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1.
A GYÓGYSZER NEVE
Fungizone 50 mg por oldatos infúzióhoz
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

50,0 mg amfotericin B üvegenként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA 

Por oldatos infúzióhoz

Steril, sárga- narancssárga, liofilizált por.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

· Progresszív, potenciálisan életveszélyes gombafertőzésben szenvedő betegek kezelésére javasolt. Ez a nagy hatékonyságú gyógyszer nem alkalmazható nem invazív gombafertőzések kezelésére.

· Az Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma törzsek, az Absidia, Mucor és Rhizopus érzékeny fajait magukba foglaló mucormycoses ágensek és a rokon Conidiobolus, Basidiobolus és Sporothrix érzékeny fajai okozta potenciálisan életveszélyes gombafertőzések kezelésére különösen alkalmas.

· Alkalmazható az amerikai mucocutan leishmaniasis kezelésében, de nem elsődlegesen választandó szerként.

· Adható tartósan lázas károsodott immunrendszerű betegeknek, akik a megfelelő antibakteriális terápiára nem reagálnak. 

4.2
Adagolás és alkalmazás 

A Fungizone oldatos infúzióhoz való port lassú intravénás infúzióként kell alkalmazni. Az intravénás infúziót kb. 2-6 óra alatt kell beadni, az intravénás kezelésnél szokásos óvatossággal. Az infúzió javasolt koncentrációja 0,1 mg/ml (1 mg/10 ml).

Mivel a betegek toleranciája erősen eltérő, az amfotericin B adagolását egyedileg kell meghatározni és a specifikus igényekhez igazítani (fertőzés helye és súlyossága, kórokozó stb.). A terápiát általában 0,25 mg/ttkg/nap adaggal kezdik 2-6 óra alatt beadva. Bár az intoleranciának nem igazoltan megbízható előjele, egy kezdő kísérleti adag (1 mg 20 ml 5%-os glükóz oldatban) intravénás alkalmazása 20‑30 perc alatt előnyös lehet.

A beteg testhőmérsékletét, pulzusát, légzését és vérnyomását 30 percenként 2-4 órán át fel kell jegyezni. Súlyos, gyorsan progrediáló gombafertőzésben szenvedő, jó szív-tüdő funkciójú betegek, akik a tesztadagot súlyosabb reakciók nélkül tolerálták, 0,3 mg/ttkg amfotericin B-t kaphatnak intravénásan 2‑6 óra alatt. Egy kisebb második adag, azaz 5-10 mg javasolt károsodott szív-tüdő funkciójú betegeknek, ill. azoknak, akiknél a tesztadag beadásakor súlyos reakciók jelentkeztek. Az adagokat fokozatosan, naponta 5-10 mg-mal lehet emelni a végső 0,5-1 mg/ttkg/napig.

Kontrollált vizsgálatokból jelenleg nem áll rendelkezésre elegendő adat az összdózis igények és a specifikus mycosisok (pl. mucormycosis) eradikációjához szükséges kezelés időtartamának megállapításához. Az optimális adag nem ismert. A teljes adag 1,0 mg/ttkg/napig fokozódhat, vagy 1,5 mg/ttkg dózisig kétnaponta, kevésbé érzékeny patogének által okozott súlyosabb fertőzésekben.

FIGYELMEZTETÉS: a teljes napi adag semmilyen körülmények között nem haladhatja meg a 1,5 mg/ttkg-ot. Az amfotericin B túladagolás potenciálisan halálos kimenetelű szív- vagy légzés-, illetve keringésmegállást eredményezhet (lásd 4.4 és 4.9 pontok).
Számos amfotericin B-t tartalmazó parenterális készítmény van forgalomban. Kérjük, ellenőrizze a gyógyszer nevét és adagolását. A teljes napi adag nem haladhatja meg az 1,5 mg/ttkg-ot.

Candidiasis
Disszeminált és/vagy mélyre terjedő Candida fertőzésekben az amfotericin B szokásos adagja 0,4‑0,6 mg/ttkg/nap között változik 4 vagy több hétig adva. Akár 1 mg/ttkg/nap dózisok adása is szükséges lehet a fertőzés súlyosságától függően. A kezelést a klinikai állapot egyértelmű javulásáig kell adni, felnőtteknek 2-4 g összadag alkalmazása szükséges lehet. Alacsonyabb adagok (0,3 mg/ttkg/nap) adhatók speciális helyzetekben, pl. lokális kezelésre rezisztens Candida oesophagitisben vagy ha az amfotericin B-t más gombaellenes szerrel együtt adják.

Cryptococcosis
Nem immunszuppresszált betegek cryptococcosisának amfotericin B terápiája általában 0,3 mg/ttkg/nap adagokat igényel kb. 4-6 hétig, vagy amíg a hetenkénti tenyésztés eredménye 1 hónapig negatív. Immunszuppresszált és/vagy meningitises betegeknek amfotericin B más gombaellenes szerekkel kombinálva 6 hétig adható. A súlyosan beteg vagy monoterápiában részesülő betegek napi amfotericin B adagját esetleg emelni kell.

Cryptococcus meningitisben és szerzett immunhiányos szindrómában (AIDS) szenvedő betegeknek magasabb adag (0,7-0,8 mg/ttkg/nap) is szükséges lehet, és a kezelési ciklusok 12 hétig terjedhetnek. AIDS-es betegeknél, ha a szokásos terápia után a tenyésztés eredménye negatívvá válik, tartós szuppresszív terápia pl. 1 mg/ttkg hetente megfontolandó.

Coccidioidomycosis
Kezelést igénylő, elsődleges coccidioidomycosisban 1- max. 1,5 mg/ttkg/nap amfotericin B adandó felnőtteknek 0,5-2,5 g össz-kumulatív dózisig a fertőzés súlyosságától és helyétől függően. Coccidioid meningitisben szisztémás és intrathecalis beadás szükséges lehet az általános referenciák szerint. (Stevens DA: Chapter 244, Principles and Practice of Infectious Diseases, 3rd Ed, Mandell, Douglas, Bennett, Churchill Livingstone, New York, 1990). Az intrathecalis beadás Magyarországon nincs engedélyezve.
Blastomycosis
Súlyosan fertőződött, felnőtt betegeknek 0,3-1 mg/ttkg/nap amfotericin B javasolt 1,5‑2,5 g össz‑kumulatív dózisig.

Histoplasmosis
Krónikus tüdő vagy disszeminált histoplasmosisban felnőtteknek általában kb. 0,5‑1 mg/ttkg/nap adag javasolt 2-2,5 g-os össz-kumulatív dózisig.

Aspergillosis
Aspergillosist amfotericin B-vel intravénásan akár 11 hónapig kezeltek. Súlyos fertőzésekben (pl. pneumonia vagy fungaemia) 0,5-1 mg/ttkg/nap vagy ezt meghaladó adagok is szükségesek lehetnek, felnőtteknek össz-kumulatív adagja 2-4 g. A mélyre terjedő mycosisok kezelésének időtartama 6‑12 hét vagy ennél hosszabb lehet.

Rhinocerebralis mucormycosis
Ez a fulmináló betegség általában diabeteses ketoacidosis mellett jelentkezik. Ahhoz, hogy az amfotericin B kezelés sikeres legyen, feltétlenül szükséges a vércukorszintet gyorsan helyreállítani/egyensúlyba hozni. Mivel a rhinocerebralis mucormycosis lefolyása általában gyors és fatalis, terápiás megközelítése szükségképpen agresszívebb legyen, mint más lassú lefolyású mycosisoké, és az amfotericin B napi adagja tipikusan 0,7-1,5 mg/ttkg közé essen.

Gyermekek és serdülők
Az amfotericin B biztonságosságát és hatásosságát még nem igazolták adekvát és jól kontrollált vizsgálatokkal. Szisztémás gombafertőzéseket kezeltek gyermekek esetén szokatlan mellékhatások jelentése nélkül.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával  szembeni túlérzékenység, kivéve, ha a kezelőorvos véleménye szerint az állapot életveszélyes és csak amfotericin B terápiával kezelhető.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Potenciálisan életveszélyes gombás megbetegedésekben lehetséges, hogy az amfotericin B terápia az egyetlen hatékony kezelés. Az esetleges életmentést, mint előnyt, esetenként mérlegelni kell a kellemetlen és veszélyes mellékhatások függvényében.

Amfotericin B csak intravénásan adható, és csak szakember által szoros klinikai megfigyelés alatt álló betegeknek. Progresszív, potenciálisan életveszélyes, érzékeny kórokozók által okozott gombafertőzésekben szenvedő betegek kezelésére kell fenntartani (lásd 4.1 pont).

Akut reakciók, beleértve a meghűlést, lázat, anorexiát, hányingert, hányást, fejfájást, myalgiát, arthralgiát és hypotensiót, gyakoriak amfotericin B intravénás adásakor.
Gyors, 1 óránál rövidebb idő alatt beadott intravénás infúzió, főleg veseelégtelenségben szenvedő betegeknél hyperkalaemiával és arrhythmiákkal járhat, ezért kerülendő (lásd 4.2 pont).

Teljes test besugárzást kapott betegek amfotericin B kezelése után leukoencephalopathiát jelentettek.
Az amfotericin B terápia során a vesefunkciót gyakran kell ellenőrizni (lásd 4.8 pont). A májfunkció, szérum elektrolitok (különösen a magnézium és kálium) és a vérkép rendszeres monitorozása javasolt. 
A laboratóriumi vizsgálati eredmények alapján kell a további adagolás módosításokat végezni.

Ha a gyógyszeres kezelést 7 napnál hosszabb időre megszakítják, a terápiát a legalacsonyabb dózisszinten, azaz 0,25 mg/ttkg értéken kell újraindítani, és a 4.2 pontban leírtak szerint lépcsőzetesen emelni.

Az amfotericin B véletlen túladagolásának - amely potenciálisan halálos kimenetelű szív- vagy légzés‑, illetve keringésmegállást eredményezhet - megelőzése érdekében óvatosan kell eljárni. A gyógyszer nevét és adagolását alkalmazás előtt ellenőrizni szükséges, különösen akkor, ha a felírt adag meghaladja az 1,5 mg/ttkg-ot (lásd 4.2 és 4.9 pontok).
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Ha egyidejűleg alkalmazzák, az amfotericin B a következő gyógyszerekkel léphet kölcsönhatásba:

Más nefrotoxikus gyógyszerek: pl. ciszplatin, pentamidin, aminoglikozidok és ciklosporin a vesetoxicitás veszélyét fokozhatják, ezért csak igen óvatosan adhatók együtt.

Kortikoszteroidok és kortikotropin (ACTH) az amfotericin B által indukált hypokalaemiát potencírozhatják.

Hypokalaemia révén fokozott hatású vagy toxicitású szerek: digitálisz glikozidok, vázizom-relaxánsok és antiaritmiás szerek.

Flucitozin: egyidejű alkalmazása fokozhatja a flucitozin toxicitását valószínűleg a celluláris felvétel fokozásával és/vagy a vese-exkréció károsításával.

Leukocita transzfúzió: bár nem minden vizsgálatban figyelték meg, akut tüdőreakciókat észleltek, ha a beteg a leukocita transzfúzió során vagy röviddel utána amfotericin B-t kapott. Ezért tanácsos ezeket az infúziókat időben maximálisan szétválasztani/eltávolítani és a tüdőfunkciót monitorozni.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

Állatokon végzett reprodukciós vizsgálatok amfotericin B-nek tulajdonítható magzatkárosítást nem mutattak ki. Szisztémás gombafertőzéseket sikeresen kezeltek amfotericin B-vel terhes nőkön nyilvánvaló magzati hatások nélkül, bár az ilyen jelentett esetek száma kicsi. 

Mivel az állatoknál végzett reprodukciós vizsgálatok nem mindig prediktívek a humán válasz szempontjából és adekvát, jól kontrollált vizsgálatokat terhes nőkön még nem végeztek, terhességben csak óvatosan adható, ha az anya számára biztosított előny meghaladja a magzati kockázatot.

Terhes patkányokon végzett vizsgálatok intraperitonealisan alkalmazott max. 3,75 mg/ttkg/nap dózisig nem mutattak ki fejlődési rendellenességet. Terhes nyulakon végzett vizsgálatok intravénásan alkalmazott max. 1,5 mg/ttkg/nap dózisig szintén nem mutattak ki teratogén hatást. Az újszülöttkori túlélés dózisfüggően lerövidült az amfotericin B-vel kezelt állatoknál, amely a dezoxikolinsav szolubilizálószerrel lehet összefüggésben. A gyógyszerrel kezelt állatokon a terhességre, a megtermékenyítőképességre vagy a tejelválasztásra gyakorolt szignifikáns hatást nem figyeltek meg. Ezekben a vizsgálatokban az utódok testtömegének vizsgálata során nem mutattak ki semmilyen jelentős toxikológiai hatást.

Terhes patkányokon 200 mg/ttkg/nap dózisú (a humán dózis 36-szorosa) amfotericin B szuszpenzió per os alkalmazása a halva született magzatok szignifikánsan gyakoribb előfordulását okozta. Magzati rendellenességre utaló jeleket nem észleltek. Terhes nyulaknál 50 mg/ttkg/nap (a humán dózis 9‑szerese) és 100 mg/ttkg/nap (a humán dózis 18‑szorosa) dózist alkalmazva nagyobb számban fordult elő halálozás. Ezeknél a dózisoknál a születések száma is csökkent, és egy halva születés fordult elő alacsonyabb dózisnál. Magzati rendellenességet nem észleltek.

Szoptatás

Nem ismert, hogy az amfotericin B kiválasztódik-e a humán anyatejbe. A per os felszívódás mértékére vonatkozó adatok ellentmondásosak. Mivel sok gyógyszer kiválasztódik az anyatejbe, továbbá figyelembe véve az amfotericin B potenciális toxicitását, szoptató anyáknak a szoptatás felfüggesztése javasolt.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A készítménynek a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Bár néhány beteg panasz nélkül elviseli az amfotericin B teljes intravénás adagját, legtöbbjüknél intolerancia jelentkezik, főként a terápia kezdetén. A tolerancia acetilszalicilsav, más antipiretikumok (pl. paracetamol), antihisztaminok, antiemetikumok adásával javítható. Petidint (25-50 mg intravénásan) használtak néhány betegnél az amfotericin B terápiát követő hidegrázás és láz tartamának vagy intenzitásának csökkentésére.

Amfotericin B terápia előtt közvetlenül vagy annak során kis dózisú adrenalis kortikoszteroid intravénás alkalmazása segíthet a lázas reakciók csökkentésében. Az ilyen kortikoszteroid-terápia adagja és tartama minimális legyen (lásd 4.5 pont).

Heparin adása (1000 egység infúziónként), a beadás helyének változtatása, gyermek fej-véna tű használata vagy másnaponkénti kezelés a thrombophlebitis gyakoriságát csökkentheti. Az extravasatio kémiai irritációt okozhat.

Az alábbi táblázatban a mellékhatások a MedDRA által preferált kifejezések alapján szervrendszerenként és előfordulási gyakoriság szerint kerülnek bemutatásra, a következő gyakorisági kategóriák alkalmazásával:
nagyon gyakori 
((1/10)
gyakori 

((1/100-<10)
nem gyakori 

((1/1000-<1/100)
ritka 


((1/10 000-<1/1000)
nagyon ritka 

(<1/10 000)
nem ismert 

(a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)

Klinikai vizsgálatok során vagy gyógyszerforgalmazást követő időszakban jelentett mellékhatások

	Szervrendszer
	Gyakoriság
	MedDRA preferált megnevezés

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	gyakori
	anaemia

	
	nem gyakori
	agranulocytosis,
leukopenia,
thrombocytopaenia

	
	ritka
	véralvadási zavar,
eosinophilia,
leukocytosis

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	ritka
	anafilaxiás és egyéb allergiás reakciók

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	nagyon gyakori 
	hypokalaemia*

	
	gyakori
	hypomagnesaemia,
csökkent étvágy

	
	ritka
	hyperkalaemia

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	gyakori
	fejfájás

	
	nem gyakori
	perifériás neuropathia

	
	ritka
	encephalopathia,
görcsrohamok

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	ritka
	zavaros vagy kettős látás

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	ritka
	hallásvesztés,
fülzúgás,
szédülés

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	nem gyakori
	arrhythmiák, beleértve a kamra fibrillációt

	
	ritka
	szívmegállás,
szívelégtelenség

	Érbetegségek és tünetek
	gyakori
	hypotensio

	
	ritka
	hypertensio,
shock

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	gyakori
	nehézlégzés

	
	nem gyakori
	bronchospasmus

	
	ritka
	túlérzékenységi pneumonitis,
nem szív eredetű tüdőödéma

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	gyakori
	hányinger,
hányás,
hasmenés

	
	nem gyakori
	gyomortáji szorító/görcsös fájdalom

	
	ritka
	haemorrhagiás gastroenteritis,
melaena,
dyspepsia

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	gyakori
	rendellenes májműködés

	
	nem gyakori
	sárgaság

	
	ritka
	akut májelégtelenség

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei

	nem gyakori
	bőrkiütés

	
	ritka
	toxicus epidermalis necrolysis**, Stevens-Johnson szindróma**,
maculo-papularis kiütés,
bőrhámlás**,
viszketés

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	nem gyakori
	myalgia

	
	ritka
	arthralgia

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	gyakori
	akut veseelégtelenség,
azotaemia*

	
	nem gyakori
	vesekárosodás

	
	ritka
	anuria,
oliguria,
nephrogen diabetes insipidus**,
renalis tubularis acidosis*,
nephrocalcinosis*,
hypostenuria*

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	nagyon gyakori
	hidegrázás***,
láz

	
	gyakori
	fájdalom az injekció beadásának helyén phlebitissel vagy thrombophlebitissel vagy anélkül

	
	ritka
	kipirulás,
rossz közérzet,
fájdalom 

	Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei
	nagyon gyakori
	emelkedett szérum kreatininszint*

	
	ritka 
	fogyás


*
Ezek a terápia megszakításával általában javulnak. Ellenben bizonyos tartós károsodások gyakran jelentkeznek, főként azon betegeknél, akik nagy kumulatív amfotericin B adagot (5 g felett) kapnak. Egyidejű diuretikus terápia vesekárosításra hajlamosít, míg nátriumpótlás vagy ‑adagolás a vese-toxicitás előfordulását csökkentheti.

** 
Ezeket a forgalomba hozatalt követő megfigyelések során jelentették.

*** 
Általában a kezelés indítása után 15-20 perccel jelentkezik.
Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni.

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

Az amfotericin B túladagolása potenciálisan halálos kimenetelű szív- vagy légzés-, illetve keringésmegállást eredményezhet. Ha túladagolás gyanúja áll fenn, a terápiát meg kell szakítani, a beteg klinikai állapotát (szív-, légzés-, vese- és májfunkció, vérkép, szérum elektrolit) monitorozni kell, és szükség esetén támogató kezelésben kell részesíteni. Az amfotericin B nem hemodializálható. A terápia újraindítása előtt a beteg állapotát stabilizálni kell (beleértve az elektrolithiány pótlását stb.).
5. 
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: szisztémás gombaellenes szerek
ATC kód: J02AA01

Az amfotericin B nagyfokú in vitro hatékonyságot mutat sok gombafajjal szemben. 0,03-1,0 µg/ml-es amfotericin B koncentráció in vitro gátolja pl. a Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida fajok, Blastomyces dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Mucor mucedo és az Aspergillus fumigatus fajokat. (A minimális gátló koncentráció [MIC] meghatározására antifungális szereknél standard módszert nem dolgoztak ki, így az értékek az alkalmazott módszertől függően változhatnak). Az antibiotikum nem hat baktériumokra, Rickettsiákra és vírusokra.

A gombák érzékenysége és a testfolyadékokban elért koncentráció függvényében az amfotericin B fungisztatikus vagy fungicid hatással rendelkezik. A gyógyszer az érzékeny gombák sejtmembránjának szteroljaihoz kötődve hat, miközben megváltoztatja a membrán-permeabilitást, lehetővé téve az intracellularis komponensek távozását a sejtből. Az emlős sejtmembrán szintén tartalmaz szterolokat, és ez azt sejteti, hogy a humán és a gombasejtek károsodása ugyanazon mechanizmuson alapul.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Kb. 0,5 mg/ttkg/nap ismételt adaggal kezelt felnőtteknél az átlagos plazma csúcskoncentráció 0,5‑2 µg/ml közt változik. Gyors kezdeti csökkenés után a plazmakoncentráció kb. 0,5 µg/ml értéken fenntartott. A kezdeti kb. 24 órás plazma felezési idejét kb. 15 napos eliminációs felezési idő követi. Az amfotericin B csecsemőknél és gyermekeknél megfigyelt farmakokinetikai adatai limitáltak.

A plazmában keringő amfotericin B a fehérjékhez nagymértékben kötődik (>90%), és rosszul dializálható. Az egyidejű plazmakoncentrációk kb. 2/3-át detektálták gyulladt pleura, peritoneum, synovium és csarnokvíz eredetű folyadékban.

A cerebrospinalis folyadékban mérhető koncentráció ritkán haladja meg a plazmakoncentráció 2,5%‑át, vagy nem is detektálható. Igen kevés amfotericin B penetrál az üvegtest- vagy a normál amnion folyadékba. Bár az amfotericin B szöveti megoszlásának nem minden részlete ismert, valószínűleg a máj a fő raktározási hely.

Az amfotericin B igen lassan választódik ki a vesék révén, a beadott dózis 2-5%-a ürül biológiailag aktív formában. A kezelés megszakítása után a gyógyszer 3-4 hétig kimutatható a vizeletben a gyógyszer lassú ürülése miatt. Az epébe történő kiválasztódás az elimináció fontos útja lehet. Más metabolikus utak részletei nem ismertek. Máj- vagy vesebetegség a vérszintet nem befolyásolja. 

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Karcinogenitás, mutagenitás és fertilitás csökkenés.

A karcinogén potenciál értékelésére állatoknál hosszú távú vizsgálatokat nem végeztek. A mutagenitás, ill. a férfi vagy női nemzőképességre gyakorolt hatás megállapítására sem végeztek vizsgálatokat.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

nátrium-dihidrogén-foszfát-dihidrát
dinátrium-hidrogén-foszfát-dodekahidrát
dezoxikolinsav
nátrium-hidroxid (pH beállításhoz)

foszforsav (pH beállításhoz)

nitrogén

6.2
Inkompatibilitások

A javasolttól eltérő oldószer vagy bakteriosztatikus szer (pl. benzil-alkohol) jelenléte az oldószerben az antibiotikum kicsapódását okozhatja.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

Bontatlan injekciós üvegben: 2 év
Az elkészített törzsoldat (5 mg/ml amfotericin B, 10 ml injekcióhoz való vízzel elkészítve) kémiai és fizikai stabilitása fénytől védve, 2‑8°C közötti hőmérsékleten 1 hétig, míg szobahőmérsékleten 24 óráig igazolt.

Mikrobiológiai szempontból az elkészített oldatot azonnal fel kell használni. Amennyiben nem használják fel azonnal, az eltartási idő és a tárolási körülmények a felhasználó felelőssége, amely 2‑8°C közötti hőmérsékleten tárolva általános esetben nem haladhatja meg a 24 órát, kivéve, ha az elkészítés ellenőrzött és validált aszeptikus körülmények között történt.
Az intravénás infúzióhoz elkészített oldatokat (≤ 0,1 mg/ml amfotericin B) az elkészítés után azonnal fel kell használni, de beadás során fénytől óvni nem kell.

6.4
Különleges tárolási előírások

Hűtőszekrényben (2°C-8C) tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

100 mg liofilizált por lepattintható, zöld, PP műanyag védőlappal, rollnizott alumínium kupakkal és szürke klórbutil gumidugóval lezárt, átlátszó, színtelen injekciós üvegben.

1 injekciós üveg dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Oldatkészítés

A következők szerint kell elkészíteni: a törzsoldat (5 mg/ml amfotericin B) céljára először 10 ml injekcióhoz való vizet bakteriosztatikus szer hozzáadása nélkül kell gyorsan a liofilizátumhoz fecskendezni steril tűvel (minimum 20-as) és fecskendővel. Az injekciós üveget azonnal rázni kell, tiszta diszperziós kolloid eléréséig.
Az infúziót megfelelő mennyiségű törzsoldatból 5%-os glükóz injekcióval, 0,1 mg/ml amfotericin B koncentrációig, hígítással kell elkészíteni. A glükóz injekció pH‑ját felhasználás előtt meg kell állapítani. A pH-nak 4,2 fölött kell lennie. A kereskedelemben kapható glükóz injekció pH-ja általában 4,2 feletti, ha mégis kevesebb, 1‑2 ml puffert kell hozzáadni, mielőtt az amfotericin B törzsoldat hígításához felhasználják. A javasolt puffer összetétele a következő: 

Dinátrium-hidrogénfoszfát (vízmentes)
1,59 g

Nátrium-dihidrogénfoszfát (vízmentes)
0,96 g

Injekcióhoz való víz
(Ph. Eur.)
qs ad 100 ml

A puffert sterilizálni kell a glükóz injekcióhoz való adása előtt baktériummentesítő porcelán-, rostállományú-, membránszűrővel vagy 30 perces autoklávozással 121C-on, 106 kPa (15 lb) nyomáson.

Figyelmeztetés: A puffer és az infúzió készítés során az aszeptikus (!) eljárás szabályait szigorúan be kell tartani, mivel az antibiotikumban és az oldószerben sem konzerváló, sem bakteriosztatikus szer nincs. Az injekciós üvegbe vagy az oldószerbe csak steril tűvel szabad szúrni. 

Sóoldattal nem szabad elkészíteni. A javasolttól eltérő oldószer vagy bakteriosztatikus szer jelenléte (pl. benzil-alkohol) az oldószerben az antibiotikum kicsapódását okozhatja. A törzsoldatot vagy infúziós oldatot felhasználni nem szabad, ha kicsapódás vagy idegen szennyezés jele látható benne.

Az amfotericin B intravénás infúziójához beépített szűrő használható, de az átlagos pórusátmérő 1,0 mikronnál kisebb nem lehet, a diszperziós kolloid átjutásának biztosítása miatt. 

Elkészítés előtt az amfotericin B-t hűtőszekrényben (2-8ºC között) fénytől védve kell tárolni. Az elkészített törzsoldat (5 mg/ml amfotericin B, 10 ml injekcióhoz való vízzel elkészítve) kémiai és fizikai stabilitása fénytől védetten, 2‑8°C közötti hőmérsékleten 1 hétig, míg szobahőmérsékleten 24 óráig igazolt. Mikrobiológiai szempontból az elkészített oldatot azonnal fel kell használni. Amennyiben nem használják fel azonnal, az eltartási idő és a tárolási körülmények a felhasználó felelőssége, amely 2‑8°C közötti hőmérsékleten tárolva általános esetben nem haladhatja meg a 24 órát, kivéve, ha az elkészítés ellenőrzött és validált aszeptikus körülmények között történt.

A fel nem használt gyógyszert el kell dobni. Az intravénás infúzióhoz elkészített oldatokat (≤ 0,1 mg/ml amfotericin B) készítés után azonnal fel kell használni, de beadás során fénytől óvni nem kell.

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés:  (két kereszt)

Osztályozás: II/3. csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
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