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Indikationer

Invasiva disseminerade eller djupt belagna svampinfektioner sasom aspergillos, candidiasis,
koccidioidomykos, kryptokockos, histoplasmos, sydamerikansk leishmanios samt nord- och sydamerikansk
blastomykos.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot amfotericin B eller mot ndgot hjalpadmne.

Dosering

Fungizone parenteralt bor endast ges vid behandling av potentiellt livshotande svampinfektioner, pa
sjukhus och under noggrann klinisk kontroll. Fungizone tillférs som intravends infusion under minst 1 upp till
6 timmar, med iakttagande av sedvanliga forsiktighetsatgarder vid intravenés terapi. Vid
infusionshastigheter <6 timmar bér Fungizone ges via central venkateter.

Eftersom toleransen mot amfotericin B varierar, maste doseringen anpassas individuellt. Som test pa
intolerans kan 1 till 5 mg ges intravendst i 20 ml glukos infusionsvatska 50 mg/ml under 20 - 30 minuter,
varpa temperatur, puls, blodtryck och andning dvervakas i 2 - 4 timmar. Testdosen kan ersattas av langsam
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initial infusion. Hos patienter med nedsatt hjartfunktion eller instabil cirkulation ges féretradesvis den lagre
testdosen. Behandlingen inleds vanligen med en dagsdos pa 0,25 mg per kg kroppsvikt. Dosen 6kas
darefter med 5 - 10 mg dagligen till maximalt 1 mg/kg. For patienter med svarare sjukdom bor dosékning
till fulldos ske inom 2 - 3 dygn. Inom maximalgrénsen bor doseringen hallas pa hogsta méjliga niva som inte
ger toxiska biverkningar (huvudvark, illamaende, krakningar eller héjda varden pa serumurea eller
serumkreatinin).

Overdosering av amfotericin B éver en daglig dos pa 1,5 mg/kg kan férorsaka hjart- eller
andningsstillestdnd med dédlig utgang (se avsnitten Varningar och forsiktighet och Overdosering).

Nar en férbattring konstaterats kan administreringen gdras varannan dag, istallet for dagligen, om toxiska
biverkningar forekommer. Varannandagsdosering ar ej tillrackligt dokumenterad vid behandling av
aspergillos och infektioner orsakade av non-albicans candida spp. Behandlingstiden ar avhangig
infektionens natur och svarighetsgrad samt resolution av immunosuppression och kan for djupa mykoser bli
6 - 12 veckor eller langre. Overgang till peroral behandling med annat antimykotikum bér évervagas sa
snart infektionen och patientens tillstand stabiliserats/férbattrats.

For beredning av I6sningar, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet skall iakttas for att undvika éverdosering av Fungizone, vilket kan resultera i hjart- eller
andningsstillestand med dédlig utgang (se avsnitten Dosering och Overdosering). Verifiera produktnamn
och dos fore administrering, speciellt om dosen 6verskrider 1,5 mg/kg.

Snabb infusion under loppet av mindre an 1 timme, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, har
associerats med hyperkalemi och arrytmi och skall darfor undvikas. Njur- och leverfunktionen bér
kontrolleras under behandlingen och elektrolyter (sarskilt magnesium och kalium) och blodbilden féljas. |
bérjan av behandlingen (nar dosen 6kas) bestams serumurea och serumkreatinin varannan dag, senare
minst en gang i veckan. Om dessa varden overskrider 14,2 mmol/l resp. 265 umol/l avbrytes behandlingen
tills vardena sjunkit till normal niva (vanligen inom 1 - 2 veckor).

Om njurskador upptrader, bor dosen reduceras med 20 - 30% eller full dagsdos ges varannan dag eller, om
nodvandigt och om sjukdomsférloppet tillater, terapin utsatts under 1 - 2 veckor.

Efter varje behandlingsuppehall pa mer an 7 dagar skall Fungizone aterinsattas med 0,25 mg/kg forsta
dagen, varefter dosen gradvis 6kas till optimal niva (se avsnitt Dosering).

Om en haftig reaktion skulle upptrada under pagaende infusion, avbryts behandlingen i 15 minuter sa att
patienten kan aterhamta sig. Skulle reaktionen dterkomma, fortsatts behandlingen paféljande dag och da
med lagre dosering.

Effekt och sakerhet vid behandling av pediatriska patienter har inte faststallts genom valkontrollerade
studier. Systemiska svampinfektioner hos pediatriska patienter har behandlats utan att nagra oférutsedda
biverkningar har rapporterats.

Hjalpamnen

Detta ladkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1 injektionsflaska,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Annan nefrotoxisk medicinering kan 6ka risken for njurtoxicitet och ska darfor endast ges med stérsta
forsiktighet tillsammans med amfotericin B.
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Kortikosteroider och kortikotropin kan potentiera amfotericin B-inducerad hypokalemi. For alla lakemedel
vars effekt eller toxicitet dkar vid hypokalemi, t ex digitalis glykosider, skelettmuskelrelaxantia, kan effekt
och toxicitet paverkas vid samtidig behandling med amfotericin B.

Toxiciteten av flucytocin kan 6kas, troligen genom att amfotericin B 6kar dess celluldra upptag och/eller
hammar dess renala utsondring.

Akuta pulmonella reaktioner har setts hos patienter som fatt amfotericin B under eller kort efter
leukocyttransfusioner, varfor dessa infusioner skall ges med langsta mdjliga tidsintervall och lungfunktionen
foljas.

In vitro och in vivo data pa djur har visat att interaktion kan intraffa mellan amfotericin B och azolderivat.
Imidazoler inducerar en minskning av ergosterol i svampvaggen, vilket leder till farre bindningsstallen for
amfotericin B. Forsiktighet bor iakttas vid kombinationsbehandling, speciellt hos patienter med nedsatt
immunsystem.

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Sakerheten vid behandling av gravida kvinnor med
Fungizone har inte faststallts. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet men ingen teratogen potential
noterades (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandning av Fungizone under graviditet bér ske med
forsiktighet och endast om den potentiella nyttan uppvager den eventuella risken.

Amning

Det ar okant om amfotericin B passerar 6ver i modersmjélk. P4 grund av eventuella risker for allvarliga
biverkningar rekommenderas att kvinnor avstar fran amning.

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Vanligast forekommande ar allmanna och gastrointestinala biverkningar, sarskilt initialt, liksom
njurfunktionsstérningar, vilka vanligen forbattras da behandlingen upphér. Lokala reaktioner pa
injektionsstallet, med sveda och tromboflebit, ar vanliga.

Nedan tabell med biverkningar ar indelad i organsystem och frekvens vilken definieras enligt féljande:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Vanliga
Ingen kand frekvens

Anemi
Agranulocytos, koagulationsrubbningar, eosinofili, le
ukocytos, leukopeni och trombocytopeni

Immunsystemet
Ingen kand frekvens Anafylaxliknande/anafylaktiska reaktioner

Metabolism och nutrition
Vanliga Hypomagnesemi
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Blodet och lymfsystemet
Vanliga
Ingen kand frekvens

Anemi
Agranulocytos, koagulationsrubbningar, eosinofili, le
ukocytos, leukopeni och trombocytopeni

Ingen kand frekvens

Anorexi

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens

Kramper, huvudvark, encefalopati, neurologiska
symptom och perifer neuropati

Ogon
Ingen kand frekvens

Dimsyn, diplopi

Oron och balansorgan
Ingen kand frekvens

Dévhet, tinnitus och vertigo

Hjartat
Ingen kand frekvens

Arytmier inklusive ventrikular fibrillation,
hjartstillestand och hjartsvikt

Blodkarl
Mycket vanliga
Ingen kand frekvens

Hypotension
Hypertension, chock

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga
Ingen kand frekvens

lllamaende, krakningar
Dyspepsi, hemorragisk gastroenterit, évre
buksmartor, diarré, melena

Lever och gallvagar
Vanliga
Ingen kand frekvens

Leverfunktionsrubbning
Akut leversvikt, gulsot

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Ingen kand frekvens

Utslag
Maculopapul6st utslag, klada, hudexfoliation, toxisk
epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens

Artralgi, myalgi

Njurar och urinvagar
Mycket vanliga

Ingen kand frekvens

Abnormala njurfunktionstester inkluderande: uremi,
hypostenuria, tubular njuracidos och nefrokalcinos
Akut njursvikt, anuri, nefrogen diabetes insipidus, oli
guri och nedsatt njurfunktion

Allmanna symptom och/eller symptom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Frossa, pyrexi

Flush

Smarta, olustkansla, smarta vid injektionsstallet med
eller utan flebit eller tromboflebit

Undersékningar
Mycket vanliga
Ingen kand frekvens

Hypokalemi, forhéjt blodkreatinin
Hyperkalemi, viktminskning

De flesta patienter far feberfrossbrytningar, huvudvark, myalgi och/eller artralgi, olustkanslor, anorexi,
illamaende, krakningar och hypotension under de forsta dagarnas behandling, men dessa reaktioner upphér
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vanligen under fortsatt behandling. Symptomen kan lindras genom administrering av antipyretika,
antihistaminer, antiemetika, eller analgetika (t ex Petidin), genom reduktion av infusionshastigheten eller
genom varannandagsdosering av amfotericin B. Injektion av laga doser av kortikosteroider intravendst strax
fore eller under amfotericin B-infusion kan minska uppkomsten av feberreaktioner. Dos och duration for
sadan kortikosteroidterapi bor minimeras. Parenterala kortikosteroider bér bara ges vid speciellt svara
biverkningar.

Administrering av elektrolyter (natrium, kalium, magnesium) ar ofta nédvandig for att motverka tubular
acidos och korrigera t ex hypokalemi.

Risken foér tromboflebit kan minskas genom att séanka koncentrationen amfotericin B i infusionsldsningen,
reducera infusionshastigheten, variera injektionsstallet, ge lakemedlet varannan dag, anvanda en kanyl|
med mindre diameter eller genom samtidig administrering av heparin (1000 enheter per infusion).
Extravasering kan orsaka kemisk irritation.

Allvarlig, bestaende njurskada har rapporterats efter héga doser. Risken forefaller 6ka nar den totala dosen
overstiger 4 g. Samtidig diuretikabehandling kan vara en predisponerande faktor for njurskada, medan
natriumtillskott skulle kunna minska njurtoxiciteten.

Leukoencefalopati har rapporterats hos patienter som far helkroppsstralning.

Normocytar, normokrom anemi kan utvecklas efter flera veckors behandling och kan nédvandiggora
blodtransfusion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Doser 6ver en total dygnsdos av 1,5 mg/kg kan férorsaka hjart- eller andningsstillestand med dédlig utgang.
Om overdosering misstanks avbryts behandlingen, patientens kliniska tillstand f6ljs och understédjande
behandling pabérjas. Amfotericin B kan inte avlagsnas med hemodialys. Innan behandlingen aterupptas bor
patientens tillstdnd ha stabiliserats och elektrolyterna korrigerats.

Farmakodynamik

Amfotericin B erhalls fran en stam av Streptomyces nodosus och har fungistatisk eller fungicid verkan
beroende pa vavnadskoncentrationen och svampens kanslighet. Genom bindning till steroler i svampens
cellmembran andras permeabiliteten och leder till Iackage av cellinnehall. Amfotericin B ar effektivt mot
flera typer av djupa eller generella svampinfektioner, men har ingen effekt pa bakterier, rickettsier eller
virus. Amfotericin B har hdg in vitro aktivitet mot manga svamparter. Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Candidaarter, Blastomyces dermatididis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans, Sporothrix
schenkii, Mucor mucedo och Aspergillus fumigatus hdmmas in vitro av amfotericin B koncentrationer pa
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mellan 0,03 - 1,0 yg/ml. Candida albicans arter ar i stort sett alltid kansliga for amfotericin B, non-albicans
arter kan vara mindre kansliga. Pseudallescheria boydii och Fusarium arter ar ofta resistenta mot
amfotericin B. Resistensutveckling under pagaende behandling ar ytterst ovanligt.

Farmakokinetik

Eftersom amfotericin B absorberas daligt fran mag-tarmkanalen ges det parenteralt. Upprepade doser pa
0,5 mg/kg/dag ger i genomsnitt en maximal plasmakoncentration pa 0,5 - 2 ug/ml.
Plasmaproteinbindningen &r hég, ca 90%. Hoga amfotericin B-koncentrationer uppnas i infekterad pleura-,
peritoneal- och synovialvatska. Penetrationen av blod-hjarn- och placentabarriaren ar 1ag. Endast sma
mangder penetrerar till glaskroppen eller fostervatten. Plasma-halveringstiden ar ca 24 timmar initialt och
15 dagar i eliminationsfasen. Amfotericin B utséndras mycket langsamt, huvudsakligen via njurarna, med
2 - 5% av dosen i biologiskt aktiv form. En viss utsondring sker ocksa via gallan. Amfotericin B &r daligt
dialyserbar.

Prekliniska uppgifter

Inga langtidsstudier har utférts pa djur for att utvardera ev. karcinogen effekt, eller studier for att
bestdmma mutagenicitet eller effekt pa fertilitet. Studier pa mutagenicitet och fertilitet med andra
amfotericin B-preparat visade inga tecken pa mutagen potential eller pa minskad fertilitet. | en
reproduktionsstudie pa rattor fann man avvikelser i 6strogencykeln och ett minskat antal corpora lutea i
hdgdosgruppen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En injektionsflaska innehaller: 50 mg amfotericin B.

Forteckning over hjalpamnen
Natriumdesoxikolat, natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdodekahydrat.

Blandbarhet

Utfallning av amfotericin B kan orsakas av bakteriostatiska medel (som t ex bensylalkohol) och av
natriumklorid infusionsvatska eller andra I6sningar som innehaller kloridjoner. Andra lakemedel far ej sattas
till amfotericin B infusionslosning. Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Pulver till infusionsvatska: 2 ar.

Infusionskoncentrat (5 mg/ml): 24 timmar i kylskap. Koncentrat som inte anvéants inom denna tid maste
kasseras.

Infusionsvatska: Anvands omedelbart efter beredningen och inom 8 timmar.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Pulver till infusionsvatska: Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Infusionskoncentrat (5 mg/ml): Férvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Infusionsvétska: Ska anvandas omedelbart efter beredning.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
Beredning av infusionsvétska
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Fardigstallandet av ldsningar ska ske i lokal med sarskild utrustning som medger aseptisk beredning och av
personal med lang erfarenhet av sddant arbete. Detta krav kan tillgodoses av sjukhusapotek.

Om ett in-line membranfilter anvands vid infusionen, bér pordiametern vara minst 1 um for att
kolloidpartiklarna ska kunna passera.

Om tecken pa fallningar eller fraimmande partiklar forekommer i infusionskoncentratet eller i
infusionsldsningen, ska ldsningarna kasseras.

Infusionskoncentrat
Forst bereds ett koncentrat genom att 10 ml sterilt vatten utan konserveringsmedel tillsatts det torra
pulvret i injektionsflaskan. Skaka sedan flaskan tills I6sningen ar klar.

Infusionsvatska
Infusionsvatskan framstalls sedan genom att beraknad volym av koncentratet spads med glukos
infusionsvatska 50 mg/ml med pH > 4,2 till en slutlig koncentration av hégst 0,1 mg amfotericin B per ml.

Det ar viktigt att glukos-infusionsvatskan har ett pH > 4,2. Kontrollera darfér varje flaska med glukos
infusionsvatska innan den anvands fér spadning. Om pH-vardet ligger under 4,2 ska 1-2 ml buffertlésning

per liter glukos infusionsvatska tillsattas innan den anvands for spadning av koncentratet.

Foéljande buffertlésning rekommenderas:

Natriumdivatefosfatdihydrat 1,259
Dinatriumvatefosfatdihydrat 2,009
Vatten for injektionsvatskor Till 100 ml

Buffertldsningen steriliseras genom autoklavering vid 120°C under 30 minuter eller genom sterilfiltrering
innan den tillsatts glukos infusionsvatskan.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver till infusionsvatska, 16sning.
Amfotericin B ar ett gult pulver.

Férpackningsinformation

Pulver till infusionsvatska, I6sning 50 mg gult pulver
50 milligram injektionsflaska (fri prissattning), EF
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