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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ANFOTERICINA B LIPOSOMAL
Forma farmacéutica: Liofilizado para infusion IV
Fortaleza: 50 mg/bulbo

Presentacion: Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, FLAGSHIP BIOTECH INTERNATIONAL PVT.LTD.,

pais: Maharashtra, India

Fabricante (s) del producto, ciudad KWALITY PHARMACEUTICALS LIMITED, Amritsar, India.
(es), pais (es): Producto terminado

Numero de Registro Sanitario: M-23-060-J02

Fecha de Inscripcion: 16 de octubre de 2023.

Composicion:
Cada bulbo contiene:

Anfotericina B 50,0 mg

fosfatidilcolina hidrogenada de soya 213,0 mg

Acetato de Vitamina E

Sacarosa

Fosfatidilcolina hidrogenada de soya

distearoil fosfatidilcolina (1,2-disteraroil-sn-gliero-3-fosfacolina (DSPC)

Colesterol

Hexahidrato de succinato de sodio

Cloroformo

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C

Indicaciones terapéuticas:

La inyeccion de anfotericina B liposomal 50 mg se indica en adultos y nifios de 1 mes
a 18 afios para:

El tratamiento de micosis sistémicas y/o profundas graves.

El tratamiento de la leishmaniasis visceral en pacientes inmunocompetentes, tanto
adultos como nifios.

El tratamiento empirico de presuntas infecciones fungicas en pacientes neutropénicos
febriles, en los que la fiebre no ha respondido a antibiéticos de amplio espectro y las
investigaciones adecuadas no han logrado definir una causa bacteriana o viral.



Las infecciones tratadas con éxito con anfotericina B liposomal inyectable de 50 mg
incluyen: candidiasis diseminada, aspergilosis, mucormicosis, micetoma crénico,
meningitis criptococica y leishmaniasis visceral.

La inyeccion de anfotericina B liposomal de 50 mg no debe usarse para tratar las
formas comunes clinicamente inaparentes de enfermedad fungica que muestran solo
pruebas cutaneas o serologicas positivas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo a menos que, en opinion del médico, la afeccion
que requiere tratamiento sea potencialmente mortal y solo pueda tratarse con
anfotericina B liposomal inyectable de 50 mg.

Precauciones.

Pacientes diabéticos:

La anfotericina B liposomal para inyeccion contiene aproximadamente 900 mg de
sacarosa en cada vial. Esto debe tenerse en cuenta al tratar a pacientes diabéticos.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Anafilaxia y reacciones anafilactoides:

Se han notificado anafilaxia y reacciones anafilactoides en asociacion con la perfusion
de anfotericina B. Pueden producirse reacciones de tipo alérgico, incluidas reacciones
graves relacionadas con la perfusién, durante la administracion de productos que
contienen anfotericina, incluida la anfotericina B. Por lo tanto, aun se recomienda la
administracion de una dosis de prueba antes de un nuevo ciclo de tratamiento. Si se
produce una reaccién alérgica o anafilactica/anafilactoide grave, se debe interrumpir
inmediatamente la infusion y el paciente no debe recibir mas infusiones de anfotericina
B.

Reacciones relacionadas con la perfusion:

Pueden producirse otras reacciones graves relacionadas con la perfusiéon durante la
administracion de productos que contienen anfotericina B, incluida la anfotericina B
liposomal para inyeccién. Aunque las reacciones relacionadas con la infusiéon no
suelen ser graves, se deben considerar las medidas de precaucién para la prevencion
o el tratamiento de estas reacciones en los pacientes que reciben anfotericina B para
la terapia con inyeccion liposomal. Se ha informado que tasas de infusion mas lentas
(mas de 2 horas) o dosis habituales de difenhidramina, paracetamol, petidina y/o
hidrocortisona tienen éxito en su prevencion o tratamiento.

Toxicidad renal:

Se ha demostrado que la anfotericina B liposomal para inyeccion es sustancialmente
menos toxica que la anfotericina B convencional, particularmente con respecto a la
nefrotoxicidad; sin embargo, aun pueden ocurrir reacciones adversas renales. En
estudios que compararon anfotericina B liposomal para inyeccion 3 mg/kg al dia con
dosis mas altas (5, 6 o 10 mg/kg al dia), se encontrd que las tasas de incidencia de
aumento de la creatinina sérica, hipopotasemia e hipomagnesemia fueron
notablemente mas altas en la dosis alta. grupos En particular, se debe tener
precaucion cuando se requiere una terapia prolongada. Se debe realizar una
evaluacion de laboratorio regular de electrolitos séricos, particularmente potasio y
magnesio, asi como de la funcion renal, hepatica y hematopoyética, al menos una vez
por semana. Esto es particularmente importante en pacientes que reciben
medicamentos nefrotdxicos concomitantes. La funcién renal debe ser monitoreada de
cerca en estos pacientes. Debido al riesgo de hipopotasemia, es posible que se
requiera un suplemento de potasio adecuado durante el transcurso de la



administracion de anfotericina B liposomal para inyeccion. Si se produce una
reduccion clinicamente significativa de la funcion renal o un empeoramiento de otros
parametros, se debe considerar la reduccion de la dosis, la interrupcion o la
interrupcion del tratamiento.

Toxicidad pulmonar

Se ha informado toxicidad pulmonar aguda en pacientes que recibieron anfotericina B
(como complejo de desoxicolato de sodio) durante o poco después de las
transfusiones de leucocitos. Se recomienda que estas infusiones estén separadas por
el mayor tiempo posible y se debe monitorear la funciéon pulmonar.

Efectos indeseables.

Las siguientes reacciones adversas se han atribuido a la anfotericina B liposomal para
inyeccion segun los datos de ensayos clinicos y la experiencia posterior a la
comercializacion. La frecuencia se basa en el analisis de ensayos clinicos combinados
de 688 pacientes tratados con anfotericina B liposomal para inyeccién; Se desconoce
la frecuencia de las reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia
posterior a la comercializacion.

Las frecuencias se definen como:

Muy comun (=1/10)

Poco comun (= 1/100 a < 1/10)
Comun (= 1/1000 a < 1/100)
Muy raro (<1/10 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Poco frecuentes: trombocitopenia
Frecuencia no conocida: anemia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Poco frecuentes: reaccion anafilactoide

Frecuencia no conocida: reacciones anafilacticas, hipersensibilidad Trastornos del
metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: hipopotasemia

Frecuentes: hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiperglucemia.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: dolor de cabeza
Poco frecuentes: convulsiones.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: taquicardia Frecuencia no conocida: arresto cardiaco, arritmia
Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotension, vasodilatacion, sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: disnea

Poco frecuentes: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nauseas, vomitos
Frecuentes: diarrea, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares:



Frecuentes: pruebas de funcién hepatica anormales, hiperbilirrubinemia, aumento de
la fosfatasa alcalina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: erupcion cutanea
Frecuencia no conocida: edema angioneurotico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: dolor de espalda.

Frecuencia no conocida: rabdomidlisis (asociada con hipopotasemia), dolor
musculoesquelético (descrito como artralgia o dolor 6seo).

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes: aumento de la creatinina, aumento de la urea en sangre
Frecuencia no conocida: insuficiencia renal, insuficiencia renal
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: escalofrios, pirexia

Frecuentes: dolor toracico.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Fiebre y escalofrios/ los escalofrios son las reacciones relacionadas con la infusion
mas frecuentes que se espera que ocurran durante la administracion de anfotericina B
liposomal para inyeccion. Las reacciones menos frecuentes relacionadas con la
perfusion pueden consistir en uno o mas de los siguientes sintomas: opresion o dolor
toracico, disnea, broncoespasmo, sofocos, taquicardia, hipotension y dolor
musculoesquelético (descrito como artralgia, dolor de espalda o dolor de huesos). En
caso de fiebre y dolor pueden administrarse Paracetamol Inyeccion y Diclofenaco
inyeccidn por via intramuscular para resolverlo. La reduccién de la concentracién de la
dilucidon puede resolver la cuestion en los nifios. Estos se resuelven rapidamente al
detener la infusién y pueden no ocurrir con cada dosis subsiguiente o cuando se usan
velocidades de infusion mas lentas (mas de 2 horas). Ademas, las reacciones
relacionadas con la perfusién también se pueden prevenir mediante el uso de
premedicacion. Sin embargo, las reacciones graves relacionadas con la infusiéon
pueden requerir la interrupcién permanente de la inyeccién liposomal de anfotericina
B.

En dos estudios comparativos doble ciego, los pacientes tratados con anfotericina B
liposomal para inyeccion experimentaron una incidencia significativamente menor de
reacciones relacionadas con la infusion, en comparacion con los pacientes tratados
con anfotericina B convencional o complejo lipidico de anfotericina B. En los datos
agrupados de los ensayos clinicos controlados y aleatorizados que compararon la
anfotericina B liposomal para la inyeccion con la terapia de anfotericina B convencional
en mas de 1000 pacientes, las reacciones adversas notificadas fueron
considerablemente menos graves y menos frecuentes en los pacientes tratados con
anfotericina B liposomal para la inyeccion en comparacion con la anfotericina
convencional. B pacientes tratados.

Toxicidad renal:

La nefrotoxicidad ocurre hasta cierto punto con la anfotericina B convencional en la
mayoria de los pacientes que reciben el producto por via intravenosa. En un estudio
doble ciego que involucré a 687 pacientes, la incidencia de nefrotoxicidad con
anfotericina B liposomal para inyeccion (medida por un aumento de la creatinina sérica
superior a 2,0 veces la medicién inicial), fue aproximadamente la mitad que para la
anfotericina B convencional. En otro estudio doble ciego en 244 pacientes, la
incidencia de nefrotoxicidad con anfotericina B liposomal para inyeccion (medida por



un aumento de la creatinina sérica superior a 2,0 veces la medicién inicial) fue
aproximadamente la mitad que para el complejo lipidico de anfotericina B.

Posologia y modo de administracion

No equivalencia de productos de anfotericina

Los diferentes productos de anfotericina (desoxicolato sddico, liposomal, complejo
lipidico) no son equivalentes en términos de farmacodinamica, farmacocinética y
dosificacion, por lo que los productos no deben usarse indistintamente sin tener en
cuenta estas diferencias. Tanto el nombre comercial, el nombre comun y la dosis
deben verificarse antes de la administracion.

Existe el riesgo de una dosis insuficiente si se administra la inyeccién de anfotericina B
liposomal de 50 mg a la dosis recomendada para el desoxicolato de anfotericina B.

Posologia

Se recomienda la administracién de una dosis de prueba antes de un nuevo ciclo de
tratamiento. Se puede administrar una pequefa cantidad de anfotericina B liposomal
inyeccion para infusién (p. ej., 1 mg) durante aproximadamente 10 minutos y luego se
detiene y se observa atentamente al paciente durante los siguientes 30 minutos. Si no
ha habido reacciones alérgicas o anafilacticas/anafilactoides graves, se puede
continuar con la infusién de anfotericina B para la dosis de inyeccion liposomal.

Tratamiento de las micosis:

La terapia generalmente se instituye a una dosis diaria de 1,0 mg/kg de peso corporal
y se aumenta gradualmente a 3,0 mg/kg, segun sea necesario. Actualmente, los datos
son insuficientes para definir los requisitos de dosificacion total y la duracion del
tratamiento necesario para la resolucion de las micosis. Sin embargo, una dosis
acumulada de 1,0 a 3,0 g de anfotericina B como anfotericina B liposomal para
inyeccion durante 3 a 4 semanas ha sido tipica. La dosificacion de anfotericina B como
Anfotericina B liposomal para Inyeccion debe ajustarse a los requerimientos
especificos de cada paciente.

Mucormicosis:

La dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg/dia. La duracién de la terapia debe
determinarse de forma individual. Los cursos de hasta 6 a 8 semanas se usan
comunmente en la practica clinica; Es posible que se requiera una duracidn mas
prolongada de la terapia para infecciones profundas o en casos de ciclos prolongados
de quimioterapia o neutropenia. Aunque se han utilizado dosis superiores a 5 mg/kg y
hasta un maximo de 10 mg/kg en ensayos clinicos y en la practica clinica, los datos
sobre la seguridad y eficacia de la anfotericina B liposomal para inyeccién para el
tratamiento de la mucormicosis a estas dosis mas altas estan disponibles limitado. Por
lo tanto, se debe realizar una evaluacion de beneficio: riesgo a nivel de paciente
individual para determinar si se considera que los beneficios potenciales del
tratamiento superan el riesgo aumentado conocido de toxicidad con dosis mas altas de
50 mg de anfotericina B liposomal para inyeccion.

Tratamiento de la leishmaniasis visceral:

En el tratamiento de la leishmaniasis visceral se puede utilizar una dosis total de 21,0
a 30,0 mg/kg de peso corporal administrada durante 10 a 21 dias. Los detalles sobre
la dosis 6ptima y el eventual desarrollo de resistencia aun estan incompletos. El
producto debe administrarse bajo estricto control médico.

Tratamiento empirico de la neutropenia febril:



La dosis diaria recomendada es de 3 mg/kg de peso corporal al dia. El tratamiento
debe continuarse hasta que la temperatura registrada se normalice durante 3 dias
consecutivos. En cualquier caso, el tratamiento debe suspenderse después de un
maximo de 42 dias.

Poblacion pediatrica:

Tanto las infecciones fungicas sistémicas en nifios como las supuestas infecciones
fungicas en nifios con neutropenia febril se han tratado con éxito con anfotericina B
liposomal para inyeccion, sin informes de eventos adversos inusuales. La anfotericina
B liposomal para inyeccion se ha estudiado en pacientes pediatricos de un mes a 18
afios de edad. Las dosis utilizadas en estos estudios clinicos fueron las mismas que
las utilizadas en adultos en mg/kg de peso corporal. No se recomienda el uso de
anfotericina B liposomal para inyeccion en nifios menores de 1 mes debido a la falta
de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada:

No se requiere alteracion en la dosis o frecuencia de dosificacion.

Insuficiencia renal: Se ha administrado anfotericina B liposomal para inyeccion a un
gran numero de pacientes con insuficiencia renal preexistente en dosis iniciales que
oscilan entre 1 y 3 mg/kg/dia en ensayos clinicos y no fue necesario ajustar la dosis ni
la frecuencia de administracion.

Insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles para hacer una recomendacion de
dosis para pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracién: La anfotericina B liposomal para inyeccion debe
administrarse mediante infusion intravenosa durante un periodo de 30 a 60 minutos.
Para dosis superiores a 5 mg/kg/dia, se recomienda la infusion intravenosa durante un
periodo de 2 horas. La concentracion recomendada para perfusion intravenosa es de
0,20 mg/ml a 1,00 mg/ml de anfotericina B como anfotericina B liposomal para
inyeccion.

Instrucciones para la reconstitucion y dilucion del producto:

La inyeccion de anfotericina B liposomal de 50 mg debe reconstituirse con agua estéril
para inyeccion (sin un agente bacteriostatico) y diluirse en solucién de dextrosa (5 %,
10 % 0 20 %) solo para infusion.

El uso de cualquier solucidon que no sea la recomendada, o la presencia de un agente
bacteriostatico (p. ej., alcohol bencilico) en la solucién, puede provocar la precipitacion
de la anfotericina B liposomal inyectable de 50 mg.

La anfotericina B NO es compatible con solucién salina y no debe reconstituirse ni
diluirse con solucién salina ni administrarse a través de una via intravenosa que se
haya utilizado previamente para solucién salina, a menos que primero se enjuague con
solucién de dextrosa (5 %, 10 % o 20 %) para infusion. Si esto no es factible, la
anfotericina B debe administrarse a través de una via separada.

NO mezcle la anfotericina B con otros medicamentos o electrolitos. Se debe observar
estrictamente la técnica aséptica en toda manipulacion, ya que no hay conservantes ni
agentes bacteriostaticos en la Inyeccion de Anfotericina B Liposomal 50 mg, ni en los
materiales especificados para la reconstitucion y dilucion.

La anfotericina B debe ser reconstituida por personal debidamente capacitado.

Los viales de anfotericina B liposomal inyectable de 50 mg que contienen 50 mg de
anfotericina B se preparan de la siguiente manera:

1. Adada 12 ml de agua estéril para inyeccién a cada vial de anfotericina B.



2. INMEDIATAMENTE después de agregar el agua, AGITE enérgicamente el vial
durante 30 segundos para dispersar completamente la anfotericina B. Después de la
reconstitucion, el concentrado es una dispersion amarilla translucida. Inspeccione
visualmente el vial en busca de particulas y continue agitando hasta que se obtenga la
dispersién completa. No lo use si hay alguna evidencia de precipitacion de materia
extrafia.

3. Extraiga el volumen calculado de anfotericina B reconstituida en una jeringa estéril
utilizando el filtro de 5 micras proporcionado.

4. La solucion para infusion se obtiene por dilucion de la anfotericina B reconstituida
dentro del rango recomendado de 1,00 mg/ml a 0,20 mg/ml de anfotericina B.

La dispersion debe protegerse de la luz durante la administracion.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

No se han realizado estudios de interaccion especificos con la anfotericina B. Sin
embargo, se sabe que los siguientes medicamentos interactian con la anfotericina B y
pueden interactuar con la anfotericina B.

Medicamentos nefrotoxicos:

La administracion simultdnea de anfotericina B liposomal para inyeccién con otros
agentes nefrotoxicos (por ejemplo, ciclosporina, aminoglucosidos, polimixinas,
tacrolimus y pentamidina) puede aumentar el potencial de toxicidad renal inducida por
farmacos en algunos pacientes. Sin embargo, en pacientes que reciben ciclosporina
y/o aminoglucésidos concomitantes, la anfotericina B liposomal para inyeccién se
asocio con una nefrotoxicidad significativamente menor en comparacion con la
anfotericina B. Se recomienda un control regular de la funcién renal en pacientes que
reciben anfotericina B liposomal para inyeccién con cualquier medicamento
nefrotoxico.

Corticosteroides, corticotropina (ACTH) y diuréticos:
El uso concomitante de corticosteroides, ACTH y diuréticos (de asa y tiazidicos) puede
potenciar la hipopotasemia.

Glucdsidos digitalicos:

La anfotericina B liposomal para inyeccion La hipopotasemia inducida puede potenciar
la toxicidad digitalica. Relajantes del musculo esquelético La hipopotasemia inducida
por anfotericina B liposomal para inyeccion puede aumentar el efecto curariforme de
los relajantes del musculo esquelético (p. €j., tubocurarina).

Antifingicos:

No se ha observado evidencia de beneficio del uso de flucitosina con anfotericina B
liposomal para inyeccion. Si bien se ha informado una sinergia entre la anfotericina y la
flucitosina, el uso concomitante puede aumentar la toxicidad de la flucitosina al
posiblemente aumentar su captacion celular y/o alterar su excrecion renal.

Agentes antineoplasicos:

El uso concomitante de agentes antineoplasicos puede aumentar el potencial de
toxicidad renal, broncoespasmo e hipotension. Los agentes antineoplasicos deben
administrarse concomitantemente con precaucion.

Transfusiones de leucocitos:

Se ha notificado toxicidad pulmonar aguda en pacientes que recibieron anfotericina B
(como complejo de desoxicolato de sodio) durante o poco después de las
transfusiones de leucocitos. Se recomienda que estas infusiones estén separadas el
mayor tiempo posible y que se controle la funciéon pulmonar.



Uso en Embarazo y Lactancia:

Fertilidad:
Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con
respecto a la toxicidad para la reproduccion.

Embarazo:

No se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas.

Las infecciones fungicas sistémicas se han tratado con éxito en mujeres embarazadas
con anfotericina B convencional sin efectos evidentes en el feto, pero el numero de
casos notificados es insuficiente para sacar conclusiones sobre la seguridad en el
embarazo. Solo debe usarse durante el embarazo si los posibles beneficios que se
derivan superan los riesgos potenciales para la madre y el feto.

Lactancia:

Se desconoce si la anfotericina B liposomal para inyeccion se excreta en la leche
materna humana. La decisién de amamantar mientras recibe anfotericina B liposomal
para inyeccién debe tener en cuenta el riesgo potencial para el nifio, asi como el
beneficio de amamantar para el nifio y el beneficio de la terapia con anfotericina B
liposomal para inyeccion para la madre.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Algunos de los efectos indeseables que se presentan a continuacion
pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Interferencia con el ensayo quimico de fosforo:

Pueden producirse elevaciones falsas de fosfato sérico cuando las muestras de
pacientes que reciben anfotericina B liposomal para inyecciéon se analizan mediante el
ensayo PHOSm (p. ej., utilizado en analizadores Beckman Coulter, incluido el
Synchron LX20). Este ensayo esta disefiado para la determinacion cuantitativa de
fésforo inorganico en muestras de suero, plasma u orina humanos.

Sobredosis:

No se ha definido la toxicidad de la anfotericina B liposomal para inyeccion debido a
una sobredosis aguda. Si ocurriera una sobredosis, suspenda la administracion
inmediatamente. Vigile cuidadosamente el estado clinico, incluida la funcién renal y
hepatica, los electrolitos séricos y el estado hematoldgico. La hemodialisis o la dialisis
peritoneal no parecen afectar la eliminacién de la anfotericina B liposomal para
inyeccion.

Propiedades farmacodinamicas:

Cédigo ATC: JO2AAO1

Grupo farmacoterapéutico: Antinfecciosos para uso sistémico, Antimicéticos para uso
sistémico, Antibioticos;

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos:

La anfotericina B es un antibidtico antifungico poliénico macrociclico producido por
Streptomyces nodosus. Es fungistatica o fungicida segun la concentracion alcanzada
en los fluidos corporales y la susceptibilidad del hongo. Se cree que la molécula actua
uniéndose a los esteroles en la membrana de la célula fungica, con un cambio
resultante en la permeabilidad de la membrana, lo que permite la fuga de una variedad
de moléculas pequefias. Las membranas de las células de los mamiferos también
contienen esteroles, y se ha sugerido que el dafio a las células humanas y las células
fungicas causado por la anfotericina B puede compartir mecanismos comunes. El resto



lipofilico de la anfotericina permite que la molécula se integre en la bicapa lipidica de
los liposomas. Los liposomas son vesiculas esféricas cerradas formadas a partir de
una variedad de sustancias anfifilicas como los fosfolipidos. Los fosfolipidos se
organizan en bicapas de membrana cuando se exponen a soluciones acuosas.

Mecanismo de resistencia

La resistencia intrinseca, aunque rara, puede deberse principalmente a la disminucion
del ergosterol o a un cambio en el lipido objetivo, lo que conduce a una unién reducida
de la anfotericina B a la membrana celular. Puntos de corte Los puntos de corte de
EUCAST para L-AmB aun no se han establecido; sin embargo, la susceptibilidad a L-
AmB puede diferir de la del desoxicolato de anfotericina B. La anfotericina B, el
componente antifungico de L-AmB, es activo in vitro contra muchas especies de
hongos, la mayoria de las cepas de Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Candida spp, Blastomyces dermatidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenkii y Aspergillus fumigatus, Penicillium marneffi, y miembros del grupo
de mohos mucormicetos que incluyen Mucor mucedo, Rhizomucor y Rhizopus oryzae.
La mayoria de las especies fungicas clinicamente importantes parecen ser
susceptibles a la anfotericina B, aunque rara vez se ha informado resistencia
intrinseca, por ejemplo, para algunas cepas de S. schenckii, C. glabrata, C.krusei, C.
tropicalis, C. lusitaniae, C. parapsilosis y Aspergillus terreus. Se ha demostrado que L-
AmB es eficaz en modelos animales de leishmaniasis visceral (causada por
Leishmania infantum y Leishmania donovani).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de la anfotericina B se ha establecido en varios ensayos clinicos para el
tratamiento de infecciones micéticas sistémicas, como terapia empirica para la fiebre
de origen desconocido en pacientes neutropénicos y para el tratamiento de la
leishmaniasis visceral. Estos estudios incluyen estudios aleatorizados comparativos de
anfotericina B frente a anfotericina B convencional en infecciones confirmadas por
Aspergillus y Candida en los que la eficacia de ambos medicamentos fue equivalente.
Tanto en pacientes neutropénicos febriles adultos como pediatricos con sospecha de
infeccion fungica, los resultados de un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego
demostraron que la anfotericina B administrada a 3 mg/kg/dia es tan eficaz como la
anfotericina B convencional. La eficacia de la anfotericina B en el tratamiento de la
leishmaniasis visceral se ha demostrado claramente en una gran poblacién de
pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos.

Infecciones micéticas filamentosas invasivas (IFFI) incluyendo Aspergillus spp. La
eficacia de la anfotericina B se ha demostrado en un estudio prospectivo, aleatorizado
y multicéntrico como tratamiento de primera linea en adultos y nifios (> 30 dias de
edad) inmunocomprometidos, principalmente neutropénicos, con IFFI comprobados o
probables (estudio AmBiLoad).

Los pacientes fueron monitoreados durante 12 semanas. Se compard un régimen de
dosis estandar de 3 mg/kg/dia (N=107) con un régimen de dosis de carga de 10
mg/kg/dia (N=94) durante los primeros 14 dias de tratamiento. Las tasas de respuesta
general favorables fueron del 50 % de los sujetos en el grupo de dosis estandar y del
46 % de los sujetos en el grupo de dosis de carga en el conjunto de andlisis
modificado por intencion de ftratar. Las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La mediana del tiempo hasta la resolucion de la fiebre fue similar en los
grupos de dosis estandar y dosis de carga (6 y 5 dias, respectivamente). Doce
semanas después de la primera dosis de anfotericina B, la supervivencia fue del 72 %



en el grupo de dosis estandar y del 59 % en el grupo de dosis de carga, una diferencia
que no fue estadisticamente significativa.

Candidiasis invasiva

La anfotericina B (3 mg/kg/dia) fue tan eficaz como la micafungina (100 mg/dia [peso
corporal > 40 kg] o 2 mg/kg/dia [peso corporal < 40 kg]) como tratamiento de primera
linea de la candidemia y la infeccion invasiva. candidiasis en un estudio aleatorizado,
doble ciego, multinacional de no inferioridad en adultos y nifios. Se administraron
anfotericina B y micafungina durante una mediana de 15 dias. La respuesta global
favorable fue del 89,5 % (170/190) en el grupo de anfotericina B y del 89,6 %
(181/202) en el grupo de micafungina (por conjunto de analisis de protocolo). El
subestudio pediatrico, en el que participaron 98 pacientes, de los cuales 57 tenian
menos de 2 afios (incluidos 19 bebés prematuros), mostrd tasas de respuesta general
favorables de: 88,1 % (37/42) para anfotericina B y 85,4 % (35/41) para micafungina
(por conjunto de analisis de protocolo).

Mucormicosis invasiva (zigomicosis)

No existen ensayos clinicos aleatorizados a gran escala en mucormicosis.

El grupo de trabajo en zigomicosis de la Confederacion Europea de Micologia Médica
(ECMM) recolectd prospectivamente casos de pacientes con zigomicosis, 130
pacientes recibieron Anfotericina B Liposomal (L-AMB) como terapia de primera linea,
ya sea sola (68) o en combinaciéon. En los pacientes que lo recibieron como Unico
medicamento antimicotico, la tasa de supervivencia fue del 68%. En pacientes que se
curaron, la mediana de duracion del tratamiento fue de 55 dias (rango 14-169 dias) y
la mediana de la dosis diaria fue de 5 mg/kg (rango 3-10 mg/kg), (Skiada et al; Clin
Microbiol Infect 2011; 17 (12):1859-67).

En un estudio piloto prospectivo de dosis altas (10 mg/kg/dia) de anfotericina B
liposomal para el tratamiento inicial de la mucormicosis, 29 pacientes que recibieron
10 mg/kg/dia tuvieron una mediana de duracién del tratamiento de 13,5 dias (rango O-
28 dias). El criterio principal de valoracion fue el éxito del tratamiento en la semana 4 o
al final del tratamiento (si antes) y respondieron 12 (36 %) de los 33 pacientes
evaluables, incluido el 18 % con respuesta completa; la tasa de respuesta aumenté al
45 % en la semana 12. La tasa de supervivencia fue del 62 % en la semana 12 y del
47 % en la semana 24 (Lanternier et al; J Antimicrob Chemother 2015; 70(11):3116-
23).

Poblacion pediatrica

El perfil farmacodinamico de Anfotericina B en pacientes pediatricos es consistente
con el descrito en pacientes adultos. El perfil farmacocinético de la anfotericina B
liposomal (L-AmB), basado en las concentraciones plasmaticas totales de anfotericina
B, se determind en pacientes con cancer con neutropenia febril y pacientes con
trasplante de médula 6sea que recibieron infusiones de 1 hora de 1,0 a 7,5 mg/kg/dia
L -AmB de 3 a 20 dias. L-AmB tiene un perfil farmacocinético significativamente
diferente al informado en la literatura para presentaciones convencionales de
anfotericina B, con concentraciones plasmaticas de anfotericina B mas altas (Cmax) y
mayor exposicion (AUC0-24) en comparacion con la anfotericina B convencional.
Después de la primera dosis y ultima dosis, los parametros farmacocinéticos de la
anfotericina B (media + desviacion estandar) oscilaron entre:

C max. 7,3 yg/ml (+ 3,8) a 83,7 ug/ml (£ 43,0)
T 6,3h(x2,0)a10,7h (+6,4)

AUC 0-24 27 ug.hr/ml (£14) a 555 ug.hr/ml (+ 311)
Liquidacion (ClI) 11 ml/h/kg (£ 6) a 51 mi/h/kg (+ 44)

Volumen de distribucién (Vss) 0,10 L/kg (x 0,07) a 0,44 L/kg (+0,27)



Los valores farmacocinéticos minimos y maximos no se relacionan necesariamente
con las dosis mas baja y mas alta, respectivamente. Después de la administracion de
anfotericina B liposomal (L-AmB), el estado de equilibrio se alcanzd rapidamente
(generalmente dentro de los 4 dias posteriores a la administracion).

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,

eliminacion):

Absorcidn:

La farmacocinética de anfotericina B después de la primera dosis de L-AmB parece no
lineal, de modo que las concentraciones de anfotericina B son mayores que
proporcionales con el aumento de la dosis. Se cree que esta respuesta a la dosis no
proporcional se debe a la saturacién del aclaramiento reticuloendotelial de L-AmB. No
hubo una acumulacion significativa del farmaco en el plasma tras la administracion
repetida de 1 a 7,5 mg/kg/dia.

Distribucion:

El volumen de distribucion en el dia 1 y en el estado estacionario sugiere que existe
una amplia distribucion tisular de la anfotericina B.

Eliminacion:

Después de la administracién repetida de L-AmB, la vida media de eliminacién
terminal (t"2B) de la anfotericina B fue de aproximadamente 7 horas. No se ha
estudiado la excrecion de L-AmB. Se desconocen las vias metabdlicas de la
anfotericina B y la L-AmB. Debido al tamafio de los liposomas, no hay filtracion
glomerular ni eliminacién renal de L-AmB, lo que evita la interaccion de la anfotericina
B con las células de los tubulos distales y reduce el potencial de nefrotoxicidad que se
observa con las presentaciones convencionales de anfotericina B.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: No se ha estudiado formalmente el efecto de la insuficiencia renal
sobre la farmacocinética de L-AmB. Los datos sugieren que no es necesario ajustar la
dosis en pacientes sometidos a hemodialisis o procedimientos de filtracion; sin
embargo, se debe evitar la administracién de L-AmB durante el procedimiento.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

La inyeccion de anfotericina B liposomal 50 mg es incompatible con soluciones salinas
y no se puede mezclar con otros medicamentos o electrolitos.

Dado que la anfotericina B liposomal inyectable 50 mg no contiene ningun agente
bacteriostatico, desde el punto de vista microbiologico, el producto reconstituido o
diluido debe utilizarse inmediatamente. No congelar

Periodo de validez después de la dilucién con dextrosa:
Bolsas de infusion de PVC o poliolefina: 25 + 2 °C expuestas a la luz ambiental o a 2 -
8 °C. No congelar.

Diluente Dilucién Concentracion Maximo Maximo
de duracion de duracion de
Anfotericina B almacenamiento almacenamiento
mg/ml a2-8°C en25+2°C
Dextrosa 1en2 2,0 7 dias 48 horas
5% 1en8 0,5 7 dias 48 horas




1en 20 0,2 4 dias 24 horas
Dextl;osa 1en?2 2,0 48 horas 72 horas
10%
Dextrosa
20% 1en?2 2,0 48 horas 72 horas

Fecha de aprobacion/revision del texto: 16 de octubre de 2023.




