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Antifungico de amplio espectro, de actividad fungicida o fungistatica en
funcion de concentracion. Activa frente a Candida sp. (excepto algunas cepas
de C. lusitaniae y C. guilliermondii), Cryptococcus neoformans, Aspergillus sp.
(excepto A. terreus y algunas cepas de A. flavus), Zigomicetos, Trichosporon
CM sp., Malassezia furfur, Sporothrix schenckii, Curvalaria sp., Bipolaris sp.,
Coonite Exserohilum sp. y Alternaria sp. También es activa frente a agentes causantes
omité de . . ;. e g .
Medicamentos de micosis endémicas: Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum,

Coccidioides immitis y Paracoccidioides brasiliensis, y frente a Leishmania sp.

USO CLIiNICO

Anfotericina B liposémica:

e Tratamiento de micosis sistémicas graves (A).

» Tratamiento empirico de las micosis en pacientes con neutropenia grave a consecuencia de
patologias hematoldgicas malignas o por el uso de farmacos citotéxicos o inmunosupresores
(A).

e Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunodeprimidos (A).

* Profilaxis de la infeccién fungica invasiva, en inmunodeprimidos (E: off-label).

Anfotericina B complejo lipidico:

» Tratamiento de micosis sistémicas (A).

e Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunodeprimidos (A).

* Profilaxis de la infeccién fUngica invasiva en pacientes trasplantados de pulmén o corazén (E:
off-label).

Anfotericina B desoxicolato:

* Profilaxis de la infeccién fUngica invasiva por via nebulizada, en inmunodeprimidos (E: off-
label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Anfotericina B liposdmica:

 Dosificacion:

o Micosis sistémica: 3-5 mg/kg/dia.

o Infecciones por levaduras (candidiasis): 3-5 mg/kg/dia. En candidiasis invasiva (VIH
expuestos/positivos) 5mg/kg/dia; afadir flucitosina oral en casos graves (afectacién del
SNC).

o Infecciones por hongos filamentosos: 3-5 (aspergilosis), 7 (zigomicetos) mg/kg/dia. En
pacientes (VIH expuestos/infectados) con infeccién documentada por Aspergillus se han
llegado a utilizar dosis de 10 mg/kg/dia.

o Leishmaniasis visceral (inmunocompetentes): 3 mg/kg/dia los dias 1-5 y 4 mg/kg/dosis del
dia 14 al 21.

o Leishmaniasis visceral (inmunodeprimidos): 4 mg/kg/dia los dias 1-5 y 4 mg/kg/dosis los
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dias 10, 17, 24, 31y 38.

o Leishmaniasis visceral (VIH): 2-4 mg/kg/dosis una vez al dia (5-10 dias consecutivos) o 4
mg/kg/dosis los dias 1-5y 10, 17, 24, 31 y 38. En el mantenimiento, 4 mg/kg/dosis cada
2-4 semanas. uso reservado para pacientes con infeccidn visceral y recuento de CD4
<200 células/mm’.

o Profilaxis via endovenosa de la infeccién flngica invasiva, en inmunodeprimidos:
1mg/kg/dia.

o Profilaxis via nebulizada de la infeccion fingica invasiva, en inmunodeprimidos:

» Trasplante pulmonar y cardiaco:
e 24 mg (6 ml) tres veces por semana (1-2 meses postrasplante).
e 24 mg (6 ml) semanales (3-6 meses postrasplante).
e 24 mg (6 ml) cada 15 dias (después del 6.2 mes postrasplante).
» Leucemia linfoblastica aguda (LAL): 24 mg (6 ml) semanales desde una semana
antes de iniciar la quimioterapia y durante la neutropenia.

¢ Administracidn: reconstituir con 12 ml de agua estéril para preparaciones inyectables
(concentracién 4 mg/ml). Tras la reconstitucién, el concentrado es una dispersién amarilla
traslicida. Retirar en una jeringa estéril el volumen necesario, utilizando el filtro de 5 um
proporcionado y diluir con suero glucosado (SG) 5% hasta una concentracién final de 1-2
mg/ml. En lactantes y niflos pequefos se puede utilizar una concentracién mas baja de 0,2-0,5
mg/ml para proporcionar un volumen suficiente para la infusién. Para la perfusion intravenosa
de AmBisome® liposomal, se puede utilizar un filtro de membrana en linea. Sin embargo, el
didmetro medio del poro del filtro no debe ser menor de 1 u Infundir durante 2 horas; el tiempo
de perfusién puede reducirse a 1 h en pacientes que toleran el tratamiento.

e Preparacion para la administracion nebulizada: reconstituir el vial con 12 ml de agua para
inyeccién y agitar durante 30 s hasta la total dispersidn (concentracidn final, 4 mg/ml). Retirar
el volumen necesario para la dosis. Filtrar con un filtro de 5 um de baja retencion proteica antes
de nebulizar.

 Dosificacion en insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis (valorar administracion
cada 36 horas si FG <10). No se dializa.

Anfotericina B complejo lipidico:

* Dosificacion:

o Micosis sistémicas graves: 3-5 mg/kg/dia; considerar afadir flucitosina oral en casos
graves (afectacion del SNC, endocarditis).

o Leishmaniasis visceral (inmunocompetentes): 3 mg/kg/dia los dias 1-5 o en 9 dias
alternos, para conseguir una dosis total de 15 mg/kg.

o Leishmaniasis visceral (inmunodeprimidos): 2-4 mg/kg/dia durante 5-10 dias consecutivos
o0 bien un esquema interrumpido de 4 mg/kg/dosis los dias 1 a 5y los dias 10, 17, 24, 31y
38 para lograr una dosis total de 20 a 60 mg/kg.

o Mantenimiento crénico: 3 mg/kg/dosis cada 21 dias; uso reservado para pacientes con
infeccion visceral y recuento de CD4 <200 células/mm’.

o Profilaxis via nebulizada de la infeccion fungica invasiva, en pacientes trasplantados de
pulmon o corazon:

= 25 mg (5 ml) tres veces por semana (1-2 mes postrasplante).
= 25 mg (5 ml) semanal (3-6 meses postrasplante).
» 25 mg (5 ml) cada 15 dias (después del 6 mes postrasplante).
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¢ Administracidn: perfusion intravenosa, previa dilucién con glucosa al 5%. La concentraciéon
final debe ser de 2 mg/ml. La perfusion intravenosa debe administrarse a una velocidad de 2,5
mg/kg/h (duracién: 2 h).

* Preparacion para la administracion nebulizada: retirar el volumen correspondiente a la
dosis. Filtrar con filtro de 5 um antes de nebulizar.

 Dosificacion en insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis. En pacientes sometidos a
didlisis renal debe ser administrado después de finalizar la dialisis o la hemofiltracion.

Anfotericina B desoxicolato:

* Dosificacion: profilaxis via nebulizada de la infeccién fingica invasiva: 6 mg/8 h.

 Dosificacion en insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis.

* Preparacion para la administracion nebulizada: reconstituir el vial de anfotericina B
desoxicolato con 6 ml de agua bidestilada (concentracion: 1 mg/ml).

CONTRAINDICACIONES

En los tres casos, hipersensibilidad a anfotericina B o0 algunos de los excipientes.

PRECAUCIONES

Anfotericina B liposdmica:

* Anafilaxis y reacciones anafilactoides asociadas con la infusién de anfotericina B liposémica.
Para los pacientes que experimentan reacciones relacionadas con la infusién inmediata,
premedicar con AINE (con o sin difenhidramina) o paracetamol con difenhidramina o
hidrocortisona 30-60 minutos antes de la administracién.

* Pacientes diabéticos: cada vial contiene aproximadamente 900 mg de sacarosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcién a la glucosa o galactosa o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

« Alteraciones electroliticas.

e Toxicidad pulmonar aguda en pacientes tratados con anfotericina B (en forma de complejo de
desoxicolato sddico) durante o poco después de recibir transfusiones de leucocitos. Se
recomienda separar estas perfusiones el mayor tiempo posible y vigilar la funcién pulmonar.

Anfotericina B complejo lipidico:

 Anafilaxis y reacciones anafilactoides asociadas con la infusidn de anfotericina B complejo
lipidico. Para los pacientes que experimentan reacciones relacionadas con la infusién inmediata,
premedicar con AINE (con o sin difenhidramina) o paracetamol con difenhidramina o
hidrocortisona 30-60 minutos antes de la administracién.

* Medicamento potencialmente nefrotdxico y, por tanto, en los pacientes con una insuficiencia
renal preexistente o que hayan experimentado fallo renal, la funcién renal debe monitorizarse
antes de comenzar el tratamiento y regularmente durante el mismo. También debe
considerarse la monitorizacion de la funcion renal en pacientes que reciben de forma
concomitante otros medicamentos nefrotdxicos.

e En pacientes sometidos a dialisis renal los niveles de potasio y magnesio en suero deben ser
monitorizados regularmente.
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e Pacientes con dieta pobre en sodio: el vial contiene 3,6 mg/ml de sodio.

* Alteraciones electroliticas.

e Toxicidad pulmonar aguda en pacientes tratados con anfotericina B (en forma de complejo de
desoxicolato sddico) durante o poco después de recibir transfusiones de leucocitos. Se
recomienda separar estas perfusiones el mayor tiempo posible y vigilar la funcién pulmonar.

Anfotericina B desoxicolato:

» Anafilaxis y reacciones anafilactoides asociadas con la administracién de anfotericina B.

EFECTOS SECUNDARIOS

Anfotericina B liposomica:

 Via intravenosa: los efectos secundarios mas comunes son nauseas, vomitos, cefaleas, dolor
raquideo y reacciones en la administracién e hipersensibilidad, ademds de hipopotasemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia e hipernatremia; nefrotoxicidad; colestasis y aumento de las
transaminasas; mielotoxicidad (anemia, leucopenia y trombocitopenia); taquicardias,
hipotensidn, vasodilatacién y exantema. También puede causar un cuadro de capilaritis
pulmonar que puede ser grave.

 Via nebulizada: tos, broncoespasmo.

* Intoxicacion: no se dispone de informacién en caso de intoxicacién. Monitorizar la funcion
renal y hepatica, electrolitos séricos y estado hematoldgico. La anfotericina B liposomal no es
dializable.

Anfotericina B complejo lipidico:

* Via intravenosa: los efectos secundarios mas comunes son nauseas, vémitos, cefaleas, dolor
raquideo y reacciones en la administracién e hipersensibilidad; hipopotasemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia e hipernatremia; nefrotoxicidad; colestasis y aumento de las
transaminasas; mielotoxicidad (anemia, leucopenia y trombocitopenia); taquicardias,
hipotension, vasodilatacién y exantema. También puede causar un cuadro de capilaritis
pulmonar que puede ser grave.

 Via nebulizada: tos y broncoconstriccion reactiva.

« Intoxicacion: no se dispone de informacidn en caso de intoxicaciéon. Monitorizar la funcién
renal y hepatica, electrolitos séricos y estado hematoldgico. La anfotericina B complejo lipidico
no se dializa.

Anfotericina B desoxicolato:

Los efectos secundarios son los relacionados con la administracién por via nebulizada: tos y
broncoconstriccion reactiva.

* Intoxicacion: no se dispone de informacidn en caso de intoxicacion.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Anfotericina B liposomica:
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Los farmacos nefrotdxicos (por ejemplo, aminoglucésidos, ciclosporina, pentamidina, tacrolimus,
vancomicina) aumentan el riesgo de nefrotoxicidad. El uso concurrente de corticoides o corticotropina
y de los diuréticos (del asa y tiazidas) puede potenciar la aparicion de hipopotasemia, asi como la
hipopotasemia inducida por anfotericina B, y puede aumentar la toxicidad de los glucésidos
digitdlicos, miorrelajantes y antiarritmicos. Posible aumento de la mielotoxicidad y nefrotoxicidad con
zidovudina.

Puede potenciar la toxicidad renal, el broncoespasmo y la hipotensién de los farmacos
antineoplasicos. Sinergia y aumento de la toxicidad medular con flucitosina.

Anfotericina B complejo lipidico:

Los farmacos nefrotdxicos (por ejemplo, aminoglucdsidos, ciclosporina, pentamidina, tacrolimus,
vancomicina) aumentan el riesgo de nefrotoxicidad. El uso concurrente de corticoides, corticotropina
y los diuréticos (del asa y tiazidas) puede potenciar la aparicién de hipopotasemia, asi como la
hipopotasemia inducida por anfotericina B, y puede aumentar la toxicidad de los glucdsidos
digitalicos, miorrelajantes y antiarritmicos. Posible aumento de la mielotoxicidad y nefrotoxicidad con
zidovudina.

Puede potenciar la toxicidad renal, el broncoespasmo y la hipotensidn de los farmacos
antineoplasicos. Sinergia y aumento de la toxicidad medular con flucitosina.

DATOS FARMACEUTICOS

Anfotericina B liposémica:
» Excipientes(evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes):

Componentes del liposoma: fosfatidilcolina de soja hidrogenada, colesterol, diestearoil, fosfatidil
glicerol, alfa-tocoferol. Otros componentes: sacarosa, succinato disédico hexahidratado,
hidréxido sddico, acido clorhidrico.

» Estabilidad y compatibilidad: conservar el vial liofilizado a temperatura de 2-8 °C, protegido
de la luz. Diluida es estable 7 dias a temperatura de 2-8 °C, protegida de la luz. Si se administra
la anfotericina B liposdmica a través de una via colocada previamente, es necesario lavar la via
con SG 5% antes. No es compatible con soluciones salinas y no debe mezclarse con otros
farmacos ni electrolitos.

Anfotericina B complejo lipidico:

» Excipientes (evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes): L-a-dimiristoilfosfatidilcolina
(DMPC), L-a-dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG) (en forma de sales de sodio y amonio), cloruro de
sodio, agua para inyeccién. Cada ml del vial contiene 3,6 mg (0,156 mmol) de sodio. Conservar
el vial a temperatura de 2-8 °C, protegido de la luz.

» Estabilidad y compatibilidad: anfotericina B complejo lipidico diluido es estable 48 horas a
temperatura de 2-8 °C, protegido de la luz. Si se administra el anfotericina B complejo lipidico a
través de una via colocada previamente, es necesario lavar la via con SG 5% antes. No es
compatible con soluciones salinas, y no debe mezclarse con otros farmacos ni electrolitos. No
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existe presentacion genérica.

Anfotericina B desoxicolato:

» Excipientes (evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes): desoxicolato sédico, sodio
fosfato monobasico anhidro, hidréxido sédico, agua bidestilada.

o Estabilidad y compatibilidad: conservar el vial a temperatura de 2-8 °C, protegido de la luz.
La suspension para nebulizar es estable 14 dias a temperatura de 2-8 °C, protegida de la luz.
No es compatible con soluciones salinas y no debe mezclarse con otros farmacos ni electrolitos.

* Presentaciones: anfotericina B desoxicolato 6 mg, polvo liofilizado para nebulizar + vial de
agua bidestilada 6 ml (férmula magistral). Actualmente no estd comercializada ninguna
especialidad de anfotericina B desoxicolato. No existe presentacidn genérica.

* Preparacion para la administracion nebulizada: reconstituir el vial de anfotericina B
desoxicolato con 6 ml de agua bidestilada (concentracion de 1 mg/ml).

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espana pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace "Presentaciones"
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).


http://www.aemps.gob.es/cima
https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum
https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
http://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.uptodate.com/

