sp.zn. sukls57290/2024 a sukls15967/2024

Souhrn udaja o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU
Abelcet lipid complex 5 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje amphotericinum B 50 mg.
Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje amphotericinum B 100 mg.
Jeden ml koncentratu obsahuje amphotericinum B 5 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jeden ml koncentratu obsahuje 0,156 mmol (3,6 mg) sodiku.

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje 1,56 mmol (36,0 mg) sodiku.
Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 3,12 mmol (71,8 mg) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni disperzi.
Popis ptipravku: zluta suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Abelcet lipid complex se pouziva k 1é¢bé zdvaznych invazivnich kandidoz.

Déle je indikovan jako 1€k druhé volby pro 1é€bu tézkych systémovych plisiovych
nemoci u pacientl, ktefi nereagovali na konven¢ni 1écbu amfotericinem B nebo na jiny
systétmovy protiplisnovy 1€k, dale u téch, kteti maji rendlni komplikace nebo jiné
kontraindikace pro pouZiti konvencniho amfotericinu B nebo u pacientli, u kterych
amfotericin B vyvolal nefrotoxicitu. Abelcet lipid complex je indikovan jako 1ék druhé
volby pii 1é€bé invazivni aspergildzy, kryptokokové meningitidy a diseminované
kryptokokézy u pacientli infikovanych HIV, fusaridzy, kokcidiomykdzy, zygomykdzy a
blastomykdzy.

4.2  Davkovani a zpisob podani
Abelcet lipid complex je sterilni suspenze bez pyrogend, kterou je potieba natedit a je
urcena pouze k intravendzni infuzi.

Abelcet lipid complex musi byt aplikovan intraven6zné, jako infuze 5 mg/kg rychlosti 2,5
mg/kg/h.
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Pti prvnim zahajeni 1éCby ptipravkem Abelcet lipid complex se tésné pied prvni infuzi
doporucuje podat testovaci davku. Prvni infuze musi byt pfipravena podle navodu a
pocatecni davka 1,0 mg ve forme infuze ma byt pacientovi podédvana po dobu vice nez 15
minut. Po aplikaci tohoto mnozstvi je tfeba infuzi pozastavit a peclivé kontrolovat
pacienta po dobu 30 minut. S infuzi lze pokraovat, pokud se u pacienta neobjevi zadné
znamky hypersenzitivity. Jako u vSech pfipravkll obsahujicich amfotericin B ma byt k
dispozici pii prvni aplikaci piipravku Abelcet lipid complex vybaveni pro
kardiopulmonalni resuscitaci vzhledem k moznosti vyskytu anafylaktoidni reakce.

U zavaznych systémovych infekci se obecné doporucuje 1écba po dobu nejméné 14 dni.
Bez vyrazné toxicity byl Abelcet lipid complex podavan po dobu 28 mésici a
kumulativni davka byla 73,6 g.

Pfi intravenozni aplikaci piipravku Abelcet lipid complex ma byt pouzit filtr. Primérna
velikost port tohoto filtru nemd byt mensi nez 15,0 mikrond.

Pouziti u pacientit s diabetem mellitem
Abelcet lipid complex lze podavat pacientim s diabetem v davkach srovnatelnych
s doporucenou davkou uréenou podle télesné hmotnosti.

Pouziti u déti a dospivajicich

Systémové plisniové infekce byly 1é¢eny s tispéchem u déti a dospivajicich od 1 mésice
do 16 let véku v davkach srovnatelnych s doporu¢enymi davkami pro dospélé
pfepoctenych na télesnou hmotnost ditcte.

Nejsou k dispozici dostatecné udaje o ucinnosti a bezpecnosti u déti mladsich jednoho
mésice.

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti piipravku Abelcet lipid complex u pfedéasné narozenych
novorozencl, ktefi trpi mykotickymi infekcemi zplsobenymi druhy rodu Aspergillus,
nejsou k dispozici.

PouZziti u starsich pacientu

Systémové plisnové infekce u starSich pacientli (ve véku 65 let ¢i starSich) byly 1éCeny s
uspéchem ptipravkem Abelcet lipid complex v davkach srovnatelnych s doporucenymi
davkami pro dospé€lé v piepoctu na télesnou hmotnost pacienta.

Pouziti u pacienti s neutropenii

Abelcet lipid complex byl usp&€$né pouzit k 1&€be systémovych myko6z u pacientt, ktefi
méli tézkou neutropenii jako disledek hematologické malignity nebo po pouziti
cytotoxickych ¢i imunosupresivnich latek.

Pouziti u pacientit s poruchou funkce ledvin nebo jater

Systémove plisiiové infekce u pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater byly léceny s
uspéchem ptipravkem Abelcet lipid complex v davkach srovnatelnych s doporucenymi
davkami v pfepoctu na télesnou hmotnost pacienta (viz bod 4.4 ,,ZvIastni upozornéni a
opatfeni pro pouZziti®).

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1, pokud podle I€¢kate vyhody pouziti piipravku Abelcet lipid complex neptevysi riziko
hypersenzitivity.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenczitivni reakce spojené s infuzi

Reakce spojené s infuzi (jako je zimnice a horecka) hlaSené po aplikaci ptipravku Abelcet
lipid complex byly obecné mirné nebo stiedné zdvazné a byly hldSeny zejména behem
prvnich dvou dnil podavani (viz bod 4.8 ,,Nezadouci u¢inky*).

Jako prevenci nezadoucich ucinkd spojenych s infuzi lze podat premedikaci (napf.
paracetamol).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, ze je piipravek Abelcet lipid complex potencialné nefrotoxické 1é¢ivo,
ma byt pfed zahajenim 1écby a v jejim prib&hu provadéno monitorovani funkce ledvin.
To je zvlasté dualezité u pacientl s preexistujicim onemocnénim ledvin, u pacienti, u
kterych jiz doSlo k selhani ledvin, nebo u pacientl uzivajicich nefrotoxické 1éc¢ivé
ptipravky. Byly hlaSeny ptipady hyperkalemie (n€které z nich vedly k srdecnim arytmiim
a srdecni zastave). Nekteré z nich se vyskytly u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo
po suplementaci drasliku u pacientd, u kterych se jiz v minulosti objevila hypokalemie.

Abelcet lipid complex lze podavat pacientim béhem ledvinové dialyzy nebo
hemofiltrace. Pfed zahdjenim a v pribéhu 1éCby je tieba pravidelné provadét laboratorni
vySetieni sérovych hladin elektrolytl, zejména drasliku.

Porucha funkce jater

Pacienti byli GspéSné 1éceni piipravkem Abelcet lipid complex se souc¢asné probihajicim
jaternim onemocnénim se zhorSenim funkci nasledkem infekce, u pacientt s reakei $tép
versus hostitel, u jinych onemocnéni jater nebo po podani hepatotoxickych léka.

V piipadé, kdy se zvySily hladiny sérového bilirubinu, alkalické fosfatdzy nebo sérové
hladiny aminotransferdz, uplatnily se jiné faktory nez Abelcet lipid complex a tyto
faktory zahrnovaly infekci, hyperalimentaci, zarovenl podané hepatotoxicke 1éky a nemoc
Stép versus hostitel.

Systémové mykotické infekce

Abelcet lipid complex nemd byt pouzivan pro 1écbu béznych nebo povrchnich, klinicky
inaparentnich mykotickych infekei, které jsou diagnostikovatelné pouze pozitivnimi
koznimi nebo sérologickymi testy.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Abelcet lipid complex

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 3,6 mg sodiku v 1 ml koncentrétu.

To odpovida 1,56 mmol (nebo 36,0 mg) sodiku v 10ml injekéni lahvicce nebo 3,12 mmol
(nebo 72,0 mg) sodiku v 20ml injek¢éni lahvicce.
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To odpovida 1,8 % (popt. 3,6 %) doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nefrotoxicke léciveé pripravky
Abelcet lipid complex je potenciadlné nefrotoxicky 1éCivy ptipravek a u pacientil, ktefi
soucasn¢ uzivaji nefrotoxické l1éky je treba zvlasté peclivé monitorovat rendlni funkce.

Zidovudin

Pfi soucasném podavani ptipravku Abelcet lipid complex a zidovudinu byla u pst
pozorovana myelotoxicita a nefrotoxicita. Pokud je zapotfebi soucasna 1écba
zidovudinem, musi se peclivé kontrolovat renalni a hematologické funkce.

Cyklosporin

Udaje o interakcich pfipravkii, které obsahuji amfotericin B naznaduji, Ze pacienti, ktefi
dostavaji amfotericin B soucasné s vysokymi davkami cyklosporinu maji zvySend hladina
sérového kreatininu, zpiisobend soucCasnym podavanim téchto dvou latek. Nicméné
Abelcet lipid complex se zdal byt méné nefrotoxicky nez konven¢ni amfotericin B (viz
bod 4.4).

Jiné lécivé pripravky

Interakce ptipravku Abelcet lipid complex a jinych IéCivych ptipravki nebyly do
dneSniho dne studovany. U konvencniho amfotericinu B byly hlaSeny interakce
s nasledujicimi 1éCivymi pfipravky a zvySené opatrnosti je zapotfebi pii soucasném
podavani s pfipravkem  Abelcet lipid complex: antineoplastické pfipravky,
kortikosteroidy a kortikotropin (ACTH), digitalisové glykosidy, flucytosin a kosterni
svalova relaxancia.

Transfuze leukocyti
U pacientdi, kterym byl poddvan intravendézni konvenc¢ni amfotericin B a transfuze
leukocytl byla hlaSena akutni pulmondlni toxicita.

4.6  Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Konvenéni amfotericin B byl s spéchem pouzit k 1é€bé systémovych mykotickych
infekci u téhotnych Zen se Zadnym ziejmym uc¢inkem na plod, ale byl hladSen jen maly
pocet piipadd. Studie reprodukéni toxicity piipravku Abelcet lipid complex na potkanech
a krélicich nenaznacuji embryotoxicitu, fetotoxicitu nebo teratogenitu. Nicméné
bezpecnost podani piipravku Abelcet lipid complex gravidnim zendm nebyla stanovena.
Podani ptipravku Abelcet lipid complex v gravidité je mozné pouze v piipad¢€, Ze piinos
pro matku a fetus ptevysuje riziko podani.

Neni znamo, zda Abelcet lipid complex piechdzi do matefského mléka. Je tfeba ucinit
rozhodnuti, zda pokracovat/nepokracovat v kojeni nebo pokracovat/nepokracovat
v pouzivani piipravku Abelcet lipid complex a musi se vzit v tvahu vyhoda kojeni pro
dit¢ a vyhody pouzivani ptipravku Abelcet lipid complex pro zenu.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uginek piipravku Abelcet lipid complex na schopnost Fidit a/nebo obsluhovat stroje nebyl
zkouman. Neékteré nezddouci ucinky ptipravku Abelcet lipid complex uvedené nize
mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicmén¢, zdravotni stav pacienti,
kteti potfebuji Abelcet lipid complex, obecné znemoziuje fizeni a obsluhu strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi klinické nezadouci Gc¢inky v randomizovanych kontrolovanych a otevienych
klinickych studiich byla zimnice (16 %), zvySena hladina kreatininu (13 %), horecka (10
%), hypokalemie (9 %), nauzea (7 %) a zvraceni (6 %).

Frekvence je zalozena na analyze spojenych klinickych studii 709 pacientli 1écenych
ptipravkem Abelcet lipid complex.

U studii nouzového pouziti se vyskytlo 556 pfipadi a v randomizovanych
kontrolovanych studiich 153 ptipadl invazivnich kandid6z (38 % > 65 rokl). U studii
nouzového pouziti méli pacienti bud’ intoleranci na 1é¢bu konven¢nim amfotericinem B,
renalni poskozeni jako dusledek ptedchozi 1é€by konvenénim amfotericinem B, jiz
existujici renalni onemocnéni nebo 1écba selhala.

Nasledujici nezddouci ucinky byly pro Abelcet lipid complex hlaSeny béhem klinickych
studii a/nebo postmarketingového pouZziti.

Nezadouci ucinky jsou uvedené niZe dle organovych tfid terminologie MeDRA a
cetnosti.

Frekvence je definovana jako:
velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100), neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Ttida organovych | Nezadouci u€inek Cetnost
systému
VySetieni
Zvyseny kreatinin v krvi Velmi Casté
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi, zvyseni urey Casté
v krvi
Srde¢ni poruchy
Tachykardie, srde¢ni arytmie Casté
Srdecni zastava Meén¢ Casté
Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie, anémie Casté

Poruchy nervového systému
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Ttida organovych | Nezadouci u€inek

systému

Cetnost

Bolest hlavy, tfes

Casté

Kiede, neuropatie

Méné Casté

Encefalopatie

Neni znamo

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dyspnoe, astma

Casté

Respiracéni selhani

Méné Casté

Bronchospasmus Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea, zvraceni Casté

Bolest bficha Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Myalgie | Méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Renalni poskozeni véetné selhani ledvin Casté

Hypostenurie

Neni znamo

Renalni tubularni acidoza

Neni znamo

Nefrogenni diabetes insipidus

Neni znamo

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vyrazka Casté
Exfoliativni dermatitida Neni znamo
Svédeéni Méné Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy
Hyperbilirubinemie, hypokalemie, hyperkalemie Casté
Porucha rovnovahy elektrolyti, snizeni krevni Casté
hladiny hot¢iku
Cévni poruchy
Hypertenze, hypotenze Casté
Sok Méné ¢asté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Zimnice, horecka

Velmi Casté

Reakce v misté injekce Méné casté
Poruchy imunitniho systému
| Anafylakticka reakce | Méng Casté
Poruchy jater a zZlu¢ovych cest
| Abnormalni testy jaternich funkci | Casté

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Hypersenzitivni reakce spojené s infuzi byly spojeny s bolesti biicha, nauzeou,
zvracenim, myalgii, svédénim, makulopapul6zni vyrdzkou, horeckou, hypotenzi, Sokem,
bronchospasmem, respiracnim selhdnim, bolesti na hrudi a u nékterych pacientl

s poklesem saturace kyslikem a cyandzou (viz bod 4.4).

Zaznamenana byla rendlni tubuldrni acidéza vetné hypostenurie a poruchy rovnovahy

elektrolytii jako zvySena hladina drasliku a snizena hladina hotc¢iku.

Nezadouci ucinky, které byly zaznamenany po aplikaci konven¢niho amfotericinu B se
mohou vyskytnout i po pfipravku Abelcet lipid complex. Je tedy tfeba, aby Iékar sledoval
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vyskyt jakéhokoliv nezadouciho ucinku spojeného s podanim konven¢niho amfotericinu
B.

U pacientt, u kterych byla pozorovana vyznamna renalni toxicita po podani konven¢niho
amfotericinu B, se Casto podobny ucinek pii nahrazeni piipravku piipravkem Abelcet
lipid complex nevyskytuje.

Pokles rendlnich funkci, projevujici se jako zvySend hladina sérového kreatininu a
hypokalemie, nevyzaduje typicky pteruseni 1¢cby.

U ptipravku Abelcet lipid complex a jinych ptipravkli obsahujici amfotericin B byly
hlaseny abnormalni testy jaternich funkci. Ackoliv se mohou podilet i jiné faktory jako je
infekce, hyperalimentace, souCasn¢ uzivana hepatotoxickd léciva a reakce $tép versus
hostitel, nelze vyloucit kauzalni vztah k ptipravku Abelcet lipid complex. Proto je tfeba
pacienty s abnormalnimi testy jaternich funkci pecliveé sledovat a zvazit preruseni 1écby,
pokud se jaterni funkce zhorsi.

Nezéadouci uéinky pozorované u déti jsou podobné jako u dospélych.

U starSich pacienti byl profil nezddoucich ucinkd podobny jako u dospélych osob
mladsich 65 let. Dulezitou vyjimkou bylo zvySeni hladiny sérového kreatininu a dyspnoe,
ktera byla hlaSena u starSich pacientl s vétsi frekvenci jak pro Abelcet lipid complex tak
pro konven¢ni amfotericin B.

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci uCinky po registraci léCivého piipravku je dualezité.
Umozituje to pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na neZzadouci ucinky prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inkti na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1€€iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly bez ziejmé toxicity v zavislosti na davce podavany davky az
10 mg/kg/den.

Pfiznaky pfedavkovani hladSenych u pfipravku Abelcet lipid complex byly stejné jako
nezadouci ucinky, které byly hladSené v klinickych studiich pii 1écbé se standardnimi
davkami (viz bod 4.8). Navic se u jednoho détského pacienta, kterému byly podavany
davky 25 mg/kg objevily kiece a bradykardie.

V pripad¢ predavkovani je tfeba monitorovat celkovy klinicky stav (zvlasté funkce
obc¢hové, respiracni, ledvinové a jaterni, stejné¢ tak jako krevni obraz a sérové hladiny
elektrolytil) a zavést podpurnou terapii. Zadné specifické antidotum pro amfotericin B

neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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Abelcet lipid complex obsahuje antimykotikum amfotericin B vdzané na dva fosfolipidy.
Amfotericin B je makrocyklické, polyenové, Sirokospektré protiplisinové antibiotikum,
produkované Streptomyces nodosus. Lipofilni prostiedi amfotericinu B dovoluje
molekulam 1€ku, aby byly navazany do struktury komplexu s fosfolipidy.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotické antibiotika
ATC kod: JO2AAO01

Mechanismus ucinku

Amfotericin B, aktivni protiplisiova slozka ptipravku Abelcet lipid complex, mtize byt
fungistatickd nebo fungicidni, coz zavisi na jeji koncentraci a na citlivosti plisné. Lék
pravdépodobné ucinkuje vazbou na ergosterol bunécné membrany plisné a tim zptisobuje
nasledné poSkozeni membrany. Vysledkem je, Ze bunéény obsah unikd z bunky plisné a
nakonec bunka odumira.

Vazba lé¢iva na steroly membran lidskych bunck miize vést k toxicité, 1 kdyz amfotericin
B ma vétsi afinitu k ergosterolu fungalnich membran nez cholesterolu lidskych bunék.

Mikrobiologicka ucinnost

Amfotericin B je u¢inny proti mnohym plistovym patogentim in vitro, zahrnujici sp.
Candida, Cryptococcus neoformans, Aspergillus sp., Mucor sp., Sporothrix schenckii,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis a Histoplasma capsulatum. Vé&tSina
kment je inhibovana amfotericinem B v koncentraci od 0,03-1,0 mikrogramt/ml.
Amfotericin B ma malou nebo Zadnou w&innost proti bakteriim nebo virim. Uginnost
ptipravku Abelcet lipid complex proti plisnovym patogeniim in vitro je srovnatelna
s amfotericinem B. Nicméné Uc¢innost ptipravku Abelcet lipid complex in vitro nemusi
pfedpovidat ucinnost u infikovaného hostitele.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V ptipravku Abelcet lipid complex je amfotericin B v komplexu s fosfolipidy.
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Abelcet a konvenéniho amfotericinu B jsou
odlisné. Farmakokinetické studie u zvifat ukézaly, Ze hladiny amfotericinu B po podani
ptipravku Abelcet lipid complex byly vyssi v jatrech, sleziné€ a plicich.
Amfotericin B v ptipravku Abelcet lipid complex byl rychle distribuovéan do tkani. Pomér
koncentraci 1é¢iva v tkanich ke koncentracim v krvi vzrostl nepomérné se zvySenim
davky za predpokladu, Ze eliminace léku z tkani byla opozdénd. Vrchol hladiny
amfotericinu B v krvi byl niZsi po podani ptipravku Abelcet lipid complex neZ po podani
ekvivalentniho mnozstvi konvenéniho 1éku. Podani konvenéniho amfotericinu B vedlo k
mnohem niz8§im hladindm v tkanich neZ po podani pfipravku Abelcet lipid complex.
Nicméné u pstt konven¢ni amfotericin B zplisobil 20x vyssi koncentraci v ledvinach nez
srovnatelné davky piipravku Abelcet lipid complex.
Farmakokinetika ptipravku Abelcet lipid complex v plné krvi byla stanovena u pacientti s
mukokutanni leishmaniozou. Vysledky stfednich farmakokinetickych parametrti pfi
davce 5,0 mg/kg/den byly nésledujici:

Abelcet lipid complex
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davka: (mg/kg/den) 5,0

vrcholové hladiny v krvi Cax (ug/ml) 1,7
kiivka AUCy - 24: (ng/h/ml) 9,5
clearance: (ml/h.kg) 211,0
distribu¢ni objem Vd: (1/kg) 2286,0
biologicky polocas Ti.: (h) 173,4

Rychla clearance a velky distribu¢ni objem ptipravku Abelcet lipid complex vedou k
relativné nizké AUC a jsou v souladu s predklinickymi daty, ukazujicimi vysoké tkanové
koncentrace. Kinetika piipravku Abelcet lipid complex je linearni a AUC narGsta
proporcionalné s davkou.

Detaily o tkanové distribuci a metabolismu piipravku Abelcet lipid complex u lidi a
mechanizmus zodpovédny za redukci toxicity nejsou piili§ dobfe objasnény. Nasledujici
data jsou k dispozici od pitvanych pacientd po transplantaci srdce, ktefi dostavali
ptipravek Abelcet lipid complex v davce 5,3 mg/kg 3 po sob€ jdouci dny té€sné pied
umrtim:

Organy: koncentrace ptipravku Abelcet lipid complex_ v tkéni
vyjadiend jako obsah amfotericinu B (mg/kg)

slezina 290,0

plice 222,0

jatra 196,0

ledviny 6,9

lymfatické uzliny 7,6

srdce 5,0

mozek 1,6

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni studie toxicity u hlodavct ukézaly, ze Abelcet lipid complex byl 10 az 20x méné
toxicky nez konvenéni amfotericin B. Mnohodéavkové studie toxicity u pst trvajici 2-4
tydny ukézaly, ze podani ptipravku Abelcet lipid complex v piepoctu na mg/kg bylo 8 az
10x méné nefrotoxické nez konvencéni amfotericin B. Tato snizend nefrotoxicita byla
pravdépodobné disledkem niZsi koncentrace 1¢ku v ledvinach.

Od doby, kdy konven¢ni amfotericin B byl k dispozici, nejsou zadné udaje o
kancerogenité, mutagenité, teratogenité nebo nezddoucimu ovlivnéni fertility spojenym s
1éCivem. Abelcet lipid complex byl vyhodnocen jako nemutagenni v pokusech in vivo na
myS$im mikronukleu, v pokusech mutagenity in vitro s bakteriemi a lymfomy a v pokuse
cytogenetickém in vivo. Ukazalo se, ze nema u mysi a u kralika teratogenni ucinek.
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Fosfolipidy jsou esencidlni slozky lidskych bunéénych membran. Primérna dieta
poskytne organismu né¢kolik grami fosfolipidii kazdy den. Nebylo prokazano, ze by
fosfolipidy véetné DMPC a DMPG byly kancerogenni, mutagenni nebo teratogenni.

6. Farmaceutické udaje
6.1 Seznam pomocnych latek

Dimyristoyl-L-alfa fosfatidylcholin, dimyristoyl-L-alfa fosfatidylglycerol, chlorid sodny,
voda pro injekci.

6.2  Inkompatibility

Abelcet lipid complex nema byt podavan ve smési s jinymi 1éky nebo elektrolyty.

6.3  Doba pouzitelnosti

30 mésict

Chemicka a fyzikalni stabilita suspenze natedéné k pouziti byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li
pouzit okamzité¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln¢ doba nemaé byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobehlo
za kontrolovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chrante pfed mrazem.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: injekéni lahvicka z bezbarvého skla (tfidy I), pryZova zatka, hlinikovy kryt,
plastové vicko, krabicka.

Velikost baleni: 10 x 50 mg/ 10 ml, 10 filtrac¢nich jehel
10 x 100 mg/ 20 ml, 10 filtracnich jehel

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci prfipravku a pro zachazeni s nim

Abelcet lipid complex je sterilni suspenze prakticky prosta bakterialnich endotoxind, urc¢ena
po nafedéni k intravendzni infuzi.

Vsechny lahvicky jsou uréeny pouze k jednordzovému pouziti. Veskery nevyuzity obsah
po ukonceni 1écby zlikvidujte.
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Priprava suspenze k infuzi

Béhem manipulace s pripravkem Abelcet lipid complex musi byt striktné
dodrzovany aseptické podminky, nebot’ Abelcet lipid complex neobsahuje Zadné
bakteriostatické nebo konzerva¢ni latky.

Suspenze se z chladnicky ptenese do pokojové teploty. Jemné se protiepe, az zmizi Zluty
sediment ze dna lahvicky. PfisluSna davka piipravku Abelcet lipid complex z
pozadovaného mnozstvi lahvicek se natdhne do jedné nebo vice sterilnich jednorazovych
stiikacek o objemu 20 ml s pouzitim jehly ¢. 17 az 19. Vymeéni se jehla od kazdé
stiikacky naplnéné piipravkem Abelcet lipid complex a nahradi jehlou s filtrem o
velikosti port 5 mikronti dodavané s kazdou lahvickou.

Filtra¢ni jehla se zavede do i.v. vaku s 5% injekénim roztokem glukosy a obsah se
vyprazdni do vaku pomoci bud’ normalniho tlaku ruky, nebo s pouzitim infuzni pumpy.
Kone¢na koncentrace infuze méa byt 1 mg/ml. Pro détské pacienty a pacienty
s kardiovaskularnim onemocnénim ma byt léCivo nafedéno 5% injekénim roztokem
glukosy na konecnou koncentraci 2 mg/ml. Je-1i evidentni pfitomnost jakékoliv zmény
roztoku (sraZeniny) po natfedéni 5% injekénim roztokem glukosy, suspenzi nelze uZit.
Infuze se nejlépe aplikuje pomoci infuzni pumpy.

Neredit roztoky chloridu sodného nebo misit s jinymi 1éky ¢i elektrolyty.
Kompatibilita ptfipravku Abelcet lipid complex s témito latkami nebyla stanovena.
Intraven6zni infuzni souprava ma byt prfed infuzi ptipravku Abelcet lipid complex
proplachnuta 5% injekénim roztokem glukosy nebo méa byt pouZzita separatni infuzni
souprava.

Uchovavéani nafedéné suspenze — viz bod 6.3. Pfed pouzitim dikladné protiepejte.
Neuchovavejte pro pozdé€jsi pouziti.
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