
KISA ORDN BiLGiSi 

1. BE$ERi TffiBi ORDNDN AD! 

FUNGIZONE intravenoz enjektab l flakon 

2. KALiTATiF VE KANTITATiF BiLE$iM 

Elkin madde: 

Amfoterisin B SOmg 

Her bir flakon %5 fazla ile 52,5 mg amfoterisin aktivitesine e¢egerde 61 ,765 mg· 
amfoterisin B i~erir. 

*850 mcglmL patens iizerinden hesaplamm~tJr. 

Yardlmel maddeler: 

YardlmCl maddcler iC;in 6.1 'e bakJruz. 

3. FARMASOTIK FORM 

IV infuzyon ~ozeltisi 

Her bir flakonda non-projcnik, liyofilizc topaklar halindedir. Enjc:ksiyonluk sten! su ile 
~ziindiiriildiiktcn sorna kolloidal 90zelti olu$ur. 

4. KLINIK OZELLiKLER 

4.1 Terapolik eodikasyoolar 

FUNGIZONE progresif ve y~aml tehdit etme potansiyeli t~lyan fungal enfeksiyonlann 
tedavisinde endikedir. Bu giic;:lii ilae;. invasif olmayan fungal enfeksiyonlann tedavisinde 
kullamlmamahdtr. 

FUNGIZONE spesifik olarak. 8$aiJda belirtilen cinslerin duyarh tiirlerinin neden oldu~ 
ya$a.tru tehdit etIne potansiyeline sahip fungal enfeksiyonlann tedavisinde kullamhr; 
Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Hisloplazma, mucormycoses 
ajanlan Absidia, Mucor ve Rhizopus'un duyarh tiirleri ve Conidiobolus, Basidiobolus ve 
Sporolhrix'in ilgili duyarh tiirlcri dahll. 

FUNGIZONE, uygun antibakteriyel tedaviye cevap venneyen inat\'=1 febril immlin bozuklugu 
alan hastalara uygulanabilir. 

Su ila\,=, Amerikan mukokutanoz leishmaniasis tedavisinde yararh olabi lir, aneak bu hastah~n 
primer tedavisinde tereih editen ila!y degildir. 

4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli 

Pozolojil uyguJama slkllgl ve siiresi: 

intravenoz infiizyon i\,=in onerilen konsantrasyon 0.1 mglmL (I mg/IO mL)'dir. 
Amfoterisin B'ye kar~l tolerans bireysel olarak degi~tiginden, doz bireysel olarak: hastarun 
spesifik gereksinimlerine gore ayarlanmahdlr (om. enfeksiyon yeri ve ~iddeti, etyolojik ajan 
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v.b.). Genellikle tedaviye, viieut a~rh~na gore hesaplanan ve 2 ila 6 saatte verilen 0.25 
mglkglgiin dozuyla b~lanlT. Her ne kadar giivenilir bir intolerans belirleyieisi oldugu kesin 
olmasa da, ba~langJ9 test dozunun (20 mL % 5 dektroz yOzeltisinde 1 mg) 20-30 dakika i9inde 
intravenoz olarak uygulanmasl tereih edilebilir. Bu uygulamada, 2-4 saat siireyle yanm saatte 
bir hastarun ate~i, nabzl , solunumu ve kan basmel kaydedilmelidir. Hlzla ilerleyen a~r bir 
fungal enfeksiyonu olan, kardiyopulmoner fonksiyonu iyi durumda bulunan ve test dozuna 
~iddetli bir reaksiyon vermeyen vakalarda, bunu takiben 2-6 saatlik sfueyle intravenoz olarak. 
0.3 mglkg amfoterisin B uygulanabilir. Kardi yopulmoner bozuklugu olan veya test dozuna 
~m bir reaksiyon gosteren hastalarda, ikinci dozun daha az olmasl (am. 5-10 rng) onerilir. 
Doz daha sonra kademeli olarak giinde 5-10 mg miktarlarda yiikseltilerek giinliik 0,5-1 mg 
/kg final doza ul~lhr. Halen meveut veriler, total doz gereksinimlerini ve spesifik mikozlann 
(am. mukormikoz) eradikasyonu iryin gereken tedavi siiresini belirlenmek iryin yeterli 
degildir. Optimal doz bilinmemektedir. Total giinliik doz daha az duyarh patojenlerin neden 
oldugu eiddi enfeksiyonlarda giinde 1 mglkg'a veya iki giinde bir 1.5 mglkg'a kadar 
yiikseltilebilir. 

niKKAT: Hi~bir ko,ulda, total giinliik doz 1.S mg/kg'l a,mamahdlr. Amfoterisin B doz 
a,.m. potansiyel fatal kardiyak veya kardiyorespiratuar arrest ile sonu~lanabilir (bkz. 
bOIQm 4.4 ve 4.9). 

Kandidiyaz: YayIlml~ ve/veya define yerle~mi, Kandida enfeksiyonlannda, nonnal 
FUNGIZONE dow dort hafta ya da daha uzun silreyle 0.4 ilA 0.6 mglkglgun aras lnda degi~ir. 
infeksiyonun ~iddetine gore, 1 rnglkglgiin' e kadar dozlarda kullarulabilir. Belirgin klinik 
iyile~me goriilene kadar tedavi verilir ve yeti~kin1erde 2 ilil 4 g'a kadar toplam ktimtilatif 
dozlann uygularunaSl gerekebilir. Daha dil~ilk dozlar (0.3 mglkgigiin) om., lokal tedaviye 
direnryli Kandida ozofajiti gibi oze! durumlarda ya da amfoterisin B diger antifungal ajanlarla 
kombine kullaruldlgt zaman verilebilir. 

Kriprokokoz: Non-immunosupresif hastalard. FUNGlZONE ile kriprokokoz tedavisinde 
haftahk kiiltiirler bir ay boyunca negatif ~lkan. kadar yakl~lk 4-6 haft. sUreyle OJ 
mglkglgiln 'liik dozlar gerekebilir. immunosupresif hastalarda ya da menenjiti olanlarda, 
amfoterisin B 6 hafta siireyle diger antifungal ajanlarJa kombine olarak verilebilir. Hastahgl 
~iddetli olan ya da tek b~ma amfoterisin B alan hastalarda giinlUk. amfoterisin B dozlanrun 
arttmimasl gerekebilir. 

Kriptokokal rnenenjiti ve kazaUllml~ immun yetersizligi sendromu (AIDS) alan hastalarda, 
daha yilksek dozlann (0.7-0.8 mglkgigiin) Uygularunasl gerekebilir ve tedavi silreleri 12 
haftaya kadar uzayabilir. Standart tedavi kiiriinden sonra kiiltiirleri negatif 9lkan AIDS 
hastalannda kronik 5upresiftedavi, am., haftada 1 mg/kg, dii~iiniilebilir. 

Koksidiyomikoz: Tedavi gerelctiren primer koksidiyomikoz da, 1 ila maksimum 1.5 
mglkglgiin dozlannda FUNGIZONE verilerek enfeksiyonun ciddiyetine ve yerine gore 
yeti:;;kinlerde 0.5 ila 2.5 g toplam kiimiilatif dozlara ul~lhr. Koksidiyodal menenjitte, standart 
referans kitaplarda tarumlanan sistemik ve intratekal uygulama gerekebilir. 

Blas/omikoz: Ciddi blastomikoz hastalannda, 0.3 iIi!. 1 mglkglgiin dozlannda FUNGIZONE 
uygulanarak yeti~kinlerde 1.5 ila 2.5 g toplam kiimiilatif doza ul~tlmasl onerilir. 
Histoplasmoz: Kronik pulmoner ya da ya}'llml~ histoplasmoz tedavisinde, 0.5 iii 1 mglkglgiin 
dozlan uygulanarak yeti~kinlerde 2 ila 2.5 g toplam kiimiilatif doza UI~I1masl onerilir. 
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Aspergilloz: Aspergilloz intravenoz amfoterisin B ile II aya kadar bir siirede tedavi edilebilir. 
Ciddi enfeksiyonlarda (om., pnomoni ya da fungemi) giinliik 0.5 ila 1 mglkg ya da daba 
yiiksek dozlar ve yeti~kinlerde 2 ila 4 g'hk kumtilatif dozlar gerekebilir 
Derine yerl~mi~ mikoz tedavisi 6 ila 12 hafta siireyle ya da daba uzun siirebilir. 

Rinoserebral mukormi/coz: Bu fulminan hastallk genellikle diabetik ketoasidoz ile baglantth 
olarak ortaya tr1kar. Amfoterisin B tedavisinin b~anh oimasl ityin diabetik kontroliin hlzla 
dfrzcltilmesi ~artttr. Rino-serebral mukonnikoz genellikle hlZh bir fatal seyir izledigi i~in , bu 
hastahg.n tedavisi daba agnslz mikozlarda oldugundan daba agresif olmahdtr ve amfoterisin 
B dozlan tipik olarak gtinde 0.7 ila 1.5 mglkg arasmdadlr. 

Uygulama lekli: 

FUNGlZONE, 2-6 saatlik bir sure ityinde, intravenoz tOOavi onlemierine dikkat edilerek, 
yava1 intravenoz infiizyonla uygulanmahdlr (Uygulama oncesinde FUNGIZONE'un 
hazulanmasma ili~kin talimatlar i~in bkz. b61iim 6.6). 

Ozel popiilasyoolara ilj~kin ek bilgiler 

BObrck/Karadl;er yetmezligi: Bobrck ve karaciger yetmezligi olan has talarda doz 
ayarlamasl gerekmez. 

Pediyatrik popnlasyon: Amfoterisin Btnin pediyatrik hastalarda gUvenliligi ve etkililigi, 
uygun kontrollu ar"ltl!rnalarla saptarunamljtl! (bkz; bOlam 4.4). 

Geriyatrik popiilasyon: FUNGIZONE' un 65 y~m iizerindeki hastalarda kullamml 
8!a$tmlmarru~hr. 

4.3 Kontrendikasyonlar 

FUNGIZONE, doktor karanyla, tedavi gcrcktircn dururnun yssamt tehdit eUigi ve sadece bu 
tedaviye cevap vereceAi dii$iiniilen durumlar hariC. amfotensin B veya ilacm digcr 
bile~enlerine ka('$1 alerjisi o lanlarda kontrendikedir. 

4.4 Ozel kullaolm uyanlarl ve onlemleri 

Bu ilaty csas olarak progresif vc ya~aml tchdit etme potansiyeli olan fungal enfeksiyonJann 
tedavisinde uygulanmalldtr. Her vakada bu ilacm Olasl yasam-kurtancl etkisi , istenmeyen ve 
tehlikeli yan etkileriyle k~ll~tmlarak degerlendinne yaplimahdtf. 

Amfotensin B, sadece intravenoz olarak ve medikal egitimi olan personelin yalan kJinik 
gozlemi altmda uygulanmahdtr. Progresif ve ya~arm tehdit etme potansiyeli olan duyarh 
orgaruzmalann neden oldugu fungal enfeksiyonlu hastalann ted.avisi i~in kullamlmahdtr (bkz; 
bo/am 4.1). 

FUNGlZONE doz a~lml potansiyel fatal kardiyak veya kardiyorespiratuar arrest ile 
sonutrlanabileceginden; ozellikJe 00 uygulamada 1,5 mg/kgtl a~an dozlarda re'tete edi1dili 
takdirde umnun isminin ve dozunun re'reteye dogru yazddlglDdao emio olunuz (bkzi 
bOliim 4.2 ve bOliim 4.9). 

Amfoterisin B intravenoz yoldan verildiginde titremeler, ate~. anoreksi, bulantt , kusma, ba~ 
agr"ISI, miyalji, arnalji ve hipotansiyon dahil akut reaksiyonJar slk goriilur. 

Hah intravenoz infiizyon (I saatten daba lasa surede), ozellikle bobrek yetmeztigi olan 
hastalarda hiperkalemi ve aritmilerle baglanhh bulundugundan tercih edilmemelidir (bkz; 
b61iim 4.2). 
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Total vUcut radyasyonu alan hastalarda amfoterisin B kullanlmlfll takiben lokoensefalopati 
rapor edilmi~tir. 

Renal fonksiyon amfoterisin B tedavisi suasmda slk slk gozlerunelidir (bkz; b61ilm 4.8). 
Karaciger fonksiyonunun, serum elektrolitlerinin (ozellikle magnezyum ve potasyum) ve kan 
sa)'lmlanmn da diizenli olarak gozienmesi onerilir. Laboratuvar test sonu91an daba sonraki 
doz ayarlamalan i9in bir rehber olmahdtr. 

ilaea 7 glinden daba uzun bir ara verildigi taktirde, tedaviye en dii~iik doz diizeyi ile, om. 0.25 
mglkg dozu ile tekrar ba~larunah ve Pozoloji ve uygulama iekli boliimiinde belirtildigi ~ekilde 
kademeli olarak artmlmahdlr. 

Pediyatrik kullanlm 
Amfoterisin B'nin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi, uygun kontrollii 
ara~tmnalarla saptanmamt~tu. Pediyatrik hastalarda goriilen sistemik fungal enfeksiyonlar, 
olagan dl~1 yan etkiler gOriilmeksizin b~anyla tedavi edilmi~tir. 

4.5 Di~er hbbi {minier He etkile~imler lie diger etk.ile~im ~ekilieri 

A!jaStda belirtilcn ila/ylar, birlilctc uygulanmalan halindc, amfoterisin Bile etkile$cbilirler. 

• Diger nefrotoksik ila~lar (om; sisplatin, pentamidin, aminoglikozidler ve siklosporin) 
renal toksisite potansiyelim artlrabilir, bu nedenle e$zamanh olarak -;ok biiyiik bir dikkatle 
kullamlmaltdrr. 

• LOkosit transfiizyonian. Butfin yah~malarda gozlenmernekle birlikte, IOkosit 
transfiizyonian slrasmda ya da hundan lasa bir sure sonra amfoterisin B verilen hastalarda 
akut pulmoner reaksiyonlar gozlenmi~tir; bu yiizden, bu infiizyonlan mumkiin oldugu 
kadar a)'lrrnak ve pulmoner fonksiyonun izlenmesi onerilir. 

• Etkileri ya da toksisitcleri hipokalemi ile yiikselcbilen ajanlar (om; dijital glikozidler, 
iskelet-kas gev~etieiler ve antiaritmik ajanlar) 

• Kortikosteroidler ve kortikotropin (ACTH) amfoterisin B'mn indtikledigi hipokalemiyi 
gUylendirebilir. 

• Flusitosin: E~zamanh kullanlml flusitosinin toksisitesini muhtemelen selliiler ahmtm 
artrrarak. ve/vcya renal atIlururu azaltarak. yiikseltebilir. 

4.6 Gebclik vc 18klasyoD 

Genel tal'siye: 

Gebelik Kategorisi: B. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadlDlarlDogum kontrolU (Kontrasepsiyon): 
Strurh sa}1da gebelikte maruz kalma olgulanndan gelen veriler, amfoterisin B'nin gebelik 
tizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan ~cugun sagIlgt iizerinde advers etkileri oJdugunu 
gostermemektedir. Hayvanlar iizerinde yapiian 9all~malar, gebeliklembriyonaUfetal 
geli~imldogum ya da dogum sonrasl geli~im ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh 
etkiler oldugunu gosterrnemektedir. 
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Gebelik donemi: 
Hayvanlar iizerindeki iireme IYah$maianna dayamiarak insaniardaki tepkiler 
5ng5riilemeyeceginden ve insanlar iizerinde yapllml$ yeterli kontrollii 
bulunmadtgtndan, FUNGIZONE hamilelik slrasmda, sadece trOk gerekli 
kullanllmahdtr. 

Laktasyon donemi: 

her zaman 
yalt~maiar 
oldugunda 

Amfoterisin S'nin insan siitiiyle atthp attlmadlgt bilinmemektedir. Ancak iiaIYlann .yo&u siite 
geIYebildiginden ernzinnenin durduruJup durduruimayacagtna ya da FUNGIZONE tedavisinin 
durdurulup durduruirnayacaglna ili~kin karar verilirken, emzinnenin .yocuk aIY1stndan faydast 
ve FUNGIZONE tedavisinin ernziren anne aIYtsmdan faydasl dikkate ahrunahdtr. 

Ureme yetenegi I Fertilite: 
Amfoterisin S 'nin iireme yetenegi iizerine etkisi ara~ttnlmamt$ttr (bkz. boliim5.3). 

4.7 Ara'Y ve makine kullammJ fizerindeki etkiler 

FUNGIZONE'un ara~ ve makine kullaruml iizerinde hilinen hir etkisi yoktur. Ancak, bazl 
ki~ilerde bulantt veya kusmaya neden olahilir (bkz. b51ilm 4.8). Bu nedenJc hastalar 
uyanlmaltdlr. 

4.8 isteomeyen etkiler 

Bazl hastaiar, amfoterisin B'nin tam intraven6z dozlanru kolayca tolere edebihrler; ancak 
hastalann .y.ogunda, 6zelliklc tcdavinin ba$langIcmda bazl intolcrans belirtilerine 
rastlanmaktadlT. Toierans, aspirin, diger antipiretikler (om. parasetamol), antihistaminik veya 
antiemetik ila~lann kullarulmaslyla artmlabilir. Meperidin (25 ita 50 mg IV) bazl hastalarda 
amfoterisin B tedavisini takiben titremelerin siiresini ya da yogunlugunu ve at~i azaltmak 
i,in kul1amlmaktadlf. 

Adrenal kortikosteroidlerin dii~iik dozlanmn amfoterisin B infiizyonu slrasmda ya da hemen 
oncesinde intravenoz uygularunasl febril reaksiyonlan azaltmada yardtmCl olabilir. Bu tiir 
kortikosteroid tedavisinin dozu ve siiresi minimwnda tutulmahdtr (bkz; b6liim 4.5). 

Heparin ilavesi (inffizyon b8$ma 1000 unite), enjeksiyon yerinin degi~tirilmesi, pediyatrik 
"scalp-vein" igne kullaruml ve tedavinin gUn a~m uygularunasl tromboflebit insidensini 
azaltabilir. Ekstravazasyon kimyasal iritasyona neden olabilir. 

En slk rastlanan yan etkiler ~unlardlr : 

Kan ve lenf sistemi hastahklan: Nonnokromik., nonnositik anemi. 

Sinir sistemi bastahklan: Ba$ agnsl. 

Gastrointestinal bastahklar: Anoreksi; bulantl; kusma; diyare; dispepsi; kramph epigastrik 
ago. 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklarl: Genel agn, kas ve eklem agnlan 
dahil. 

Bobrek ve idrar hastahklan: Renal fonksiyonda azalma ve azotemi, serum kreatininde artl~, 
hipokalemi, hiposteniiri, renal tiibiiler asidoz ve nefrokalsinoz dahil olmak. iizere renal 
fonksiyon anomalileri. Bunlar genellikle tedavinin kesilmesi ile diize1ir. Ancak, 6zellikle 
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yiiksek kiimiilatifmiktarlarda (5 g'm iistiinde) amfoterisin Balan hastalarda hazen zarar kahct 
olabilir. E~zamanh diiiretik tedavi bObrek hastahg. egilimine neden olurken, buna kRllIO 
viicutta sodyum anl~1 ya da ek sodyum verilmesi nefrotoksisite olu~umunu azaltabilmektedir. 

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine ili$kin hastahklar: At~ (hazen tedaviyc 
b~landdctan sonra 15 ila 20 dakika i~inde artaya ~Ikan titremeler ite beraber); keyifsizlik; 
kilo kaybl, enjeksiyon yerinde flebit ya da tromboflebit ile ya da tek ba~ma agn. 

Aynca ~.g,daki yan etkiler de bildirilmiltir: 

Kan ve lenr sistemi hastahklan: Agraniilositoz; koagiilasyon bozukluklan; trombositapeni ; 
lokopeni; eozinofi li; lokositoz. 

8a~$lkllk sistemi hastahklan: Anaflaktoid ve diger alerjik reaksiyonlar. 

Sioir sistemi hastahkJan: Konviilsiyonlar; j~itme kaybJ; kulak ~mlamasl; gec;ici denge 
k.yb.; bulan.k ya da ~ifl garme; periferal nDrop.ti ; ensefalopati (bkz; bO/Um 4.4); digcr 
norolojik semptomlar. 

Kardiyak hastahkJar: Kardiyak arrest; aritmiler, ventrikUler fibrilasyon dahl!; kardiyak 
yetmezlik. 

VaskDlcr hastahklar: Hipenansiyon. hipotansiyon, $ok. 

Solunum, gHg;ns bozukJukJan ve mediastinal bastahklar: Dispne, bronkospazm; non­
kardiynk pulmoner Odem; hipcrsensitivite pnomoniti, 
Gastrointcstinal bastahklar: Karaciser fonksiyon testi anomalileri; sanhk; akut karaci~er 
yetmezligi; hemorajik gastroenterit; melena. 

Dcri vc dcri alh doku hastahkJa .... : OzellikJe makulopapiiler dokiintii; pruritus, cittte 
eksfoliyasyon, toksik epidennaJ nekroliz ve pazarlama sonraSI gozlemlerde yak coder 
Stevens·Johnson sendromu ruporlan ahrum~ttr. 

BUbrck vc idrar bastahkla .... : Hipomagnezemi; hiperkalcmi; akut bObrek yetmezligi; anOO; 
oligiiri . Pazarlama sonraSl gozlemlerde nefrojenik diyabetes insipidus bildirilmi$tir. 

Genel bozukJukJar vc uygulama bOlgesine ilqkio hastahkJar: Flushing 

Klinik ve pazarlama SOmasl Deneyimde Bildirilen Van Etkiler 

AI.g,daki S1khk gruplan kuliarullIDllIr: 

<;:Ok yayg," (:: 1/10); yaygm (::11100 il. <1 11 0); yaygm olmayan (::111,000 il. <1/ 100); scyrek 
(~ I / IO ,OOO il. <111,000); ~k seyrek «1 /10,000), biliruniyor (c1dcki veri lerden hareketle 
taJunin edilcmiyor) 

Kan ve lenr sislemi bastahklarl 
Yayg,": Ancmi 
Bilinmiyor: Agraniilositoz, koagiilopati, eozinofili, IOkositoz, lokopeni ve trombosilopeni 
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8all$lkJlk sistemi hastahkJan 
Bilinrniyor: Anafi laktoidlanafilaktik tipte reaksiyonlar 

Metabolizma ve besleome bastahklan 
Yayg:m: Hipomagnezemi 
Bilinrniyor: Anoreksi 

Sioir sistemi bastahkJan 
Bilinrniyor: Konviilsiyonlar, b~ agnsl, ensefalopati , norolojik semptomlar ve periferal 
noropati 

Goz bastahkJarl 
Bilinmiyor: Gonnede bulanlkllk, diplopi 

Kulak ve i~ kulak bastahkJarl 
Bilinmiyor: i~itme kaybl, kulak ~mlamasl vc denge kaybl 

Kardiyak bastahkJar 
Bi linmiyor: Vcntrikiilcr fibri lasyon, kardiyak arest ve knrdiyak yetmezlik dahil aritmiler 

VaskOler bastahklar 
<;:ok yaygm: Hipotansiyon 
BiHnmiyor: Hipcnnnsiyon, ~ok 
Solunum, gUtOs bozukJukJarl ve mediastinal haJtahkJar 
C;ok yaygm: Dispne 
B1linmiyor: Alcrjik aiveolit, bronkospazm, non-kardiyojenik pulmoncr fidem 

Gastrointestinal hlstlhklar 
<;:ok y.yg1O: Bulantl, kusma 
Bilinmiyor: Dispepsi, hemorajik gastroenterit, kann agosl, diyare, melena 

Hepato-bilier bastahklar 
Yayg:m: Anomal karaciAer fonksiyonu 
Bilinrniyor: Akut karaciger yetmezligi , sanhk 

Dcri ve deri altl doku ha.stahklan 
Yayg1O: Dokiinru 
Bilinmiyor: Makiilopapular dokiintii, pruritus, ciltte eksfoliyasyon, toksik epidennal nekroliz, 
Stevens·Johnson sendromu 

Kas-iskclet bozukluklar, bae: doku ve kemik bastahklarl 
Bilinrniyor: Artralji , miyalji 

B~brek ve idrar ha.staltklan 
Cok yaygm: Azotemi, hiposteniiri , renal tUbUler asidoz, nefrokalsinoz dahil b6brek fonksiyon 
test anomalilikleri 
Bilinrniyor: Aleut bObrek yetmezligi, aniiri , nefrojenik diabetes insipidus, oligiiri ve renal 
bozukluk 
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Gene) bozukluklar ve uyguJama b61gesine ili~kin hastahklar 
C;ok yaygm: Titreme. ate~ 
Yaygm olmayan: Flushing 
Bilinmiyor: Agn. kmkhk, enjeksiyon bOlgesi reaksiyonlan (filebit ve trombofilebit ile veya 
degil) 

Ara~tlrmalar 
<;Ok yaygm: Hipokalemi, kan kreatinininde artl~ 
Bilinmiyor: Hiperkalemi, kiloda azalma 

4.9 Doz a$lml ve tedavisi 

Amfoterisin B doz ~Iml. potansiyel fatal kardiyak veya kardiyorespiratuar arrest jle 
sonu9lanabilir. A~m dozdan ~iipheleniliyorsa, tedaviyi kesiniz vc hastamn klinik durumunu 
(om; kardiyorespiratuar. renal ve karaciger fonksiyonu. hematolojik durum. serum 
elektrolitleri) gozleyiniz ve gcreken ~ek:ildc destcklcyiei tedavi uygulaymlz. Amfoterisin B, 
hemodiyalizle uzakla~tlMlamaz_ Tedaviyc yeniden b~lanmadan once haslamn durumu 
stabilize edilmelidir (elelctrolit eksildiklerinin diizeltilmesi dahil). 

S. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER 

S.l Farmakodmamik ozellikler 

FarmnkotcropOlik grup: Sistemik kullamlan antimikotikler 

ATe kodu: J02AAOI 

Etki mekanizmasl: 

Amfoterisin B t wcut slvllanndan elde cdilcn konsantrasyonlara ve fungus duyarhhgma bagh 
olarak fungistatik veya fungisidal etki gostcnnektcdir. Su ila~. fungus hiicrelerinin 
membranlannda bulunan sterollere baglanarak membran penneabilitesini deAi~tirir ve hucre 
icindeki olu~umlann hucre dl~ma slzmasma ncdcn olur. Memeli huerelerinin membranlannda 
da steroller bulurunaktadtr ve insan hiicreleri ile fungus huerelcrinde mcydana gclcn zarann 
ortak mekanizmalara bagh oldugu one siiriilmii~tiir. 

Mikrobiyoloji : 

Arnfoterisin 8 , bin;:ok fungus tiliiine k3ll1 yiiksek diizeyde in vilro aktivite gostermektedir. 
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida tiirleri, Blastomyces dermatitidis, 
Rhodolorula, Cryptococcus neoformans, Sporolhrix schenckii, Mucor mucedo ve Aspergillus 
fllmigalus, in vitro olarak 0,03-1,0 meg/mL amfoterisin B konsantrasyonJannda inhibe 
olmaJctadrr. Arnfoterisin B'nin bakteri, riketsiya ve viriisler iizerinde etkisi yoktur. 

S.2 Farmakokinetik ozeUikler 

GCDcllizeJlikJer 

Emilim: 

Yakl~lk 0,5 mglkglgiln'ltik dozun tekrarlamah uygulanmasl ile yetijkinlerde ortalama pik 
plazma konsantrasyonlan 0,5-2 meg/mL arasmda olmu~tur_ Plazma konsantrasyonlan, 
b~langt~takl htzh diijmeyi takiben, yaklajlk 0,5 mcglmL diizeyinde plato olujturur. 
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Oag.hm: 

Oola~lmda bulunan amfoterisin B'nin biiyiik bir klsml (> %90) plazma proteinierine bagianu. 
Oiyalizie ekskrasyonu d~iiktiir. Enflamasyonlu plevra. periton, sinoviyal ve akoz slvlda 
plazma konsantrasyonlanmn ii9te ikisi kadar amfoterisin B saptannll ~t1r. Serebrospinal 
slvldaki konsantrasyonlan, nadiren plazma konsantrasyonlannm % 2,5' ini a~ar ve tesbit 
ediiemeyecek orandadtr. Vitreus SIVISI ve normal amnion SIVlsma az miktarlarda amfoterisin 
B geyer. Her ne kadar amfoterisin B' nin doku dagthmmm biitiin detaylan bilinmiyorsa da en 
finemii depo orgam karaciger gibi gorunrnektedir. 

Biyotransfonnasyon: 

B~langt9taki 24 saatlik plazma yan omriinii takiben, eliminasyon yan 6mrii yak1~lk 15 
gGndiir. 

Eliminasyon: 

Amfoterisin B, bobrekler tarafindan yok yava$ olarak ahhr ve uygulanan dozun sadece %2-S'i 
biyoloj ik olarak akti f fonndn at1hr. Tedavinin sonlandmlrnasml takiben ilacm yava~ 

kaybolmasma bagIl olarak 3-4 hafts sGrcyle idrarda ilat; tespit edilebilmektedir. 
Safra ile ahlun onemli bir eliminnsyon yolu olabilir. Olasl metabolik yo laklarla ilgiti 
aynnttlnr bilinmemcktcdir. Kan du.zeyleri b5brek ve karaciger hastaltklanndan etkilenmez. 

5.3 Klinik oncesi giiveolilik verileri 

Karsinojenez, Mulajenez ve Fertilite YetersizliAi 

Karsinojenik potansiyelini degerlendinnek i9in hayvanlarda uzun siireli t;ah~malar 
yapllmaml~llr. Aynes mutajcnisitesini belirlcmek i~i n c;ah~ma yapllmadl~ gibi, bu iJacm 
erkcklerde yo do kadmlarda fertiliteyi ctkileyip etkilemedigi de ara~ttnlmaml~tlr. 

6. FARMAS()TIK ()ZELLlKLER 

6.1 Yardimci maddelerin listcsi 

Dezoksikolik Asit 

Disodyum fosfat dodekahidrat (susuz) 

Monosodyum fosfat dihidrat (susuz) 

6.2 Ge~imsizlikler 

G"I'erli deg;ldir. 

6.3 RaC ijmrii 

30 ay 

6.4 Saklamaya yonelik fizel tedbirler 

FUNGIZONE, haztrlanmadan once buzdolabmda sakIanmah (2-8°C) ve t~tktan korunmahdtr. 
Konsantre (10 mL enjeksiyonluk steril su ile haztrlanan 5 mglmL amfoterisin B), minimum 
patens ve berrakhk kaybl ile karanhkta ve oda slcakJl&tnda 24 saat veya buzdolabmda ise I 
hafta sureyle saklanabilir. Kullamlmayan ila~ attlmahdtr. intravenoz infijzyon i~in hazlrlanan 
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~ozeltiler ( 0,1 m&,mL veya daha az konsantrasyonda amfoterisin 8) derhal kullamlmahdtr. 
Uygulama slrasmda l~lktan korunmasl gerekmez. 

ila~ sadece l.V. infiizyon yontemiyle hastane1erde kullamlmahdu. 

6.S AmbalajlO Diteli~i ve i~erig-i 

1 adet renksiz cam flakon ve 10 mL ¢!ziicii ampul i~eren ambalajlarda. 

6.6 Be~eri hbbi iirfinden arta kalan maddelerin imbaSI ve di~er ozel onlcmler 

C:;ozeltinin Hazlrlanrnasl: 

ilk konsantrasyonu 5 m&,mL amfoterisin 8 olacak ~ekilde bakteriyostatik madde i~eyen 
10 mL distile su hlzla ve direkt olarak steri l bir igne (minimum ~ap: 20 gauge) ve ~tnnga ile 
liyofilize flakon i~ine uygulamr. Flakon derhal ~alka1anmah ve kolloidal ~zelti beITak1~a 
kadar ~alkalamaya devam edilmelidir. Hszlrlanan bu ~ozeltiden yeterli konsantrc ahnarak 
final ¢zclti 0.1 mg/mL amfoterisin B i<;erecck ~ekildc % 5 enjeksiyonluk dekstroz USP ile 
seyrehilir. Dekstroz ~zcltisinin pH'sl, kul1amlmadan once kontrol edilmelidir . ve bu deger 
4,2'nin iizcrinde olmahdtr. Piyasadaki dekstroz ¢zc1tilerinin pH' SI genellikle 4,2 'nio 
iizerindedir; pH'mn 4,2'dcn az Oimasl halinde, konsantrc nmfoterisin B ¢zeltisinin 
seyreltilmesinde kullamlmadan once, dekslrOz ~ozeltisine 1 veya 2 mL tampon il ave 
edilmclidir. 

Onerilen tampon, ll$aAtda belirtilen ~ekildedir: 

Dibazik sodyum fosfat (nnhidroz) 1.59 g 

Monobazik sodyum fosfat (anhidroz) 0.96 g 

Enjeksiyonluk su y.m. I()() mL 

Tampon, dekstroz ¢zeltisine ilave edilmeden once, baktcri tutan bir t~. mat veya membran 
filtresindcn sllziilerek ya da 30 dakika siireyle 15 Ib bas1D9 vc 121 °C alttnda otoklavda 
sterilize edilmelidir. 

DjKKA T: Antibiyotigin vc haztrlanmasmda kullarulan maddelerin i~inde herhangi bir 
koruyucu madde veya bakteriyostatik madde bulunmadlgmdan, tUm manipiilasyonlarda 
aseptik teknik uygulanmahdlT. Flakona veya seyrclticilcre yapllan rum uygulamalarda sleri) 
bir igne kullamlmahdlr. 

Cozeltiler serum fizyolojik ¢ zeltileri ile seyreltilmemelidir. Onerilenler dl~mda herhangi bir 
seyrelticinin kuUamlmasl ve se)'Telticide bir bakteriostatik maddenin (om. benzil alkol) 
bulunmasl, antibiyotigin ¢kmesine yol ayar. C:;okmeye veya yabancl cisim bulunmasma dair 
bIT bclirti goruldiigunde, ilk konsantre veya infiizyon yOzelti si kuUamlmamaltdu. 

Amfoterisin B' nin intravenoz infiizyonu i~in in-line mebran filtresi kuUamlabilir. Ancak 
filtrenin ortalama por ~Pl kolloidal .;:ozeltinin g~i~ini garanti etmek i~in 1,0 mikrondan daha 
az olmamahdlf. 

KullaDllmaml~ olan iiriinler ya da auk rnateryaller "Tlbbi Attklann Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atlk1an Kontrolil Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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7. RUHSAT SAHiBi 

Bristol·Myers Squibb ilacrlan lnc. istanbul Subesi 

Maslak - istanbul 

Tel: (0212) 3358900 

Faks: (02 12) 286 2496 

e·mail: ruhsat@bmsilac.com.tr 

8. RUHSAT NUMARASI 

24.10.1996 - 100150 

9. iLK RUHSAT TARiHliRUHSAT YENiLEME T ARiHi 

ilk rubs.t tarihi: 24.10.1996 

Ruhsat ycnilemc tarilll : 

10. KtlB'UN YENiLENME TARlHi 
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