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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

NUumero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada mL contiene:

Amfotericina B
Lecitina

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

AMFOTERICINA B LIPOSOMAL

Suspension para infusion IV

1 mg/mL

Estuche por un bulbo de vidrio incoloro con 50 mL.

LINDMED TRADE, S.L., La Habana, Cuba.

LIFECARE INNOVATIONS PVT. LTD., Lucknow (U.P.),
India.

M-19-013-J02

18 de marzo de 2019

1,0 mg
37,0 mg

24 meses

Almacenar de 2 a 8 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Candidiasis invasiva grave: amfotericina B esta indicado en el tratamiento de candidiasis
invasiva grave. Micosis sistémicas graves: amfotericina B lipidica estd indicado en el
tratamiento de las micosis sistémicas graves en pacientes que no han respondido al
tratamiento con anfotericina B convencional o con otros agentes antifungicos sistémicos, en
aquellos pacientes con insuficiencia renal u otras contraindicaciones al uso de anfotericina B
convencional, o en pacientes que han desarrollado nefrotoxicidad debido a la anfotericina B.
Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes que han desarrollado reaccion de hipersensibilidad
durante la administracion previa de Anfotericina B i.v. o sus lipidos.

Precauciones y advertencias especiales:

Los parametros renales, hepaticos y hematolégicos junto con los niveles de electrolitos
séricos deben ser monitoreados regularmente durante el tratamiento. Si se produce algun
deterioro de estos parametros, la administracién del farmaco debe cesar inmediatamente. La
dosificacion posterior debe administrarse sobre la base de las parametros aunque
Anfotericina B liposomal i.v. Es mas seguro que la anfotericina B convencional, pero si la
creatinina supera el 2,5mg%, la dosis debe reducirse o descontinuarse hasta que la funcion
mejora. Si existe hipocalcemia durante Anfotericina B i .v. la terapia debe ser tratada
adecuadamente. Se debe monitorear los niveles de hepaticos en pacientes con alta
bilirrubina o enzimas hepaticas (SGOT, SGPT) antes del tratamiento con el producto.
Tratamiento, la dosis debe reducirse a 0,8 mg / kg de peso corporal al dia.
En recién nacidos, si se produce una caida en el volumen de células plaquetarias (PCV), se



debe tratar con transfusiones. Es esencial monitorear los niveles séricos de electrolitos. Si los
valores del electrolito sérico estan por debajo del rango normal.

Si el vomito es inducida por la terapia, la administracion posterior de Anforericina B
liposomalise recomienda con en el estbmago vacio para minimizar las posibilidades de
aspiracion relacionada.No mezcle ningun farmaco, diluyente o fluido distinto de la solucion
salina normal estéril con el medicamento.

No utilice Anfotericina B i.v. si hay alguna evidencia de cristales, materiales extrafios o
Particula extrana en envase. Se ha reportado anafilaxia con anfotericina B convencional. Se
ha reportado broncoespasmo con Anfotericina B liposomal i.v. Y también se reporté que un
paciente que sufridé broncoespasmo después de la anfotericina B convencional no sufrié
broncoespasmo con Anfotericina B liposomal i.v.

Efectos indeseables:

En un estudio comparativo Anfotericina B liposomal resulté i.v. menos adversas y
menos severas que los efectos adversos que la anfotericina B convencional. Fiebre,
escalofrios, dolor de cabeza, dolor de espalda, somnolencia, tromboflebitis, nauseas,
vomitos, pecho, dolor, palpitaciones, apnea, broncoespasmo, hipopotasemia, caida
de PCV y aumento de nivel de creatinina sérica que se producen con la anfotericina
B convencional observado también con Anfotericina B liposomal i.v., pero en un
grado mucho menor

Posologiay modo de administracion:

La dosis recomendada de Anfotericina B liposomal i.v. es de 1-3 mg / kg de peso
corporal / dia. En el ensayos clinicos mas del 90% de los pacientes fueron tratados
con éxito con 1mg / kg dosis. Anfotericina B liposomal i.v se ha utilizado en el
tratamiento de la leishmaniasis visceral en una dosis de 1 mg / kg de peso corporal /
dia durante 21 dias. Los resultados exitosos también han sido logrado con la dosis
de 2 mg / kg de peso corporal / dia durante 10 dias (100% eficaz) o 3 mg / kg de
peso corporal / dia durante 7 dias (tasa de éxito de 100% con casos no
respondedora a -Leishmaniasis visceral). En casos dificiles de tratar, el médico
puede recomendar la Tratamiento por mas tiempo. Fungisoma se ha utilizado como
dosis unica alta de 10mg y 15mg / kg con alta tasa de éxito en la leishmaniasis
visceral.

Los resultados de los estudios realizados hasta ahora indicaron el siguiente
esquema de dosis como mg / kg peso corporal / dia en las infecciones respectivas:

Candiduria 1 mg/kg/dia por 3 Semanas
Candidemia 1 mg/kg/dia por 4 Semana
Candidiasis Diseminada 1 mg/kg/dia por 6 Semanas o mas
Mucormycosis 1 mg/kg/ dia por 6 Semanas o mas
Aspergillosis 1 mg/kg/ dia por 6 Semanas o mas

Cryptococcal meningitis 1 mg/kg/ dia por 6 Semanas o mas

Pacientes pediatricos:

Anfotericina B liposomal i.v. Ha sido utilizado en recién nacidos prematuros y los
nifios hasta 12 anos de la edad con seguridad. La dosis necesaria para tratar a estos
bebés fue de 1 mg / kg y no se necesitd aceleracion de la dosis.

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ninguna alteracién de la dosis.
Enfermedades renales y del higado: Los pacientes con altos niveles de creatinina
y que se les ha administrado Anfotericina B liposomal i.v. debe tenerse en cuenta
que si se observa aumento de la creatinina después de la administracion el
medicamento, la dosis puede reducirse a 0,8 mg / kg de peso corporal al dia.
En pacientes con alta bilirrubina o enzimas hepaticas (SGOT, SGPT) la dosis de



Anfotericina B liposomal i.v. debe reducirse a 0,8 mg / kg de peso corporal al dia.
Otras alteraciones de la dosis o discontinuacion deben ser individualizadas.
Modo de Preparacion para la Administracion

La botella sin abrir debe ser sonicada segun las instrucciones dadas a continuacion.

Procedimiento:

1. La botella de Anforericina B liposomalis esta sujeta en el soporte.

2. El soporte con viales se coloca en el bafio de sonicador.

3. El sonicador se llena con agua refrigerada. El nivel de agua debe ser
Ligeramente superior al nivel de farmaco en la botella, asegurandose de que la
La botella debe estar siempre por encima del nivel del agua. La botella debe quedar
fijada en todo Veces durante la sonicacion.

4. Pueden sonicarse 2 botellas a la vez.

5. El sonicador se enciende y funciona durante 45 minutos (el temporizador esta
preajustado para 45 minutos)

Dilucién de Anforericina B liposomal

Dilucion de Anfotericina B liposomal i.v. Generalmente no se requiere excepto para
la dosis de prueba, los neonatos y nifios, y pacientes que sufren efectos secundarios
de Anfotericina B lipoomal i.v. tales como fiebre.

La dilucion, cuando se requiera, se debe hacer sélo con refrigerados y solucion
salina estéril A cada ml de Anfotericina B liposomal 1-4 ml de solucion salina normal
estéril

I.P. puede ser afadido. Sin embargo, para dosis de prueba y neonatos, manéjese
con cuidado. En los adultos usualmente 50 mg de farmaco se diluye con 50 a
100 ml de solucion salina. Para neonatos y nifios, mientras se diluye Anfotericina B
liposomal i.v. con solucion salina normal, el médico debe tener en cuenta el volumen
de liquido y el contenido sodio que puede ser infundido. La velocidad de infusion
también debe ser regulada conforme al requerimiento de fluido.

Dosificacion

La dosis recomendada de Anfotericina B liposomal i.v. es de 1-3 mg / kg de peso
corporal / dia. En el ensayos clinicos mas del 90% de los pacientes fueron tratados
con éxito con 1mg / kg dosis. Anfotericina B liposomal i.v se ha utilizado en el
tratamiento de la leishmaniasis visceral en una dosis de 1 mg / kg de peso corporal /
dia durante 21 dias. Los resultados exitosos también han sido logrado con la dosis
de 2 mg / kg de peso corporal / dia durante 10 dias (100% eficaz) o0 3 mg / kg de
peso corporal / dia durante 7 dias (tasa de éxito de 100% con casos no
respondedora a -Leishmaniasis visceral). En casos dificiles de tratar, el médico
puede recomendar la Tratamiento por mas tiempo. Fungisoma se ha utilizado como
dosis unica alta de 10mg y 15mg / kg con alta tasa de éxito en la leishmaniasis
visceral.

Los resultados de los estudios realizados hasta ahora indicaron el siguiente
esquema de dosis como mg / kg peso corporal / dia en las infecciones respectivas:

Candiduria 1 mg/kg/dia por 3 Semanas
Candidemia 1 mg/kg/dia por 4 Semana
Candidiasis Diseminada 1 mg/kg/dia por 6 Semanas o mas
Mucormycosis 1 mg/kg/ dia por 6 Semanas o mas
Aspergillosis 1 mg/kg/ dia por 6 Semanas o mas

Cryptococcal meningitis 1 mg/kg/ dia por 6 Semanas o mas

Pacientes pediatricos:



Anfotericina B liposomal i.v. Ha sido utilizado en recién nacidos prematuros y los
nifios hasta 12 anos de la edad con seguridad. La dosis necesaria para tratar a estos
bebés fue de 1 mg / kg y no se necesitd aceleracion de la dosis.

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ninguna alteracién de la dosis.
Enfermedades renales y del higado: Los pacientes con altos niveles de creatinina
y que se les ha administrado Anfotericina B liposomal i.v. debe tenerse en cuenta
que si se observa aumento de la creatinina después de la administracion el
medicamento, la dosis puede reducirse a 0,8 mg / kg de peso corporal al dia.
En pacientes con alta bilirrubina o enzimas hepaticas (SGOT, SGPT) la dosis de
Anfotericina B liposomal i.v. debe reducirse a 0,8 mg / kg de peso corporal al dia.
Otras alteraciones de la dosis o discontinuacion deben ser individualizadas.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El uso de Anfotericina B i.v. permite superar la nefrotoxicidad relacionada con la
dosis de anfotericina B, permitiendo asi el uso concomitante de farmacos
nefrotdxicos y
supresores de la médula ésea con las debidas precauciones y segun criterio médico.
Interacciones medicamentosas debidas a wuna posible hipopotasemia con
Anfotericina B liposomal i.v. Debe tenerse en cuenta el manejo adecuado en los
casos de hipocalcemia.

Uso en Embarazo y lactancia:

Debe ser administrada después de comprobar la relacién riesgo/ beneficios para la
seguridad en embarazadas y lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

El producto no debe afectar la capacidad individual de conducir y operar maquinarias,
ya que las reacciones adversas generalmente estan relacionadas con la infusion. Sin
embargo, las condiciones clinicas de los pacientes que requieren Anfotericina B
liposomal generalmente impiden conducir y operar maquinarias.

Sobredosis:

No se han reportado reacciones graves de paro cardio-respiratorio con sobredosis de
Anfotericina B desoxicolato. Si se sospecha una sobredosis descontinuar la terapia,
monitorear atentamente al paciente y administrar terapia de soporte si fuera necesario. No
es dializable.

Propiedades farmacodinamicas:

ATC: JO2AAOQ1 Antibidticos

Grupo farmacoterapéutico: farmaco antifungico y antileishmanial para i.v. Infusion.
Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion: La anfotericina B se une a los esteroles en las membranas celulares
y crea poros resultando en lisis y muerte celular. Papel de la afinidad relativa de Anfotericina
B al colesterol de las células humanas y ergoesterol en las células fungicas

En Anforericina B liposomal Mediar el suministro dirigido de anfotericina B a hongos
Patogenos. La encapsulacion liposémica de anfotericina B permite-

El objetivo de la administracion de anfotericina B y, por tanto, mejora la eficacia.

Orientacion optima entrega de drogas a las células de hongos ayuda a reducir la dosis.

Los liposomas especialmente disefiados ayudan a evitar la administracién excesiva de de
anfotericina B a humanos y ayuda a reducir la nefrotoxicidad.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Anfotericina B se administra a los pacientes como infusion.i.v. Lenta.

La farmacocinética de Anfotericina Bi .v. fue evaluada en seres humanos:

Los parametro de la farmacocinética para una dosis de 1 mg / kg de peso corporal son

T%R(H) 17.2+1.76
R (h-1)0.042 + 0.004



Area bajo la curva (ug h/ml) 11.426 + 0.914
Aclaramiento Total (ml/h/kg) 91.7 £ 8.9

Volumen de distribucién (Itr) 2.285 + 0.304
Concentracién del pico (ug/ml) 1.012 £ 0.055
Concentracioén del canal (ug/ml) 0.237 £0.017

Las concentraciones de pico y de canal de Anfotericina B convencionales fueron 0,9 y
0,28\mu g/ml.

Farmacocinética después de la administracion de multiples dosis de Anfotericina B i.v. en los
adultos

Concentracion del pico (ug/ml) 1.66+ 0.19

Concentracion del canal (ug/ml) 0.48+ 0.07

Distribucion:

Distribucion de tejidos de Anforericina B liposomal Fue investigado en condiciones normales
y los ratones infectados con hongos y leishmanios. En comparacion con la absorciéon del
farmaco, Anfotericina B i.v. muestra una concentracién muy alta de anfotericina B en una
hora en animales normales e infectados con aspergillus. 24 horas después de la
administracion de Anforericina B liposomal, la concentracion del farmaco sigue siendo muy
alta en el pulmén y Ricos en macréfagos. En contraste, el rifidn tenia altos niveles de
anfotericina B después de la. Infusidon de anfotericina B convencional e inferior con
Anfotericina B liposomal i.v. En 1 hora de la inyeccion. Con Anfotericina B i.v. marcado con
grupo 99mTc. El porcentaje de absorcion por el higado varié Entre 80,62 - 11,27% desde el
momento de la inyeccién (Barrido dinamico de 0,5 h) hasta 24 h (P.i.), lo que sugiere que el
farmaco permanecié en circulacion durante 4 horas en condiciones significativas de
concentraciéon y niveles reducidos a partir de entonces. La absorcién de farmaco en los
rinones fue mas alto en la fase inicial, es decir, 5,67%. Sin embargo, se redujo con el tiempo
hasta el 0,86% en el rifndn al final de 24 horas, lo que sugiere que la excrecion de la droga
fue normal del cuerpo.

Biotransformacion y eliminacion:

El metabolismo y la excrecion de la anfotericina B y la anfotericina B liposomal estan bien
estudiadas y establecidas. La anfotericina B en el liposoma se excreta sin cambios sin
metabolizarse. La anfotericina B liposomal produce exposiciones plasmaticas mas altas y
permanece De plasma en comparacion con la anfotericina B. Anfotericina B i.v. tiene
significativamente mayor volumen de distribucion. Encapsulacion de anfotericina B en
liposomas cambia significativamente la distribucion y excrecion de Anfotericina B.

El farmaco se secuestra en los liposomas circulantes, dentro de los macréfagos y dentro
compartimentos de tejidos profundos y pueden explicar estas diferencias entre distribucion y
excrecion y esto disminuye notablemente la excrecion de droga en orina y heces.

Datos de seguridad preclinicos

En estudios con animales, DL50 de Anforericina B liposomal Fue encontrado por lo menos
25 veces mayor que la de la anfotericina B-desoxicolato que muestra dosis muchos mayores
de Anfotericina B i.v. para estar seguro. En ratones infectados con aspergillus, Anforericina
B liposomal aumento de la supervivencia a 80% en comparaciéon con el 13% de
supervivencia después de anfotericina B deoxicolato. En animales con neumonia por
aspergilo, la concentracion de anfotericina B fue mayor en los pulmones después de la
administracion de Anfotericina B liposomal i.v. y se mantuvieron altos los niveles durante
mas tiempo en comparacion con los que se obtuvieron después de la administracién de
anfotericina B Deoxicolato DL50 de Anfotericina B liposomal i.v. Se ha llevado a cabo en
cada etapa del desarrollo y se encuentra que posee valores mas altos que el de Anfotericina
B. Anfotericina B Liposomal es mas seguro que la Anfotericina B convencional.

No se realizaron estudios de Toxicidad crénica de dosis repetidas y otras toxicidades como
genotoxicidad, carcinogenicidad, toxicidad reproductiva y de desarrollo para Anfotericina B
convencional. Los estudios de anfotericina B Liposomal estuvieron en uso clinico durante
mas de 10 afos en el momento del lanzamiento de Anforericina B liposomal tras el inicio de
la comercializacion en 2006 se repitio la DL50 y se encontré que era > 60 mg / kg. Los



animales no pueden recibir mas de 60 mg / kg ya que moririan por sobredosis de volumen.
Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del producto:
Fecha de aprobacién/ revision del texto: 18 de marzo de 2019.



