LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ECALTA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg anidulafungiinia.
Kaéyttokuntoon saatettu infuusiokonsentraattiliuos siséltda anidulafungiinia 3,33 mg/ml ja laimennettu

livos 0,77 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

ECALTA sisiltidd 119 mg fruktoosia per injektiopullo.
ECALTA sisiltdd 250 mg polysorbaattia 80 per 100 mg:n injektiopullon annos, miké vastaa
8,33 mg:aa/ml polysorbaattia 80 kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa ja 1,92 mg:aa/ml

polysorbaattia 80 laimennetussa liuoksessa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen tai ldhes valkoinen kiinted aine.

Kayttovalmiiksi saatetun infuusiokonsentraattiliuoksen pH on 3,5-5,5.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Invasiivisen kandidiaasin hoitoon aikuisille ja pediatrisille potilaille (idltdan 1 kuukaudesta
< 18 vuotialle) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

ECALTA-hoito on aloitettava sellaisen lddkéarin toimesta, jolla on kokemusta invasiivisten sieni-
infektioiden hoidosta.

Annostus

Naytteet sieniviljelyd varten on otettava ennen hoidon aloittamista. Hoidon voi aloittaa jo ennen
viljelytuloksia, joiden valmistuttua hoitoa voi tarvittaessa muuttaa.

Aikuispotilaat (annostus ja hoidon kesto)
Ensimmaisend paivdnd annetaan yksi 200 mg:n kylldstysannos ja sen jilkeen 100 mg paivittdin.

Hoidon kesto riippuu potilaan kliinisesta vasteesta.

Sienilddkitystd annetaan yleensa vahintdan 14 paivan ajan viimeisen positiivisen viljelytuloksen
jélkeen.

Tiedot pidemmésté kuin 35 pédivan hoidosta 100 mg:n annoksella ovat riittimattomia.

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt lievésti, kohtalaisesti



tai vaikeasti.

Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilaille vajaatoiminnan asteesta riippumatta,
el myoskéin dialyysihoitoa saaville potilaille. ECALTAN voi antaa hemodialyysin ajoituksesta
riippumatta (ks. 5.2).

Muut erityisryhmdt

Annostusta ei tarvitse muuttaa aikuispotilaille sukupuolen, ruumiinpainon, rodun, HIV-positiivisuuden
tai korkean idn vuoksi (ks. 5.2).

Pediatriset potilaat (idltddn 1 kuukaudesta < 18 vuoteen) (annostus ja hoidon kesto)

Ensimmadisend paivand annetaan yksi 3,0 mg/kg (enintddn 200 mg) kyllastysannos ja sen jalkeen
ylldpitoannos 1,5 mg/kg (enintdédn 100 mg) paivittdin.

Hoidon kesto riippuu potilaan kliinisesta vasteesta.

Sienilddkitystd annetaan yleensé véhintdéin 14 pédivéin ajan viimeisen positiivisen viljelytuloksen
jélkeen.

ECALTAN turvallisuutta ja tehoa vastasyntyneiden vauvojen (< 1 kuukauden ik&isten) hoidossa ei ole
varmistettu (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Vain laskimoon.

ECALTA saatetaan kayttovalmiiksi liuottamalla kuiva-aine injektionesteisiin kaytettéavilld vedelld
pitoisuuteen 3,33 mg/ml ja saatu vilikonsentraattiliuos laimennetaan vield lopulliseksi
infuusioliuokseksi pitoisuuteen 0,77 mg/ml. Pediatrisille potilaille annoksen antamiseksi tarvittava
infuusioliuostilavuus riippuu lapsen painosta. Ks.kohdasta 6.6. ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta
kéayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

ECALTA-infuusion suositeltava enimmaéisnopeus on 1,1 mg/min (vastaa 1,4 ml:aa/min kun kuiva-aine
on liuotettu ja laimennettu ohjeen mukaan). Kun anidulafungiini-infuusion enimméaisnopeus on

1,1 mg/min, infuusioon liittyvié reaktioita esiintyy harvemmin (ks. kohta 4.4).

ECALTAA ei saa antaa bolusinjektiona.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys muille ekinokandiiniryhmén lddkevalmisteille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

ECALTAN kayttod ei ole tutkittu potilailla, joilla on kandidaendokardiitti, osteomyeliitti tai
meningiitti.

ECALTAnN teho on arvioitu vain pienelld maaralla neutropeniapotilaita (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

ECALTA-hoitoa ei suositella vastasyntyneille vauvoille (< 1 kuukauden ikéisille). Vastasyntyneiden
vauvojen hoito edellyttdd, ettd se kattaa disseminoituneen kandidiaasin, my0s keskushermoston
kandidiaasin; ei-kliiniset infektiomallit osoittavat, ettd riittdva keskushermostoon penetroituminen
edellyttdd suurempia anidulafungiiniannoksia (ks. kohta 5.3), jolloin valmisteen apuaineena sisdltimén
polysorbaatti 80:n annos on suurempi. Kirjallisuudessa on raportoitu, etté suuriin
polysorbaattiannoksiin on vastasyntyneilld liittynyt mahdollisesti hengenvaarallista toksisuutta.



Kohdan 4.2 suosituksia suurempien anidulafungiiniannosten tehon ja turvallisuuden tueksi ei
ole Kliinisii tietoja.

Maksavaikutukset

Anidulafungiinia saaneilla terveilld tutkimushenkil6illd ja potilailla on todettu kohonneita
maksaentsyymitasoja. Joillakin potilailla, joilla oli jokin vakava l4édketieteellinen perussairaus ja jotka
saivat anidulafungiinin lisdksi monia ld&kkeitd samanaikaisesti, on ilmennyt kliinisesti merkittavia
maksan poikkeavuuksia. Merkittdvd maksan toimintahdirid, maksatulehdus ja maksan vajaatoiminta
olivat melko harvinaisia kliinisissa tutkimuksissa. Jos potilaan maksaentsyymitasot ovat koholla
anidulafungiinihoidon aikana, on potilasta seurattava maksan toiminnan heikkenemisen varalta ja
arvioitava anidulafungiinihoidon jatkamisen hy&ty-/riskisuhde.

Yliherkkyys-/anafylaktiset reaktiot

Anidulafungiinihoidon aikana on raportoitu ilmenneen anafylaktisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaktista sokkia. Jos néditd rekatioita ilmaantuu anidulafungiinihoito tulee lopettaa ja
tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Anidulafungiinihoidon yhteydessé on havaittu infuusioon liittyvid reaktiota mukaan lukien ihottuma,
urtikaria, punoitus, kutina, hengenahdistus, bronkospasmi ja hypotensio. Kun anidulafungiini-
infuusion enimmaéisnopeus on 1,1 mg/min, infuusioon liittyvid reaktioita esiintyy harvemmin (ks.
kohta 4.8).

Ei-kliinisessé (rotta)tutkimuksessa on todettu, ettd anesteettien samanaikainen anto pahentaa
infuusioon liittyvid reaktioita (ks. 5.3). Témén kliinistd merkitysti ei tiedetd. Varovaisuutta on

kuitenkin noudatettava anidulafungiinin ja anesteettien samanaikaisessa annossa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Fruktoosi
ECALTA sisaltas fruktoosia.

Potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI) ei saa antaa tété l1ddkevalmistetta, ellei se
ole ehdottoman valttimatonté.

Vauvoilla ja pienilld lapsilla (alle 2-vuotiaat) ei vield valttdmattd ole diagnosoitu perinnollista
fruktoosi-intoleranssia (HFI). Laskimoon annettavat ldékevalmisteet (fruktoosia siséltivit) saattavat
olla hengenvaarallisia, eikd niitd pidd antaa tdlle véestoryhméille, paitsi tilanteissa, joissa
ladkevalmisteen kdytolle on ehdoton kliininen tarve eikd muita hoitovaihtoehtoja ole saatavilla.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvét esitiedot on selvitettiva ennen timén
ladkevalmisteen antoa.

Natrium

ECALTA sisiltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo. Potilaille, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd timéa ladkevalmiste on “natriumiton”.

ECALTA voidaan laimentaa natriumia sisaltaviin liuoksiin (ks. kohta 6.6), miké pitdé ottaa huomioon
potilaan kaikista ldhteistd saamassa natriumin kokonaismaérassa.



Polysorbaatti

ECALTA sisiltdd polysorbaattia 80. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita ja vaikuttaa
syddmeen ja verenkiertoon (esim. epdsddnndllinen tai poikkeava syddmensyke tai matala verenpaine).
Sydédmen minuuttitilavuuden pienenemisen ja hypotension riskin pienentdmiseksi on harkittava
tavanomaista hitaampaa infuusionopeutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Anidulafungiini ei ole sytokromi P450 -isoentsyymien (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A)
kliinisesti merkittdva substraatti, induktori tai estdja. On kuitenkin huomattava, ettd in vitro
-tutkimukset eivét poissulje kokonaan yhteisvaikutuksia in vivo.

Ladkeyhteisvaikutustutkimukset on tehty anidulafungiinilla ja sellaisilla muilla ladkevalmisteilla, joita
todennikoisesti kdytetéddn anidulafungiinin kanssa samanaikaisesti. Sen paremmin anidulafungiinin
kuin sen kanssa samanaikaisesti annettavan siklosporiinin, vorikonatsolin tai takrolimuusin annostusta
ei suositella muutettavaksi. Anidulafungiini-annostuksen muuttamista ei suositella my6skéén silloin,
kun potilas saa samanaikaisesti amfoterisiini B:ti tai rifampisiinia.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja anidulafungiinin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisadantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

ECALTAN kayttod ei suositella raskauden aikana, ellei lddkkeestd mahdollisesti saatava hyoty didille
ole suurempi kuin mahdollinen sikidlle koituva haitta.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko anidulafungiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet anidulafungiinin erittyvin
rintamaitoon.

Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On pétettivé, lopetetaanko rintaruokinta vai

lopetetaanko ECALTA-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Anidulafungiinilla uros- ja naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu vaikutuksia fertiliteettiin
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Anidulafungiinilla on ilmoitettu infuusioon liittyvié haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa:
tallaisia vaikutuksia olivat mm. ihottuma, kutina, dyspnea, bronkospasmi, hypotensio (yleisia



tapahtumia), punoitus, kuumat aallot ja nokkosihottuma (melko harvinaisia tapahtumia). Yhteenveto
ndistd haittavaikutuksista on esitetty taulukossa 1 (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty ldékkeeseen liittyvét, kaikista syisté johtuvat haittavaikutukset
(MedDRA termit) 840 tutkittavalla, jotka saivat 100 mg:n annoksen anidulafungiinia yleisyysluokissa
hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1000) tai hyvin harvinainen (< 10 000) , seké yleisyysluokassa tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin) spontaaniraporteissa ilmoitetut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Hyvin Yleinen Melko |Harvinaine| Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen n harvinaine
>1/10 <1/10 >1/1 000, {>1/10 000, n
<1/100 | <1/1000 | <1/10 000
Veri ja imukudos Hyytymishéi
riét
Immuunijérjes- Anafylakti-
telma nen sokKki,
anafylaktinen
reaktio*
Aineenvaihdunta| Hypokale- | Hyperglyke-mia
ja ravitsemus mia
Hermosto Kouristus,
padnsarky
Verisuonisto Hypotensio, Kasvojen
hypertensio punoitus ja
kuumotus,
kuumat
aallot
Hengityselimet, Bronkospasmi,
rintakehd ja hengenahdis-tus
vilikarsina
Ruoansulatus- Ripuli, Oksentelu Ylévatsakipu
elimistd pahoinvointi
Maksa ja sappi Kohonnut Kohonnut
alaniiniamino- gammagluta-
transferaasi, myylitrans-
kohonnut veren feraasi
alkalinen
fosfataasi,
kohonnut
aspartaatti-
aminotrans-
feraasi, kohonnut
veren bilirubiini,
kolestaasi
Tho ja Ihottuma, Nokkosihot-
ihonalainen kutina tuma
kudos
Munuaiset ja Kohonnut veren
virtsatiet kreatiniini




Elinjérjestelmé Hyvin Yleinen Melko |Harvinaine| Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, harvinainen n harvinaine
>1/10 <1/10 =>1/1 000, {=1/10 000, n
<1/100 | <1/1000 | <1/10 000
Yleisoireet ja Kipu
antopaikassa infuusiokoh-
todettavat haitat dassa

*ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Anidulafungiinin turvallisuutta tutkittiin prospektiivisesssa, avoimessa, vertailemattomassa
pediatrisessa tutkimuksessa 68 pediatrisella potilaalla (idltdan 1 kuukaudesta < 18 vuoteen), joilla oli
invasiivinen kandidiaasi, kandidemia mukaan lukien (ks. kohta 5.1). Tiettyjen maksan ja sapen
haittavaikutusten, mukaan lukien suurentuneen alaniiniaminotransferaasipitoisuuden (ALAT) ja
suurentuneen aspartaattiaminotransferaasipitoisuuden (ASAT), esiintyvyyden havaittiin suurentuneen
yleisemmin niilld pediatrisilla potilailla (7-10 %) kuin aikuisilla (2 %). Perussairauden vaikeusasteen
mahdollisuus tai erot ovat saattaneet osaltaan vaikuttaa tihén, mutta sitd ei voida sulkea pois, etti
maksan ja sapen haittavaikutuksia esiintyy pediatrisilla potilailla paljon useammin kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kuten aina yliannostuksessa, elintoimintoja tukevaa hoitoa on annettava tarpeen mukaan.
Yliannostuksen sattuessa voi ilmeté kohdassa 4.8 mainittuja haittavaikutuksia.

Kliinisissa tutkimuksissa annettiin tahattomasti yksi 400 mg:n kerta-annos anidulafungiinia
kylldstysannoksena: mitéén kliinisid haittareaktioita ei ilmoitettu. Tutkimuksessa, jossa 10 terveelle
tutkimushenkil6lle annettiin 260 mg:n kylldstysannos ja sen jidlkeen 130 mg péivittéin, ei ilmoitettu

annosta rajoittavaa toksisuutta. Ndistd kymmenesta tutkimushenkildsti kolmella transaminaasiarvot
kohosivat (< 3 x normaalin vaihteluvilin yldraja-arvo) ohimenevdésti ja oireettomasti.

Pediatrisilla potilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen aikana yksi tutkittava sai kaksi
anidulafungiiniannosta, jotka olivat 143 % tarkoitetusta annoksesta. Kliinisié haittavaikutuksia ei

raportoitu.

ECALTA ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sieniléddkkeet, muut systeemiset sienilddkkeet, ATC-koodi:
JO2AX06

Vaikutusmekanismi

Anidulafungiini on semisynteettinen ekinokandiini, lipopeptidi, joka on syntetisoitu Aspergillus
nidulans -homesienen kdymistuotteesta.



Anidulafungiini estda selektiivisesti 1,3-B-D-glukaanisyntaasi-entsyymid, jota on sienisoluissa mutta
ei nisdkdssoluissa. Tamén seurauksena sienen soluseindmaélle oleellisen aineosan, 1,3-f-D-glukaanin,
muodostuminen estyy. Anidulafungiinilla on osoitettu fungisidista aktiivisuutta Candida-lajeja vastaan
ja Aspergillus fumigatus -sienirihmojen kasvukohdissa.

Herkkyystestauksen raja-arvot

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estdva pitoisuus)
tulkintakriteerit anidulafungiinille, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Aktiivisuus in vitro

Anidulafungiinilla on osoitettu tehoa in vitro C. albicans-, C. glabrata-, C. parapsilosis-, C. krusei- ja
C. tropicalis -lajeihin. Néiden 16ydosten kliinistd merkitystéd on késitelty kohdassa “Kliininen teho ja
turvallisuus”.

Kohdegeenin tietyilld alueilla esiintyvét mutaatioita siséltévét isolaatit on yhdistetty kliinisiin
epédonnistumisiin tai infektioiden uusiutumisiin. Suurin osa kliinisista tapauksista on koskenut
kaspofungiinihoitoa. Eldinkokeissa nima mutaatiot ilmentévit kuitenkin ristiresistenssid kaikille
kolmelle ekinokandiinille, minkd vuoksi ndma isolaatit luokitellaan ekinokandiineille resistenteiksi,
kunnes saadaan anidulafungiinia koskevia kliinisié lisdkokemuksia.

Anidulafungiinilla osoitettu teho in vitro Candida-lajeihin ei ole yhtendista. Erityisesti C. parapsilosis
-lajia estévit anidulafungiinin pienimmaét pitoisuudet (MIC) ovat korkeampia kuin muiden Candida-
lajien kohdalla.

Aktiivisuus in vivo

Parenteraalisesti annettu anidulafungiini tehosi Candida-lajeihin hiiri- ja rottamalleissa, joissa osalla
koe-eldimisté vastustuskyky oli normaali ja osalla heikennetty. Anidulafungiinihoito pidensi
elossaoloaikaa ja my0s véhensi elimen Candida-kuormaa méérityksissé, jotka tehtiin 24-96 tunnin
kuluttua viimeisen hoitokerran jélkeen.

Koetarkoituksessa aiheutettuja infektioita olivat mm. disseminoitunut C. albicans -infektio
neutropeenisille kaniineille, esofageaalinen/orofaryngeaalinen infektio neutropeenisille kaniineille,
joilla oli flukonatsolille vastustuskykyinen C. albicans, ja disseminoitunut infektio neutropeenisille
hiirille, joilla oli flukonatsolille vastustuskykyinen C. glabrata.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kandidemia ja muut invasiivisen kandidiaasin muodot

Anidulafungiinin turvallisuutta ja tehoa on arvioitu kolmannen vaiheen keskeisesséd monikansallisessa
monikeskustutkimuksessa, joka oli satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu. Suurimmalla osalla
tutkimukseen osallistuneista potilaista oli kandidemia, johon ei liittynyt neutropeniaa, ja pienellé osalla
potilaista oli jokin syvén kudoksen Candida-infektio tai mérkédpesékkeitd muodostava sairaus.
Tutkimuksesta poissuljettiin erityisesti sellaiset potilaat, joilla oli Candidan aiheuttama endokardiitti,
osteomyeliitti tai meningiitti, tai joilla oli C. krusein aiheuttama infektio. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko anidulafungiinia (200 mg:n kylldstysannos laskimoon ja sen jilkeen 100 mg laskimoon
paivittdin) tai flukonatsolia (800 mg:n kylldstysannos laskimoon ja sen jalkeen 400 mg laskimoon
pdivittdin). Potilaat ositettiin APACHE II -pisteiden (< 20 ja > 20) ja neutropenian esiintymisen tai
esiintyméttdmyyden mukaan. Hoitoa annettiin vdhintdén 14 pdivéd ja enintidén 42 pdivad. Molempien
tutkimusryhmien potilaat saivat vaihtaa suun kautta annettavaan flukonatsoliin aikaisintaan 10 paivin
laskimonsisdisen hoidon jélkeen edellyttéen, ettd he sietivét suun kautta annettuja lddkevalmisteita,



olivat olleet kuumeettomia vahintdan 24 tunnin ajan ja ettd viimeisimmaét veriviljelyt olivat

negatiivisia Candida-lajien suhteen.

Ne potilaat, jotka saivat vdhintddn yhden annoksen tutkimusladkevalmisteita ja joilta oli ennen
tutkimukseen ottamista saatu positiivinen Candida-viljelytulos normaalisti steriilistd kohdasta, otettiin
mukaan modifioituun intent-to-treat (MITT) -populaatioon. MITT-populaatioiden ensisijaisessa
tehoanalyysissa (kokonaisvaste laskimonsisdisen hoidon loputtua) anidulafungiinia verrattiin
flukonatsoliin ennalta mééritellyssé kaksivaiheisessa tilastollisessa vertailussa (sama teho ja parempi
teho). Kokonaisvaste méériteltiin onnistuneeksi, silloin kun potilaan kliininen tila parani ja
taudinaiheuttajan eradikaatio osoitettiin mikrobiologisesti. Potilaita seurattiin kuuden viikon ajan

hoidon paittymisen jilkeen.

Hoitoryhmiin satunnaistettiin 256 idltdan 16-91-vuotiasta potilasta, jotka saivat vahintddn yhden
annoksen tutkimuslddkettd. LahtGtilanteessa useimmiten eristetyt lajit olivat C. albicans (63,8 %:lla
anidulafungiiniryhméssé, 59,3 %:lla flukonatsoliryhmaéssé) ja sitten C. glabrata (15,7 %, 25,4 %), C.
parapsilosis (10,2 %, 13,6 %) ja C. tropicalis (11,8 %, 9,3 %) — anidulafungiiniryhmaissé oli kolmea
viimeksi mainittua lajia kutakin 20, 13 ja 15 isolaattia. Suurimmalla osalla potilaista APACHE II
-pisteet olivat < 20, ja vain muutamalla oli neutropenia.

Taulukossa 2 on esitetty tehotiedot seké yhdistettyind ettd alaryhmittéin.

Taulukko 2. Hoidon kokonaisonnistuminen MITT-populaatiossa: ensi- ja toissijaiset

padtemuuttujat
Anidulafungiini Flukonatsoli Ryhmien vilinen
ero?
(95 % CI)
Laskimonsisédisen hoidon loputtua 96/127 (75,6 %) | 71/118 (60,2 %) | 15,42 (3,9, 27,0)
(ensisijainen piitemuuttuja)
Vain kandidemia 88/116 (75,9 %) | 63/103 (61,2 %) 14,7 (2,5; 26,9)

Muut steriilit paikat®

8/11 (72,7 %)

8/15 (53,3 %)

Peritoneaalineste/IA¢- 6/8 5/8
mirkéipesdke
Muu 2/3 3/7

C. albicans®

60/74 (81,1 %)

38/61 (62,3 %)

Muu kuin albicans-laji

32/45 (71,1 %)

27/45 (60,0 %)

<500)

APACHE II -pisteet <20 82/101 (81,2 %) 60/98 (61,2 %) -

APACHE II -pisteet > 20 14/26 (53,8 %) 11/20 (55,0 %) -

Ei neutropeniaa (ANC, soluja/mm?® | 94/124 (75,8 %) | 69/114 (60,5 %) -
> 500)

Neutropenia (ANC, soluja/mm? 2/3 2/4 -

Toissijaiset piditemuuttujat

Hoidon loputtua

94/127 (74,0 %)

67/118 (56,8 %)

17,24 (2.9, 31,6

2 viikon seuranta

82/127 (64,6 %)

58/118 (49,2 %)

15,41 (0,4, 30,4)¢

6 viikon seuranta

71/127 (55,9 %)

52/118 (44,1 %)

11,84 (3,4, 27,0)°

2 Laskettu: anidulafungiini miinus flukonatsoli

bJoko samanaikainen kandidemia tai ei kandidemiaa

°Intra-abdominaalinen

4 Tiedot potilaista, joilla oli lihtétilanteessa vain yksi taudinaiheuttaja.

€98,3 %:n luottamusvilit, sovitettu post hoc toissijaisten padtemuuttujien toistuvia vertailuja varten.

Taulukossa 3 on kuolleisuusluvut seké anidulafungiini- ettd flukonatsoliryhmaéssa.




Taulukko 3. Kuolleisuus
Anidulafungiini Flukonatsoli
Kokonaiskuolleisuus tutkimuksessa 29/127 (22,8 %) | 37/118 (31,4 %)
Kuolleisuus hoidon aikana 10/127 (7,9 %) 17/118 (14,4 %)
Candida-infektiosta johtunut kuolleisuus 2/127 (1,6 %) 5/118 (4,2 %)

Neutropeenisia potilaita koskevat lisatiedot

Anidulafungiinin tehoa (200 mg:n kylldstysannos laskimoon ja sen jédlkeen 100 mg laskimoon
piivittiin) aikuisilla neutropeenisilld (neutrofiilimadri < 0,5x10%/1, leukosyyttimaérd < 0,5x10%/1 tai
tutkija on luokitellut potilaan neutropeeniseksi jo ldhtotilanteessa) potilailla, joilla oli
mikrobiologisesti varmistettu invasiivinen kandidiaasi, on arvioitu viidesti prospektiivisesta
tutkimuksesta yhdistetyista tiedoista (1 vertailututkimus vs. kaspofungiini ja 4 avointa ei-vertailevaa
tutkimusta). Hoitoa annettiin vahintddn 14 paivad. Kliinisesti stabiilit potilaat saivat vaihtaa suun
kautta annettavaan atsolihoitoon aikaisintaan 5—10 péivéin anidulafungiinihoidon jdlkeen. Analyysissa
oli mukana kaikkiaan 46 potilasta. Suurimmalla osalla potilaista oli ainoastaan kandidemia (84,8 %;
39/46). Lahtotilanteessa yleisimmin eristetyt patogeenit olivat C. tropicalis (34,8 %; 16/46), C. krusei
(19,6 %; 9/46), C. parapsilosis (17,4 %; 8/46), C. albicans (15,2 %; 7/46) ja C. glabrata (15,2 %;
7/46). Onnistunut kokonaisvaste laskimonsiséisen hoidon loputtua (ensisijainen péétepiste) oli 26/46
(56,5 %) ja koko hoidon loputtua 24/46 (52,2 %). Kaikista syistd johtuva kuolleisuus tutkimuksen
loppumiseen saakka (6 viikon seurantakéynti) oli 21/46 (45,7 %).

Anidulafungiinin tehoa aikuisilla neutropeenisilld (absoluuttinen neutrofiiliméard < 0,5x10%/1
lahtotilanteessa) potilailla, joilla oli invasiivinen kandidiaasi, on arvioitu prospektiivisessa,
kaksoissokkoutetussa ja satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa. Soveltuvat potilaat saivat
joko anidulafungiinia (200 mg:n kylldstysannos laskimoon ja sen jélkeen 100 mg laskimoon
paivittdin) tai kaspofungiinia (70 mg:n kyllastysannos laskimoon ja sen jilkeen 50 mg laskimoon
pdivittdin) (2:1 satunnaistaminen). Hoitoa annettiin véhintdéin 14 pédivaé. Kliinisesti stabiilit potilaat
saivat vaihtaa suun kautta annettavaan atsolihoitoon aikaisintaan 10 péivéa kestdneen tutkimushoidon
jélkeen. Tutkimuksessa oli mukana 14 neutropeenistd potilasta (anidulafungiini 11; kaspofungiini 3),
joilla oli mikrobiologisesti varmistettu invasiivinen kandidiaasi (MITT-populaatio). Suurimmalla
osalla potilaista oli ainoastaan kandidemia. Lahtotilanteessa yleisimmin eristetyt patogeenit olivat C.
Tropicalis (anidulafungiini 4, kaspofungiini 0), C. parapsilosis (anidulafungiini 2, kaspofungiini 1), C.
krusei (anidulafungiini 2, kaspofungiini 1), C. ciferrii (anidulafungiini 2, kaspofungiini 0). Onnistunut
kokonaisvaste laskimonsisédisen hoidon loputtua (ensisijainen paitepiste) oli 8/11 (72,7 %)
anidulafungiin kohdalla ja 3/3 (100,0 %) kaspofungiinin kohdalla (ero -27,3, 95 %:n CI -80,9, 40,3)
sekd vastaavasti koko hoidon loputtua. Kaikista syistd johtuva kuolleisuus 6 viikon seurantakdyntiin
saakka oli 4/11 (36,4 %) anidulafungiinin kohdalla (MITT populaatio) ja 2/3 (66,7 %) kaspofungiinin
kohdalla.

Potilaat, joilla oli mikrobiologisesti vahvistettu invasiivinen kandidiaasi (MITT-populaatio) ja
neutropenia, tunnistettiin neljéstd samalla tavoin suunnitellusta prospektiivisesta, avoimesta, ei
vertailevasta tutkimuksesta yhdistetyisti tiedoista. Anidulafungiinin tehoa (200 mg:n kylldstysannos
laskimoon ja sen jalkeen 100 mg laskimoon péivittdin) arvioitiin 35 aikuisella neutropeenisella
potilaalla, joiden neutrofiilimaéra oli <0,5x10%/1 tai 22 potilaalla, joiden leukosyyttimaéra oli
<0,5x10%/1 tai 13 potilaalla, jotka tutkija oli luokitellut neutropeenisiksi jo lahtotilanteessa. Kaikkia
potilaita hoidettiin vahintddn 14 paivaa. Kliinisesti stabiilit potilaat saivat vaihtaa suun kautta
annettavaan atsolihoitoon aikaisintaan 5—-10 pdivéa kestdneen anidulafungiinihoidon jélkeen.
Suurimmmalla osalla (85,7 %:lla) potilaista oli ainoastaan kandidemia. Lahtotilanteessa yleisimmin
eristetyt patogeenit olivat C. tropicalis (12 potilasta), C. albicans (7 potilasta), C. glabrata (7
potilasta), C. krusei (7 potilasta) ja C. parapsilosis (6 potilasta). Onnistunut kokonaisvaste
laskimonsisdisen hoidon loputtua (ensisijainen péitepiste) oli 18/35 (51,4 %) ja koko hoidon loputtua
16/35 (45,7 %). Kaikista syistd johtuva kuolleisuus pdivddn 28 mennessé oli 10/35 (28,6 %).
Tutkijoiden l&htdtilanteessa neutropeeniseksi arvioimilla 13 potilaalla onnistunut kokonaisvaste
laskimonsisdisen hoidon loputtua ja koko hoidon loputtua oli molemmissa tapauksissa 7/13 (53,8 %).
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Liséitiedot potilaista, joilla oli syvin kudoksen infektio

Anidulafungiinin tehoa (200 mg:n kylldstysannos laskimoon ja sen jalkeen 100 mg laskimoon
paivittdin) aikuisilla potilailla, joilla on mikrobiologisesti varmistettu syvidn kudoksen kandidiaasi, on
arvioitu viidesté prospektiivisesta (1 vertailevasta ja 4 avoimesta) tutkimuksesta yhdistetyisti tiedoista.
Hoitoa annettiin vahintéén 14 pdivad. Neljdssd avoimessa tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat
vaihtaa suun kautta annettavaan atsolihoitoon aikaisintaan 5—10 paivéa kestdneen
anidulafungiinihoidon jélkeen. Analyysissa oli mukana kaikkiaan 129 potilasta. 21 (16,3 %) potilaalla
oli samanaikainen kandidemia. APACHE II -pisteiden keskiarvo oli 14,9 (vaihteluvili 2—44).
Yleisimmin infektoita esiintyi vatsakalvonontelossa (54,3 %; 70/129), maksa-sappiteissa (7,0 %;
9/129), keuhkopussinontelossa (5,4 %; 7/129) ja munuaisissa (3,1 %; 4/129). Léhtotilanteessa
yleisimmin eristetyt patogeenit olivat C. albicans (64,3 %; 83/129), C. glabrata (31,0 %; 40/129), C.
tropicalis (11,6 %; 15/129) ja C. krusei (5,4 %; 7/129). Onnistunut kokonaisvaste laskimonsisdisen
hoidon loputtua (ensisijainen padtepiste) ja koko hoidon loputtua seké kaikista syistd johtuva
kuolleisuus 6 viikon seurantakdyntiin saakka esitetddn taulukossa 4.

Taulukko 4. Onnistunut kokonaisvaste® ja kaikista syisti johtuva kuolleisuus potilailla, joilla
oli syviin kudoksen kandidiaasi — Yhdistetty analyysi

MITT-Populaatio

n/N (%)
Onnistunut kokonaisvaste IV-hoidon loputtua
Kaikkiaan 102/129 (79,1)
Vatsakalvonontelo 51/70 (72,9)
Maksa-sappitiet 7/9 (77,8)
Keuhkopussinontelo 6/7 (85,7)
Munuainen 3/4 (75,0)
Onnistunut kokonaisvaste koko hoidon loputtua 94/129 (72,9)
Kaikista syistii johtuva kuolleisuus 40/129 (31,0)

* Onnistunut kokonaisvaste mairiteltiin seké kliinisend ettd mikrobiologisena onnistumisena

Pediatriset potilaat

Prospektiivisessa, avoimessa, vertailemattomassa, monikansallisessa tutkimuksessa arvioitiin
anidulafungiinin turvallisuutta ja tehoa 68 pediatrisella potilaalla (idltdén 1 kuukaudesta < 18 vuoteen).
Potilaat ositettiin idn mukaan (1 kuukaudesta < 2 vuoteen, 2 vuodesta < 5 vuoteen ja 5 vuodesta

< 18 vuoteen), ja he saivat yhden anidulafungiiniannoksen laskimoon vuorokaudessa (ensimmaéisené
pdivand yksi 3,0 mg/kg kylldstysannos ja sen jilkeen pdivittdin ylldpitoannos 1,5 mg/kg) enintéédn

35 pdivén ajan, minké jdlkeen heilld oli mahdollisuus siirtyd suun kautta otettavaan
flukonatsolihoitoon (6—12 mg/kg/vrk, enintdén 800 mg/vrk). Potilaiden seuranta toteutettiin 2 viikkoa
ja 6 viikkoa sen jalkeen, kun hoito oli padttynyt.

Niistéd 68 potilaasta, jotka saivat anidulafungiinia, 64 potilaalla oli mikrobiologisesti varmistettu
Candida-infektio, ja he olivat mukana modifioidun intent-to-treat (MITT) -populaation tehoarviossa.
Kaikkiaan 61 potilaalta (92,2 %) oli eristetty Candida vain verestd. Yleisimmin eristettyja
taudinaiheuttajia olivat Candida albicans (25 [39,1 %] potilaalla), ja sen jilkeen Candida parapsilosis
(17 [26,6 %] potilaalla) ja Candida tropicalis (9 [14,1 %] potilaalla). Onnistuneeksi kokonaisvasteeksi
maédriteltiin sekd onnistunut kliininen vaste (paraneminen tai infektion lieveneminen) ettid onnistunut
mikrobiologinen vaste (eradikaatio tai oletettu eradikaatio). MITT-populaation onnistuneen
kokonaisvasteen kokonaisosuudet esitetdédn taulukossa 5.
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Taulukko S. Yhteenveto onnistuneesta kokonaisvasteesta ikiiryhmittiin, MITT-populaatio
Onnistunut kokonaisvaste, n (%)
Ajankohta | Kokonaisvaste 1 kuukaudesta 2 vuodesta 5 vuodesta Yhteensi
<2 vuoteen < 5 vuoteen < 18 vuoteen (N=64)
(N=16) (N=18) (N=30) n (n/N, %)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)
IV-hoidon | Onnistunut 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
lopussa 95 % CI (41,3; 89,0) (52.,4; 93,6) (47,2; 82,7) (57,6; 81,1)
Koko Onnistunut 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
hoidon 95 % CI (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) (50,6; 85,3) (59,2; 82,4)
lopussa
2 viikon Onnistunut 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
seuranta 95 % CI (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1; 87,7) (59,2; 82,4)
6 viikon Onnistunut 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
seuranta 95 % CI (41,3; 89,0) (41,05 86,7) (47,2; 82,7) (54,3; 78,4)

95 % CI = binomiosuuksien eksakti 95 %:n luottamusvéli Clopper—Pearsonin menetelmailld; MITT =
modifioitu intent-to-treat -populaatio; N = tutkittavien lukuméard populaatiossa; n = niiden tutkittavien
lukumaéir4, jotka saivat vasteen

5.2 Farmakokinetiikka

Yleiset farmakokineettiset ominaisuudet

Anidulafungiinin farmakokinetiikka on karakterisoitu terveilld tutkimushenkil6illd, erityisryhmilld ja
potilailla. Systeemisen altistuksen (variaatiokerroin ~25 %) todettiin vaihtelevan yksildiden vélilla
vain vdhin. Vakaa tila saavutettiin kylldstysannoksen (2 x pdivittidinen ylldpitoannos) annostelua
seuraavana paivana.

Jakautuminen

Anidulafungiinin farmakokinetiikalle on tyypillistd jakautumisen lyhyt puoliintumisaika

(0,5-1 h) ja 30-50 litran jakautumistilavuus, joka on samaa luokkaa kuin elimistén koko nestetilavuus.
Anidulafungiini sitoutuu suuressa mairin (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin. Anidulafungiinin
kudoksiin jakautumista ei ole tutkittu ihmiselld. Siksi ei ole tietoa anidulafungiinin kulkeutumisesta
aivo-selkdydinnesteeseen ja/tai veri-aivoesteen lapi.

Biotransformaatio

Anidulafungiinilla ei ole todettu metaboliaa maksassa. Anidulafungiini ei ole kliinisesti merkittdva
sytokromi P450 -isoentsyymien substraatti, induktori tai estdjd. Anidulafungiinilla ei todenndkoisesti
ole kliinisesti merkittévid vaikutuksia sellaisten 1dékkeiden metaboliaan, jotka metaboloituvat
sytokromi P450 -isoentsyymien vélityksella.

Anidulafungiini hajoaa fysiologisessa lampdtilassa ja pH:ssa hitaasti ja kemiallisesti avorenkaiseksi
peptidiksi, joka ei tehoa sieniin. Anidulafungiinin hajoamisen puoliintumisaika on fysiologisissa in
vitro -olosuhteissa noin 24 tuntia. Avorenkainen yhdiste muuntuu in vivo peptidin hajoamistuotteiksi
ja eliminoituu paéasiassa erittymaélld sappeen.

Eliminaatio
Anidulafungiinin puhdistuma on noin 1 I/h. Anidulafungiinin eliminaation puoliintumisaika on noin
24 tuntia (karakterisoi suurinta osaa plasman pitoisuus-aika-profiilista) ja terminaalinen

puoliintumisaika 40-50 tuntia (karakterisoi profiilin terminaalisen eliminaation vaihetta).

Terveille tutkimushenkildille annettiin kliinisessi kerta-annostutkimuksessa radioaktiivisesti (**C)
merkittyd anidulafungiinia (~88 mg). Tasta radioaktiivisesta annoksesta eliminoitui 9 pédivéin kuluessa
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ulosteeseen noin 30 %, josta alle 10 % muuttumattomana l4dékeaineena. Annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi virtsaan alle 1 %, mika viittaa héviévin pieneen munuaispuhdistumaan.
Anidulafungiinipitoisuudet pienenivit alle alimpien mittausrajojen 6 pdivan kuluttua annostelusta.
Ladkeperdistd radioaktiivisuutta 10ytyi hdvidvan pienid madrid verestd, virtsasta ja ulosteesta 8 viikon
kuluttua annostelusta.

Lineaarisuus

Anidulafungiinin farmakokinetiikka on lineaarinen kerran vuorokaudessa annettavien annosten laajalla
vaihteluvililla (15-130 mg).

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on sieni-infektioita

Farmakokineettisten populaatioanalyysien mukaan anidulafungiinin farmakokinetiikka on
samankaltainen sieni-infektioita sairastavilla potilailla ja terveilld tutkimushenkil6illd. Kun
vuorokausiannos oli 200/100 mg ja infuusionopeus oli 1,1 mg/min, vakaan tilan suurin pitoisuus
(Cmax) oli noin 7 mg/1 ja pienin pitoisuus (Cmin) 3 mg/l. Vakaan tilan keskiméérdinen AUC-arvo oli
110 mg-h/1.

Paino
Vaikka farmakokineettisessad populaatioanalyysissa puhdistumavaihtelun lahteeksi tunnistettiin paino,
tdmén kliininen merkitys anidulafungiinin farmakokinetiikan kannalta on pieni.

Sukupuoli
Anidulafungiinin pitoisuudet terveiden miesten ja naisten plasmassa ovat samaa luokkaa. Toistuvan
annon potilastutkimuksissa anidulafungiini puhdistui hieman nopeammin (noin 22 %) miehilla.

Lakkddt potilaat

Farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, ettd mediaanipuhdistuma erosi hieman idkkéiden
(potilaat > 65 v, mediaani CL = 1,07 1/h) ja muunikéisten (potilaat < 65 v, mediaani CL = 1,22 1/h)
valilld. Puhdistuman vaihteluvali oli kuitenkin samaa luokkaa.

Rotu
Anidulafungiinin farmakokinetiikka oli samankaltainen valkoihoisilla, mustaihoisilla, aasialaisilla ja
latinoilla.

HIV-positiivisuus
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaan HIV-positiivisuuden ja samanaikaisen antiretroviraalisen
ladkehoidon perusteella.

Maksan vajaatoiminta

Anidulafungiini ei metaboloidu maksassa. Sen farmakokinetiikkaa on tutkittu tutkimushenkil6illa,
joiden maksan vajaatoiminta oli Child-Pugh-asteikolla arvioituna luokkaa A, B tai C.
Anidulafungiinipitoisuudet eivét suurentuneet minkéénasteista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla
tutkimushenkil6illd. Vaikka AUC-arvon todettiin pienenevin hieman potilailla, joilla maksan
vajaatoiminnan Child-Pugh-luokka oli C, arvon pienenema pysyi vaihteluvalilld, joka on todettu
terveitd tutkimushenkilité siséltédneissd populaatioarvioissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Anidulafungiinin munuaispuhdistuma on havidvan pieni (< 1 %). Kliinisessé tutkimuksessa, jonka
tutkimushenkil6illé oli lievé, kohtalainen, vaikea tai loppuvaiheen (dialyysihoitoa vaativa) munuaisten
vajaatoiminta, anidulafungiinin farmakokinetiikka oli samankaltainen kuin tutkimushenkil6illd, joiden
munuaiset toimivat normaalisti. Anidulafungiini ei ole dialysoitavissa, ja sen voi antaa hemodialyysin
ajoituksesta riippumatta.

Pediatriset potilaat
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Anidulafungiinin farmakokinetiikkaa véhintdéin 5 vuorokausiannoksen jédlkeen on tutkittu 24:11a
neutropeeniselld immuniteetiltaan heikentyneelld lapsella (2—11 v) ja nuorella (12—17 v). Vakaa tila
saavutettiin kylldstysannoksen (2 x ylldpitoannos) annostelua seuraavana paivéna, ja vakaan tilan
Cmax- ja AUC-arvot suurenivat suhteessa annokseen. Péivittdisten ylldpitoannosten (0,75 mg/kg/vrk
ja 1,5 mg/kg/vrk) tuottama systeeminen altistus oli tdssé populaatiossa verrattavissa aikuisilla
todettuun systeemiseen altistukseen annoksilla 50 mg/vrk ja 100 mg/vrk. Molemmat annokset olivat
nailla potilailla hyvin siedettyja.

Anidulafungiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin prospektiivisessa, avoimessa, vertailemattomassa,
pediatrisessa tutkimuksessa 66 pediatrisella potilaalla (1 kuukaudesta < 18 vuoteen), joilla oli
invasiivinen kandidiaasi, kandidemia mukaan lukien, ja jotka saivat kylldstysannoksen 3,0 mg/kg ja
ylldpitoannoksen 1,5 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.1). Invasiivista kandidiaasia, kandidemia mukaan lukien,
sairastavien aikuisten ja pediatristen potilaiden yhdistettyjen tietojen populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella keskimdaraista altistusta vakaassa tilassa kuvaavat parametrit (AUCy-24,6s ja
Chminss) olivat pediatristen potilaiden kaikissa ikdryhmissé (1 kuukaudesta < 2 vuoteen, 2 vuodesta

< 5 vuoteen ja 5 vuodesta < 18 vuoteen) kaikkiaan verrattavissa niihin aikuisiin néhden, jotka saivat
kyllastysannoksen 200 mg ja ylldpitoannoksen 100 mg/vrk. Painon suhteen vakioitu puhdistuma
(I/h/kg) ja jakautumistilavuus vakaassa tilassa (I/kg) olivat kaikissa ikdryhmissd samankaltaiset.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kolmen kuukauden tutkimuksissa, joissa rotille ja apinoille annetut annokset olivat 4-6 kertaa
suurempia kuin odotettavissa oleva kliininen hoitoaltistus, saatiin ndytt0d maksatoksisuudesta, johon
kuului entsyymiarvojen suurenemista ja morfologisia muutoksia. Anidulafungiinin in vitro- ja in vivo -
geenitoksisuustutkimuksista ei saatu ndyttdd geenitoksisuudesta. Eldimilld ei ole tehty
pitkdaikaistutkimuksia, joissa olisi arvioitu anidulafungiinin karsinogeenisuutta.

Anidulafungiinin anto rotille ei osoittanut vaikutuksia lisddntymiseen, ei mydskaan urosten tai
naaraiden hedelmallisyyteen.

Anidulafungiini 1apaisi rottien istukan, ja sitd 10ytyi sikididen plasmasta.

Alkioiden ja sikididen kehitystutkimuksissa kéytetyt annokset olivat 0,2 ja 2 kertaa (rotta) seké 1 ja 4
kertaa suurempia (kaniinit) kuin hoidon yllapitoannokseksi ehdotettu 100 mg/vrk. Anidulafungiini ei
aiheuttanut rotille ladkkeeseen liittyvéa kehitystoksisuutta suurimmalla testatulla annoksella.
Kaniineilla havaittuja kehitysvaikutuksia (sikididen painon lievéd aleneminen) ilmeni vain suurimmalla
testatulla annoksella, joka oli myds toksinen emolle.

Terveilld aikuisilla ja vastasyntyneilld rotilla anidulafungiinipitoisuus aivoissa oli pieni (aivo/plasma-
suhde noin 0,2) kerta-annoksen jilkeen. Pitoisuus aivoissa kuitenkin suureni terveilld vastasyntyneilld
rotilla viiden péivittdisen annoksen jilkeen (aivo/plasma-suhde noin 0,7). Anidulafungiinin on
osoitettu vahentévin aivojen sienikuormaa moniannostutkimuksissa, jotka tehtiin disseminoitunutta
kandidaasia sairastavilla kaniineilla ja keskushermoston kandidainfektiota sairastavilla hiirilla.
Disseminoituneen kandidiaasin ja hematogeenisen Candida-perdisen meningoenkefaliitin
farmakokineettis-farmakodynaamisten tutkimusten kaniinimallien tulokset osoittivat, ettd
keskushermoston kudosten infektioiden optimaaliseen hoitoon tarvittiin suurempia annoksia muihin
kudoksiin verrattuna (ks. kohta 4.4).

Rotille annettiin kolmea erisuuruista anidulafungiiniannosta, ja ne nukutettiin ketamiinin ja
ksylatsiinin yhdistelmélld yhden tunnin sisélld anidulafungiinin annostelusta. Suurta annosta saaneilla
rotilla ilmeni infuusioon liittyneitd reaktioita, joita anestesia pahensi. Joillakin keskisuurta annosta
saaneilla rotilla ilmeni samankaltaisia reaktioita mutta vasta anesteettien annon jélkeen. Pientd annosta
saaneilla rotilla ei ilmennyt haittavaikutuksia anesteettien kanssa eikd ilman niitd. Keskisuurta annosta
saaneilla rotilla ei ilmennyt infuusioon liittyneitd reaktioita ilman anesteetteja.

Nuorilla rotilla tehdyt tutkimukset eivit osoittaneet aikuisiin eldimiin verrattuna suurempaa alttiutta
anidulafungiinin maksatoksisuudelle.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Fruktoosi

Mannitoli

Polysorbaatti 80

Viinihappo

Natriumhydroksidi (happamuuden sd4to6n)
Vetykloridihappo (happamuuden sddtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa eikd antaa muiden lddkevalmisteiden tai elektrolyyttien kanssa,
lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Sailytysldmpotilan ylittyminen voi olla enintdén 96 tuntia korkeintaan 25 °C:n ldmpétilassa, minka
jélkeen infuusiokuiva-aineen voi palauttaa jadkaappiin.

Kayttovalmiiksi saatettu infuusiokonsentraattiliuos

Kayttovalmiiksi saatetun infuusiokonsentraattiliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti kdyton
aikana on 24 tuntia 25 °C:ssa.

Kun noudatetaan hyvaa aseptista toimintatapaa, infuusiokonsentraattiliuos on mikrobiologiselta
kannalta kdyttokelpoista enintdén 24 tuntia 25 °C:ssa sdilytettyna.

Infuusioliuos
Ei saa jddtya.
Infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti kdyton aikana on 48 tuntia 25 °C:ssa.

Kun noudatetaan hyvaa aseptista toimintatapaa, infuusioliuos on mikrobiologiselta kannalta
kéayttokelpoista enintédn 48 tuntia valmistuksesta 25 °C:ssa sdilytettyna.

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin 1 lasista tehty injektiopullo (30 ml), jossa on elastomeerinen suljin (butyylikumisuljin, jonka
sisdpinnalla on inertti polymeeripééllyste ja ulkopinnalla liukastusaine késittelyn helpottamiseksi tai

vaihtoehtoisesti bromobutyylikumisuljin ja liukastusaine) ja alumiininen repdisysinetti.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

ECALTA on liuotettava injektionesteisiin kaytettdvélld vedelld ja laimennettava sen jilkeen VAIN
joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuoksella tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
infuusioliuoksella. Kayttovalmiiksi saatetun ECALTAN yhteensopivuutta muiden laskimonsiséisesti
annosteltavien aineiden, infuusioliuosten tai ldékkeiden kanssa kuin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
infuusioliuoksen tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuoksen kanssa ei ole vahvistettu. Infuusioliuos
el saa jaatya.

Kiéyttovalmiiksi saattaminen

Saata jokainen injektiopullo aseptisesti kdyttovalmiiksi 30 ml:1la injektionesteisiin kaytettavaa vetta,
jolloin pitoisuudeksi tulee 3,33 mg/ml. Kayttovalmiiksi saattaminen voi kestéd jopa 5 minuuttia. Jos
infuusiokonsentraattiliuoksessa nékyy hiukkasia tai vérjdéntymisté seuraavaksi tehtédvéin
laimentamisen jélkeen, liuos on hévitettava.

Laimentaminen ja infuusio

Parenteraalista lddikevalmistetta sisaltivi liuos ja siilio on mahdollisuuksien mukaan aina
tarkastettava silmimiidriisesti ennen antoa hiukkasten ja virjaytymien varalta. Liuos on
hévitettiva, jos siini nikyy hiukkasia tai virjaytymia.

Aikuispotilaat

Siirrd kayttovalmiiksi saatettu infuusiokonsentraattiliuos aseptisesti injektiopullosta/-pulloista
infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta tai 50
mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuosta saavuttaaksesi sopivan ECALTA-pitoisuuden. Seuraavassa
taulukossa on esitetty laimentaminen siten, ettd infuusioliuoksen lopullinen pitoisuus on 0,77 mg/ml,
seka kunkin annoksen infuusio-ohjeet.

ECALTAN laimentaminen annostelua varten

Annos Kuiva- Infuusio- Laimenti- Infusoitavaa Infuusio- Infuusion
ainepullo konsen- mena liuosta nopeus minimi-
-ja traattiliuosta | kaytettivii yhteensi® kesto
yhteensi infuusio-
liuosta*
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min
tai 84 ml/h
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min 180 min
tai 84 ml/h

A Joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-infuusioliuosta.
B Infuusioliuoksen pitoisuus on 0,77 mg/ml.

Infuusionopeus ei saa ylittdd 1,1 mg/min (vastaa 1,4 ml/min tai 84 ml/h, kun liuottaminen ja

laimentaminen on tehty ohjeen mukaan) (ks. kohta 4.2, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden (idltddn 1 kuukaudesta alle 18 vuoteen) annokseen tarvittava infuusiotilavuus
vaihtelee potilaiden painon perusteella. Kiyttovalmiiksi saatettu liuos on laimennettava edelleen siten,
ettd lopullisen infuusioliuoksen pitoisuus on 0,77 mg/ml. Ohjelmoitavan ruisku- tai infuusiopumpun
kayttod suositellaan. Infuusionopeus ei saa ylittia 1,1 mg:aa/min (vastaa 1,4 ml:aa/min tai

84 ml:aa/h, kun kiiyttovalmiiksi saattaminen ja laimentaminen on tehty ohjeiden mukaan) (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).
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1. Laske potilaan annos ja saata tarvittava(t) injektiopullo(t) kiyttovalmiiksi ohjeiden
mukaan siten, ettd pitoisuus on 3,33 mg/ml (ks. kohdat 2 ja 4.2).

2. Laske tarvittava tilavuus (ml) kéyttovalmiiksi saatettua anidulafungiinia:

e anidulafungiinin tilavuus (ml) = anidulafungiiniannos (mg) + 3.33 mg/ml

3. Laske annettavan liuoksen kokonaistilavuus (ml) siten, ettd lopullinen pitoisuus on
0,77 mg/ml:

e annettavan liuoksen kokonaistilavuus (ml) = anidulafungiiniannos
(mg) + 0,77 mg/ml

4, Laske annettavaa liuosta varten tarvittavan laimentimen tilavuus [5 %:n dekstroosi-
injektioliuos (USP) tai 0,9 %:n natriumkloridi-injektioliuos (USP, normaali
keittosuolaliuos)]:

¢ laimentimen tilavuus (ml) = annettavan liuoksen kokonaistilavuus (ml) —
anidulafungiinin tilavuus (ml)

5. Siirré tarvittava madrd (ml) anidulafungiinia ja 5 %:n dekstroosi-injektioliuosta (USP)
tai 0,9 %:n natriumkloridi-injektioliuosta (USP, normaali keittosuolaliuos) aseptisesti
antoa varten tarvittavaan infuusioruiskuun tai i.v. infuusiopussiin.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/416/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 20.9.2007
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadra: 28.8.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.euhttps://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSEET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvadédn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

ECALTA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
anidulafungiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg anidulafungiinia.

Kayttovalmiiksi saatettu infuusiokonsentraattiliuos sisdltdd anidulafungiinia 3,33 mg/ml ja laimennettu
livos 0,77 mg/ml.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Fruktoosi, mannitoli, polysorbaatti 80, viinihappo, NaOH ja/tai HCI.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/416/002

| 13. ERANUMERO

Batch:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Vapautettu pistekirjoituksesta. ]

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ECALTA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
anidulafungiini
1.v.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot:

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA

Sailytd jadkaapissa.
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B. PAKKAUSSELOSTE

25



Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

ECALTA 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Anidulafungiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa liidikkeen
kayttimisen, silli se sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttdvad, kdanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niista laakarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Taiméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

ANl o e

1.

Mitd ECALTA on ja mihin sité kéytetddn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat tai lapsesi kdyttdd ECALTA-valmistetta
Miten ECALTA-valmistetta kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

ECALTA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti ECALTA on ja mihin siti kiytetiin

ECALTA sisiltda vaikuttavana aineena anidulafungiinia, ja l1ddkéari méarad sitd aikuisille ja

pediatrisille potilaille idltddan 1 kuukaudesta alle 18 vuoteen veressa tai sisdelimissd olevan sieni-
infektion (invasiivisen kandidiaasin) hoitoon. Infektion aiheuttavat Candida-nimiset hiivasienet.

ECALTA kuuluu ldadkeaineryhméén nimelti ekinokandiinit. Ekinokandiini-14é4kkeilld hoidetaan
vakavia sieni-infektioita.

ECALTA estéd sienisolun seiniméé kehittyméstd normaalisti. Kun sienisolu altistuu ECALTA,

sienisolun seindmaésta tulee epatdydellinen tai viallinen. Tdma tekee sienisolusta hauraan ja
kykenemittomén kasvamaan.

2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit tai lapsesi kiyttia ECALTA-valmistetta

Ali kiiytd ECALTA-valmistetta

jos olet allerginen anidulafungiinille, muille ekinokandiineille (esim. kaspofungiiniasetaatti) tai
tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit ECALTA-
valmistetta

Ladkari saattaa paattad seurata sinua

maksan toiminnan osalta aiempaa tarkemmin, jos sinulla ilmenee maksavaivoja hoitosi aikana
jos saat ECALTA-hoidon aikana nukutuslaikkeita.

allergisen reaktion merkkien (kuten kutinan, hengityksen vinkunan, iholdiskien) varalta
infuusioreaktioiden merkkien varalta. Tallaisia merkkeja voivat olla ihottuma, nokkosihottuma,
kutina, punoitus

hengenahdistuksen/hengitysvaikeuksien, heitehuimauksen tai pyorrytyksen varalta.
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Lapset ja nuoret
ECALTA-valmistetta ei saa antaa alle 1 kuukauden ikéisille vauvoille.
Muut lidsikevalmisteet ja ECALTA

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytét tai lapsesi kdyttdd, olet/on dskettdin
kéyttanyt tai saatat/saattaa joutua kdyttdméadn muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

ECALTA-valmisteen vaikutusta raskaana oleviin naisiin ei tiedetd. Siksi ECALTA-valmisteen kéyttod
raskausaikana ei suositella. Hedelmallisessa idssd olevien naispotilaiden on kdytettdva luotettavaa
raskaudenehkaisya. Ota heti yhteys ladkériisi, jos tulet ECALTA-hoidon aikana raskaaksi.

ECALTA-valmisteen vaikutusta imettiviin naisiin ei tiedetd. Jos imetéit, kerro asiasta ladkéarillesi tai
hoitohenkilokunnalle, ennen ECALTA-hoidon aloittamista.

Kysy laékérilta tai hoitohenkilokunnalta neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttéd raskauden tai
imetyksen aikana.

ECALTA sisiltiaa fruktoosia

Tama ladke sisaltad 119 mg fruktoosia (sokerityyppi) per injektiopullo. Jos lddkari on kertonut sinulle
joskus aiemmin, etté elimistdsi ei siedd joitakin sokerityyppejé, kerro asiasta hoitavalle lddkarille,
ennen kuin saat tété ladkevalmistetta.

Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI, harvinainen perinnéllinen
sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa téta 1ddkevalmistetta. Potilaat, joilla on HFI, eivét kykene
hajottamaan tdmain ld4kevalmisteen sisdltdimai fruktoosia, miké voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia.

Sinun on kerrottava ldékérillesi ennen tdimén ladkevalmisteen kayttod, jos sinulla (tai lapsellasi) on
HFI tai jos lapsesi ei voi endd kayttdd makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat pahoinvointia,
oksentelua tai epdmukavia tuntemuksia, kuten vatsan turpoamista, vatsan kouristuksia tai ripulia.

ECALTA sisiltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

ECALTA sisiltia polysorbaattia 80

Tama ladkevalmiste sisdltdd 250 mg polysorbaattia 80 per 100 mg:n injektiopullon annos, miké vastaa
1,92 mg:aa/ml polysorbaattia 80 sinulle tai lapsellesi infusoitavassa liuoksessa.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
ladkarille.

Polysorbaatit saattavat vaikuttaa syddmeen ja verenkiertoon (esimerkiksi epasdannéllinen tai
poikkeava syddmensyke tai matala verenpaine).

3. Miten ECALTA-valmistetta kiiytetiin

Laékari tai muu terveydenhoidon ammattilainen saattaa ECALTA-valmisteen kayttovalmiiksi ja
annostelee sen sinulle tai lapsellesi (timén pakkausselosteen lopussa on vain ladkareille ja
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terveydenhoidon ammattilaisille tarkoitettu osio, jossa on lisdtietoa ECALTA-valmisteen
kayttovalmiiksi saattamisesta).

Aikuisille hoito aloitetaan 200 mg:1la ensimmaisend paivana (kyllastysannos). Tdmaén jélkeen saat
100 mg vuorokaudessa (ylldpitoannos).

Lapsille ja nuorille (idltdén 1 kuukaudesta alle 18 vuoteen) hoito aloitetaan ensimmaisend paivana
annoksella 3,0 mg/kg (enintédén 200 mg) (kylldstysannos). Témén jilkeen vuorokausiannos on
1,5 mg/kg (enintdén 100 mg) (yllépitoannos). Annettava annos riippuu potilaan painosta.

Saat ECALTA-annoksesi kerran vuorokaudessa hitaana infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Aikuisten
ylldpitoannoksen tiputus kestda vahintddn 1,5 tuntia ja kylldstysannoksen tiputus 3 tuntia. Lasten ja
nuorten infuusio voi potilaan painosta riippuen kestdd lyhyemmaén aikaa.

Lagkari paattad, kuinka kauan hoitosi kestéé ja kuinka paljon ECALTA-valmistetta saat paivéaa kohti.
Lagkari seuraa myos hoidon vaikutusta sinuun ja tilaasi.

Hoidon tulisi yleensé kestdd vahintdan 14 pdivin ajan siité, kun veressési viimeksi todettiin Candida-
sieni.

Jos saat enemméin ECALTA-valmistetta kuin sinun pitisi

Jos olet huolissasi siitd, ettd olet saattanut saada ECALTA-valmistetta liikaa, kerro asiasta heti
ladkarille tai hoitohenkilokunnalle.

Jos unohdat kayttia ECALTA-valmistetta

Saat tdtad ladketta tiiviisséd ladketieteellisessa valvonnassa, joten annoksesi unohtuminen ei ole
todennikoisté. Jos kuitenkin epdilet annoksesi unohtuneen, kerro asiasta ladkarille tai
hoitohenkilokunnalle.

Ladkari ei saa antaa sinulle kaksinkertaista annosta.

Jos lopetat ECALTA-valmisteen kiyton

Kun laékéri lopettaa ECALTA-hoitosi, sinulla ei pitéisi ilmetd mitdan ECALTA-valmisteen
aiheuttamia vaikutuksia.

Lagkari voi maéritd sinulle jotakin toista lddkettd ECALTA-hoitosi jélkeen sieni-infektion
hoitamiseksi edelleen tai sen uusiutumisen estdmiseksi.

Jos alkuperdiset oireesi uusiutuvat, kerro asiasta heti ladkérille tai muulle terveydenhuollon
ammattilaiselle.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldékkeen kaytostd, kiddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Lagkari havaitsee jotkut ndistd haittavaikutuksista seuratessaan tilaasi ja hoidon vaikutusta.

ECALTA -valmisteen kiyton yhteydessd on harvoin raportoitu hengenvaarallisia allergisia reaktioita,

joihin voi liittyd myos hengenahdistusta ja hengityksen vinkumista tai aikaisemman ihottuman
pahenemista.
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Vakavat haittavaikutukset — kerro vilittomisti Lifkirille tai muulle terveydenhuollon

ammattilaiselle, jos sinulle ilmaantuu jotakin seuraavista:

- kouristuksia (kouristuskohtauksia)

- kaulan ja kasvojen punoitusta

- ihottumaa, kutinaa

- kuumia aaltoja

- nokkosihottumaa

- hengitysteitd ympérdivien lihasten ékillistd supistumista, mistd aiheutuu hengityksen vinkumista
tai yskda

- hengitysvaikeuksia.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleisiii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenest:i)
ovat:

- veren liian matala kaliumpitoisuus (hypokalemia)
- ripuli
- pahoinvointi.

Yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyi enintifin 1 potilaalla kymmenesti) ovat:

- kouristuskohtaus

- paansarky

- oksentelu

- verikokeella todetut maksan toiminnan muutokset

- ihottuma, kutina

- verikokeella todetut munuaisten toiminnan muutokset

- epanormaali sapenvirtaus sappirakosta suoleen (kolestaasi)

- korkea verensokeri

- korkea verenpaine

- matala verenpaine

- akilllinen hengitysteitd ympéroivien lihasten kouristus, joka aiheuttaa hengityksen vinkumista
tai yskimista

- hengenahdistus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintéin 1 potilaalla sadasta) ovat:

- verenhyytymisjérjestelmén héirid
- ihon punoitus ja kuumoitus

- kuumat aallot

- mahakipu

- nokkosihottuma

- kipu pistokohdassa.

Yleisyysluokka tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin):
- hengenvaarallinen allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. ECALTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Kayttovalmiiksi saatettua infuusiokonsentraattilinosta voi sdilyttda korkeintaan 25 °C:ssa enintdén
24tuntia. Infuusioliuosta voi sdilyttdd 25 °C:ssa (huoneenlammdssd) 48 tuntia (ei saa jadtyd). Kayta
infuusioliuos 25 °C:ssa (huoneenldmmossé) 48 tunnin kuluessa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd héavittdd talousjitteiden mukana.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitid ECALTA siséltii

- Vaikuttava aine on anidulafungiini. Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 100 mg
anidulafungiinia.

- Muut aineet ovat fruktoosi (ks. kohta 2 "ECALTA siséltda fruktoosia”), mannitoli, polysorbaatti
80 (ks. kohta 2 "ECALTA sisdltdé polysorbaattia 80”), viinihappo, natriumhydroksidi
(happamuuden sditoon) (ks. kohta 2 "ECALTA siséltéd natriumia”), vetykloridihappo
(happamuuden sdatoon)

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

ECALTA on saatavana pakkauksessa, jossa on injektiopullossa 100 mg kuiva-ainetta
vilikonsentraatiksi, infuusionestetti varten.

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi, infuusionestetti varten on valkoinen tai 1dhes valkoinen.
Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia
Valmistaja

Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs-Sint-Amands, Belgia

Liséatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbobarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapus  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Unlimited Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: + 351 214 235 500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
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Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu.

<
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille ja ne koskevat vain ECALTA-
valmistetta, jossa on 1 injektiopullo, joka sisdltdd 100 mg kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi,
infuusionestettd varten:

Liuota injektiopullon siséltd injektionesteisiin kéytettdvilld vedelld ja laimenna saatu
infuusiokonsentraattiliuvos VAIN joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuoksella tai 50 mg/ml
(5 %) glukoosi-infuusioliuoksella. Kédyttovalmiiksi saatetun ECALTA-valmisteen yhteensopivuutta
muiden laskimonsisdisesti annosteltavien aineiden, infuusioliuosten tai lddkkeiden kanssa kuin

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuoksen tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuoksen kanssa
ei ole vahvistettu. Infuusioliuos ei saa jadtya.

Kdayttovalmiiksi saattaminen

Saata jokainen injektiopullo aseptisesti kayttovalmiiksi 30 ml:1la injektionesteisiin kdytettavaa vetta,
jolloin pitoisuudeksi tulee 3,33 mg/ml. Kayttovalmiiksi saattaminen voi kestdd jopa 5 minuuttia. Jos
infuusiokonsentraattiliuoksessa nékyy hiukkasia tai vérjdéntymisté seuraavaksi tehtédvéin
laimentamisen jélkeen, liuos on hévitettava.

Kayttovalmiiksi saatettua infuusiokonsentraattiliuosta voi sailyttdd korkeintaan 25 °C:ssa enintdin
24 tuntia ennen laimentamista.

Laimentaminen ja infuusio

Parenteraalista lddikevalmistetta sisaltivi liuos ja siilio on mahdollisuuksien mukaan aina
tarkastettava silmimiariisesti ennen antoa hiukkasten ja viarjaytymien varalta. Liuos on
hévitettiva, jos siini nikyy hiukkasia tai virjaytymia.

Aikuispotilaat

Siirrd kayttovalmiiksi saatettu infuusiokonsentraattiliuos aseptisesti injektiopullosta/-pulloista
infuusiopussiin (tai -pulloon), jossa on joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta tai

50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuosta saavuttaaksesi sopivan anidulafungiinipitoisuuden.
Seuraavassa taulukossa on esitetty laimentaminen siten, ettd infuusioliuoksen lopullinen pitoisuus on
0,77 mg/ml, sekd kunkin annoksen infuusio-ohjeet.

ECALTA-infuusiokonsentraattiliuoksen laimentaminen annostelua varten

Annos Kuiva- Kiytto- Laimenti- Infusoi- Infuusionop | Infuusion
aine valmista mena tavaa eus minimikesto
pulloja konsen- kéytettiva liuosta
traattiliuosta | i infuusio- | yhteensi®
yhteensi liuosta*

100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min
tai 84 ml/h

200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min 180 min
tai 84 ml/h

A Joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuosta.
B Infuusioliuoksen pitoisuus on 0,77 mg/ml.

Infuusionopeus ei saa ylittdd 1,1 mg/min (vastaa 1,4 ml/min tai 84 ml/h, kun liuottaminen ja
laimentaminen on tehty ohjeen mukaan).

Pediatriset potilaat
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Pediatristen potilaiden (idltdén 1 kuukaudesta alle 18 vuoteen) annokseen tarvittava infuusiotilavuus
vaihtelee potilaiden painon perusteella. Kiyttovalmiiksi saatettu liuos on laimennettava edelleen siten,
ettd lopullisen infuusioliuoksen pitoisuus on 0,77 mg/ml. Ohjelmoitavan ruisku- tai infuusiopumpun
kayttod suositellaan. Infuusionopeus ei saa ylittia 1,1 mg:aa/min (vastaa 1,4 ml:aa/min tai

84 ml:aa/h, kun kiyttovalmiiksi saattaminen ja laimentaminen on tehty ohjeiden mukaan)

1. Laske potilaan annos ja saata tarvittava(t) injektiopullo(t) kayttovalmiiksi ohjeiden
mukaan siten, etté pitoisuus on 3,33 mg/ml.

2. Laske tarvittava tilavuus (ml) kdyttovalmiiksi saatettua anidulafungiinia:

e anidulafungiinin tilavuus (ml) = anidulafungiiniannos (mg) + 3.33 mg/ml

3. Laske annettavan liuoksen kokonaistilavuus (ml) siten, ettd lopullinen pitoisuus on
0,77 mg/ml:

e annettavan liuoksen kokonaistilavuus (ml) = anidulafungiiniannos
(mg) + 0,77 mg/ml

4. Laske annettavaa liuosta varten tarvittavan laimentimen tilavuus [5 %:n dekstroosi-
injektioliuos (USP) tai 0,9 %:n natriumkloridi-injektioliuos (USP, normaali
keittosuolaliuos)]:

e laimentimen tilavuus (ml) = annettavan liuoksen kokonaistilavuus (ml) —
anidulafungiinin tilavuus (ml)

5. Siirra tarvittava maara (ml) anidulafungiinia ja 5 %:n dekstroosi-injektioliuosta (USP)
tai 0,9 %:n natriumkloridi-injektioliuosta (USP, normaali keittosuolaliuos) aseptisesti
antoa varten tarvittavaan infuusioruiskuun tai i.v. infuusiopussiin.

Vain kertakdyttoon. Kéyttdméton valmiste tai jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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