FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Anidulafungina Fresenius Kabi 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg anidulafungina
La solucion reconstituida contiene 3,33 mg/ml de anidulafungina y la solucion diluida contiene 0,77 mg/ml
de anidulafungina .

Excipientes con efecto conocido: 100 mg de fructosa por vial

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Polvo de color blanco a blanquecino.

La solucion reconstituida tiene un pH de 3,5 a 5,5.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes adultos y pediatricos de 1 mes a < 18 afios (ver secciones
4.4y5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con anidulafungina debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
infecciones flngicas invasivas.

Posologia

Se deben obtener muestras para cultivos flngicos antes de iniciar el tratamiento. Se puede iniciar el
tratamiento antes de conocer los resultados de los cultivos y proceder a su ajuste una vez que estén
disponibles.

Poblacion adulta (posologia y duracion del tratamiento)

Debe administrarse una dosis de carga Unica de 200 mg en el Dia 1, y posteriormente una dosis diaria de
100 mg. La duracion del tratamiento se establecera en funcion de la respuesta clinica del paciente.

En general, el tratamiento antifingico se debe continuar por lo menos durante 14 dias después del
ultimo cultivo con resultado positivo. No existen datos suficientes que avalen el uso de la dosis de 100
mg durante mas de 35 dias de tratamiento

1de17




Pacientes con insuficiencia hepética y renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave. No se
requiere ajuste de dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal, ni siquiera en aquellos
que estén sometidos a diélisis. Anidulafungina puede ser administrado con independencia del momento
en el que se realice la hemodialisis (ver seccion 5.2).

Otras poblaciones especiales
No se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos en funcion del sexo, peso, raza, por ser VIH

positivo ni en pacientes de edad avanzada (ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica (1 mes a < 18 afios) (posologia y duracion del tratamiento)

Se debe administrar una dosis de carga Unica de 3,0 mg/kg (que no exceda los 200 mg) enel Dialy
posteriormente una dosis de mantenimiento diaria de 1,5 mg/kg (que no exceda los 100 mg).

La duracion del tratamiento se establecera en funcidon de la respuesta clinica del paciente.

En general, el tratamiento antifingico se debe continuar al menos durante 14 dias después del Gltimo
cultivo con resultado positivo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de anidulafungina en recién nacidos (< 1 mes) (ver
seccion 4.4).

Forma de administracion

Para uso intravenoso exclusivamente.

Anidulafungina debe ser reconstituido con agua para preparaciones inyectables a una concentracion
de 3,33 mg/ml y, posteriormente, se debe diluir a una concentracion de 0,77 mg/ml para la solucién
de perfusion final antes de su uso. Para un paciente pediatrico, el volumen de solucion para perfusién
requerido para administrar la dosis variara dependiendo del peso del nifio. Para consultar las
instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion (ver seccion 6.6).

La apariencia tras la reconstitucién es una solucién transparente, de incolora a ligeramente amarilla.

Se recomienda administrar anidulafungina sin superar una velocidad de perfusion de 1,1 mg/minuto
(equivalente a 1,4 ml/minuto una vez completada la reconstitucion y posterior dilucion, segun las
instrucciones descritas). Son poco frecuentes las reacciones adversas asociadas con la perfusion cuando la
velocidad de perfusion de anidulafungina no excede de 1,1 mg/minuto (ver seccion 4.4).

No se debe administrar este medicamento en forma de bolus.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a otros medicamentos de la clase de las equinocandinas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anidulafungina no se ha estudiado en pacientes con endocarditis, osteomielitis 0 meningitis por Candida

La eficacia de anidulafungina solo se ha evaluado en un namero limitado de pacientes
neutropénicos (ver seccion 5.1).
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Poblacion pediétrica

No se recomienda el tratamiento con Anidulafungina Fresenius Kabi en recién nacidos (<1 mes). El
tratamiento de los recién nacidos requiere el examen del alcance de la candidiasis diseminada, incluido el
sistema nervioso central (SNC). Los modelos de infeccidn preclinicos indican que se necesitan dosis mas
altas de anidulafungina para lograr una penetracion adecuada en el SNC (ver seccion 5.3), lo que resulta
en dosis més altas de polisorbato 80, un excipiente usado en la formulacion. Las altas dosis de
polisorbatos se han asociado a toxicidades potencialmente mortales en los recién nacidos como se
notifica en la literatura médica.

No hay datos clinicos que respalden la eficacia y sequridad de dosis mas altas de anidulafungina
que las recomendadas en la seccién 4.2.

Efectos hepéticos

Se han observado niveles aumentados de enzimas hepaticas en voluntarios sanos y en pacientes tratados
con anidulafungina. En algunos pacientes con patologias subyacentes graves en tratamiento concomitante
con multiples medicamentos mientras recibian anidulafungina, se han presentado alteraciones hepaticas
clinicamente significativas. En los ensayos clinicos fueron poco frecuentes los casos de disfuncion hepética
significativa, hepatitis y fallo hepético. En los pacientes con niveles aumentados de enzimas hepaticas
durante el tratamiento con anidulafungina, se debe monitorizar la funcion hepatica y si existe evidencia de
agravamiento, valorar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento con anidulafungina.

Reacciones anafilacticas

Se han notificado reacciones anafilacticas, incluyendo shock, con el uso de anidulafungina. Si aparecen
estas reacciones, se debe interrumpir el tratamiento con anidulafungina y administrar el tratamiento
adecuado.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han notificado efectos adversos relacionados con la perfusion de anidulafungina, incluyendo
erupcion, urticaria, enrojecimiento, prurito, disnea, broncoespasmo e hipotension. Los efectos
adversos relacionados con la perfusion son infrecuentes cuando la velocidad de perfusién de
anidulafungina no excede 1,1 mg/minuto (ver seccion 4.8).

En un estudio preclinico (en ratas) se ha observado que la administracion concomitante de anestésicos
exacerba las reacciones adversas relacionadas con la perfusion (ver seccion 5.3). Se desconoce la
relevancia clinica de este hecho. Sin embargo, se debe tener cuidado cuando se coadministren
anidulafungina y anestésicos.

Contenido de fructosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben tomar este medicamento a menos
gue sea estrictamente necesario.

Los bebés y los nifios (menores de 2 afios) podrian no estar diagnosticados de IHF. Los medicamentos (que
contienen fructosa) que se administran por via intravenosa pueden resultar potencialmente mortales y no se
deben administrar a esta poblacion a menos que exista una necesidad clinica absoluta y no exista ninguna
otra alternativa disponible. Antes de recibir este medicamento, se debe revisar detalladamente la historia
clinica del paciente en cuanto a los sintomas de IHF.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (Lmmol) por vial; esto es, esencialmente “exento de

sodio”.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anidulafungina no es ni sustrato, ni inductor, ni inhibidor clinicamente relevante, de ninguna isoenzima
del citocromo P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Cabe sefialar que los estudios in vitro no
excluyen completamente posibles interacciones in vivo.

Se realizaron estudios de interaccion de anidulafungina con otros medicamentos susceptibles de ser
administrados de forma concomitante. No se recomienda ningun ajuste de dosis cuando se administra
anidulafungina de forma concomitante con ciclosporina, voriconazol o tacrolimus, ni tampoco se
recomienda ajuste de la dosis de anidulafungina cuando se coadministra con anfotericina B o rifampicina.

Poblacidn pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de anidulafungina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar anidulafungina durante el embarazo, a menos que el beneficio para la madre
compense el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si anidulafungina se excreta en la leche materna. Los datos farmacodindmicos/toxicol6gicos
disponibles en animales muestran que anidulafungina se excreta en la leche

No se puede excluir el riesgo en lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

Para anidulafungina, no hubo efectos en la fertilidad en los estudios realizados en ratas hembra y
macho (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Durante los ensayos clinicos se notificaron reacciones adversas relacionadas con la perfusion de
anidulafungina, como erupcion, prurito, disnea, broncoespasmo, hipotension (acontecimientos
frecuentes), rubor, sofocos y urticaria (acontecimientos poco frecuentes), que se resumen en la Tabla 1
(ver seccion 4.4).
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Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas por cualquier causa (términos MedDRA)
procedentes de 840 sujetos que recibieron la dosis de 100 mg de anidulafungina, y que fueron
notificadas como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) asi como de las notificaciones
espontaneas con frecuencia no conocida (que no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia

. TABLA 1. TABLA DE REACCIONES ADVERSAS

Sistema de Muy Frecuente Poco Raras Muy Frecu
Clasificacion de frecuente >1/100 frecuente | >1/10.0 raras encia no
Organos >1/10 a >1/1.00 00 a <1/10.0 | conocida
<1/10 0 <1/1.00 00
a 0
<1/100
Trastornos de la Coagulopati
sangre y del a
sistema linfatico
Trastornos del Shock
sistema anafilactico
inmunolégico reaccion
anafilactica
*
Trastornos del Hipopotasem | Hiperglucemia
metabolismo y de | ia
la nutricion
Trastornos del Convulsiones,
sistema nervioso cefalea
Trastornos Hipotensién, Rubor,
vasculares hipertension sofocos
Trastornos Broncoespasm
respiratorios, 0,
toracicos y disnea
mediastinicos
Trastornos Diarrea, VVomitos Dolor en la
gastrointestinales | nausea parte
superior del
abdomen
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Trastornos Niveles Niveles
hepatobiliares aumentados de | aumentados
alanina de gamma-
aminotr glutamiltran
ansferasa, sferasa
niveles
aumentados de
fosfatasa
alcalina en
sangre,
niveles
aumentados de
aspartato
amino-
transferasa,
niveles
aumentados de
bilirrubina en
sangre,
colestasis
Trastornos de la Erupcion, Urticaria
piel y del tejido prurito
subcutaneo
Trastornos Niveles
renales y aumentados de
urinarios creatinina en
sangre
Trastornos Dolor en el
generales y lugar de la
alteraciones en el perfusion
lugar de
administracion

* Ver seccion 4.4.

Poblacion pediatrica

La seguridad de anidulafungina se investigd en 68 pacientes pediatricos (1 mes a <18 afios) con candidiasis
invasiva, incluida candidemia (CCI) en un estudio pediatrico prospectivo, abierto y no comparativo (ver
seccion 5.1). Las frecuencias de ciertos acontecimientos adversos hepatobiliares, incluidos niveles
aumentados de alanina aminotransferasa (ALT) y niveles aumentados de aspartato aminotransferasa (AST),
aparecieron con una frecuencia mas alta (7-10%) en estos pacientes pediatricos que la observada en adultos
(2%). Aungue el azar o las diferencias en la gravedad de la enfermedad subyacente pueden haber
contribuido, no se puede excluir que las reacciones adversas hepatobiliares aparezcan con mayor frecuencia
en pacientes pediatricos en comparacion con los adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis
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Como en el caso de otras sobredosis se deben utilizar las medidas generales de soporte gue sean
necesarias. En caso de sobredosis, pueden aparecer las reacciones adversas incluidas en la seccion 4.8.

Durante los ensayos clinicos, se administrd accidentalmente una dosis Unica de 400 mg de anidulafungina
como dosis de carga. No se comunicé ninguna reaccion clinica adversa. No se observd toxicidad limitante
de dosis en un ensayo en 10 voluntarios sanos a los que se les administré una dosis de carga de 260 mg
seguida de una dosis diaria de 130 mg; 3 de los 10 sujetos experimentaron elevaciones asintomaticas y
transitorias de transaminasas (<3 x Limite Superior de la Normalidad (LSN).

Durante un ensayo clinico pediatrico, un sujeto recibi6 una dosis de anidulafungina que representaban el
143% de la dosis prevista. No se notificaron reacciones adversas clinicas.

Anidulafungin no se puede eliminar mediante didlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicaticos de uso sistémico, otros antimicoticos de uso sistémico, codigo
ATC: JO2AX06

Mecanismo de accidon

Anidulafungin es una equinocandina semisintética, un lipopéptido obtenido a partir de un producto de
fermentacion de Aspergillus nidulans.

Anidulafungina inhibe selectivamente la 1,3-B-D glucanosintetasa, una enzima presente en las células
fangicas, pero no en las células de mamiferos. El resultado es la inhibicién de la formacién del 1,3-p- D
glucano, un componente esencial de la pared celular fngica. Anidulafungina ha demostrado actividad
fungicida frente a especies de Candida y actividad frente a las regiones de crecimiento celular activo de la
hifa de Aspergillus fumigatus

Actividad in vitro

Anidulafungin presenta actividad in-vitro frente a C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. kruseiy C.
tropicalis. Para la informacién sobre la relevancia clinica de estos hallazgos , ver “Eficacia clinica y
seguridad”.

Aislados con mutaciones en la region clave del gen diana se han asociado a fracasos clinicos o
infecciones intercurrentes. En la mayor parte de los casos clinicos se utiliza un tratamiento con
caspofungina. No obstante, en los experimentos en animales, dichas mutaciones confieren resistencia
cruzada a las tres equinocandinas y, por tanto, dichos aislados se clasifican como resistentes a las
equinocandinas hasta contar con una mayor experiencia clinica en relacion con anidulafungina.

La actividad in vitro de anidulafungina frente a las especies de Candida no es homogénea. En concreto, las
CMI de anidulafungina en el caso de la C. parapsilosis son superiores a las observadas en otras especies de
Candida. ElI Comité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST, por sus siglas
en inglés) ha establecido una técnica normalizada para analizar la susceptibilidad de las especies de
Candida a anidulafungina, asi como los correspondientes puntos de corte para la interpretacion.
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TABLA 2. PUNTOS DE CORTE DE EUCAST

E i ndi Punto de corte de la CMI (mg/l)

<S >R (resistente)

(susceptible)

Candida albicans 0,03 0,03
Candida glabrata 0,06 0,06
Candida tropicalis 0,06 0,06
Candida krusei 0,06 0,06
Candida parapsilosis* 4 4
Otras especies de Candida’ No se dispone de suficientes datos
' Los puntos de corte no relacionados con especies se han determinado
principalmente sobre la base de datos PK / PD y son independientes de las
distribuciones CMI de especies especificas de Candida. Se usan solo para
organismos que no tienen puntos de corte especificos.

Actividad in vivo

Anidulafungina administrada por via parenteral fue eficaz frente a especies de Candida en modelos en
raton y conejo inmunocompetentes e inmunocomprometidos. El tratamiento con anidulafungina
prolong6 la supervivencia y también redujo la carga de las especies de Candida a nivel de 6rganos,
cuando se determind a intervalos de 24 a 96 horas tras la Ultima dosis de tratamiento.

Las infecciones experimentales incluyeron infeccién diseminada por C. albicans en conejos
neutropénicos, infeccion esofagica/orofaringea en conejos neutropénicos con C. albicans resistente a
fluconazol e infeccion diseminada en ratones neutropénicos con C. glabrata resistente a fluconazol.

Eficacia clinica y sequridad

Candidemia y otras formas de Candidiasis invasiva

Se evaluo la seguridad y la eficacia de anidulafungina en un ensayo pivotal Fase 3 multinacional,
multicéntrico, doble ciego y aleatorizado, en el que la mayoria de los pacientes presentaban
candidemia y eran no neutropénicos y sélo un nimero limitado de pacientes presentaban infecciones
de tejido profundo producidas por Candida o enfermedades que cursaran con formacién de abscesos.
Aguellos pacientes con endocarditis, osteomielitis 0 meningitis por Candida o pacientes con una
infeccion debido a C. krusei, fueron excluidos especificamente del ensayo. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir anidulafungina (dosis de carga intravenosa de 200 mg seguida de una dosis
diaria de 100 mg por via intravenosa) o fluconazol (dosis de carga intravenosa de 800 mg seguida de
una dosis diaria de 400 mg por via intravenosa) y fueron estratificados en funcién de la puntuacion
APACHE II (<20 y >20) y de la presencia o ausencia de neutropenia. Se administro el tratamiento
durante un periodo de no menos de 14 dias ni de mas de 42 dias. A los pacientes pertenecientes a
ambos brazos del ensayo se les permitié cambiar a fluconazol oral después de al menos 10 dias de
terapia intravenosa, siempre que pudieran tolerar el medicamento oral, que no presentaran fiebre
durante al menos 24 horas, y que los cultivos sanguineos mas recientes fueran negativos para especies
de Candida.

Los pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento en estudio y con infeccién por

Candida anterior a la entrada en el estudio confirmada (cultivo positivo para especies de Candida en
una localizacion normalmente estéril), fueron incluidos en la poblacion por intencion de tratar
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modificada (MITT). En el anélisis principal de eficacia (respuesta global en las poblaciones MITT al
final del tratamiento intravenoso), se compar6 anidulafungina con fluconazol mediante una
comparacion estadistica preespecificada de dos pasos (no inferioridad seguida de superioridad). Para
considerar una respuesta global favorable se requeria mejoria clinica y erradicacion microbiolégica.
Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de seis semanas tras la finalizacion del tratamiento.

Doscientos cincuenta y seis pacientes, de edades comprendida entre los 16 y 91 afios, fueron aleatorizados

al tratamiento y recibieron al menos una dosis de la medicacidn en estudio. Las especies aisladas con
mayor frecuencia en la situacion basal fueron C. albicans (63,8% anidulafungina, 59,3% fluconazol),

seguida por C. glabrata (15,7%, 25,4%), C. parapsilosis (10,2%, 13,6%) y C. tropicalis (11,8%, 9,3%) con
20, 13y 15 aislados de las 3 tltimas especies, respectivamente, en el grupo de anidulafungina. La mayoria

de los pacientes tenian una puntuacién Apache Il de <20 y muy pocos eran neutropénicos.

Los datos de eficacia, tanto globales como por subgrupos, se presentan a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3. Respuesta global favorable en la poblacion MITT: variable principal y secundarias
Anidulafungina Fluconazol Diferencia entre
grupos ?
(IC95% )
Final del Tratamiento 1V (1° variable) 96/127 71/118 (60,2%) 15,42 (3,9; 27,0)
(75,6%0)
Sélo candidemia 88/116 (75,9%) | 63/103 (61,2%) 14,7 (2,5; 26,9)
Otras localizaciones estériles ° 8/11 (72,7%) 8/15 (53,3%) -
Liquido peritoneal/absceso 1A° 6/8 5/8
Otros 2/3 3/7
C. albicans® 60/74 (81,1%) 38/61 (62,3%) -
Especies no-albicans® 32/45 (71,1%) 27/45 (60,0%) -
Puntuacion Apache 11 < 20 82/101 (81,2%) | 60/98 (61,2%) -
Puntuacion Apache 11 > 20 14/26 (53,8%) 11/20 (55,0%) -
No-neutropénicos (ANC, células/mm>>500) | 94/124 (75,8%) | 69/114 (60,5%) -
Neutropénicos (ANC, células/mm®<500) 2/3 2/4 -
Otras variables
Final de Todo el Tratamiento 94/127 (74,0%) | 67/118 (56,8%) | 17,24 (2,9; 31,6)°
Seguimiento en la semana 2 82/127 (64,6%) | 58/118 (49,2%) | 15,41 (0,4; 30,4)°
Seguimiento en la semana 6 71/127 (55,9%) | 52/118 (44,1%) | 11,84 (-3,4; 27,0)°

#Calculado como anidulafungina menos fluconazol

bCon o sin candidemia coexistente
¢ Intra-abdominal

¢ Datos presentados para pacientes con un Gnico patdgeno en la situacion basal.
® Intervalos de confianza de 98,3% ajustados post-hoc para comparaciones maltiples de

puntos de tiempo secundarios.

Las tasas de mortalidad en el brazo de anidulafungina y de fluconazol se presentan a

continuacion, en la tabla 4.

Tabla 4. Mortalidad

Anidulafungina

Fluconazol

Mortalidad global en el ensayo

201127 (22,8%)

37/118 (31,4%)
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Mortalidad durante administracion del tratamiento en estudio 10/127 (7,9%) 17/118 (14,4%)
Mortalidad atribuida a la infeccion por Candida 2/127 (1,6%) 5/118 (4,2%)

Otros datos sobre pacientes neutropénicos

La eficacia de anidulafungina (dosis de carga intravenosa de 200 mg seguida de 100 mg diarios por
via intravenosa) en pacientes adultos neutropénicos (definidos como aquellos pacientes con un
recuento absoluto de neutrofilos <500 células/mm3, una cifra de leucocitos <500 células/mm?® 0
clasificados como neutropénicos por el investigador en la situacion basal) con candidiasis invasiva
confirmada microbiolégicamente se evalud en un anélisis de datos agrupados procedentes de

5 ensayos prospectivos (1 comparativo frente a caspofungina y 4 abiertos no comparativos). Los
pacientes recibieron tratamiento durante un minimo de 14 dias. A los pacientes clinicamente

estables se les permitié cambiar a un tratamiento oral con azoles tras un plazo minimo de entre 5y
10 dias de tratamiento con anidulafungina. En el analisis se incluy6 a un total de 46 pacientes, la
mayoria de los cuales presentaban Gnicamente candidemia (84,8%; 39/46). Los patdgenos aislados
con mayor frecuencia en la situacién basal fueron C. tropicalis (34,8%; 16/46), C. krusei (19,6%;
9/46), C. parapsilosis (17,4%; 8/46), C. albicans (15,2%; 7/46) y C. glabrata (15,2%; 7/46). La tasa
de respuesta global favorable al Final del Tratamiento Intravenoso (criterio principal de valoracién)
fue de 26/46 (56,5%) y al Final de Todo el Tratamiento, de 24/46 (52,2%). La mortalidad por
cualquier causa hasta el final del ensayo (Visita de Seguimiento en la Semana 6) fue de 21/46
(45,7%).

La eficacia de anidulafungina en pacientes adultos neutropénicos (definidos como aquellos pacientes
con un recuento absoluto de neutréfilos <500 células/mm?® en la situacién basal) con candidiasis
invasiva se evalud en un ensayo prospectivo, doble ciego, aleatorizado, controlado. Los pacientes que
reunian los requisitos recibieron anidulafungina (dosis de carga intravenosa de 200 mg seguida de
100 mg diarios por via intravenosa) o caspofungina (dosis de carga intravenosa de 70 mg seguida de
50 mg diarios por via intravenosa) (aleatorizacion en una proporcion de 2:1). Los pacientes recibieron
tratamiento durante un minimo de 14 dias. A los pacientes clinicamente estables se les permitid
cambiar a un tratamiento oral con azoles tras un plazo minimo de 10 dias de tratamiento con el
farmaco del ensayo. En el ensayo participaron un total de 14 pacientes neutropénicos con candidiasis
invasiva confirmada microbioldégicamente (poblacién MITT) (11 con anidulafungina; 3 con
caspofungina). La mayoria de los pacientes presentaban Gnicamente candidemia. Los patdgenos
aislados con mayor frecuencia en la situacion basal fueron C. tropicalis (4 con anidulafungina, 0 con
caspofungina), C. parapsilosis (2 con anidulafungina, 1 con caspofungina), C. krusei (2 con
anidulafungina, 1 con caspofungina) y C. ciferrii (2 con anidulafungina, 0 con caspofungina). La tasa
de respuesta global favorable al Final del Tratamiento Intravenoso (criterio principal de valoracion)
fue de 8/11 (72,7%) para anidulafungina y de 3/3 (100,0%) para caspofungina (diferencia:-27,3;

IC 95%: -80,9, 40,3); la tasa de respuesta global favorable al Final de Todo el Tratamiento fue de
8/11 (72,7%) para anidulafungina y de 3/3 (100,0%) para caspofungina (diferencia: -27,3; IC 95%: -
80,9, 40,3). La mortalidad por cualquier causa hasta la visita de Seguimiento en la semana 6 para
anidulafungina (poblacién MITT) fue de 4/11 (36,4%) y de 2/3 (66,7%) para caspofungina.

En un andlisis de datos agrupados procedentes de 4 ensayos prospectivos, abiertos, no comparativos,
de disefio similar se identificaron pacientes con candidiasis invasiva microbiol6gicamente confirmada
(poblaciéon MITT) y neutropenia. La eficacia de anidulafungina (dosis de carga intravenosa de 200 mg
seguida de 100 mg diarios por via intravenosa) se evalu6 en 35 pacientes adultos neutropénicos,
definidos como aquellos pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos <500 células/mm® o una
cifra de leucocitos <500 células/mm® (22 pacientes) o clasificados como neutropénicos por el
investigador en la situacion basal (13 pacientes). Todos los pacientes recibieron tratamiento durante un
minimo de 14 dias. A los pacientes clinicamente estables se les permitié cambiar a un tratamiento oral
con azoles tras un plazo minimo de entre 5y 10 dias de tratamiento con anidulafungina. La mayoria de
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los pacientes presentaban Gnicamente candidemia (85,7%). Los patogenos aislados con mayor
frecuencia en la situacion basal fueron C. tropicalis (12 pacientes), C. albicans (7 pacientes), C.
glabrata (7 pacientes),C. krusei (7 pacientes) y C. parapsilosis (6 pacientes). La tasa de respuesta
global favorable al Final del Tratamiento Intravenoso (criterio principal de valoracion) fue de 18/35
(51,4%) y de 16/35 (45,7%) al Final de Todo el Tratamiento. La mortalidad por cualquier causa hasta
el Dia 28 fue de 10/35 (28,6%). La tasa de respuesta global favorable al Final del Tratamiento
Intravenoso y al Final de Todo el Tratamiento fue en ambos casos de 7/13 (53,8%) en los 13 pacientes
con neutropenia evaluados por el investigador en la situacion basal.

Otros datos de pacientes con infecciones de tejido profundo

La eficacia de anidulafungina (dosis de carga intravenosa de 200 mg seguida de 100 mg diarios por
via intravenosa) en pacientes adultos con candidiasis de tejido profundo microbiol6gicamente
confirmada se evalu6 en un analisis de datos agrupados procedentes de 5 ensayos prospectivos

(1 comparativo y 4 abiertos). Los pacientes recibieron tratamiento durante un minimo de 14 dias. En
los 4 ensayos abiertos se permitié cambiar a un tratamiento oral con azoles tras un plazo minimo de
entre 5y 10 dias de tratamiento con anidulafungina. En el analisis se incluyé a un total de 129
pacientes. Veintiuno (16,3%) presentaban candidemia concomitante. La puntuacion APACHE II
media fue de 14,9 (rango, 2-44). Los focos de infeccion mas frecuentes fueron la cavidad peritoneal
(54,3%; 70 de 129), el sistema hepatobiliar (7,0%; 9 de 129), la cavidad pleural (5,4%; 7 de129) y el
rifion (3,1%; 4 de 129). Los patogenos aislados con mayor frecuencia de una localizacion de tejido
profundo en la situacién basal fueron C. albicans (64,3%; 83 de 129), C. glabrata (31,0%; 40 de 129),
C. tropicalis (11,6%; 15 de 129) y C. krusei (5,4%; 7 de 129). En la Tabla 5 se resumen la tasa de
respuesta global favorable al Final del Tratamiento Intravenoso (criterio principal de valoracién) y al
Final de Todo el Tratamiento, asi como la mortalidad por cualquier causa hasta la visita de

Seguimiento en la semana 6.

Tabla 5. Tasa de respuesta global favorable®y mortalidad por cualquier causa en pacientes con
candidiasis en tejido profundo, analisis combinado

Poblacién MITT n/N (%)

Tasa de respuesta global favorable al FTIV"

General 102/129 (79,1)
Cavidad Pleural 51/70 (72,9)
Tracto hepatobiliar 7/9 (77,8)
Cavidad pleural 6/7 (85,7)
Rifion 3/4 (75,0)
Tasa de respuesta global favorable al FTT ® 94/129 (72,9)
Mortalidad por cualguier causa 40/129 (31,0)

# La respuesta global favorablese definié como el éxito tanto clinico como microbiolégico.
PETIV: final del tratamiento intravenoso; FTT: final de todo el tratamiento

Poblacién pediatrica

Un estudio prospectivo, abierto, no comparativo y multinacional evalu6 la seguridad y eficacia de
anidulafungina en 68 pacientes pediatricos de 1 mes a <18 afios con candidiasis invasiva, incluida
candidemia (CCI). Los pacientes fueron estratificados en funcion de la edad (1 mes a <2 afios, 2 a <5
afios y 5 a <18 afios) y recibieron anidulafungina intravenosa una vez al dia (dosis de carga de 3,0
mg/kg en el Dia 1y una dosis de mantenimiento diaria de 1,5 mg/kg posteriormente) durante un
méaximo de 35 dias seguida de un cambio opcional a fluconazol oral (6-12 mg/kg/dia, maximo 800
mg/dia). El seguimiento de los pacientes se llevo a cabo a las 2 y 6 semanas después del FTT.

De los 68 pacientes que recibieron anidulafungina, 64 tenian infeccion por Candida confirmada
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microbioldgicamente y se evaluo su eficacia en la poblacion por intencion de tratar modificada (MITT).
En general, 61 pacientes (92,2%) tenian Candida aislada de sangre Unicamente. Los patdgenos aislados
con mas frecuencia fueron Candida albicans (25 [39,1%] pacientes), seguidos de Candida parapsilosis
(17 [26,6%] pacientes) y Candida tropicalis (9 [14,1%] pacientes). Una respuesta global favorable se
definié como una respuesta clinica favorable (cura 0 mejoria) y una respuesta microbiolégica favorable

(eliminacién o supuesta eliminacion). Las tasas generales de respuesta global favorable en la poblacién

MITT se presentan en la tabla 6.

Tabla 6. Resumen de la respuesta global favorable en funcién del grupo de edad, poblacién MITT

Respuesta global favorable, n (%)
Punto Respuest |1 mes a <2 afios 2 a <5 afos 5 a <18 afos Global
temporal a global (N = 16) (N =18) (N =30) (N =64)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)
FTIV Favorable |11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
IC 95% (41,3, 89,0) (52.4, 93,6) (47,2, 82,7) (57,6, 81,1)
FTT Favorable |[11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
IC 95% (41,3, 89,0) (52,4, 93,6) (50,6, 85,3) (59,2, 82,4)
2 semanas de |Favorable |11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
S IC 95% (41,3, 89,0) (46,5, 90,3) (54,1, 87,7) (59,2, 82,4)
6 semanas de [Favorable |11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
S IC 95% (41,3, 89,0) (41,0, 86,7) (47,2, 82,7) (54,3, 78,4)

IC 95% = intervalo de confianza exacto del 95% para proporciones binomiales utilizando el método
Clopper-Pearson; FTIV = fin del tratamiento intravenoso; FTT = fin de todo el tratamiento; S =
seguimiento; MITT = intencién de tratar modificada; N = nimero de sujetos en la poblacién; n =
namero de sujetos con respuestas

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas generales

Se ha caracterizado la farmacocinética de anidulafungina en sujetos sanos, poblaciones especiales y en
pacientes. Se observé una baja variabilidad interindividual en la exposicion sistémica (coeficiente de
variacion de ~25%). Se alcanzd el estado estacionario al dia siguiente de administrar la dosis de carga
(el doble de la dosis de mantenimiento diaria).

Distribucion

La farmacocinética de anidulafungina se caracteriza por una rapida semivida de distribucion (0,5-1
hora) y un volumen de distribucion de 30-50 I, que es similar al volumen total de fluido corporal.
Anidulafungina se une extensamente (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas. No se han realizado
ensayos especificos de distribucion tisular de anidulafungina en humanos. Por lo tanto, no se conoce si
anidulafungina penetra en el liquido cefalorraquideo (LCR) y/o a través de la barrera
hematoencefalica.

Biotransformacion

No se ha observado metabolismo hepatico de anidulafungina. Anidulafungina no es ni sustrato, ni
inductor o inhibidor clinicamente relevante de las isoenzimas del citrocromo P450. Es poco probable
que anidulafungina tenga efectos clinicamente relevantes sobre el metabolismo de farmacos que se
metabolizan por las isoenzimas del citrocromo P450.

Anidulafungina experimenta una lenta degradacion quimica a temperatura y pH fisiol6gico dando lugar a
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un péptido de anillo abierto carente de actividad antifangica. La semivida de degradacion de
anidulafungina in vitro bajo condiciones fisioldgicas es de 24 horas aproximadamente. In vivo, el producto
con anillo abierto es posteriormente transformado a péptidos de degradacion y eliminado principalmente
mediante excrecion biliar.

Eliminacion

El aclaramiento de anidulafungina es de alrededor de 1 I/h. Anidulafungina tiene una semivida de
eliminacion de aproximadamente 24 horas, que caracteriza la mayor parte del perfil de
concentraciones plasmaticas frente al tiempo, y una semivida terminal de 40-50 horas que
caracteriza la fase de eliminacion terminal.

En un ensayo clinico de dosis Gnicas, se administré anidulafungina (~88 mg) radiomarcada (*C) a
voluntarios sanos. Aproximadamente el 30% de la dosis radiactiva administrada se eliminé en las heces
en 9 dias, y menos del 10% de esa fraccion de dosis eliminada por heces era farmaco inalterado. Menos
del 1% de la dosis radiactiva administrada se excret6 en orina, lo que indica que el aclaramiento renal
es insignificante. Las concentraciones de anidulafungina cayeron por debajo de los limites inferiores de
cuantificacion 6 dias después de la administracion de la dosis. Ocho semanas después de administrar la
dosis de farmaco marcado se detectaron cantidades insignificantes de radiactividad en sangre, orina 'y
heces.

Linealidad

Anidulafungina muestra una farmacocinética lineal en un amplio rango de dosis Unicas diarias (15-
130 mg).

Poblaciones especiales

Pacientes con infecciones flngicas

La farmacocinética de anidulafungina en pacientes con infecciones fungicas es similar a la observada en
voluntarios sanos en funcion de los datos de anélisis farmacocinéticos poblacionales. Con un régimen de
dosis diaria de 200/100 mg y un indice de perfusion de 1,1 mg/min, la C. Y las concentraciones
minimas (C) en estado estacionario pueden alcanzar valores aproximados de 7 'y 3 mg/I,
respectivamente, con un promedio de AUC en estado estacionario de aproximadamente 110 mg-h/I.

Peso

Aunqgue en el andlisis farmacocinético poblacional se identificé el peso como fuente de variabilidad para
el aclaramiento, el peso tiene poca relevancia clinica en la farmacocinética de anidulafungina.

Sexo
Las concentraciones plasmaticas de anidulafungina fueron similares en hombres y mujeres sanos. En

los ensayos de dosis maltiples en pacientes, el aclaramiento del farmaco fue ligeramente mas rapido en
hombres (aproximadamente un 22%).

Ancianos

El andlisis farmacocinético poblacional mostré que el aclaramiento era ligeramente diferente entre el grupo
de ancianos (pacientes > 65 afios, mediana Cl = 1,07 I/h) y el de no ancianos (pacientes < 65 afios, mediana
Cl=1,22 I/h). No obstante, el rango de aclaramiento fue similar.

Raza

La farmacocinética de anidulafungina fue similar en individuos de raza blanca, negra, asiatica e
hispanoamericanos.
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Infeccion por VIH
No se requiere ajuste de dosis en sujetos con infeccion por VIH, independientemente del tratamiento
antirretroviral concomitante.

Insuficiencia hepética

Anidulafungina no se metaboliza hepaticamente. Se estudié la farmacocinética de anidulafungina en
sujetos con insuficiencia hepética de clase A, B o C de Child—Pugh. Las concentraciones de
anidulafungina no aumentaron en sujetos con cualquier grado de insuficiencia hepatica. Aunque se
observé una ligera disminucidn en el AUC en pacientes con insuficiencia hepética de clase C de
Child-Pugh, la disminucion estuvo dentro del rango de las estimaciones poblacionales para sujetos
sanos.

Insuficiencia Renal

El aclaramiento renal de anidulafungina es insignificante (<1%). En un ensayo clinico en sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada, grave y terminal (dependiente de dialisis), la farmacocinética de
anidulafungina fue similar a la observada en sujetos con una funcién renal normal. Anifulafungina no se
puede eliminar mediante dialisis y se puede administrar con independencia del momento en el que se
realice la hemodidlisis.

Poblacion pediatrica

Se estudio la farmacocinética de anidulafungina después de al menos 5 dosis diarias en 24 pacientes
inmunocomprometidos, pediatricos (2 a 11 afios) y adolescentes (12 a 17 afios), que presentaban
neutropenia. El estado estacionario se alcanz6 al dia siguiente de administrar una dosis de carga (dos
veces la dosis de mantenimiento), y la Cy.x en estado estacionario y el AUC,, aumentaron de forma
proporcional con respecto a la dosis. La exposicion sistémica tras dosis diarias de mantenimiento de
0,75y 1,5 mg/kg/dia en esta poblacion fue comparable con la observada en adultos después de la
administracion de 50 y 100 mg/dia, respectivamente. Ambos regimenes fueron bien tolerados por estos
pacientes.

La farmacocinética de anidulafungina se investigo en 66 pacientes pediatricos (1 mes a <18 afios) con CCl
en un estudio pediatrico prospectivo, abierto y no comparativo después de la administracion de una dosis
de carga de 3,0 mg/kg y una dosis de mantenimiento de 1,5 mg/kg/dia (ver seccion 5.1). Segun el analisis
farmacocinético poblacional de datos combinados de pacientes adultos y pediatricos con CCI, los
parametros de exposicion promedio (AUCO0-24, ss y Cmin, ss) en estado estacionario en los pacientes
pediatricos en general en todos los grupos de edad (1 mes a <2 afios, 2 a <5 afios y 5 a <18 afios) fueron
comparables a los de los adultos que recibieron una dosis de carga de 200 mg y una dosis de
mantenimiento de 100 mg/dia. El CL ajustado al peso corporal (I/h/kg) y el volumen de distribucion en
estado estacionario (I/kg) fueron similares en todos los grupos de edad.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En los ensayos de 3 meses de duracion en ratas y monos, se observo evidencia de toxicidad hepatica,
lo que incluyé enzimas elevadas y alteraciones morfolégicas, para dosis del orden de 4 a 6 veces
superiores a la exposicion clinica esperada. Los ensayos de genotoxicidad in vitro e in vivo con
anidulafungina no mostraron evidencia de potencial genotéxico. No se han realizado ensayos a largo
plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de anidulafungina.

La administracién de anidulafungina a ratas no mostrd ningun efecto sobre la reproduccion,
incluyendo la fertilidad tanto del macho como de la hembra.
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Anidulafungina atraviesa la barrera placentaria en ratas y se detectaron niveles plasmaticos en los fetos.

Se realizaron ensayos sobre el desarrollo embrionario fetal con dosis comprendidas entre 0,2 a 2 veces
(ratas) y entre 1 a 4 veces (conejos) la dosis de mantenimiento propuesta de 100 mg/dia.

Anidulafungina no produjo toxicidad sobre el desarrollo en ratas para la dosis mas alta estudiada. Los
efectos sobre el desarrollo observados en conejos (peso de fetos ligeramente reducido) ocurrieron sélo con
la dosis més alta estudiada que también produjo toxicidad maternal.

La concentracion de anidulafungina en el cerebro fue baja (relacion cerebro/plasma de aproximadamente
0,2) en ratas adultas y neonatas sin infeccion tras una Unica dosis. Sin embargo, la concentracion en el
cerebro aumento en ratas neonatas sin infeccion tras cinco dosis diarias (relacion cerebro/plasma de
aproximadamente 0,7). En estudios con dosis multiples en conejos con candidiasis diseminada y en ratones
con infeccidn del sistema nervioso central (SNC) por candida, anidulafungina demostrd reducir la carga
fungica en el cerebro. Los resultados de los estudios farmacocinético-farmacodinamicos en modelos de
conejo de candidiasis diseminada y meningoencefalitis hematdgena por Candida indicaron que se
necesitaban dosis més altas de anidulafungina para tratar de manera dptima las infecciones de los tejidos
del SNC en relacion con los tejidos que no son del SNC (ver seccion 4.4).

Se administraron tres niveles de dosis de anidulafungina a ratas que fueron posteriormente anestesiadas
durante una hora utilizando una combinacion de ketamina y xilazina. Las ratas que recibieron la dosis alta
experimentaron reacciones adversas relacionadas con la perfusion que fueron exacerbadas por la anestesia.
Algunas ratas que recibieron la dosis intermedia experimentaron reacciones similares, pero Gnicamente
después de la administracién de la anestesia. No hubo ninguna reaccion adversa en los animales que
recibieron la dosis baja ni en presencia ni en ausencia de anestesia, y tampoco hubo ninguna reaccién
adversa relacionada con la perfusion en el grupo que recibi6 la dosis intermedia en ausencia de anesthesia.

Los estudios realizados en ratas jovenes no indicaron una mayor susceptibilidad a la hepatotoxicidad por
anidulafungina en comparacion con los animales adultos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Fructosa

Manitol (E-421)

Polisorbato 80

Acido tartarico

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)
Acido clorhidrico (para ajuste del pH)
6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto con los mencionados en la seccion
6.6.

6.3. Periodo de validez
24 meses

Solucién reconstituida

Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién reconstituida es de 24 horas a
25°C.

Solution para perfusién

15 de 17




Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién para perfusion es de 48
horas a 25°C. No congelar.

Desde el punto de vista microbiol6gico, una vez reconstituido o diluido, el producto debe ser
usado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de
almacenamiento antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar
las 24 horas entre 2°C y 8°C (en nevera), a menos que la reconstitucion y la dilucién hayan sido
realizadas en condiciones asépticas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C — 8°C).
Se permiten excursiones de 96 horas hasta 25°C, y el polvo puede volver a ser almacenado en nevera.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccién 6.3

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio Tipo | de 30 ml con tapén de goma de bromobutilo con revestimiento de fluopolimero y
capsula de aluminio con cierre tipo flip-off.

Tamafio de envase 1 vial.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No hay requerimientos especiales para su eliminacion.

Anidulafungina Fresenius Kabi debe ser reconstituido con agua para preparaciones inyectables y
posteriormente diluido UNICAMENTE con solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para perfusion o
con solucion de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion. No se ha establecido la compatibilidad de la
solucion reconstituida de Anidulafungina Fresenius Kabi con sustancias intravenosas, aditivos u otros
medicamentos, a excepcion de con solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para perfusién o solucion
de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion

Reconstitucion

Cada vial se debe reconstituir en condiciones asépticas con 30 ml de agua para preparaciones inyectables
para conseguir una concentracion de 3,33 mg/ml. El tiempo de reconstitucion puede ser de hasta 5 minutos.
Tras la dilucion, se debe desechar la solucion si se identifican particulas s6lidas o un cambio de coloracién.
La apariencia de la solucidn tras la reconstitucion es transparente, de incolora a ligeramente amarillo.

Dilucidn vy perfusion

Se debe transferir de forma aséptica el contenido del/de los vial/es reconstituido/s a una bolsa (o frasco)
para administracion intravenosa que contenga solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para
perfusion, 6 solucion de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion, para asi obtener una concentracion de
anidulafungina de 0,77 mg/ml. En la siguiente tabla se presentan los volumenes requeridos para cada
dosis
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Requisitos de dilucién para la administracion de Anidulafungin Fresenius Kabi

Dosis [Namero de | Volumen total Volumen |Volumen total| Velocidad | Duracién
vials de reconstituido para para de minima de
polvo perfusién® | perfusién® perfusiéon | perfusién
100 mg 1 30 mL 100 mL 130 mL 1.4 mL/ min {90 min
200 mg 2 60 mL 200 mL 260 mL 1.4 mL/min {180 min

.6 9 mg/ml (0.9%) de cloruro de sodio para perfusion, o0 50 mg/ml (5%) de glucosa para perfusion
® La concentracion de la solucion para perfusion es 0,77 mg/ml

El contenido de un vial reconstituido debe diluirse de acuerdo con la tabla anterior para lograr una
concentracion final de solucién para perfusion de 0,77 mg/ml. Para pacientes pediatricos de 1 mes a <18
afios, el volumen de solucion de perfusién necesario para administrar la dosis variara en funcion del peso
del paciente (ver seccion 4.2).

La velocidad de perfusion no debe exceder 1.1 mg/min (equivalente a 1,4 ml/min una vez completada la
reconstitucion y posterior dilucion, segun las instrucciones descritas) (ver secciones 4.2, 4.4y 4.8)

La solucion debe inspeccionarse visualmente para comprobar si existen particulas sélidas o cambio de
coloracién previa a la administracion. Desechar la solucion si se identifican particulas sélidas o un cambio
de coloracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fresenius Kabi Espafia S.A.U
C/Marina 16-18

08005 Barcelona

Espafia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Noviembre 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2021

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) www.aemps.gob.es
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