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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AmBisome liposomal 50 mg Pulver zur Her-
stellung einer Infusionsdispersion

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthält als Wirk-
stoff 50 mg in Liposomen verkapseltes Am-
photericin B.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

AmBisome ist ein steriles, lyophilisiertes 
gelbes Pulver zur Herstellung einer Infusi-
onsdispersion.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

AmBisome ist angezeigt zur:

 • Behandlung von schweren systemischen 
oder tiefen Mykosen

 • Empirischen Behandlung von vermute-
ten Pilzinfektionen bei neutropenischen 
Patienten mit Fieber.

Bis zum Vorliegen ausreichender Studien-
daten kann AmBisome als Sekundärthera-
pie für viszerale Leishmaniose (Leishmania 

donovani) bei immunkompetenten Patien-
ten und bei Patienten mit geschädigtem 
Immunsystem (z. B. HIV-positiven Patienten) 
angewendet werden.
Bei Patienten mit geschädigtem Immun-
system muss mit Rezidiven gerechnet wer-
den. Es liegen keine Erfahrungen zur Rezi-
divprophylaxe vor.

Nationale und internationale Empfehlungen 
für den angemessenen Gebrauch von anti-
infektiven Substanzen sind zu berücksichti-
gen.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 

Dosierung

Eine Behandlung mit AmBisome sollte 
grundsätzlich durch einen mykologisch er-
fahrenen Arzt erfolgen.

AmBisome wird als intravenöse Infusion 
über einen Zeitraum von 30 – 60 Minuten 
verabreicht. Niedrigere Infusionsraten (über 
einen Zeitraum von 2 Stunden) können, 
insbesondere bei höheren Tagesdosen, in 
Betracht gezogen werden, um das Risiko 
für Infusionsreaktionen zu reduzieren (siehe 
Abschnitt 4.4). Die empfohlene Konzentra-
tion für eine intravenöse Infusion beträgt 
0,2 – 2 mg/ml Amphotericin B in Form von 
AmBisome. Amphotericin B als AmBisome 
wurde über einen Zeitraum von 3 Monaten 
mit kumulativen Dosen von 16,8 g verab-
reicht, ohne Toxizitätsreaktionen hervorzu-
rufen.

Erwachsene Patienten

Behandlung von Mykosen:
Die Behandlung von Mykosen beginnt übli-
cherweise mit einer Tagesdosis von 1 mg 
Amphotericin B als AmBisome/kg Körper-
gewicht, anschließend wird die Dosis 
schrittweise bis auf 3 mg/kg Körpergewicht 
gesteigert. Zur Behandlung von Mykosen 
wird normalerweise eine Gesamtdosis von 

1 – 3 g Amphotericin B als AmBisome über 
3 – 4 Wochen verteilt angewendet. Die Do-
sierung von AmBisome muss den indivi-
duellen Anforderungen des Patienten an-
gepasst werden.

 • Behandlung der Mucormykose: Die Be-
handlung sollte mit 5 mg/kg täglich be-
gonnen werden. Die Behandlungsdauer 
sollte individuell festgelegt werden. Be-
handlungsdauern von bis zu 56 Tagen 
sind gängige klinische Praxis. Längere 
Behandlungsdauern können bei tiefsit-
zenden Infektionen oder im Falle von ver-
längerten Chemotherapiezyklen oder 
Neutropenie erforderlich sein.

 Obwohl höhere Dosen als 5 mg/kg und 
bis maximal 10 mg/kg bereits in klini-
schen Studien und der klinischen Praxis 
angewendet wurden, sind die Daten zur 
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von 
AmBisome zur Behandlung der Mucor-
mykose mit diesen höheren Dosen be-
grenzt (siehe Abschnitt 5.1). Daher sollte 
für jeden einzelnen Patienten eine indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen, 
um zu bestimmen, ob der potentielle 
Nutzen der Behandlung das bekannte 
erhöhte Risiko einer Toxizität von höheren 
AmBisome-Dosen überwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Empirische Behandlung febriler neutrope-
nischer Patienten:
Zur empirischen Behandlung von febrilen 
neutropenischen Patienten mit Verdacht auf 
eine Pilzinfektion empfiehlt sich initial eine 
Tagesdosis von 3 mg/kg Körpergewicht. Je 
nach Grunderkrankung, klinischem Zu-
stand und Alter des Patienten können indi-
viduell Dosen zwischen 1 und 3 mg/kg/Tag 
festgelegt werden.

Behandlung der viszeralen Leishmaniose:
Bei immunkompetenten Patienten kann 
eine Dosis von 1 – 1,5 mg Amphotericin B 
als AmBisome/kg Körpergewicht pro Tag 
über 21 Tage oder alternativ eine Dosis von 
3 mg/kg Körpergewicht pro Tag über 10 Ta-
ge verabreicht werden.

Bei Patienten mit geschädigtem Immun-
system (z. B. HIV-positiven Patienten) kann 
eine Dosis von 1,9 mg Amphotericin B als 
AmBisome/kg Körpergewicht pro Tag über 
21 Tage oder eine Dosis von 4 mg/kg Kör-
pergewicht pro Tag über 10 Tage ange-
wendet werden. Wegen der Rezidivgefahr 
ist bei diesen Patienten möglicherweise 
eine langfristige oder wiederholte Behand-
lung erforderlich. Daten hierzu liegen aller-
dings nicht vor.

Kinder und Jugendliche

AmBisome wurde bei pädiatrischen Patien-
ten im Alter von einem Monat bis zum Alter 
von 18 Jahren untersucht. Die Dosierung 
sollte auf derselben pro Kilogramm Körper-
gewicht Grundlage wie für Erwachsene be-
rechnet werden.
Aufgrund fehlender Daten zur Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit wird AmBisome 
nicht zur Anwendung bei Kindern unter ei-
nem (Lebens)Monat empfohlen.

Ältere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstörung

AmBisome wurde im Rahmen von klini-
schen Studien Patienten mit Nierenfunk-
tionsstörungen mit Dosen von 
1 – 5 mg/kg/Tag verabreicht, ohne dass die 
Dosis oder das Dosisintervall angepasst 
werden musste (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstörung

Es liegen keine Daten vor, anhand derer 
Dosierungsempfehlungen für Patienten mit 
Leberfunktions störung gegeben werden 
können (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Hinweise zur Rekonstitution und Verdün-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung, 
siehe Abschnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit, gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile, außer wenn nach 
Meinung des behandelnden Arztes der Zu-
stand des Patienten lebensbedrohlich ist 
und ausschließlich durch eine Behandlung 
mit AmBisome verbessert werden kann.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

In Zusammenhang mit AmBisome wurde 
über anaphylaktische und anaphylaktoide 
Reaktionen berichtet. Bei schwerwiegenden 
anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktio-
nen muss die Infusion sofort unterbrochen 
werden, und der Patient darf keine weiteren 
Infusionen mit AmBisome erhalten.

Bei Verabreichung von Amphotericin-B-hal-
tigen Arzneimitteln einschließlich AmBi some 
(siehe Abschnitt 4.8) können andere 
schwerwiegende Infusionsreaktionen auf-
treten. Obwohl Infusionsreaktionen norma-
lerweise nicht ernst sind, sollten bei Patien-
ten, die mit AmBisome behandelt werden, 
geeignete Vorsichtsmaßnahmen zum Ver-
meiden oder Behandeln solcher Reak-
tionen getroffen werden. Bei der Prävention 
und Behandlung haben sich niedrigere In-
fusionsraten (über 2 Stunden) und die rou-
tinemäßige Gabe von Diphenhydramin, 
Paracetamol, Pethidin und/oder Hydrocor-
tison bewährt.

Es wurde gezeigt, dass AmBisome wesent-
lich weniger toxisch ist als herkömmliches 
Amphotericin B, insbesondere in Bezug auf 
Nephrotoxizität; dennoch können Neben-
wirkungen, einschließlich renaler Neben-
wirkungen, auftreten.

In Studien, in denen AmBisome 3 mg/kg 
täglich mit höheren Dosen (5, 6 oder 
10 mg/kg täglich) verglichen wurde, wurde 
festgestellt, dass die Inzidenzraten von er-
höhtem Serumkreatinin, Hypokaliämie und 
Hypomagnesiämie in den Hochdosisgrup-
pen deutlich höher waren.

Es sollte eine regelmäßige Laboruntersu-
chung der Serumelektrolyte, insbesondere 
Kalium und Magnesium, sowie der Nieren-, 
Leber- und hämatopoetischen Funktion 
durchgeführt werden. Aufgrund des Risikos 
einer Hypokaliämie kann während der 
Anwendung von AmBisome eine angemes-
sene Kaliumergänzung erforderlich sein. 
Wenn eine klinisch signifikante Reduzie-
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rung der Nierenfunktion oder eine Ver-
schlechterung anderer Parameter auftritt, 
sollte eine Dosisreduzierung, eine Unter-
brechung der Behandlung oder ein Abset-
zen der Behandlung erwogen werden. Es 
wurden Fälle von Hyperkaliämie (von denen 
einige zu Herzrhythmusstörungen und 
Herzstillstand führten) berichtet. Die meis-
ten dieser Fälle traten bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstörungen auf und einige nach 
Kaliumsupplementierung bei Patienten mit 
vorangegangener Hypokaliämie. Daher 
sollten die Nierenfunktion und die Kalium-
werte vor und während der Behandlung 
gemessen werden. Dies ist besonders 
wichtig bei Patienten mit vorbestehender 
Nierenerkrankung, bei denen bereits ein 
Nierenversagen aufgetreten ist, oder bei 
Patienten, die gleichzeitig nephrotoxische 
Arzneimittel erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Akute Lungentoxizität wurde bei Patienten 
berichtet, welche konventionelles Ampho-
tericin B (als Natrium-Desoxycholat-Kom-
plex) während oder kurz nach einer Leuko-
zytentransfusion bekamen. Es wird daher 
empfohlen, die Infusionen so lange wie 
möglich nach diesem Ereignis hinauszuzö-
gern und die Lungenfunktion weiter zu be-
obachten.

Behandlung von Diabetes-Patienten: Es 
muss beachtet werden, dass eine Durch-
stechflasche AmBisome ungefähr 900 mg 
Sucrose enthält.

Bei Patienten mit der seltenen hereditären 
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase (Sucra-
se)-Isomaltase-Mangel sollte AmBisome 
nicht angewendet werden.

Aufgrund fehlender Daten zur Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit wird AmBisome 
nicht zur Anwendung bei Kindern unter 
einem (Lebens)Monat empfohlen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen mit AmBisome durchge-
führt. Allerdings sind folgende Arzneimittel 
dafür bekannt, mit Amphotericin B und ver-
mutlich auch mit AmBisome zu reagieren:

Nephrotoxische Arzneimittel: Die gleichzei-
tige Verabreichung von AmBisome und an-
deren nephrotoxisch wirkenden Substan-
zen (z. B. Ciclosporin, Aminoglykoside und 
Pentamidin) kann bei manchen Patienten 
das Potential einer arzneimittelbedingten 
Nephrotoxizität erhöhen. Es wurde allerdings 
im Zusammenhang mit der gleichzeitigen 
Verabreichung von Ciclosporin und/oder 
Aminoglykosiden mit AmBisome deutlich 
seltener eine nephrotoxische Wirkung be-
obachtet als bei gleichzeitiger Einnahme 
mit konventionellem Amphotericin B. Eine 
regelmäßige Überwachung der Nierenfunk-
tion wird bei Patienten empfohlen, welche 
AmBisome begleitend mit anderen nephro-
toxischen Arzneimitteln erhalten.

Kortikosteroide, Kortikotropin (ACTH) und 
Diuretika: Die gleichzeitige Anwendung von 
Kortikosteroiden, Kortikotropin (ACTH) und 
Diuretika (Schleifen- und Thiaziddiuretika) 
kann eine Hypokaliämie verstärken.

Digitalisglykoside: Eine AmBisome-indu-
zierte Hypokaliämie kann eine Digitalistoxi-
zität verstärken.

Muskelrelaxantien: Eine AmBisome-indu-
zierte Hypokaliämie kann den curare-artigen 
Effekt von Skelettmuskelrelaxantien (z. B. 
Tubocurarin) verstärken.

Antimykotika: Die gleichzeitige Gabe von 
Flucytosin kann die Toxizität von Flucytosin 
erhöhen, da möglicherweise dessen Zell-
aufnahme erhöht und/oder die Nierenaus-
scheidung beeinträchtigt wird.

Antineoplastische Substanzen: Die zeit-
gleiche Anwendung von antineoplastischen 
Substanzen kann das Potential für Nephro-
toxizität, Bronchospasmen und Hypotensi-
on erhöhen. Antineoplastische Substanzen 
sollten nur mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Leukozytentransfusionen: Akute Lungen-
toxizität wurde bei Patienten berichtet, 
welche konventionelles Amphotericin B (als 
Natrium-Desoxycholat-Komplex) während 
oder kurz nach einer Leukozytentransfusi-
on bekamen. Es wird daher empfohlen, die 
Infusionen so lange wie möglich nach die-
sem Ereignis hinauszuzögern und die Lun-
genfunktion weiter zu beobachten.

 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Untersuchungen zur Teratogenität an Ratten 
und Kaninchen ergaben, dass AmBisome 
bei diesen Spezies kein teratogenes Po-
tential aufweist (siehe Abschnitt 5.3).

Die Sicherheit von AmBisome bei Schwan-
geren wurde nicht ermittelt. AmBisome 
sollte in der Schwangerschaft nur dann 
angewendet werden, wenn der mögliche 
Nutzen das mögliche Risiko für die Mutter 
und den Fötus überwiegt.

Systemische Pilzinfektionen wurden mit 
konventionellem Amphotericin B erfolgreich 
und ohne erkennbare Wirkung auf den Fö-
tus behandelt; allerdings ist die Zahl der 
berichteten Fälle nicht ausreichend, um 
daraus einen Schluss für die Unbedenklich-
keit von AmBisome in der Schwangerschaft 
zu ziehen.

Stillzeit

Unbekannt ist, ob AmBisome beim Men-
schen in die Muttermilch übertritt. In die 
Entscheidung, ob während der Einnahme 
von AmBisome gestillt werden sollte, sollte 
sowohl das potentielle Risiko für das Kind, 
der Gewinn des Stillens für das Kind, als 
auch der Nutzen für die Mutter unter der 
AmBisome-Therapie einfließen.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von AmBisome auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen durchgeführt. Einige der 
unten genannten Nebenwirkungen von 
AmBisome können sich auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen auswirken.

 4.8 Nebenwirkungen

Fieber und Schüttelfrost sind die häufigsten 
Infusionsreaktionen, die bei Verabreichung 
von AmBisome zu erwarten sind. Zu den 
selteneren Infusionsreaktionen zählen unter 
anderem eines oder mehrere der folgenden 
Symptome: Engegefühl in der Brust oder 
Brustschmerzen, Dyspnoe, Bronchospas-
mus, Erröten (Flushing), Tachykardie, Hy-
potonie und Schmerzen der Skelettmusku-
latur (beschrieben als Arthralgie, Rücken-
schmerzen oder Knochenschmerzen). Die-
se Nebenwirkungen klingen nach Absetzen 
der Infusion rasch ab und treten möglicher-
weise nicht bei jeder weiteren Dosis erneut 
auf oder können ausbleiben, wenn die Infu-
sion mit niedriger Infusionsrate (über zwei 
Stunden) verabreicht wird. Infusionsreak-
tionen kann durch eine Prämedikation vor-
gebeugt werden. Dennoch können schwe-
re Infusionsreaktionen einen dauerhaften 
Abbruch der Therapie mit AmBisome er-
forderlich machen (siehe Abschnitt 4.4).

Im Rahmen zweier doppelblinder Vergleichs-
studien war die Inzidenz von Infusionsreak-
tionen bei Patienten, die mit AmBisome 
behandelt wurden, deutlich niedriger als bei 
Patienten, die konventionelles Amphoteri-
cin B oder Amphotericin-B-Lipidkomplex 
erhalten hatten.

Gepoolte Studiendaten aus randomisierten 
und kontrollierten klinischen Studien mit 
über 1.000 Patienten, bei denen AmBiso-
me und konventionelles Amphotericin B 
verglichen wurden, zeigten, dass Neben-
wirkungen bei mit AmBisome behandelten 
Patienten deutlich weniger stark ausfielen 
und wesentlich seltener auftraten als bei 
Patienten, die konventionelles Amphoteri-
cin B erhielten.

Konventionelles Amphotericin B wirkt bei 
den meisten Patienten, die das Arzneimittel 
intravenös erhalten, zu einem gewissen 
Grad nephrotoxisch. Bei zwei doppelblin-
den Studien war die Inzidenz der Nephro-
toxizität unter AmBisome (definiert als Se-
rumkreatinin-Anstieg um mehr als das Zwei-
fache des Ausgangswerts) etwa halb so 
hoch wie die unter konventionellem Ampho-
tericin B oder Amphotericin-B-Lipidkom-
plex.

Folgende Nebenwirkungen, basierend auf 
klinischen Studiendaten und Erfahrungen 
nach der Markteinführung, wurden unter 
Behandlung mit AmBisome beobachtet. 
Die Häufigkeit basiert auf der Analyse ge-
poolter Daten aus klinischen Studien mit 
688 mit AmBisome behandelten Patienten. 
Die Häufigkeit von identifizierten Nebenwir-
kungen, welche auf Erfahrungen nach 
Markteinführung beruhen, sind nicht be-
kannt. Die Nebenwirkungen sind nach Or-
gansystem (MeDRA) und Häufigkeit geglie-
dert. Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe 
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Bei den Häufigkeiten zu Nebenwirkungen 
werden folgende Kategorien zugrunde ge-
legt:

 Sehr häufig (≥ 1/10)
Häufig (≥ 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000)
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Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 

der verfügbaren Daten nicht 
abschätzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems:

Gelegentlich:  Thrombozytopenie
Nicht bekannt: Anämie

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich:  Anaphylaktoide Reaktionen
Nicht bekannt:  Anaphylaktische Reaktio-

nen, Überempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen:
Sehr häufig:  Hypokaliämie
Häufig:  Hyponatriämie, Hypokalzi-

ämie, Hypomagnesiämie, 
Hyperglykämie, Hyperkali-
ämie

Erkrankungen des Nervensystems:
Häufig:  Kopfschmerzen
Gelegentlich: Konvulsionen

Herzerkrankungen:
Häufig:  Tachykardie
Nicht bekannt:  Herzstillstand, Arrhythmie

Gefäßerkrankungen:
Häufig: Hypotonie, Vasodilatation, 

Erröten (Flushing) 

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinus:
Häufig: Dyspnoe
Gelegentlich:  Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr häufig: Übelkeit, Erbrechen
Häufig: Diarrhoe, Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen:
Häufig: Auffällige Leberwerte, Hy-

perbilirubinämie, Erhöhung 
der alkalischen Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:
Häufig: Exanthem
Nicht bekannt: Angioneurotisches Ödem

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen:
Häufig: Rückenschmerzen
Nicht bekannt: Rhabdomyolyse (assoziiert 

mit einer Hypokaliämie), 
Schmerzen der Skelettmus-
kulatur (beschrieben als 
Arthralgie oder Knochen-
schmerzen)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Häufig:  Erhöhung des Kreatinin-

werts und des Blutharn-
stoffs

Nicht bekannt: Nierenversagen, Nierenin-
suffizienz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:
Sehr häufig: Schüttelfrost, Fieber
Häufig: Brustschmerzen

Beeinflussung von Phosphat-Assays

Es kann zu fehlerhaft erhöhten Serumphos-
phat-Werten kommen, wenn die Proben 
von Patienten, die AmBisome erhalten, mit 
dem PHOSm-Assay analysiert werden (z. B. 
verwendet im Beckman Coulter Analyzer 
mit Synchron LX20). 

Unter der Therapie mit konventionellem 
Amphotericin B wurde in seltenen Fällen 

vorübergehender Hörverlust, Tinnitus, Seh-
störungen und Doppeltsehen beobachtet.

Nach Infusionen von konventionellem Am-
photericin B traten zudem folgende Neben-
wirkungen mit unbekannter Häufigkeit auf: 
Erhöhter Blutdruck, Agranulozytose, Blut-
gerinnungsstörungen, Eosinophilie, Leuko-
zytose, Leukopenie, Enzephalopathie, neu-
rologische Symptome, periphere Neuropa-
thie, nephrogener Diabetes insipidus, ma-
kulopapulöses Exanthem, Juckreiz, Haut-
exfoliation, toxische epidermale Nekrolyse, 
Stevens-Johnson-Syndrom, Gelenkschmer-
zen, Muskelschmerzen, akutes Leberver-
sagen, Ikterus.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
dem BfArM anzuzeigen:

Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

 4.9 Überdosierung

Die Toxizität von AmBisome auf Grund ei-
ner akuten Überdosierung wurde nicht er-
mittelt, jedoch werden Nebenwirkungen, 
die im Zusammenhang mit einer Normaldo-
sierung von AmBisome bekannt sind (siehe 
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen), erwartet. 
Bei einer Überdosierung muss die Verabrei-
chung sofort abgebrochen werden. Der kli-
nische Zustand des Patienten einschließ-
lich der Nieren- und Leberfunktion, der Se-
rumelektrolyte und des hämatologischen 
Status muss sorgfältig überwacht werden. 
Patienten sollten, gemäß den klinischen Er-
fordernissen, betreut werden. Hämo- oder 
Peritonealdialyse scheinen sich auf die Eli-
mination von AmBisome nicht auszuwirken.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimy-
kotika zur systemischen Anwendung, Anti-
biotika, ATC-Code: J02AA01

Amphotericin B ist ein makrozyklisches  
antifungales Polyenantibiotikum, das von 
Streptomyces nodosus gebildet wird. Lipo-
somen sind geschlossene, kugelförmige 
Vesikel, die von einer Reihe amphiphiler Sub-
stanzen wie zum Beispiel Phospholipiden 
gebildet werden. Phospholipide ordnen 
sich selbst zu Doppelmembranen an, so-
bald sie mit wässrigen Lösungen in Berüh-
rung kommen. Durch seinen lipophilen 
Molekülanteil kann Amphotericin B in die 
Lipid-Doppelmembran der Liposomen ein-
gelagert werden. Abhängig von der erlang-
ten Konzentration in Körperflüssigkeiten 
und der Empfindlichkeit des Pilzes, wirkt 
Amphotericin B fungistatisch oder fungizid. 

Man geht davon aus, dass das Arzneimittel 
durch Bindung an Sterole in der Zellmem-

bran des Pilzes wirkt, wodurch sich die 
Membrandurchlässigkeit verändert und 
verschiedene kleine Moleküle durch die 
Membran austreten können. Da auch Säu-
getierzellen Sterole enthalten, wird vermu-
tet, dass die durch Amphotericin B verur-
sachte Zellschädigung bei Menschen und 
Pilzen auf ähnlichen Mechanismen beruht.

Mikrobiologie:

Amphotericin B, der antifungale Bestand-
teil von AmBisome, zeigt in vitro eine hoch-
gradige Aktivität gegen zahlreiche Pilzspe-
zies, jedoch keine oder nur minimale Effekte 
auf Bakterien und Viren.

Proben für Pilzkulturen und andere relevan-
te Laboruntersuchungen (Serologie, Histo-
pathologie) sollten vor der Therapie ge-
nommen werden, um die verursachenden 
Organismen zu identifizieren. Die Therapie 
kann eingeleitet werden, bevor die Ergeb-
nisse der Kulturen und anderer Laborunter-
suchungen bekannt sind; sobald die Er-
gebnisse vorliegen, sollte die anti-infektive 
Therapie entsprechend angepasst werden.

Die Empfindlichkeit für ausgewählte Spe-
zies kann geographisch und in Abhängig-
keit von der Zeit variieren und regionale In-
formationen bezüglich der Empfindlichkeit 
sind, insbesondere bei der Behandlung von 
schweren Infektionen, erwünscht. Die in 
Tabelle 1 und 2 dargestellten Informationen 
dienen als Orientierungshilfe für Wahrschein-
lichkeiten, ob Mikroorganismen empfindlich 
gegenüber AmBisome sein werden oder 
nicht. Wie für alle antimikrobiellen Wirk-
stoffe wurden Isolate mit herabgesetzter 
Empfindlichkeit gegenüber AmBisome iden-
tifiziert.

Empfindlichkeitstestungen für Hefen und 
sporenbildende Schimmelpilze wurden ent-
sprechend den Methoden des Antifungal 
Susceptibility Testing Subcommittee of the 
European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (AFST-EUCAST, Lass-Flörl 
et al., Antimicrob Agents Chemother. 2008; 
52(10):3637-41) durchgeführt. Siehe Ta-
belle 1 und 2 für in vitro-Empfindlichkeits-
daten (MHK/MIC 90-  Werte).

AmBisome hat seine Wirksamkeit im Tier-
versuch bei viszeraler Leishmaniose (ver-
ursacht durch Leishmania infantum und 
Leishmania donovani) gezeigt. Die mit 
Leishmania infantum-infizierten Mäuse wur-
den mit AmBisome 3 mg/kg in 3 – 7 Dosen 
behandelt. Alle Dosierungsschemata wirk-
ten bei Mäusen schneller als Natrium-Anti-
monglukonat und zeigten keine Toxizität. 
Bei den mit Leishmania donovani infizierten 
Mäusen wirkte AmBisome 5mal effektiver 
und 25mal weniger toxisch als konventio-
nelles Amphotericin B.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von AmBisome wurde in 
einer Anzahl klinischer Studien zur Behand-
lung systemischer Pilzinfektionen, zur Thera-
pie von Fieber unbekannter Ursache bei 
neutropenischen Patienten und zur Behand-
lung der viszeralen Leishmaniose ermittelt. 
Diese Studien schließen vergleichende ran-
domisierte Studien mit AmBisome versus 
konventionellem Amphotericin B bei bestä-
tigten Aspergillus- und Candida-Infektionen 
mit ein, bei denen die Wirksamkeit beider 
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Arzneimittel vergleichbar war. Sowohl bei 
erwachsenen als auch bei pädiatrischen 
Patienten mit neutropenischem Fieber und 
vermuteter Pilzinfektion haben die Ergeb-
nisse einer randomisierten, doppelblinden 
klinischen Studie gezeigt, dass AmBisome, 
verabreicht mit 3 mg/kg/Tag, ebenso wirk-
sam ist wie konventionelles Amphotericin B. 
Die Wirksamkeit von AmBisome bei der 
Behandlung der viszeralen Leishmaniose 
wurde eindeutig in einer großen Population 
von immunkompetenten und immunge-
schwächten Patienten gezeigt.

Invasive Fadenpilzinfektionen (Invasive 
Filamentous Fungal Infections, IFFI), ein-
schließlich Aspergillus spp.: Die Wirksam-
keit von AmBisome zur Primärtherapie ei-
ner gesicherten oder wahrscheinlichen IFFI 
wurde in einer großangelegten, prospekti-
ven, randomisierten, multizentrischen Studie 
(AmBiLoad) bei immunkompromittierten, 

hauptsächlich neutropenischen Erwachse-
nen und Kindern (> 30 Tage) gezeigt. Die 
Patienten wurden für 12 Wochen beobach-
tet. Eine Standarddosierung mit 
3 mg/kg/Tag (N = 107) wurde mit einem 
Loading-Dose-Regime mit 10 mg/kg/Tag 
(N = 94) während der ersten 14 Behand-
lungstage verglichen. Die Ansprechrate im 
modified intent-to-treat Analyse-Set betrug 
50 % bei den Patienten mit Standarddosie-
rung und 46 % mit dem Loading-Dose-Re-
gime. Die Unterschiede waren nicht statis-
tisch signifikant. Die mediane Zeit bis zur 
Entfieberung war bei der Standarddosie-
rung und beim Loading-Dose-Regime 
ähnlich (6 bzw. 5 Tage). Zwölf Wochen 
nach der ersten AmBisome-Gabe betrug 
die Überlebensrate 72 % bei Standarddo-
sierung und 59 % beim Loading-Dose-Re-
gime, ein Unterschied, der nicht statistisch 
signifikant war.

Invasive Candidiasis: In einer randomisierten, 
doppelblinden, multinationalen Nichtunter-
legenheitsstudie an Erwachsenen und Kin-
dern war AmBisome (3 mg/kg/Tag) als Pri-
märtherapie einer Candidämie oder invasi-
ven Candidiasis ebenso wirksam wie Mica-
fungin (100 mg/Tag [Körpergewicht > 40 kg] 
oder 2 mg/kg/Tag [Körpergewicht ≤ 40 kg]). 
AmBisome und Micafungin wurden für eine 
mediane Dauer von 15 Tagen verabreicht. 
Die Ansprechrate betrug 89,5 % (170/190) 
in der AmBisome-Gruppe und 89,6 % 
(181/202) in der Micafungin-Gruppe (per 
protocol Analyse-Set), (Kuse et al., Lancet 
2007; 369:1519-27). Die pädiatrische Sub-
studie, in die Patienten von Geburt an, ein-
schließlich Frühgeborene, eingeschlossen 
wurden, zeigte eine numerisch höhere An-
sprechrate bei mit AmBisome behandelten 
Patienten aller Altersgruppen, ausgenommen 
Frühgeborene. Die Ansprechrate betrug 
88,1 % (37/42) für AmBisome und 85,4 % 
(35/41) für Micafungin (per protocol Analyse-
Set) (Queiroz-Telles et al., The Pediatric In-
fectious Disease Journal 2008; 27(9):1-7).

Invasive Mucormykose (Zygomykose): Es 
gibt keine groß angelegten, randomisierten 
klinischen Studien im Bereich Mucormykose. 
In einer retrospektiven Studie über einen 
Zeitraum von 15 Jahren wurden 59 häma-
tologische Patienten mit gesicherter oder 
vermuteter Mucormykose (Zygomykose) 
eingeschlossen. Die Therapie war erfolg-
reich bei 18 Patienten (37 %): 9 von 39 Pa-
tienten, die konventionelles Amphotericin B 
(23 %) und 7 von 12 Patienten, die AmBiso-
me (58 %) erhielten, sprachen auf die 
Therapie an (Pagano et al., Haematologica. 
2004; 89(2):207-14). Die Arbeitsgruppe zur 
Zygomykose der European Confederation 
of Medical Mycology (ECMM) hat prospektiv 
Fälle von Patienten mit Zygomykose ge-
sammelt. 130 Patienten erhielten AmBisome 
entweder alleine oder in Kombination als 
Erstlinientherapie. Bei Patienten, die liposo-
males Amphotericin B als einziges antimy-
kotisches Arzneimittel erhielten und geheilt 
wurden, betrug die mediane Behandlungs-
dauer 55 Tage (Bereich 14 – 169 Tage) und 
die mediane tägliche Dosis 5 mg/kg (Be-
reich 3 – 10 mg/kg). Die Überlebensrate be-
trug 68 % (Skiada et al; Clin Microbiol Infect 
2011; 17 (12):1859-67).

In einer Pilot-Studie an 20 Patienten wurde 
AmBisome (Dosen ≥ 5 mg/kg) alleine mit 
AmBisome plus Deferasirox verglichen. Die 
Gesamterfolgsrate (Überleben, klinisch sta-
bil, radiologische Verbesserung) betrug 
nach 30 Tagen 67 % (6 von 9 Patienten) 
bzw. nach 90 Tagen 56 % (5 von 9 Patien-
ten) in der Gruppe, die AmBisome alleine 
erhielt, im Vergleich zu jeweils 18 % (2 von 
11 Patienten) nach 30 und 90 Tagen mit 
AmBisome plus Deferasirox (Spellberg et al; J 
Antimicrob Chemother 2012; 67:715-22).

In einer prospektiven Pilot-Studie mit hoch-
dosiertem (10 mg/kg/Tag) liposomalem 
Amphotericin B zur initialen Behandlung der 
Mucormykose betrug die mediane Behand-
lungsdauer der Patienten, die 10 mg/kg/Tag 
erhielten, 13,5 Tage (Bereich 0 – 28 Tage). 
Primärer Endpunkt war der Behandlungs-
erfolg in Woche 4 bzw. zum Behandlungs-
ende (falls früher). Zwölf (36 %) von 33 aus-
wertbaren Patienten sprachen an (18 % 

 Tabelle 1: In vitro-Empfindlichkeit von Hefepilzen gegenüber AmBisome 

Spezies Anzahl der Isolate Bereich [μg/ml]

Candida-Spezies
 C. albicans

 C. glabrata

 C. parapsilosis

 C. krusei

 C. lusitaniae

 C. tropicalis

 C. guilliermondii

59
18
18
19
9
10
4

0,015 – 0,12
0,5 – 1
0,5 – 1
0,5 – 2

0,06 – 0,125
0,25 – 1

0,06 – 0,12

Andere 
 Saccharomyces cerevisiae

 Cryptococcus neoformans 

 var. neoformans

 Cryptococcus neoformans 

 var. gattii

 Trichosporon inkin

 Trichosporon asahii

 Geotrichum candidum

3

10

3
3
4
4

0,03 – 0,06

0,06 – 0,12

0,03 – 0,06
0,03 – 0,06
0,01 – 0,03
0,06 – 0,25

 Tabelle 2: In vitro-Empfindlichkeit von Schimmelpilzen gegenüber AmBisome 

Spezies Anzahl der Isolate Bereich [μg/ml]

Aspergillus-Spezies
 A. fumigatus

 A. terreus

 A. flavus

 A. niger

29
34
21
13

0,5 – 2
2 – 4
1 – 4
1 – 2

Zygomycetes 
 Rhizomucor-Spezies
 Absidia corymbifera 

 Absidia-Spezies
 Rhizopus microsporus 

 var. oligosporus

 Rhizopus oryzae

 Rhizopus-Spezies
 Mucor hiemalis

 Mucor-Spezies
 Cunninghamella-Spezies

17
4
17

3
6
12
3
11
4

0,3 – 0,125
0,125 – 1
0,5 – 2

0,03 – 0,25
1 – 4
1 – 4

0,03 – 0,5
0,03 – 0,5

0,5 – 4

Andere
 Scedosporium prolificans

 Scedosporium apiospermum

 Penicillium marneffei

 Penicillium-Spezies
 Fusarium solani

 Fusarium oxysporum

 Sporothrix schenckii

 Curvularia lunata

 Bipolaris australiensis

 Rhinocladiella aquaspersa

2
3
2
2
2
2
2
2
2
2

> 8
1 – 2

0,03 – 0,25
0,5 – 1
4 – 8

0,03 – 0,5
1 – 2

0,125 – 0,5
0,01 – 0,06

0,5 – 1
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Vollremission [CR; complete response], 
18 % Teilremission [PR; partial response]). 
Die Ansprechrate erhöhte sich in Woche 12 
auf 45 %. Die Überlebensrate betrug 62 % 
in Woche 12 und 47 % in Woche 24 (Lan-
ternier et al; J Antimicrob Chemother 2015; 
70(11):3116-23).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das pharmakokinetische Profil von AmBi-
some – basierend auf Gesamt-Plasmakon-
zentrationen von Amphotericin B – wurde 
bei onkologischen Patienten mit febriler 
Neutropenie und bei Knochenmarktrans-
plantations-Patienten ermittelt, die jeweils 
3 – 20 Tage lang einstündige Infusionen mit 
1 – 7,5 mg/kg/Tag AmBisome erhielten. Das 
pharmakokinetische Profil von AmBisome 
unterscheidet sich signifikant von dem, was 
in der Literatur für konventionelle Darrei-
chungsformen von Amphotericin B be-
schrieben wird: Sowohl Plasmakonzen-
tration (Cmax) als auch Exposition (AUC0 – 24) 
waren nach Verabreichung von AmBisome 
höher als bei Anwendung von konventio-
nellem Amphotericin B. Die pharmakokine-
tischen Parameter von AmBisome nach 
Verabreichung der ersten und der letzten 
Dosis (Mittel ± Standardabweichung) be-
wegten sich in folgenden Bereichen:

Cmax: 7,3 μg/ml (± 3,8) bis 
83,7 μg/ml (± 43,0)

Halbwertzeit (t1/2): 6,3 h (± 2,0) bis 
10,7 h (± 6,4)

AUC0 – 24: 27 μg · h/ml (± 14) bis 
555 μg · h/ml (± 311)

Clearance (Cl): 11 ml/h/kg (± 6) bis 
51 ml/h/kg (± 44)

Verteilungsvolumen 
(Vss): 

0,10 l/kg (± 0,07) bis 
0,44 l/kg (± 0,27)

Die pharmakokinetischen Minimal- und 
Maximalwerte wurden nicht unbedingt im 
Zusammenhang mit den jeweiligen Minimal- 
bzw. Maximaldosen ermittelt. Nach Verab-
reichung von AmBisome wurde rasch (nor-
malerweise nach 4-tägiger Therapie) der 
Gleichgewichtszustand (Steady-State) er-
reicht.

Die Pharmakokinetik von AmBisome nach 
Verabreichung der ersten Dosis erscheint 
nicht linear, was bedeutet, dass die Serum-
konzentrationen von AmBisome überpro-
portional zur erhöhten Dosis sind. Dieses 
nicht proportionale Dosis-Wirkungs-Ver-
hältnis beruht vermutlich auf der Sättigung 
der retikuloendothelialen AmBisome-Clea-
rance. Es kam nach wiederholter Verabrei-
chung von 1 – 7,5 mg/kg/Tag nicht zu einer 
signifikanten Akkumulation des Arzneimit-
tels im Plasma. Das Verteilungsvolumen am 
Tag 1 und im Steady-State lässt darauf 
schließen, dass AmBisome stark im Gewebe 
verteilt wird. Die terminale Halbwertzeit (t½β) 
von AmBisome nach wiederholter Verabrei-
chung betrug ungefähr sieben Stunden. Es 
wurden Werte in einem Bereich von sechs 
bis zehn Stunden gemessen. Die Ausschei-
dung von AmBisome wurde nicht untersucht. 
Die Stoffwechselwege von Amphotericin B 
und AmBisome sind nicht bekannt.

Auf Grund der Liposomengröße wird davon 
ausgegangen, dass es bei AmBisome nicht 
zur glomerulären Filtration kommt, und es 
wird auch nicht renal ausgeschieden, so 
dass eine Wechselwirkung von Amphoteri-
cin B mit den Zellen der distalen Tubuli ver-
mieden und das Risiko einer Nephrotoxi-
zität – wie bei konventionellen Amphoteri-
cin-B-Darreichungsformen beobachtet – 
verringert wird.

Nierenfunktionsstörung:
Die Auswirkung einer Nierenfunktionsstö-
rung auf die Pharmakokinetik von AmBisome 
wurde nicht explizit untersucht. Auf Basis 
der vorliegenden Daten kann davon aus-
gegangen werden, dass bei Patienten, die 
sich einer Hämodialyse oder einem Hämo-
filtrationsverfahren unterziehen müssen, 
keine Dosisanpassung nötig ist. Allerdings 
sollte AmBisome möglichst nicht während 
des eigentlichen Verfahrens verabreicht 
werden.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Bei Untersuchungen zur subchronischen 
Toxizität an Hunden (ein Monat), Kaninchen 
(ein Monat) und Ratten (drei Monate) mit 
Dosen, die den klinischen therapeutischen 
Dosen von 1 bis 3 mg/kg/Tag entsprachen 
oder, bei manchen Spezies, darunter lagen, 
richtete sich die Toxizität von AmBisome 
gegen die Leber und die Nieren – in beiden 
Fällen auch die Zielorgane bei einer Am-
photericin-B-Toxizität.

Es konnte gezeigt werden, dass sich AmBi-
some nicht mutagen auf die Systeme von 
Bakterien und Säugetieren auswirkt.

Es wurden keine Karzinogenitätsstudien zu 
AmBisome durchgeführt.

Es wurden keine Nebenwirkungen auf die 
männliche oder weibliche Reproduktivität 
von Ratten festgestellt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydriertes (3-sn-Phosphatidyl)cholin 
(  aus Sojabohnen)
Cholesterol
Distearoylphosphatidylglycerol
all-rac-α-Tocopherol
Sucrose 
Natriumsuccinat 6 H2O
Natriumhydroxid
Salzsäure

 6.2 Inkompatibilitäten

AmBisome ist physikalisch inkompatibel mit 
Natriumchlorid-Lösungen. Verweilkatheter 
müssen daher vor einer Infusion von AmBi-
some mit 5%iger Glucose-Lösung gespült 
werden. Falls dies nicht möglich ist, muss 
AmBisome über einen separaten Zugang 
appliziert werden. AmBisome darf außerdem 
NICHT mit anderen Arzneimitteln, Elektro-
lyten oder konservierungsmittelhaltigen Lö-
sungen gemischt werden.

Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 
Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit von verkaufsfertig verpack-
tem AmBisome
4 Jahre, sofern es bei maximal 25 °C gela-
gert wird.

Haltbarkeit von AmBisome nach dem 
Öffnen
Es wurden folgende Daten zur chemi-
schen und physikalischen Stabilität von 
AmBisome nach dem Öffnen ermittelt:

 • Chemische und physikalische Stabi-
lität nach dem Auflösen:

 Durchstechflaschen, bei Lagerung bei 
25 ± 2 °C und Tageslicht: 24 Stunden.

 Durchstechflaschen und Polypropylen-
spritzen, bei Lagerung bei 2 – 8 °C: Bis 
zu sieben Tage.

 Nicht einfrieren.

 • Chemische und physikalische Stabi-
lität nach Verdünnen mit Glucose:

 PVC- oder Polyolefin-Infusionsbeutel: 
Siehe Tabelle 3 für Empfehlungen. Nicht 
einfrieren.

Da AmBisome keine antibakteriellen Wirk-
stoffe enthält, empfiehlt es sich aus mikro-
biologischen Gesichtspunkten, das aufge-
löste oder verdünnte Arzneimittel umge-
hend zu verwenden.
Für Lagerdauer und Lagerbedingungen der 
gebrauchsfertigen Lösung vor der Verabrei-
chung ist der Anwender selbst verantwort-
lich. Im Regelfall sollte ein Zeitraum von 
24 Stunden bei 2 – 8 °C nicht überschritten 
werden, es sei denn, das Arzneimittel wur-
de unter kontrollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen hergestellt.

Tabelle 3:

Verdünnungsmittel Verdünnungs-
verhältnis

Konzentration 
von 

Amphotericin B 
in mg/ml

Max. 
Lagerungsdauer 

bei 2 – 8 °C

Max. 
Lagerungsdauer 

bei 25 ± 2 °C

5%ige Glucose-
Lösung

1 in 2 2,0 7 Tage 72 Stunden

1 in 8 0,5 7 Tage 72 Stunden

1 in 20 0,2 4 Tage 24 Stunden

10%ige Glucose-
Lösung

1 in 2 2,0 48 Stunden 72 Stunden

20%ige Glucose-
Lösung

1 in 2 2,0 48 Stunden 72 Stunden
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 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Geschlossene Durchstechflaschen mit 
lyophilisiertem Pulver:
Nicht über 25 °C lagern. 

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten und verdünnten Arzneimittels, siehe 
Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

AmBisome ist in sterilen Glasdurchstech-
flaschen vom Typ I mit 15 ml, 20 ml oder 
30 ml Inhalt erhältlich. Der Verschluss be-
steht aus einem Stopfen aus Butyl-Gummi 
und einem ringförmigen Aluminiumsiegel mit 
abziehbarer Kunststoff-Kappe, verpackt in 
Faltkartons.
Packung mit einer Durchstechflasche mit 
1,326 g Pulver zur Herstellung einer Infusi-
onsdispersion und einem 5-μm-Filter.
Packung mit zehn Durchstechflaschen mit 
je 1,326 g Pulver zur Herstellung einer In-
fusionsdispersion und je einem 5-μm-Filter.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Bitte vor Beginn der Zubereitung diesen 
gesamten Abschnitt sorgfältig lesen.

AmBisome ist NICHT austauschbar mit 
anderen Amphotericin-B-haltigen Arznei-
mitteln.

AmBisome muss mit sterilem Wasser 
für Injektionszwecke (ohne antibakte-
rielle Wirkstoffe) rekonstituiert werden 
und darf nur mit einer Glucose (5 %, 10 % 
oder 20 %) Infusionslösung verdünnt 
werden.

AmBisome ist nicht kompatibel mit Natri-
umchlorid-Lösung; niemals mit Natrium-
chlorid-Lösung auflösen oder verdünnen 
oder durch einen intravenösen Zugang ver-
abreichen, der vorher für Natriumchlorid ver-
wendet wurde, es sei denn, dieser wurde 
vorher mit einer Glucose (5 %, 10 % oder 
20 %) Infusionslösung gespült. Ist dies nicht 

praktikabel, so sollte AmBisome durch ei-
nen separaten Zugang verabreicht werden.

AmBisome darf NICHT mit anderen Arznei-
mitteln oder Elektrolyten gemischt werden.

Bei allen Arbeitsschritten auf aseptische 
Arbeitsweise achten, da weder AmBisome 
noch die angegebenen Lösungen zum Auf-
lösen und Verdünnen Konservierungsmittel 
enthalten.

Die gebrauchsfertige AmBisome-Infusions-
dispersion wird wie folgt zubereitet:

1. In jede AmBisome-Durchstechflasche je 
12 ml steriles Wasser für Injektionszwe-
cke injizieren, um eine Lösung (Gesamt-
volumen 12,5 ml) mit 4 mg/ml Amphote-
ricin B zu erhalten. 

2. DIE FLASCHE(N) SOFORT nach Zugabe 
des Wassers MINDESTENS 30 SEKUN-
DEN KRÄFTIG SCHÜTTELN, damit Am-
Bisome vollständig dispergiert wird. Nach 
der Rekonstitution mit Wasser für Injek-
tionszwecke ist das Konzentrat eine 
transluzente, gelbe Dispersion. Die Durch-
stechflasche visuell auf Partikel hin kon-
trollieren und so lange schütteln, bis eine 
komplette Dispersion erreicht ist. Die 
Dispersion darf nicht angewandt wer-
den, wenn Anzeichen für die Ausfällung 
von Partikeln vorliegen.

3. Die benötigte Menge an rekonstituiertem 
AmBisome (Konzentration 4 mg/ml) be-
rechnen, die weiter verdünnt werden soll 
(siehe Tabelle 4).

4. Die gebrauchsfertige Infusionsdispersion 
erhält man durch Verdünnung von rekon-
stituiertem AmBisome mit 1 – 19 Volu-
menanteilen Glucose (5 %, 10 % oder 
20 %) Infusionslösung.

 Die Endkonzentration liegt damit im emp-
fohlenen Bereich von 2,0 – 0,2 mg/ml 
Amphotericin B als AmBisome (siehe Ta-
belle 4).

5. Das gewünschte Volumen an rekonstitu-
iertem AmBisome in eine sterile Spritze 
aufziehen und unter Verwendung des 
mitgelieferten 5-μm-Filters in ein steriles 
Behältnis mit der benötigten Menge an 
Glucose (5 %, 10 % oder 20 %) Infusions-
lösung überführen.

Für die intravenöse Verabreichung von Am-
Bisome kann ein integrierter Membranfilter 

verwendet werden. Der mittlere Poren-
durchmesser des Filters sollte allerdings 
mindestens 1,0 μm betragen.

Bewahren Sie angebrochene Durchstech-
flaschen NICHT zur späteren Benutzung 
auf.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu entsorgen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences GmbH
Fraunhoferstraße 17
82152 Martinsried
Deutschland
Telefon: +49 89 89 98 90-0

 8. ZULASSUNGSNUMMER

34231.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
30. Mai 1996
Datum der letzten Verlängerung der  
Zulassung: 2. Februar 2009

10. STAND DER INFORMATION

03.2024

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 Tabelle 4: Beispiel für die Herstellung der AmBisome-Infusionsdispersion bei einer Dosierung von 3 mg/kg/Tag in Glucose 5 %  
Infusionslösung

Körper gewicht 
(kg)

Benötigte 
Anzahl an 
Durch stech-
flaschen

Zur weiteren 
Verdünnung zu 
ent nehmende 
Menge 
AmBisome (mg)

Volumen des 
rekonsti tuierten 
AmBisome (ml)*

Herstellung einer 0,2 mg/ml 
Konzentration

(1 in 20 Verdünnung)

Herstellung einer 2,0 mg/ml 
Konzentration

(1 in 2 Verdünnung)

Benötigtes 
Volumen 5 % 
Glucose (ml)

Gesamt volumen 
(ml; AmBisome 
plus 5 % 
Glucose)

Benötigtes 
Volumen 5 % 
Glucose (ml)

Gesamt volumen 
(ml; AmBisome 
plus 5 % 
Glucose)

10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
55 4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1050 52,5 105
85 6 255 63,75 1211,25 1275 63,75 127,5

* Jede AmBisome-Durchstechflasche (liposomales Amphotericin B 50 mg) wird mit 12 ml Wasser für Injektionszwecke rekonstituiert, um eine 
Konzentration von 4 mg/ml Amphotericin B zu erhalten.

Rote Liste Service GmbH 

www.fachinfo.de

Mainzer Landstraße 55
60329 Frankfurt 
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