KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FUNGIZONE 50 mg inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin toz

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Amfoterisin B 50 mg

Her bir flakon %35 fazla ile 52,5 mg amfoterisin aktivitesine esdegerde 61,765 mg*
amfoterisin B igerir.

*850 mcg/mL potens tlizerinden hesaplanmustir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit y.m.
Disodyum fosfat dodekahidrat (susuz) 15,80 mg
Monosodyum fosfat dihidrat (susuz) 4,40 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz

Her bir flakonda non-projenik, liyofilize topaklar halindedir. Enjeksiyonluk steril su ile
¢Ozlindiirtildiikten sonra kolloidal ¢6zelti olusur.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

FUNGIZONE progresif ve yasami tehdit etme potansiyeli tasiyan fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir. Bu giiclii ilag, invasif olmayan fungal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmamalidir.

FUNGIZONE spesifik olarak asagida belirtilen cinslerin duyarli tiirlerinin neden oldugu
yasam1 tehdit etme potansiyeline sahip fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir;
Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplazma, mucormycoses
ajanlart Absidia, Mucor ve Rhizopusun duyarh tiirleri ve Conidiobolus, Basidiobolus ve
Sporothrix’in ilgili duyarl tiirleri dahil.

FUNGIZONE, uygun antibakteriyel tedaviye cevap vermeyen inat¢i febril immiin bozuklugu
olan hastalara uygulanabilir.

Bu ilag, Amerikan mukokutan6z leishmaniasis tedavisinde yararli olabilir, ancak bu hastaligin
primer tedavisinde tercih edilen ilag degildir.



4.2 Pozoloji ve wuygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:
Amfoterisin iiriinlerinin esdeger olmamasi

Farkli amfoterisin {iriinleri (sodyum deoksikolat, lipozomal, lipit kompleksi) farmakodinamik,
farmakokinetik ve dozaj acisindan esdeger degildir ve bu nedenle iiriinler bu farkliliklar
hesaba katmadan birbirinin yerine kullanilmamalidir. Hem ticari ad, hem genel ad hem de
doz, uygulama 6ncesinde dogrulanmalidir.

Higbir kosulda toplam giinliik doz 1,5 mg/kg'h asmamalidir. FUNGIZONE asir1 dozlari
potansiyel olarak 6liimciil kardiyak veya kardiyovaskiiler arrest ile sonug¢lanabilir (bkz. boliim
4.4ve49).

Pozoloji

FUNGIZONE, 2-6 saatlik bir siire boyunca intravendz infiizyonla uygulanmalidir. infiizyon
hizinin azaltilmas1 yan etki sikligini azaltabilir. Baslangic giinliik dozu, bireysel yanit ve
toleransa bagli olarak viicut agirh§inin 0,25 mg/kg't olmali ve kademeli olarak viicut
agirhiginin 1,0 mg/kg'ina ¢ikarilmahidir. 0,25-1,0 mg/kg aralifinda giinliik doz, kabul edilemez
toksisiteye eslik etmeyen en yiiksek seviyede tutulmalidir.

Ciddi derecede hasta hastalarda giinlik doz kademeli olarak toplam 1,5 mg/kg'a kadar
artirillabilir. Amfoterisin B yavas atildig1 icin, daha yiiksek doz programindaki hastalarda
tedavi doniistimlii glinlerde verilebilir. Genellikle birkag¢ aylik tedavi gereklidir; daha kisa bir
tedavi siliresi yetersiz yanit iiretebilir ve niiksetmeye yol agabilir.

Tiim yeni tedavi kiirlerine baslarken, ilk dozdan hemen oOnce bir test dozu uygulanmasi
onerilir. 1 mg (yani 10 mL) iceren infiizyon hacmi 20-30 dakika boyunca infiize edilmeli ve
hasta en az 30 dakika daha dikkatle gézlemlenmelidir. Hastanin test dozuna verdigi yanitlarin,
sonraki ciddi yan etkileri 6ngérmeyebilecegi unutulmamalidir.

Iyi kardiyopulmoner fonksiyona sahip, ciddi ve hizla ilerleyen mantar enfeksiyonu olan ve
ciddi bir reaksiyon olmadan test dozunu tolere eden hastalar, daha sonra 2 ila 6 saatlik bir siire
boyunca intravendz olarak 0,3 mg/kg amfoterisin B alabilirler. Kardiyopulmoner bozuklugu
olan veya test dozuna ciddi reaksiyon gosteren hastalar i¢in daha diisiik bir doz (yani 5 ila 10
mg) Onerilir.

Dozlar, glinde 5 ila 10 mg'lik kademeli artiglarla giinlik son dozaj 0,5 ila 1 mg/kg'a
¢ikarilabilir. Ilag yedi giinden uzun bir siire kesildiginde, tedaviye en diisiik dozaj
seviyesinden, yani viicut agirhiginin 0,25 mg/kg'indan baslanarak ve kademeli olarak
artirilarak devam edilmelidir.

Intravendz infiizyon igin dnerilen konsantrasyon 10 mg/100 mL'dir.

Kandidiyaz: Yayillmis ve/veya derine yerlesmis Kandida enfeksiyonlarinda, normal
FUNGIZONE dozu dort hafta ya da daha uzun siireyle 0.4 ila 0.6 mg/kg/giin arasinda degisir.
Infeksiyonun siddetine gére, 1 mg/kg/giin’e kadar dozlarda kullanilabilir. Belirgin klinik
iyilesme goriilene kadar tedavi verilir ve yetiskinlerde 2 ila 4 g’a kadar toplam kiimiilatif
dozlarin uygulanmasi gerekebilir. Daha diisiik dozlar (0.3 mg/kg/giin) o6rn., lokal tedaviye
direngli Kandida 6zofajiti gibi 6zel durumlarda ya da amfoterisin B diger antifungal ajanlarla
kombine kullanildig1 zaman verilebilir.

Kriptokokoz: Non-immunosupresif hastalarda FUNGIZONE ile kriptokokoz tedavisinde
haftalik kiiltiirler bir ay boyunca negatif ¢ikana kadar yaklasik 4-6 hafta stireyle 0.3
mg/kg/giin’liik dozlar gerekebilir. Immunosupresif hastalarda ya da menenjiti olanlarda,
amfoterisin B 6 hafta siireyle diger antifungal ajanlarla kombine olarak verilebilir. Hastalig
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siddetli olan ya da tek basina amfoterisin B alan hastalarda gilinliik amfoterisin B dozlarinin
arttirilmasi gerekebilir.

Kriptokokal menenjiti ve kazanilmis immun yetersizligi sendromu (AIDS) olan hastalarda,
daha yiiksek dozlarin (0.7-0.8 mg/kg/giin) uygulanmasi1 gerekebilir ve tedavi siireleri 12
haftaya kadar uzayabilir. Standart tedavi kiirlinden sonra kiiltiirleri negatif ¢ikan AIDS
hastalarinda kronik supresif tedavi, 6rn., haftada 1 mg/kg, diisiiniilebilir.

Koksidiyomikoz: Tedavi gerektiren primer koksidiyomikoz da, 1 ila maksimum 1.5
mg/kg/gliin dozlarinda FUNGIZONE verilerek enfeksiyonun ciddiyetine ve yerine gore
yetiskinlerde 0.5 ila 2.5 g toplam kiimiilatif dozlara ulasilir. Koksidiyodal menenjitte, standart
referans kitaplarda tanimlanan sistemik ve intratekal uygulama gerekebilir. Intratekal
uygulama ile iliskili olarak araknoidit, miyelopati, parezi and paralizi gibi ndrolojik olaylar rapor
edilmistir.

Blastomikoz: Ciddi blastomikoz hastalarinda, 0.3 ila 1 mg/kg/giin dozlarinda FUNGIZONE
uygulanarak yetiskinlerde 1.5 i1a 2.5 g toplam kiimiilatif doza ulasilmasi 6nerilir.

Histoplasmoz: Kronik pulmoner ya da yayilmis histoplasmoz tedavisinde, 0.5 ila 1 mg/kg/giin
dozlar1 uygulanarak yetiskinlerde 2 ila 2.5 g toplam kiimiilatif doza ulasilmas1 onerilir.

Aspergilloz: Aspergilloz intravendz amfoterisin B ile 11 aya kadar bir siirede tedavi edilebilir.

Ciddi enfeksiyonlarda (6rn., pndmoni ya da fungemi) giinliik 0.5 ild 1 mg/kg ya da daha
yuksek dozlar ve yetigkinlerde 2 ila 4 g’lik kiimiilatif dozlar gerekebilir

Rinoserebral mukormikoz: Bu fulminan hastalik genellikle diabetik ketoasidoz ile baglantili
olarak ortaya cikar. Amfoterisin B tedavisinin basarili olmasi i¢in diabetik kontroliin hizla
diizeltilmesi sarttir. Rino-serebral mukormikoz genellikle hizli bir fatal seyir izledigi i¢in, bu
hastaligin tedavisi daha agrisiz mikozlarda oldugundan daha agresif olmalidir ve amfoterisin
B dozlan tipik olarak giinde 0.7 114 1.5 mg/kg arasindadir.

Uygulama sekli:

FUNGIZONE, 2-6 saatlik bir siire i¢inde, intravendz tedavi onlemlerine dikkat edilerek,
yavag intravendz inflizyonla uygulanmalidir (Uygulama Oncesinde FUNGIZONE’un
hazirlanmasina iligkin talimatlar i¢cin bkz. boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik hastalarda giivenlik ve etkililik yeterli ve iyi kontrollii
caligmalarla belirlenmemistir. Sistemik mantar enfeksiyonlar1 pediatrik hastalarda tedavi
edilmis ve yetiskinlerde goriilenlere benzer yan etki bildirimleri yapilmistir.

Geriyatrik popiilasyon: Belirli bir dozaj Onerisi veya dnlemi yok. FUNGIZONE'un diger
yollarla kullanim1 yayinlanmas literatiirde belgelenmistir.

Mesane irrigasyonu/instilasyon (6rn. kandidiiri):
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Idrar kiiltiirleri negatif ¢ikana kadar her giin 1 litre steril suda 50 mg FUNGIZONE ile siirekli
irrigasyon. 100-400 mL hacimlerin (37,5-200 mcg/mL konsantrasyonlari) aralikli kullanim1 da
bildirilmistir. Idrar alkalilestirilmeli (potasyum sitrat ile) ve antifungal merhem perineal
bolgeye uygulanmalidir.

Akciger inhalasyonu (6rn. pulmoner aspergilloz):

8-40 mg amfoterisin B (steril su veya %5 Glikozda nebiilize edilmis) bdliinmiis dozlarda
gilinliilk olarak verilmistir. Oral ve intestinal maya rezervuarlarinin es zamanli olarak
eradikasyonu onerilir.

Intratekal (6rn. koksidiodal menenjit):

Flukonazole veya itrakonazole yanit vermeyen hastalar, azol tedavisinin devami ile veya
devamsizligi ile intratekal amfoterisin B tedavisi i¢in aday olabilir. Amfoterisin B'nin intratekal
dozaji normalde doz basmma 0,1 mg ile 1,5 mg arasinda degisir ve diisiik bir dozajdan
baslanarak ve hasta intoleransi ortaya ¢ikana kadar dozaj artirilarak giinliik ile haftalik arasinda
degisen araliklarla uygulanir. Amfoterisin B, BOS'a enjekte edildiginde tahris edicidir.

Diger:
FUNGIZONE kullanilarak hazirlanan selisyenlarm cozeltilerin diger kullanimlar1 arasinda

kulak, goz, periton, akciger bosluklar1 ve eklem bosluklarinin mantar enfeksiyonlariin tedavisi
icin lokal damlatmalar bulunur.

4.3 Kontrendikasyonlar

FUNGIZONE, doktor karariyla, tedavi gerektiren durumun yasamu tehdit ettigi ve sadece bu
tedaviye cevap verecegi disiiniillen durumlar hari¢, amfoterisin B veya ilacin diger
bilesenlerine kars1 alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Amfoterisin B ile uzun siireli tedavi genellikle gereklidir. Ilag terapotik dozaj seviyelerinde
parenteral olarak verildiginde istenmeyen reaksiyonlar oldukca yaygindir. Bu reaksiyonlarin
bazilar1 potansiyel olarak tehlikelidir. Bu nedenle amfoterisin B sadece hastanede yatan veya
yakin klinik gézlem altinda olan hastalarda parenteral olarak kullanilmalidir.

Kazara asir1 doz
Doz asimin1 6nlemek i¢in Fungizone uygulanirken dikkatli olunmalidir.

FUNGIZONE doz asimi potansiyel fatal kardiyak veya kardiyorespiratuar arrest ile
sonuglanabileceginden; 6zellikle 6n uygulamada 1,5 mg/kg’1 asan dozlarda recete edildigi
takdirde iiriiniin isminin ve dozunun receteye dogru yazildigindan emin olunuz (bkz;
boliim 4.2 ve boliim 4.9).

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Bazi hastalar amfoterisin B'nin tam intravendz dozlarim1 zorluk ¢ekmeden tolere edebilirken,
cogu Ozellikle tedavinin baglangicinda bir miktar tahammiilsiizlik gosterecektir. Olumsuz
reaksiyonlar yagsayan hastalarda, aspirin, diger ates diisiiriiciiler, antihistaminikler veya
antiemetikler verilerek bu reaksiyonlar daha az siddetli hale getirilebilir. Petidin (25 ila 50 mg
IV), baz1 hastalarda amfoterisin B tedavisini takiben titreme ve atesin siiresini veya
yogunlugunu azaltmak i¢in kullanilmistir. Atesli reaksiyonlar, 25 mg hidrokortizon gibi kiigiik
dozlarda adrenal kortikosteroidlerin intravendz uygulanmasiyla azaltilabilir.

Bu, amfoterisin B inflizyonundan hemen once veya infiizyon sirasinda uygulanabilir. Bu tiir



kortikosteroid tedavisinin dozaji ve siiresi minimumda tutulmaldir. Ilacin giin agirt
uygulanmasi anoreksi ve flebiti azaltabilir. Inflizyona az miktarda heparin (infiizyon basina
1000 tinite) eklenmesi, enjeksiyon bolgesinin rotasyonu, pediatrik kafa derisi- ven ignesinin
kullanilmas1 ve alternatif giinliik tedavi, tromboflebit ve pihtilasma sorunlarmin sikligini
azaltabilir. Ekstravazasyon kimyasal tahrige neden olabilir.

Kortikosteroidler, ilag reaksiyonlarini kontrol etmek i¢in gerekli olmadik¢a es zamanli olarak
uygulanmamalidir.

Hizh intravendz inflizyon (1 saatten daha kisa siirede), ozellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda hiperkalemi ve aritmilerle baglantili bulundugundan tercih edilmemelidir. Infiizyon
hizinin azaltilmasi yan etkilerin sikligini azaltabilir. (bkz; boliim 4.2).

Renal Toksisite

Bobrek fonksiyon testi anormallikleri siklikla gozlemlenir ve genellikle tedavinin
kesilmesiyle diizelir; ancak, 6zellikle biiyiik miktarda (5 g'in {izerinde) amfoterisin B alan
hastalarda, bazi kalici bozukluklar siklikla goriiliir. Es zamanli ditiretik tedavisi bobrek

bozukluguna yatkinlik olusturabilirken, sodyum replasman1 veya takviyesi nefrotoksisitenin
olusumunu azaltabilir.

Serum kreatinin 260 mikromol/L'y1 asarsa, bobrek fonksiyonu diizelene kadar ilag kesilmeli
veya dozaj onemli olgiide azaltilmalidir. Haftalik kan sayimlari ve serum potasyum tayinleri
de Onerilir. Amfoterisin B tedavisi sirasinda diisiik serum magnezyum seviyeleri de not
edilmistir.

Hepatik toksisite

Karaciger fonksiyon testi sonuglar1 (yliksek bromsiilfalein, alkalin fosfataz ve bilirubin)
anormal ise tedavi kesilmelidir.

Norotoksisite

Tiim viicut 1s1mnlamasi alan hastalarda amfoterisin B enjeksiyonu kullanimindan sonra ¢ok
nadiren l6koensefalopati bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu yiiksek kiimiilatif amfoterisin B
dozlar1 almstir.

Araknoidit, miyelopati, parezi ve fel¢ gibi norolojik olaylara iliskin bildirimler, intratekal
uygulama yoluyla iliskilendirilmistir, bkz. boliim 4.2 Intratekal (6rn. koksidioidal menenjit).

Diger nefrotoksik antibiyotikler ve antineoplastik ajanlar, biiyiik bir dikkat disinda es zamanl
olarak verilmemelidir.

Bu tibbi iiriin flakon basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen “sodyum
icermez”’.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida belirtilen ilaglar, birlikte uygulanmalar1 halinde, amfoterisin B ile etkilesebilirler.

e Nefrotoksik ilaglarin veya antineoplastiklerin  birlikte uygulanmasindan miimkiin
oldugunca kag¢inilmalidir.

e [oOkosit transfiizyonlari. Biitiin calismalarda  gdzlenmemekle birlikte, 16kosit
transflizyonlari sirasinda ya da bundan kisa bir siire sonra amfoterisin B verilen hastalarda

akut pulmoner reaksiyonlar gézlenmistir; bu yiizden, bu inflizyonlar1 miimkiin oldugu
kadar ayirmak ve pulmoner fonksiyonun izlenmesi 6nerilir.
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e Amfoterisin B tedavisinin ardindan gelen hipokalemi, digital glikozidlerin toksisitesini
veya iskelet kas1 gevseticilerinin curariform etkilerini artirabilir

e Kortikosteroidler ve kortikotropin (ACTH) amfoterisin B’nin indiikledigi hipokalemiyi
gliclendirebilir.

e Flusitosin: Eszamanli kullanimi flusitosinin toksisitesini muhtemelen selliiler alimini
artirarak ve/veya renal atilimini azaltarak yiikseltebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

FUNGIZONE’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina yonelik yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik donemi:

Siirh sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, amfoterisin B’nin gebelik
lizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan c¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Hayvanlar iizerindeki ilireme c¢aligmalarina dayanilarak insanlardaki tepkiler her zaman
ongoriilemeyeceginden ve insanlar iizerinde yapilmis yeterli kontrollii caligmalar
bulunmadigindan, FUNGIZONE hamilelik sirasinda, sadece c¢ok gerekli oldugunda
kullanilmalidar.

Laktasyon donemi:

Amfoterisin B’nin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Amfoterisin B’nin insan
siitline gegmesi miimkiin oldugundan ve potansiyel toksisitesi goz oniine alindiginda, emziren
annelerde yalnizca elde edilebilecek olas1 yararlar, s6z konusu potansiyel risklerden daha agir
basiyorsa kullanilmalidir. Ayrica, emziren bir anneye emzirmeyi birakmasini tavsiye etmek
akillica olacaktir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Amfoterisin B’nin iireme yetenegi lizerine etkisi arastirilmamistir (bkz. bolim5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
FUNGIZONE un ara¢ ve makine kullanimi lizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Bazi hastalar, amfoterisin B'nin tam intravenéz dozlarin1 kolayca tolere edebilirler; ancak
hastalarin  ¢ogunda, Ozellikle tedavinin baglangicinda bazi intolerans belirtilerine
rastlanmaktadir. Tolerans, aspirin, diger antipiretikler (6rn. parasetamol), antihistaminik veya
antiemetik ilaglarin kullanilmasiyla artirilabilir. Meperidin (25 ila 50 mg IV) bazi hastalarda
amfoterisin B tedavisini takiben titremelerin siiresini ya da yogunlugunu ve atesi azaltmak
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icin kullanilmaktadir.

Adrenal kortikosteroidlerin diisiik dozlarinin amfoterisin B inflizyonu sirasinda ya da hemen
oncesinde intravendz uygulanmasi febril reaksiyonlar1 azaltmada yardimer olabilir. Bu tiir
kortikosteroid tedavisinin dozu ve siiresi minimumda tutulmalhidir (bkz; boliim 4.5).

Heparin ilavesi (infiizyon basina 1000 {inite), enjeksiyon yerinin degistirilmesi, pediyatrik
“scalp-vein” igne kullanimi ve tedavinin giin asir1 uygulanmasi tromboflebit insidensini
azaltabilir. Ekstravazasyon kimyasal iritasyona neden olabilir.

En sik rastlanan yan etkiler sunlardir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Normokromik, normositik anemi.

Sinir sistemi hastalhiklari: Bas agrisi.

Gastrointestinal hastaliklar: Anoreksi; bulanti; kusma; diyare; dispepsi; krampli epigastrik
agri.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Genel agri, kas ve eklem agrilart
dahil.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Renal fonksiyonda azalma ve azotemi, serum kreatininde
artis, hipokalemi, hiposteniiri, renal tiibiiler asidoz ve nefrokalsinoz dahil olmak {izere renal
fonksiyon anomalileri. Bunlar genellikle tedavinin kesilmesi ile diizelir. Ancak, ozellikle
yliksek kiimiilatif miktarlarda (5 g’in iistiinde) amfoterisin B alan hastalarda bazen zarar kalici
olabilir. Eszamanli ditiretik tedavi bobrek hastaligi egilimine neden olurken, buna karsin
viicutta sodyum artisi ya da ek sodyum verilmesi nefrotoksisite olusumunu azaltabilmektedir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklar: Ates (bazen tedaviye
baslandiktan sonra 15 ila 20 dakika i¢inde ortaya ¢ikan titremeler ile beraber); keyifsizlik; kilo
kayb1, enjeksiyon yerinde flebit ya da tromboflebit ile ya da tek basina agri.

Ayrica agagidaki yan etkiler de bildirilmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Agraniilositoz; koagiilasyon bozukluklari; trombositopeni;
16kopeni; eozinofili; 16kositoz.

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anaflaktoid ve diger alerjik reaksiyonlar.
Sinir sistemi hastaliklari: Konviilsiyonlar; isitme kaybi; kulak c¢inlamasi; gegici denge
kaybi; bulanik ya da ¢ift gorme; periferal noropati; ensefalopati (bkz, boliim 4.4); diger

norolojik semptomlar.

Kardiyak hastahklar: Kardiyak arrest; aritmiler, ventrikiiler fibrilasyon dahil; kardiyak
yetmezlik.

Vaskiiler hastaliklar: Hipertansiyon, hipotansiyon, sok.

Solunum, go6giis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar: Dispne, bronkospazm; non-
kardiyak pulmoner 6dem; hipersensitivite pndmoniti.

Gastrointestinal hastaliklar: Karaciger fonksiyon testi anomalileri; sarilik; akut karaciger
yetmezligi; hemorajik gastroenterit; melena.



Deri ve deri alti doku hastahklari: Ozellikle makulopapiiler dokiintii; pruritus, ciltte
eksfoliyasyon, toksik epidermal nekroliz ve pazarlama sonrasi gozlemlerde ¢ok ender
Stevens-Johnson sendromu raporlart alinmaigstir.

Bobrek ve idrar yolu hastahklari: Hipomagnezemi; hiperkalemi; akut bobrek yetmezligi;
aniiri; oligiiri. Pazarlama sonras1 gozlemlerde nefrojenik diyabetes insipidus bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar: Flushing

Klinik ve Pazarlama Sonras1 Deneyimde Bildirilen Yan Etkiler
Asagidaki siklik gruplar kullanilmagtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,.000 ila <1/1,.000); ¢ok seyrek (<1/10,.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Agraniilositoz, 16kopeni, trombositopeni
Seyrek: koagitilopati*, eozinofili, 16kositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anafilaktoid/anafilaktik tipte reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Hipokalemi

Yaygin: Hipomagnezemi, igtah azalmasi
Seyrek: Hiperkalemi*

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: bas agrisi

Yaygin olmayan: Periferik ndropati
Seyrek: Konviilsiyonlar, ensefalopati

Goz hastaliklan
Seyrek: Gormede bulaniklik, diplopi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Sagirlik, kulak ¢inlamasi ve vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Ventrikiiler fibrilasyon dahil aritmiler*
Seyrek: Kalp durmasi ve kalp yetmezligi*

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon
Seyrek: Hipertansiyon, sok

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar

Cok yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Bronkospazm

Seyrek: Alerjik alveolit, bronkospazm, non-kardiyojenik pulmoner 6dem
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Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Diyare

Yaygin olmayan: Ust karin agris

Seyrek: Dispepsi, hemorajik gastroenterit, melena

Hepato-bilier hastalhiklar

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyonu*, hepatik fonksiyon anormalligi
Yaygin olmayan: Sarilik

Seyrek: Akut hepatik yetmezlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii

Seyrek: Makiilopapular dokiintii, pruritus, ciltte eksfoliyasyon, toksik epidermal nekroliz,
Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Miyalji
Seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar

Cok yaygin: Azotemi, hiposteniiri, renal tiibiiler asidoz, nefrokalsinoz dahil bobrek fonksiyon
test anomalilikleri

Yaygin: Akut bobrek yetmezligi*

Yaygin olmayan: Bébrek bozuklugu*

Seyrek: Aniiri, nefrojenik diabetes insipidus, oligiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Titreme* (genellikle tedavinin baglamasindan 15 ila 20 dakika sonra ortaya ¢ikar),
ates

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri* (flebit veya tromboflebit ile veya onsuz)

Yaygin olmayan: Kizariklik

Seyrek: Agri, ve halsizlik

Arastirmalar

Cok yaygin: Kan kreatinininde artig*
Seyrek: Kiloda azalma

*(bkz. Boliim 4.4)

Infiizyonla ilgili Reaksiyonlar

FUNGIZONE uygulanirken beklenen en sik inflizyonla ilgili reaksiyonlar ates ve titremedir.
Daha az sik goriilen infiizyonla ilgili reaksiyonlar sunlari igerebilir: gogiis sikismasi veya agrist,
nefes darligi, bronkospazm, kizarma, tasikardi, hipotansiyon ve kas iskelet agrist (artroloji, sirt
agris1 veya kemik agrisi olarak tanimlanir). Bu reaksiyonlar inflizyon durduruldugunda hizla

geger ve her dozda veya daha yavas inflizyon hizlar1 (2 saatten uzun) kullanildiginda meydana
gelmeyebilir. Ayrica, infiizyonla ilgili reaksiyonlar onceden ilag tedavisi ile de Onlenebilir.
Ancak, siddetli inflizyonla ilgili reaksiyonlar FUNGIZONE’un kalici olarak kesilmesini
gerektirebilir.

Iki ¢ift kor, karsilastirmali ¢alismada, FUNGIZONE tedavisi gdren hastalarm infiizyonla ilgili
reaksiyonlarinin, konvansiyonel amfoterisin B veya amfoterisin B lipit kompleksine tedavi edilen
hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.

FUNGIZONE ile konvansiyonel amfoterisin B tedavisini karsilastiran 1.000'den fazla hastay1
kapsayan randomize, kontrollii klinik ¢calismalardan elde edilen derlenmis verilerde, FUNGIZON
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tedavisi goren hastalarda rapor edilen advers reaksiyonlarin, konvansiyonel amfoterisin B
tedavisi goren hastalara kiyasla belirgin sekilde daha az siddetli ve daha az sik oldugu
gozlemlenmistir.

Bir randomize faz III ¢alismasi, HIV ile iligkili kriptokokal menenjitin tedavisinde, 14 giin
flusitozin ve flukonazol ile desteklenen tek doz 10 mg/kg FUNGIZONE’u kontrol grubuna (1
hafta konvansiyonel amfoterisin B ve flusitozin, ardindan 1 hafta flukonazol) karsi
degerlendirmistir. FUNGIZONE tedavisi goren hastalar, kontrol grubuna kiyasla daha az derece
3 veya 4 advers olay yasamistir. Bu hasta popiilasyonunda gézlemlenen giivenlik profili, genel
FUNGIZONE giivenlik profili ile tutarliydi.

Bobrek Toksisitesi

Konvansiyonel amfoterisin B ile intravendz tedavi edilen ¢ogu hastada bobrek toksisitesi belirli
bir derecede goriilmektedir. 687 hastay1 igeren ¢ift kor bir calisgmada, FUNGIZON ile bobrek
toksisitesi (serum kreatinin seviyesinin baz dl¢iimiiniin 2.0 katindan fazla artisi olarak olgiilen),
konvansiyonel amfoterisin B'nin yaklasik yaris1 kadar bulunmustur. 244 hastay1 igeren bir bagka
cift kor calismada ise, FUNGIZONE ile bobrek toksisitesi (serum kreatinin seviyesinin baz
Ol¢iimiiniin 2.0 katindan fazla artis1 olarak Slgiilen) Amfoterisin B lipit kompleksinin yaklagik
yarist kadar olmustur.

Fosfor Kimyas1 Analizi ile Miidahale

FUNGIZONE alan hastalardan alinan 6rnekler PHOSm testi (6rne§in, Beckman Coulter
analizorlerinde kullanilan Synchron LX20) kullanilarak analiz edildiginde, serum fosfatinda
yanlis yiiksek degerler goriilebilir. Bu test, insan serumunda, plazmasinda veya idrar 6rneklerinde
inorganik fosforun kantitatif belirlenmesi i¢in tasarlanmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Amfoterisin B doz asimi, potansiyel fatal kardiyak veya kardiyorespiratuar arrest ile
sonuglanabilir. Asirt dozdan siipheleniliyorsa, tedaviyi kesiniz ve hastanin klinik durumunu
(6rn; kardiyorespiratuar, renal ve karaciger fonksiyonu, hematolojik durum, serum
elektrolitleri) gozleyiniz ve gereken sekilde destekleyici tedavi uygulaymiz. Amfoterisin B,
hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Tedaviye yeniden baslanmadan oOnce hastanin durumu
stabilize edilmelidir (elektrolit eksikliklerinin diizeltilmesi dahil).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antimikotikler

ATC kodu: JO2AAO1

Etki mekanizmasi:

Amfoterisin B, Candida albicans da dahil olmak iizere ¢ok cesitli maya ve maya benzeri
mantarlara kars1 etkili bir polien antifungal antibiyotiktir. Kristalin amfoterisin B suda
¢Oziinmez; bu nedenle antibiyotik, parenteral uygulama i¢in kolloidal bir dispersiyon saglayan
bir karisim olusturmak iizere sodyum deoksikolat ilavesiyle ¢oziiniir. Amfoterisin B, viicut
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stvilarinda elde edilebilen konsantrasyonlarda mantar 6ldiiriicii olmaktan ¢ok mantar statiktir.
Muhtemelen mantar hiicre zarindaki sterollere baglanarak etki eder ve bunun sonucunda hiicre
ici bilesenlerin sizmasina izin veren zar gecirgenliginde bir degisiklik meydana gelir. Memeli
hiicre zarlar1 da steroller icerir ve insan ve mantar hiicrelerine verilen hasarin ortak
mekanizmalar1 paylasabilecegi one siirlilmiistiir. Klinik kullanimda amfoterisin B'ye direngli
hi¢gbir Candida susu bildirilmemistir ve in vitro testler az sayida direncli izolat iiretse de bu
yalnizca tekrarlanan alt kiiltlirlerden sonra ortaya ¢ikar.

Mikrobiyoloji:

Amfoterisin B, bir¢ok fungus tiiriine kars1 yiiksek diizeyde in vitro aktivite gostermektedir.
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida tirleri, Blastomyces dermatitidis,
Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Mucor mucedo ve Aspergillus
fumigatus, in vitro olarak 0,03-1,0 mcg/mL amfoterisin B konsantrasyonlarinda inhibe
olmaktadir. Amfoterisin B’nin bakteri, riketsiya ve viriisler lizerinde etkisi yoktur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Yaklasik 0,5 mg/kg/giin’liilk dozun tekrarlamali uygulanmasi ile yetiskinlerde ortalama pik
plazma konsantrasyonlart 0,5-2 mcg/mL arasinda olmustur. Plazma konsantrasyonlart,
baslangictaki hizl1 diismeyi takiben, yaklasik 0,5 mcg/mL diizeyinde plato olusturur.

Dagilim:

Amfoterisin B'nin plazma proteinlerine yliksek oranda baglandig1 (%90'dan fazla) ve zayif
diyaliz edilebilir oldugu bildirilmistir. Diyalizle ekskrasyonu diisiiktiir. Enflamasyonlu plevra,
periton, sinoviyal ve akdz sivida plazma konsantrasyonlarinin iigte ikisi kadar amfoterisin B
saptanmugtir. Serebrospinal sividaki konsantrasyonlari, nadiren plazma konsantrasyonlarinin
% 2,5’ini asar ve tesbit edilemeyecek orandadir. Vitreus sivisi ve normal amnion sivisina az
miktarlarda amfoterisin B geger. Her ne kadar amfoterisin B’nin doku dagiliminin biitiin
detaylar1 bilinmiyorsa da en 6nemli depo organi karaciger gibi goriinmektedir.

Biyotransformasyon:

Amfoterisin B'nin giinde 1 ila 5 mg'lik intravendz inflizyonu, kademeli olarak giinliikk 0,65
mg/kg'a c¢ikarildiginda, plazma yar1 omrii yaklasik 24 saat oldugundan, dozlar arasinda
siirebilen yaklasik 2 ila 4 mg/L'lik pik plazma konsantrasyonlar1 iiretir.

Eliminasyon:

Amfoterisin B, bobrekler tarafindan ¢ok yavas olarak atilir ve uygulanan dozun sadece %2-5'i
biyolojik olarak aktif formda atilir. Tedavinin sonlandirilmasimi takiben ilacin yavas
kaybolmasina bagli olarak 3-4 en az 7 hafta siireyle idrarda ilag tespit edilebilmektedir. Yedi
giinliik bir siire boyunca kiimiilatif idrar ¢ikisi, inflize edilen ilag miktarinin yaklasik %40'ina
denk gelir.

Doku dagilim1 ve olas1t metabolik yollarin ayrintilart bilinmemektedir.
Safra ile atilim Onemli bir eliminasyon yolu olabilir. Olas1 metabolik yolaklarla ilgili
ayrintilar bilinmemektedir. Kan diizeyleri bobrek ve karaciger hastaliklarindan etkilenmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Bagka ilgili veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Dezoksikolik Asit

Konsantre fosforik asit

Sodyum hidroksit

Disodyum fosfat dodekahidrat (susuz)

Monosodyum fosfat dihidrat (susuz)

6.2 Gecimsizlikler

Saline ¢ozeltilerle karistirilmamalidir. Tavsiye edilenler haricinde bir ¢6ziicii kullanmak veya
coziiciide bakteriyostatik ajan bulunmasi Amfoterisin B’nin ¢Okelmesine neden
olabilmektedir.

6.3 Raf omrii

30 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
FUNGIZONE, hazirlanmadan 6nce buzdolabinda saklanmali (2-8°C) ve 1siktan korunmalidir.

Konsantre (10 mL enjeksiyonluk steril su ile hazirlanan 5 mg/mL amfoterisin B), minimum
potens ve berraklik kaybi ile karanlikta ve oda sicakliginda 24 saat veya buzdolabinda ise 1 hafta
siireyle saklanabilir. Kullanilmayan ilag atilmalidir. intravendz infiizyon igin hazirlanan ¢ozeltiler
(0,1 mg/mL veya daha az konsantrasyonda amfoterisin B) derhal kullanilmalidir. Uygulama
sirasinda 1s1ktan korunmasi gerekmez.

Ilag sadece 1.V. infiizyon yontemiyle hastanelerde kullanilmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1 adet renksiz cam flakon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Cozeltinin Hazirlanmasi:

Ilk konsantrasyonu 5 mg/mL amfoterisin B olacak sekilde bakteriyostatik madde igermeyen
10 mL distile su hizla ve direkt olarak steril bir igne (minimum cap: 20 gauge) ve siringa ile
liyofilize flakon i¢ine uygulanir. Flakon derhal ¢alkalanmali ve kolloidal ¢ozelti berraklagana
kadar calkalamaya devam edilmelidir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden yeterli konsantre alinarak

final ¢ozelti 0.1 mg/mL amfoterisin B icerecek sekilde % 5 enjeksiyonluk dekstroz USP ile
seyreltilir. Dekstroz ¢ozeltisinin pH's1, kullanilmadan 6nce kontrol edilmelidir ve bu deger
4,2’nin lizerinde olmalidir. Piyasadaki dekstroz c¢ozeltilerinin pH’s1 genellikle 4,2’nin
tizerindedir; pH’nin 4,2’den az olmasi halinde, konsantre amfoterisin B ¢dzeltisinin
seyreltilmesinde kullanilmadan once, dekstroz ¢ozeltisine 1 veya 2 mL tampon ilave
edilmelidir.
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Onerilen tampon, asagida belirtilen sekildedir:

Dibazik sodyum fosfat (anhidroz) 1,59 g
Monobazik sodyum fosfat (anhidroz) 0,96 g
Enjeksiyonluk su y.m. 100 mL

Tampon, dekstroz ¢ozeltisine ilave edilmeden 6nce, bakteri tutan bir tag, mat veya membran
filtresinden siiziilerek ya da 30 dakika siireyle 15 lb basin¢g ve 121°C altinda otoklavda

sterilize edilmelidir.

DIKKAT: Antibiyotigin ve hazirlanmasinda kullanilan maddelerin i¢inde herhangi bir
koruyucu madde veya bakteriyostatik madde bulunmadigindan, tiim manipiilasyonlarda
aseptik teknik uygulanmalidir. Flakona veya seyrelticilere yapilan tiim uygulamalarda steril
bir igne kullanilmalidir.

Cozeltiler serum fizyolojik ¢ozeltileri ile seyreltilmemelidir. Onerilenler disinda herhangi bir
seyrelticinin kullanilmas1 ve seyrelticide bir bakteriostatik maddenin (6rn. benzil alkol)
bulunmasi, antibiyotigin ¢okmesine yol acar. Cokmeye veya yabanci cisim bulunmasina dair
bir belirti goriildiigiinde, ilk konsantre veya infiizyon ¢ozeltisi kullanilmamalidir.

Amfoterisin B’nin intravendz inflizyonu i¢in in-line mebran filtresi kullanilabilir. Ancak
filtrenin ortalama por cap1 kolloidal ¢ozeltinin gegisini garanti etmek i¢in 1,0 mikrondan daha
az olmamalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BMED Ila¢ Danismanlik Saglik Uriin ve Hizmetleri Tic. Ltd. Sti.
Yenimahalle - Ankara

Tel: (0312) 219 70 80

Faks: (0312) 219 70 79

e-mail: info@bmed.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2020/27

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13/02/2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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