke 10 mg/kg mc. na dobg wyniosta 13,5 dnia (zakres od 0 do
28 dni). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta skutecznosc¢ leczenia w 4. tygodniu lub na
koncu leczenia (jesli zakonczyto si¢ ono wezesniej). Odpowiedz na leczenie uzyskano u dwunastu
(36%) z 33 badanych pacjentéw (18% calkowitej remisji [Cr; odpowiedz catkowita], 18% czg¢sciowej
remisji [Pr; odpowiedz czesciowa]). Wskaznik odpowiedzi zwigkszyt si¢ do 45% w 12. tygodniu.
Wskaznik przezycia wyniost 62% w tygodniu 12. 1 47% w tygodniu 24. (Lanternier i in.; j Antimicrob
Chemother 2015; 70(11): 3116-23).
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5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny liposomalnej amfoterycyny B, okreslono na podstawie warto$ci catkowitego
stezenia amfoterycyny B w osoczu u pacjentow onkologicznych z goragczkg neutropeniczng oraz

u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktdrzy otrzymywali liposomalng amfoterycyne B

w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing w dawce od 1,0 do 7,5 mg/kg mc. raz na dobe przez 3 do

20 dni. Profil farmakokinetyczny liposomalnej amfoterycyny B rozni si¢ istotnie od opisywanego

w literaturze profilu konwencjonalnej amfoterycyny B. Po podaniu liposomalnej amfoterycyny B
zaréwno stezenie amfoterycyny B w osoczu (Cmax) jak i1 ekspozycja (AUCo.24) byty wieksze niz po
podaniu konwencjonalnej amfoterycyny B. Po pierwszej i po ostatniej dawce stwierdzono nastgpujace
zakresy ($rednia + odchylenie standardowe) parametréw farmakokinetycznych amfoterycyny B po
podaniu liposomalnej amfoterycyny B:

Cnax 7,3 ug/mL (£ 3,8) do 83,7 ug/mL (+ 43,0)

Okres poéttrwania (Tv,) 6,3h (£2,0)do 10,7 h (= 6,4)

AUCo24 27 pg-h/mL (+ 14) do 555 pg-h/mL (£ 311)
Klirens (CI) 11 mL/h/kg mc. (£ 6) do 51 mL/h/kg mc. (+ 44)
Objetos¢ dystrybucji 0,10 L/kg mc. (= 0,07) do 0,44 L/kg mc. (= 0,27)

Nie zawsze minimalne i maksymalne wartosci parametréw farmakokinetycznych osiggane sa po
podaniu odpowiednio najmniejszej i najwiekszej dawki. Po podaniu liposomalnej amfoterycyny B,
stan rownowagi (stan stacjonarny) osiggany byt szybko (zwykle w ciaggu 4 dni leczenia).

Wydaje sie, ze po podaniu pierwszej dawki liposomalnej amfoterycyny B, farmakokinetyka ma
przebieg nieliniowy, tzn. st¢zenie amfoterycyny B w surowicy nie jest proporcjonalne do zwickszane;j
dawki. Przypuszcza si¢, ze ta nieproporcjonalna odpowiedz na dawke jest spowodowana wysyceniem
uktadu siateczkowo-srodbtonkowego liposomalng amfoterycyng B. Po wielokrotnym podawaniu
dawki od 1 do 7,5 mg/kg mc. na dobg nie dochodzito do istotnej kumulacji leku w osoczu. Objetos¢
dystrybucji w 1. dniu i w stanie stacjonarnym wskazuje na znaczng dystrybucj¢ w tkankach. Po
wielokrotnym podawaniu, koncowy okres péttrwania w fazie eliminacji (ti28) liposomalne;j
amfoterycyny B wynosit okolo 7 godzin. Warto$ci mierzono w zakresie od szesciu do dziesigciu
godzin. Nie prowadzono badan dotyczacych wydalania liposomalnej amfoterycyny B. Nie sg znane
szlaki przemian metabolicznych amfoterycyny B i liposomalnej amfoterycyny B.

Ze wzgledu na rozmiar liposomow przyjmuje si¢, ze liposomalna amfoterycyna B nie podlega
przesaczaniu ktebuszkowemu i wydalaniu przez nerki, dzigki czemu unika si¢ oddziatywania
amfoterycyny B z komorkami kanalikow dystalnych, a dzialanie nefrotoksyczne jest mniejsze niz
obserwowane po podaniu konwencjonalnych postaci amfoterycyny B.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma jednoznacznych badan dotyczacych wptywu niewydolnosci nerek na farmakokinetyke
liposomalnej amfoterycyny B. Na podstawie dostepnych danych mozna zatozy¢, ze nie ma
koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow poddawanych zabiegom hemodializy lub
hemofiltracji. Jednakze, jesli to mozliwe, nie powinno si¢ podawa¢ produktu Amphotericinum B
liposomalna Tillomed w trakcie samego zabiegu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci podprzewlektej prowadzonych na psach (jeden miesiac), krdlikach (jeden
miesigc) i szczurach (trzy miesigce) otrzymujacych dawki rownowazne lub, w przypadku niektorych
gatunkow, mniejsze niz dawki terapeutyczne od 1 do 3 mg/kg mc. na dobg liposomalnej amfoterycyny
B, stwierdzono toksyczny wplyw na nerki i watrobe, ktdre to stanowig narzady docelowe dziatania
toksycznego amfoterycyny B.
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Wykazano, ze liposomalna amfoterycyna B nie powoduje dziatania mutagennego w komorkach
bakterii ani ssakow.

Nie wykonano badan dziatania rakotwodrczego liposomalnej amfoterycyny B.

Nie zaobserwowano negatywnego wptywu na reprodukcje samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fosfatydylocholina sojowa, uwodorniona

Cholesterol

Distearoilofosfatydyloglicerol

all-rac-a-Tokoferol

Sacharoza

Disodowy bursztynian sze§ciowodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny, skoncentrowany (37%) (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed jest niezgodny z roztworami soli
fizjologicznej i nie wolno go miesza¢ z innymi lekami ani elektrolitami.

Nie miesza¢ produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed z innymi produktami
leczniczymi oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

5 lat

Okres waznosci po rekonstytucji/rozpuszczeniu

W zwiazku z tym, Ze produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed nie zawiera
srodkoéw konserwujacych, z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast po rekonstytucji lub rozcienczeniu.

Za czas i warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj, czas ten nie
powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba Ze rekonstytucja zostata wykonana
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Jednakze, potwierdzono nastgpujace dane dotyczace stabilnosci chemicznej i fizycznej produktu
leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed w trakcie uzycia:

Okres waznosci po rekonstytucji
Szklane fiolki przez 48 godzin w temperaturze 25 + 2°C, narazone na $wiatlo otoczenia.
Szklane fiolki i strzykawki polipropylenowe do 7 dni w temperaturze 2 - 8°C.

Nie zamrazad.

Cze$ciowo zuzytych fiolek NIE NALEZY PRZECHOWYWAC w celu ponownego podania
pacjentowi.
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Okres waznosci po rozcienczeniu roztworem glukozy do wstrzykiwan
Worek infuzyjny z PVC: 25 + 2°C lub 2 - 8°C. Nie zamrazac.

Zalecenia podano w ponizszej tabeli:

Rozpuszczalnik Stezenie Stezenie Maksymalny Maksymalny
amfoterycyny B | czas czas
[mg/mL] przechowywania | przechowywania
w temperaturze | w temperaturze
2°C - 8°C 25+£2°C
Roztwor glukozy do| 1:2 2,0 7 dni 72 godziny
infuzji 50 mg/mL
(5%) 1:8 0,5 7 dni 72 godziny
1:20 0,2 4 dni 24 godziny
Roztwoér glukozy do| 1:2 2,0 48 godzin 72 godziny
infuzji 100 mg/mL
(10%)
Roztwoér glukozy do| 1:2 2,0 48 godzin 72 godziny
infuzji 200 mg/mL
(20%)
Worek infuzyjny poliolefinowy: 25 &+ 2°C lub 2-8°C. Nie zamrazac.
Zalecenia podano w ponizszej tabeli:
Rozpuszczalnik Stezenie Stezenie Maksymalny Maksymalny
amfoterycyny B | czas czas
[mg/mL] przechowywania | przechowywania
w temperaturze | w temperaturze
2°C - 8°C 25+ 2°C
Roztwor glukozy do| 1:2 2,0 7 dni 24 godziny
infuzji 50 mg/mL
(5%) 1:8 0,5 7 dni 24 godziny
1:20 0,2 7 dni 24 godziny
Roztwor glukozy do| 1:2 2,0 48 godzin
infuzji 100 mg/mL
(10%) 1:20 0,2 48 godzin
Roztwor glukozy do| 1:2 2,0 48 godzin
infuzji 200 mg/mL
(20%)

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed dostepny jest w 20 mL sterylnych,
przezroczystych fiolkach ze szkta Typu I. Zamkniecie sktada si¢ z ciemnoszarego korka z gumy
bromobutylowej powlekanej Omniflex 3G i aluminiowego pierscienia typu flip-off ze zdejmowana,
niebieska, niettoczong plastikowa nasadka. Jednorazowe fiolki sg dostepne w tekturowych pudetkach,
wraz z filtrami 5-mikronowymi.

Wielkos¢ opakowan:
1 fiolka z 1 filtrem lub 10 fiolek z 10 filtrami.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed przystapieniem do przygotowania produktu leczniczego do stosowania nalezy dokladnie
przeczytaé ponizszy tekst.

Ze wzgledu na wyjgtkowe wlasciwosci farmakokinetyczne, produkt leczniczy nie jest odpowiednikiem
nieliposomalnych postaci amfoterycyny B.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie stosowac tych produktéw leczniczych wymiennie, ze wzgledu
na réznice w dawkowaniu.

Produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed nalezy podda¢ rekonstytucji,
uzywajac jalowej wody do wstrzykiwan (bez srodka bakteriostatycznego) oraz rozcienczaé
wylacznie roztworem glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%), 100 mg/mL (10%) lub 200 mg/mL
(20%).

Produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed jest niezgodny z roztworem chlorku
sodu; nigdy nie wolno go rozpuszczaé ani rozciencza¢ w roztworach chlorku sodu, ani nie wolno
podawac przez wkhucie dozylne, ktorym uprzednio podawano chlorek sodu, chyba ze kaniule do
podawania dozylnego przeplukano potem roztworem glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%), 100 mg/mL
(10%) lub 200 mg/mL (20%). Jesli nie jest to mozliwe, produkt leczniczy Amphotericinum B
liposomalna Tillomed nalezy podawaé przez odrgbne wktucie dozylne.

NIE miesza¢ produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed z innymi lekami ani
elektrolitami. Podczas przygotowywania roztworu nalezy $cisle przestrzegac zasad aseptyki, poniewaz
ani produkt leczniczy Amphotericinum B liposomalna Tillomed, ani ptyny, ktorych nalezy uzywac do
rozpuszczania i rozcienczania, nie zawieraja srodkow konserwujacych.

Po rekonstytucji, pH wynosi od 5,0 do 6,0, a osmolalno$¢ od 200 mOsmol/kg do 400 mOsmol/kg.

Dyspersje produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed przeznaczona do podania
do infuzji przygotowuje si¢ w nastgpujacy sposob:

1. Do kazdej fiolki produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed doda¢ 12 mL
jatowej wody do wstrzykiwan, w celu uzyskania roztworu (objetos¢ catkowita 12,5 mL)
o stezeniu amfoterycyny B wynoszacym 4 mg/mL.

2. NATYCHMIAST po dodaniu wody SILNIE WSTRZASAC FIOLKE PRZEZ CO NAJMNIEJ
30 SEKUND, aby uzyska¢ doktadnie wymieszang dyspersje produktu leczniczego
Amphotericinum B liposomalna Tillomed. Po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan,
koncentrat jest przezroczysta, z6tta dyspersja. Nalezy obejrze¢ fiolki, czy w roztworze nie
wystepuja czastki state 1 nadal wstrzgsac¢, az do uzyskania jednorodnej dyspersji, ale nie dtuzej
niz przez 120 sekund. Nie uzywac dyspersji, jesli wystepuja w niej czastki state.
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Obliczyc¢ ilos¢ zrekonstytuowanego produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna
Tillomed (stezenie 4 mg/mL) wymagana do dalszego rozcienczenia (patrz tabela 4).

Roztwor do infuzji przeznaczony do podania uzyskuje si¢ przez rozcienczenie produktu
leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed poddanego rekonstytucji, roztworem
glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%), 100 mg/mL (10%) lub 200 mg/mL (20%) o objetosci od 1.
do 19. czgsci.

Koncowe stezenie produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed miesci si¢
wtedy w zalecanym zakresie od 2 mg/mL do 0,2 mg/mL amfoterycyny B (patrz tabela 4).

Nabra¢ do jatowej strzykawki wyliczong objeto$¢ zrekonstytuowanego produktu leczniczego
Amphotericinum B liposomalna Tillomed. Uzywajac dotgczonego do opakowania filtru 5 pm,
wstrzykna¢ ja do jatowego pojemnika zawierajacego wyliczong objetos¢ roztworu glukozy do

infuzji 50 mg/mL (5%), 100 mg/mL (10%) lub 200 mg/mL (20%).

Do podawania produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed w infuzji dozylnej
mozna stosowac zintegrowany filtr membranowy. Przecigtna srednica porow filtra nie powinna by¢
jednak mniejsza niz 1,0 pm.

Tabela 4: Przykladowe sporzadzanie dyspersji produktu leczniczego Amphotericinum B

liposomalna Tillomed do infuzji w dawce 3 mg/kg mc. na dobe w 5% roztworze glukozy do

infuzji
Masa Liczba | ITlos¢ Objetosé Sporzadzanie roztworu Sporzadzanie roztworu
ciala potrzeb| liposomalnej | liposomalnej | o stezeniu 0,2 mg/mL o stgzeniu 2 mg/mL
[kg] nych amfoterycyny| amfoterycyny
fiolek | B, ktora B po (rozcienczenie 1 w 20) (rozcienczenie 1 w 2)
nalezy pobra¢| rekonstytucji | Potrzebna Objetosc¢ Potrzebna | Objetosé
do dalszego | [mL]* objetosc catkowita objetosc catkowita
rozcienczenia roztworu liposomalnej | roztworu | liposomalne;j
[mg] glukozy amfoterycyny| glukozy amfoterycyny
50mg/mL | Bz5% 50 mg/mL | Bz 5%
(5%) [mL] | roztworem (5%) [mL]| roztworem
glukozy glukozy
[mL] [mL]
10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
55 4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
85 6 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

* Do kazdej fiolki produktu leczniczego Amphotericinum B liposomalna Tillomed (50 mg) nalezy

doda¢ 12 mL wody do wstrzykiwan w celu uzyskania stezenia amfoterycyny B, wynoszacego

4 mg/mL.

Produkt leczniczy przeznaczony jest wylgcznie do jednorazowego uzycia i wszelkie resztki
niewykorzystanego roztworu nalezy usungc.

Otwartych fiolek nie nalezy przechowywaé w celu ponownego podania pacjentowi.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tillomed Malta Limited

Tower Business Centre 2nd floor

Tower Street, SWATAR

Birkirkara, BKR4013

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 29231

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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