CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abelcet, 5 mg/mL, koncentrat do sporzadzania zawiesiny do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL koncentratu do sporzadzania zawiesiny zawiera 5 mg amfoterycyny B (Amphotericinum B)
w kompleksach lipidowych.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 mL koncentratu do sporzadzania zawiesiny zawiera
3,6 mg sodu (0,156 mmol), czyli 72 mg sodu (3,128 mmol) w fiolce 20 mL.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania zawiesiny do infuzji.
Produkt jest zawiesing barwy zottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Abelcet jest zalecany w leczeniu cigzkiej inwazyjnej kandydozy.

Abelcet jest rowniez wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu cigzkich grzybic uktadowych

u pacjentow nie reagujacych na amfoterycyne B w postaci niezwigzanej lub inne leki
przeciwgrzybicze o dziataniu og6lnym, u pacjentéw z niewydolno$cig nerek lub z innymi
przeciwwskazaniami do stosowania amfoterycyny B w postaci niezwigzanej oraz u pacjentow,

u ktorych stwierdzono uszkodzenie nerek wywotane przez amfoterycyng B. Abelcet jest zalecany
jako lek drugiego rzutu w inwazyjnej postaci aspergilozy, kryptokokowym zapaleniu opon
moézgowych oraz rozsianej kryptokokozie u pacjentéw z HIV, fuzariozie oraz kokcydioidomikozie,
zygomikozie i blastomikozie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu cigzkich grzybic uktadowych zwykle zaleca si¢ podawanie 5 mg/kg masy ciala przez
co najmniej 14 dni. Abelcet nalezy podawaé w postaci infuzji dozylnej z szybkoscig 2,5 mg/kg
mc./godzing.

Produkt Abelcet byt podawany przez okres 28 miesiecy, w dawce skumulowanej 73,6 g bez
istotnej toksycznosci.

Pacjenci z cukrzycq
Abelcet moze by¢ podawany pacjentom z cukrzyca.



Dzieci i mlodzies

W leczeniu grzybic uktadowych u dzieci (w wieku od 1 miesigca do 16 lat) Abelcet jest skuteczny
w dawkach poréwnywalnych do dawek zalecanych dla dorostych, proporcjonalnych do masy ciata
pacjenta. Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci sg podobne do wystepujacych u dorostych.

Nie ma dostatecznych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu u dzieci w
wieku ponizej 1 miesigca.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa produktu Abelcet u
wczesniakow chorych na grzybice wywotane gatunkami rodzaju Aspergillus.

Pacjenci w podeszlym wieku
U 0s6b w podesztym wieku nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania produktu. Abelcet stosuje si¢
w dawkach proporcjonalnych do masy ciata pacjenta.

Pacjenci 7 chorobami nerek lub waqtroby
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z chorobami nerek lub watroby (wigcej
informacji - patrz: punkt 4.4).

Pacjenci 7 neutropeniq

Abelcet moze by¢ stosowany do leczenia grzybic uktadowych u pacjentdw z ciezka postacia
neutropenii, bedacej skutkiem choréb nowotworowych uktadu krwiotwoérczego lub stosowania
lekéw cytotoksycznych i immunosupresyjnych.

Sposéb podawania
Produkt Abelcet jest jatowa, apirogenng zawiesing, przeznaczong tylko do infuzji dozylnych; przed
podaniem zawiesing nalezy rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

Stosujac Abelcet po raz pierwszy, zaleca si¢ podanie dawki testowej bezposrednio przed pierwsza
infuzja. Pierwszg dawke 1 mg nalezy przygotowac zgodnie z instrukcja i poda¢ w infuzji trwajacej
ok. 15 minut. Po podaniu takiej dawki nalezy zakonczy¢ infuzje i uwaznie obserwowac pacjenta
przez 30 minut. Jezeli nie wystepuja objawy nadwrazliwosci, infuzj¢ mozna kontynuowac.
Podobnie jak w przypadku innych produktéw zawierajacych amfoterycyne B, w czasie podawania
leku po raz pierwszy nalezy dysponowac aparaturg do resuscytacji na wypadek wystapienia reakcji
rzekomoanafilaktycznej.

W czasie infuzji dozylnych produktu Abelcet mozna stosowac filtr typu ,,in-line” o $redniej
srednicy porow w filtrze nie mniejszej niz 5 mikronow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, chyba ze w opinii lekarza korzysci ze stosowania leku przewazaja ryzyko wigzace si¢
z nadwrazliwoscia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z infuzjg

Reakcje zwiazane z infuzjg (takie jak dreszcze i goraczka) odnotowane po podaniu produktu
Abelcet byly zazwyczaj lekkie lub umiarkowane i wystgpowaty gldwnie w czasie pierwszych
dwdch dni podawania (patrz punkt 4.8). Tolerancj¢ leku mozna zwigkszy¢ poprzez zastosowanie
przed infuzja lekow przeciwgoraczkowych (np. paracetamol).

Uktadowe zakazenia grzybicze



Produktu nie nalezy stosowac w leczeniu pospolitych lub powierzchownych zakazen grzybiczych
bez objawow klinicznych, rozpoznanych jedynie na podstawie pozytywnych testow skornych lub
serologicznych.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Ze wzgledu na potencjalng nefrotoksyczno$¢ produktu leczniczego Abelcet nalezy kontrolowac
czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia. Jest to szczegdlnie istotne u
pacjentéw z chorobami nerek w wywiadzie, u ktorych wcze$niej stwierdzono niewydolno$¢ nerek,
lub u pacjentow otrzymujacych leki o dziataniu nefrotoksycznym. Przed rozpoczeciem leczenia i w
trakcie leczenia nalezy regularnie oznaczac stezenie elektrolitdw w surowicy, zwltaszcza potasu.
Zglaszano przypadki hiperkaliemii (niektdre z nich prowadzace do arytmii serca i zatrzymania
akcji serca). Niektore z nich wystgpity u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub po
suplementacji potasu u pacjentow z hipokaliemia w wywiadzie.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby powstatymi na skutek zakazenia, osoby z procesem
odrzucania przeszczepu oraz z innymi chorobami watroby lub leczeni rownoczesnie lekami
hepatotoksycznymi byli skutecznie leczeni produktem Abelcet. Zwiekszone stezenie bilirubiny lub
aktywnosci fosfatazy alkalicznej czy aminotransferaz u pacjentéw leczonych produktem Abelcet
stwierdzono tylko wéwczas, gdy wystepowaly u nich inne czynniki wplywajace na czynnosé
watroby takie, jak: zakazenia, hiperalimentacja, jednoczesne stosowanie lekow hepatotoksycznych
lub proces odrzucania przeszczepu.

Produkt leczniczy zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera 3,6 mg sodu w 1 mL, czyli 72 mg sodu w 20 mL (w jednej fiolce) co
odpowiada 3,6 % zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Ze wzgledu na zawartos¢ sodu, produkt nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie, np. u pacjentdw z zastoinowg niewydolno$cia serca, niewydolno$cia
nerek, zespolem nerczycowym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki nefrotoksyczne

Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego jest lekiem potencjalnie nefrotoksycznym,
dlatego tez nalezy szczegodlnie doktadnie kontrolowac czynnos¢ nerek u pacjentdow przyjmujacych
jednoczesnie inne nefrotoksyczne leki.

Zydowudyna

U psow, ktorym rownoczes$nie podano amfoterycyne w postaci kompleksu lipidowego oraz
zydowudyne, zaobserwowano nasilenie objawdw mielotoksycznosci i nefrotoksycznosci.

W przypadku konieczno$ci rownoczesnego podawania zydowudyny, nalezy starannie kontrolowaé
czynno$¢ nerek i uktadu krwiotworczego.

Cyklosporyna

U pacjentow otrzymujacych amfoterycyne B rownoczesnie z duzymi dawkami cyklosporyny
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy. Jednakze Abelcet wykazywat mniejsza
nefrotoksycznosé¢ niz amfoterycyna B w postaci niezwigzane;.

Inne leki

Interakcje amfoterycyny B w postaci kompleksu lipidowego z innymi lekami nie zostaty
dotychczas zbadane. Interakcje odnotowano po zastosowaniu niezwigzanej amfoterycyny B

z lekami przeciwnowotworowymi, z kortykosteroidami i kortykotroping (ACTH), z glikozydami
naparstnicy, flucytozyna oraz z lekami zwiotczajgcymi migénie szkieletowe. Nalezy zachowac
ostroznose¢, jesli Abelcet podaje si¢ jednoczesnie z tymi lekami.



Przetaczanie leukocytow

Donoszono o ostrym dziataniu toksycznym na pluca u pacjentéw otrzymujacych dozylnie
niezwigzang amfoterycyn¢ B i u ktorych przetaczane sg leukocyty. Nie nalezy podawac
rownocze$nie amfoterycyny B i leukocytow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Amfoterycyng B w postaci konwencjonalnej stosowano z powodzeniem w leczeniu grzybic

uktadowych u kobiet cigzarmnych, bez wplywu na ptod, ale opisano tylko niewielka liczbe
przypadkow. Badania dotyczace wplywu produktu Abelcet na ptodno$¢ szczurow i krolikow nie
wykazaly embriotoksycznosci, fetotoksycznosci ani teratogennosci. Jednak nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania amfoterycyny B w postaci kompleksu lipidowego u kobiet cigzarnych.
Podawanie produktu Abelcet kobietom ci¢zarnym nalezy ograniczy¢ wylacznie do przypadkow,
gdy korzysci z leczenia matki sg wyzsze od ryzyka dla ptodu lub dziecka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Abelcet przenika do mleka matki. Nalezy doktadnie przemysle¢ decyzje czy
kontynuowac, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy leczenie produktem Abelcet, biorac pod uwage
potencjalne korzysci karmienia piersig dla dziecka oraz potencjalne korzysci terapii produktem
Abelcet dla karmigcej matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan na wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Niektore z dziatan
niepozadanych podanych ponizej moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze stan zdrowia pacjentow, ktorym podaje si¢ Abelcet z reguty
wyklucza prowadzenie pojazdéw mechanicznych i obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej obserwowane kliniczne dziatania niepozadane w randomizowanych kontrolowanych,
otwartych, badaniach klinicznych to dreszcze (16%), zwigkszone stezenie kreatyniny (13%),
goraczka (10%), hipokaliemia (9%), nudnosci (7%) i wymioty (6%).

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych oparta jest na analizie badan klinicznych z
udziatem 709 pacjentéw leczonych produktem Abelcet.

U 556 pacjentéw dziatania niepozadane wystapily w badaniach stosowania w nagtych przypadkach
(badania otwarte, nieporownawcze), a u 153 w randomizowanych kontrolowanych badaniach
leczenia inwazyjnej kandydozy (38% w wieku >65 lat). W badaniach dotyczacych stosowania w
nagtych przypadkach pacjenci wykazywali nietolerancje na leczenie amfoterycyng B w postaci
niezwiazanej lub wystepowata u nich zaburzona czynno$¢ nerek w wyniku wcze$niejszego
leczenia amfoterycyng B w postaci niezwigzanej, albo byli to pacjenci z chorobami nerek w
wywiadzie lub niereagujacy na leczenie.

Nastepujace dzialania niepozgdane obserwowano podczas stosowania produktu Abelcet

w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu leku do obrotu.

Dziatania niepozadane podane sg wedtug czestosci wystgpowania w poszczegdlnych grupach
narzaddéw: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Badania diagnostyczne

Zwickszenie stezenia kreatyniny

bardzo czgsto

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;,
zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi

czesto

Zaburzenia serca

Tachykardia, zaburzenia rytmu serca

czesto

Zatrzymanie akcji serca

niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Matoptytkowos¢, niedokrwistos$é czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego
B4l glowy, drzenie czesto

Drgawki, neuropatia

niezbyt czesto

Encefalopatia

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Duszno$¢, astma

czesto

Niewydolno$¢ oddechowa

niezbyt czgsto

Skurcz oskrzeli

czgstos¢ nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

| Nudnosci, wymioty, bol brzucha

| czesto

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

| B6I migsni

| niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenie czynnosci nerek, w tym
niewydolno$¢ nerek

czesto

Hipostenuria, kwasica kanalikowo-nerkowa,
moczowka prosta pochodzenia nerkowego

czestos$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

czesto

Swiad

niezbyt czesto

Zapalenie skory zluszczajace

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperbilirubinemia, hipokaliemia,
hiperkaliemia, zaburzenie rownowagi
elektrolitowej, w tym zwigkszenie stezenia
potasu we krwi, zmniejszenie st¢zenia
magnezu we krwi

czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie, niedoci$nienie

czesto

Wstrzas

niezbyt czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Dreszcze, goraczka

bardzo czgsto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

| Reakcje anafilaktyczne

niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci
watroby

czesto




Dziatania niepozadane, ktorych czgstoscig wystepowania okreslono jako ,,nieznana” (encefalopatia,
skurcz oskrzeli, zapalenie skory ztuszczajgce, hipostenuria, kwasica kanalikowo-nerkowa)
obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem amfoterycyny B w postaci niezwigzanej moga
wystgpi¢ takze podczas stosowania amfoterycyny B w postaci kompleksu lipidowego. Nalezy
obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek reakcje niepozadane charakterystyczne dla
niezwigzanej amfoterycyny.

Reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane z infuzjg obejmowaty bdl brzucha, nudnosci, wymioty, bole
migsni, $wiad, wysypke grudkowa, goraczke, niedoci$nienie, wstrzgs, skurcz oskrzeli,
niewydolno$¢ oddechowa, bol w klatce piersiowej i u niektorych pacjentéw spadek nasycenia krwi
tlenem i sinice (patrz punkt 4.4).

Amfoterycyna B w postaci niezwigzanej powodowala znaczace dzialanie nefrotoksyczne.
Dziatania takiego nie obserwowano podczas podawania produktu Abelcet.

Ostabienie czynnosci nerek, objawiajace si¢ zwiekszeniem stgzenia kreatyniny i hipokaliemisa,
z reguty nie powodowato koniecznosci przerwania podawania leku.

Odnotowano kwasice kanalikowo-nerkowa, w tym hipostenuri¢ i zaburzenie rownowagi
elektrolitowej takie, jak zwigkszenie stezenia potasu i zmniejszenie st¢zenia magnezu.

Nieprawidtowe wyniki testdw czynnosci watroby odnotowano zar6wno podczas stosowania
amfoterycyny B w postaci kompleksu lipidowego, jak i innych produktéw zawierajacych
amfoterycyne B. Chociaz moga mie¢ znaczenie inne czynniki wplywajace na czynno$¢ watroby
takie, jak: zakazenia, hiperalimentacja, jednoczesne stosowanie lekow hepatotoksycznych

lub proces odrzucania przeszczepu, nie mozna wykluczy¢ wptywu amfoterycyny. Pacjentow

z nieprawidtowymi wynikami testow czynno$ci watroby nalezy doktadnie obserwowac i nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia w przypadku pogorszenia si¢ czynnosci watroby.

Dziatania niepozadane u dzieci sg podobne to tych, ktore obserwuje si¢ u dorostych.

U pacjentdow w podesztym wieku czestotliwos¢é wystepowania dziatan niepozadanych jest podobna
jak u dorostych w wieku ponizej 65 lat. Istotng réznice stanowity zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
oraz dusznos$¢, obserwowane z wieksza czestotliwoscia u pacjentdéw w podesztym wieku, po
podaniu amfoterycyny B zar6wno w postaci niezwigzanej, jak i w kompleksach lipidowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowane dawkowanie do 10 mg/kg mc./dobg nie powodowato objawow
toksycznosci zaleznej od dawki.


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

Objawy przedawkowania produktu Abelcet byly takie same, jak objawy obserwowane w badaniach
klinicznych po zastosowaniu w dawkach standardowych (patrz punkt 4.8). Ponadto napad
padaczkowy i rzadkoskurcz wystgpity u jednego dziecka, ktore otrzymato dawke 25 mg/kg mc.

W razie przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac stan pacjenta (szczegolnie czynnos¢ uktadu
oddechowego i serca, nerek i watroby, a takze liczbe krwinek i st¢zenie elektrolitow w surowicy)

1 w razie koniecznos$ci zastosowac leczenie objawowe. Jak dotychczas nie ma swoistego antidotum
na amfoterycyne B.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego — antybiotyki.
Kod ATC:J 02 AA 01

Abelcet zawiera lek przeciwgrzybiczy, amfoterycyne B, w kompleksie z dwoma fosfolipidami.
Amfoterycyna B jest makrocyklicznym, polienowym antybiotykiem przeciwgrzybiczym

o szerokim zakresie dziatania, wytwarzanym przez Streptomyces nodosus.

Amfoterycyna B wiaze sie poprzez lipofilng cze$¢ czasteczki z fosfolipidami w strukturg podobna
do wstazki.

Mechanizm dziatania

Amfoterycyna B, czynna substancja przeciwgrzybicza zawarta w produkcie Abelcet, moze dziata¢
grzybostatycznie lub grzybobdjczo, zaleznie od jej stezenia i od wrazliwo$ci grzybow. Dzialanie
leku polega prawdopodobnie na wigzaniu ergosterolu zawartego w btonach komoérkowych
grzybow, powodujac ich uszkodzenie. Wskutek tego nastepuje wyciek zawartosci komorek,

a nastepnie ich obumieranie. ROwnoczesne wigzanie si¢ leku ze sterolami komorek cztowieka
moze powodowac toksyczno$¢, chociaz amfoterycyna B ma wigksza zdolno$¢ wigzania ergosterolu
komorek grzybow niz cholesterolu komoérek ludzkich.

Dziatanie mikrobiologiczne

Amfoterycyna B dziata in vitro na grzyby chorobotworcze, w tym Candida spp., Cryptococcus
neoformans, Aspergillus spp., Mucor spp., Sporothrix schenckii, Blastomyces dermatitidis,
Coccoidioides immitis oraz Histoplasma capsulatum. Wigkszo$¢ szczepdw jest hamowana przez
amfoterycyne B w stezeniu 0,03-1 pg/mL. Amfoterycyna B dziata stabo lub nie dziata wcale

na bakterie i wirusy. Dzialanie przeciwgrzybicze amfoterycyny B w kompleksie z lipidami jest

in vitro pordwnywalna do dziatania amfoterycyny B. Jednakze dziatanie produktu Abelcet in vitro
nie musi by¢ takie samo jak w zakazonym organizmie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Amfoterycyna B zawarta w produkcie Abelcet jest zwigzana z fosfolipidami. Wtasciwosci
farmakokinetyczne amfoterycyny B w kompleksie lipidowym oraz niezwigzanej amfoterycyny B
sg r6zne. Badania farmakokinetyczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze po podaniu
produktu Abelcet stezenie amfoterycyny B bylo najwyzsze w watrobie, $ledzionie i w ptucach.
Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego szybko przenika do tkanek. Stosunek stezenia
leku w tkankach do stezenia we krwi zwigkszat si¢ nieproporcjonalnie do dawki, co $wiadczy o
tym, ze eliminacja leku z tkanek byta opozniona. Maksymalne stezenie amfoterycyny B we krwi
byto mniejsze po podaniu produktu Abelcet niz po podaniu rownowaznej ilosci amfoterycyny B
niezwigzanej. Poziom leku w tkankach byt znacznie nizszy po podawaniu amfoterycyny B
niezwigzanej niz podczas stosowania amfoterycyny w postaci kompleksu lipidowego. Jednak
doswiadczenia na psach wykazaly, ze amfoterycyna B osiggata 20-krotnie wyzsze st¢zenia



w nerce, jesli byta podana w postaci niezwigzanej niz po podaniu w poréwnywalnych dawkach
w postaci kompleksu lipidowego.

Farmakokinetyka amfoterycyny B z produktu Abelcet we krwi zostala okreslona u pacjenta ze
sluzéwkowo-skorng postacig leiszmaniozy. Srednie wartosci parametrow farmakokinetycznych po
podaniu w dawce 5 mg/kg mc. na dobe¢ byly nastepujace:

Amfoterycyna B

w produkcie Abelcet
Dawka [mg/kg mc./dobg] 5
Maksymalne stezenie we krwi (C_ ) [ug/mL] 1,7
Pole pod krzywa czas-stezenie (AUC ,,) [ug * 9,5
h/mL]
Klirens [mL/h x kg] 211
Objetos¢ dystrybucii (Vq) [1/kg] 2286
Okres pottrwania (T,) [h] 173,4

Duzy klirens i duza objgtos¢ dystrybucji amfoterycyny B w kompleksie lipidowym powoduja,
ze wspotczynnik AUC ma stosunkowo niskg wartos¢. Wyniki te sg zgodne z danymi z badan
przedklinicznych, wykazujacymi wysokie stezenie leku w tkankach. Kinetyka amfoterycyny B
w kompleksie lipidowym ma przebieg liniowy, a pole pod krzywa AUC wzrasta proporcjonalnie
do dawki.

Szczegoty dotyczace dystrybucji w tkankach i metabolizmu amfoterycyny B w postaci kompleksu
lipidowego u cztowieka oraz mechanizmy zmniejszonej toksycznosci tej postaci leku nie sg do
konca zrozumiale. Nastepujace dane uzyskano w czasie sekcji pacjenta, u ktoérego przeprowadzono
transplantacje serca i ktory otrzymal produkt Abelcet w dawce 5,3 mg/kg mc. przez 3 kolejne dni
bezposrednio przed zgonem:

Stezenie produktu Abelcet w tkankach,

Narzad wyrazone jako st¢zenie amfoterycyny B
[mg/kg mc.]

Sledziona 290
Phuco 222
Watroba 196
Nerka 6,9
Wezty chtonne 7,6
Serce 5

Mozg 1,6

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szczegotowe badania toksycznosci ostrej, przeprowadzone na gryzoniach, wykazaty, ze
amfoterycyna B w kompleksie lipidowym byta od 10- do 20-krotnie mniej toksyczna niz
amfoterycyna B w postaci niezwigzanej. Badania toksyczno$ci przewlektej na psach, trwajace 2-4
tygodnie, wykazaly, ze w przeliczeniu na mg/kg mc. amfoterycyna w postaci kompleksu
lipidowego byta od 8 do10-krotnie mniej nefrotoksyczna niz amfoterycyna B w postaci
niezwigzanej. Zmniejszona nefrotoksycznos¢ byta prawdopodobnie wynikiem mniejszego stezenia
leku w nerkach.

Od chwili wprowadzenia do lecznictwa amfoterycyny B w kompleksie lipidowym nie zanotowano
w zwiazku ze stosowaniem leku zadnych przypadkow karcinogenno$ci, mutagennosci, dziatania
teratogennego ani innego niepozadanego wptywu leku na ptodno$é. Nie wykazano mutagennosci
amfoterycyny B w kompleksie lipidowym in vivo w tescie mikrojaderkowym u myszy, in vitro w



tescie mutacji u bakterii oraz linii chtoniakéw 1 w tescie cytogenetycznym in vivo. Nie wykazano
dziatania teratogennego u myszy i krolikow.

Fosfolipidy sg podstawowym sktadnikiem btony komorek ludzkich. Codziennie przecigtna dieta
dostarcza kilku graméow fosfolipidow. Nie ma dowodow na to, ze fosfolipidy znajdujace si¢
w produkcie, w tym DMPC i DMPG, sg karcinogenne, mutagenne lub teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-a-dimirystoilofosfatydylocholina (DMPC)

L-a-dimirystoilofosfatydyloglicerol (w postaci soli sodowej 1 amonowej) (DMPQG)
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu Abelcet nie nalezy miesza¢ z innymi lekami ani elektrolitami.
6.3  OKres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze 2-8°C. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w zewnetrznym pudetku
tekturowym.
Rozcienczone roztwory mozna przechowywac 24 godziny w lodéwce, tj. w temperaturze 2-8°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki szklane zawierajace po 20 mL roztworu (100 mg amfoterycyny B w kompleksach
lipidowych). Fiolka jest zabezpieczona gumowym korkiem i aluminiowym kapslem. Fiolki
pakowane sg po 2 sztuki lub po 10 sztuk, razem z igtami z filtrami, w pudetka tekturowe.

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

Produkt Abelcet jest jatowa, apirogenng zawiesing, tylko do podawania w infuzji dozylnej, po
uprzednim rozcienczeniu.

Sporzadzanie zawiesiny do infuzji

NA WSZYSTKICH ETAPACH PRZYGOTOWY WANIA PRODUKTU ABELCET DO
PODANIA NALEZY STOSOWAC TECHNIKI ASEPTYCZNE, PONIEWAZ PRODUKT NIE
ZAWIERA SUBSTANCIJI BAKTERIOSTATYCZNYCH ANI KONSERWUJACYCH.

Nalezy odczekaé, az zawiesina uzyska temperature pokojowa. Lagodnie wstrzasna¢ fiolka, aby nie
pozostat na dnie nawet $lad zottego osadu. Pobra¢ odpowiednig dawke produktu Abelcet

z odpowiedniej liczby fiolek do jednej lub kilku jatowych strzykawek o pojemnosci 20 mL, za
pomoca igiet nr 17 do 19. Po napemieniu strzykawek produktem Abelcet nalezy zdja¢ z nich igly

i zalozy¢ 5 mikronowe, wysoko przeptywowe igly z filtrami, dolaczone do kazdej fiolki. Nastgpnie
wprowadzi¢ igle osadzong na strzykawce do worka infuzyjnego, zawierajacego 5% roztwor



glukozy do infuzji i catg zawartos¢ strzykawki wstrzykna¢ do worka recznie lub za pomoca pompy
infuzyjnej. Koncowe stezenie ptynu infuzyjnego powinno wynosi¢ 1 mg/mL.

Przed zastosowaniem u dzieci lub u pacjentow z chorobami uktadu krazenia produkt mozna
rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do infuzji, do uzyskania koncowego stezenia ptynu
infuzyjnego 2 mg/mL. Nie nalezy podawac¢ infuzji w 5% roztworze glukozy, jesli stwierdzi si¢

w tym roztworze jakiekolwiek ciata obce. Fiolki sg jednorazowego uzytku. Nie zuzytg cz¢s¢ ich
zawarto$ci nalezy wyrzuci¢. Infuzji nalezy dokonywac za pomoca pompy infuzyjne;.

NIE ROZCIENCZAC ZAWIESINY ROZTWORAMI CHLORKU SODU, NIE MIESZAC

Z INNYMI LEKAMI ANI ELEKTROLITAMI.

Zgodnos$¢ produktu Abelcet z powyzszymi substancjami nie zostata ustalona. Produkt Abelcet
nalezy podawac¢ za pomocg nowego zestawu do infuzji. Jesli to nie jest mozliwe, aparat do infuz;ji,
ktorym wczesniej podano inny lek, nalezy przeptukac¢ 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan.

Rozcienczona, gotowa do infuzji zawiesing produktu Abelcet mozna przechowywac przed uzyciem

przez okres do 24 godzin w temperaturze 2-8°C. Przed uzyciem nalezy dobrze wstrzasna¢. Nie
przechowywac do pdzniejszego uzycia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9739

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.01.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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