I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ECALTA 100 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg anidulafungint tartalmaz injekcios iivegenként.
Az elkészitett oldat 3,33 mg anidulafungint, a higitott oldat 0,77 mg anidulafungint tartalmaz

milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag: az ECALTA 119 mg fruktozt tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
Fehér, tortfehér tomb.

Az elkészitett oldat pH-ja 3,5-5,5.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Invaziv candidiasis kezelése felnétteknél €s 1 honapos — <18 éves kort gyermekeknél és serdiiléknél
(lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az ECALTA-kezelést az invaziv gombas fert6zések ellatasaban jartas orvosnak kell elkezdenie.

Adagolas

A kezelés megkezdése elbtt a gombatenyésztéshez mintat kell venni. A kezelést a tenyésztési
eredmények ismerete elott meg lehet kezdeni, és ha azok rendelkezésre allnak, lehet modositani.

Felndttek (adagolas és a kezelés idétartama)
Az els6 napon egyszeri 200 mg-os telitd dozist kell adni, majd naponta 100 mg-os adagokkal folytatni.
A kezelés idotartamat a beteg klinikai valasza alapjan kell meghatarozni.

Altaldnossagban, a gombaellenes kezelést az utolso pozitiv tenyésztési eredményt kovetéen legalabb
14 napig kell folytatni.

Nem all rendelkezésre elegendd adat, ami alatamasztana a 100 mg-os adaggal torténd 35 napnal
hosszabb kezelést.

Vese- és mdjkarosoddasban szenvedd betegek

Nem sziikséges az adagolds modositasa az enyhe, kozepes vagy sulyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél. Nem sziikséges az adagolds modositasa semmilyen mértékil vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, beleértve a dializalt betegeket is. Az ECALTA a hemodializis id6épontjatol fiiggetlenil
beadhat6 (lasd 5.2 pont).



Egyeb kiilonleges betegcsoportok
Nem sziikséges az adagolas modositasa felndtt betegeknél a nem, a testtdmeg, az etnikai hovatartozas,
a HIV-pozitivitas vagy az életkor alapjan (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok (1 honapos és <18 éves kor kozott) (adagolas és a kezelés iddtartama)
Az els6 napon egyszeri 3,0 mg/ttkg-os (200 mg-ot meg nem halado) telité dozist kell adni, majd
naponta 1,5 mg/ttkg-os (100 mg-ot meg nem haladd) fenntartdé adagokkal folytatni a kezelést.

A kezelés id6tartamat a beteg klinikai valasza alapjan kell meghatérozni.

Altaldban, a gombaellenes kezelést az utolsé pozitiv tenyésztési eredményt kovetéen legalabb
14 napig kell folytatni.

Az ECALTA biztonsagossagat és hatasossagat jsziilottek (<1 honapos kortiak) esetében nem
igazoltak (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

Kizarolag intravénas alkalmazésra.

Az ECALTA-t injekcidhoz valo vizzel 3,33 mg/ml-es koncentraciora kell feloldani, majd ezt kvetéen
0,77 mg/ml-es koncentraciora kell felhigitani a végs6 infiizios oldathoz. Gyermekeknél és serdiiléknél
a dozis beadasahoz sziikséges infizids oldat térfogata a beteg testtomegétdl fligg. A gyogyszer
alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat a 6. pontban talalja (1asd 6.6 pont).

Az ECALTA-t az 1,1 mg/perc sebességet (ami az utasitasnak megfelelden feloldva és higitva

1,4 ml/percnek felel meg) nem meghaladoé infuzids sebességgel javasolt alkalmazni. Az infazids
reakciok nem gyakoriak, ha az anidulafungin infizi6 sebessége nem haladja meg a percenkénti

1,1 mg-ot (lasd 4.4 pont).

Az ECALTA-t tilos bolus injekcidban beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az echinocandin-csoportba tartozo egyéb gyogyszerekkel szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nem vizsgaltak az ECALTA alkalmazasat Candida okozta endocarditisben, osteomyelitisben vagy
meningitisben szenvedd betegeknél.

Az ECALTA hatasossagat csak korlatozott szaml neutropenias betegnél vizsgaltak (Iasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az ECALTA-kezelés ujsziilotteknél (<1 honapos életkor) nem javasolt. Az Gjsziilottek kezelése
koriiltekintést igényel a kozponti idegrendszert érintd disszeminalt candidiasis vonatkozasaban; a nem
klinikai infekcios modellek szerint nagyobb mennyiségii anidulafungin sziikséges a megfeleld
kdzponti idegrendszeri penetracidhoz (lasd 5.3 pont), ami nagyobb mennyiségli poliszorbat 80
beadasaval jar, mert ez a készitmény egyik segédanyaga. A nagy dozisu poliszorbatot a
szakirodalomban Osszefiiggésbe hoztak a potencialisan életveszélyes toxicitasokkal Gjsziilotteknél.



Az anidulafungin 4.2 pontban javasolt dozisanal magasabb dozis hatasossagat és
biztonsagossagat tamogato klinikai adatok nincsenek.

Hepaticus hatasok

Az anidulafunginnal kezelt egészséges onkénteseknél és a betegeknél a majenzimek szintjének
emelkedését észlelték. A sulyos alapbetegségekben szenvedd, az anidulafungin mellett egyidejiileg
tobb gyogyszerrel is kezelt betegek egy részénél klinikailag jelentds majrendellenességek jelentkeztek.
Jelentds majmiikodési zavar, hepatitis és majelégtelenség esetei a klinikai vizsgalatok soran nem
voltak gyakoriak. Az anidulafungin-kezelés alatt a majenzimek szintjének emelkedését mutatd
betegeknél ellendrizni kell a majfunkcio romlasara utalo jeleket, és értékelni kell az
anidulafungin-kezelés folytatasaval jaro elény-kockazat aranyat.

Anaphylaxias reakcidok

Anaphylaxias reakciokat, koztiik sokkot is, jelentettek az anidulafungin alkalmazésakor. Ha ilyen
reakciok jelentkeznek, az anidulafungin-kezelést fel kell fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Infuzidval Osszefiiggd reakcidk

Infazidval 6sszefliggd nemkivanatos eseményeket, koztiik kititést, csalankititést, kipirulast, pruritust,
dyspnoét, bronchospasmust és hypotoniat jelentettek az anidulafungin alkalmazasa mellett. Az
infuzidval 6sszefliggd nemkivanatos események nem gyakoriak, ha az anidulafungin infiizié sebessége
nem haladja meg a percenkénti 1,1 mg-ot (lasd 4.8 pont).

crer

egy nem klinikai (patkany) vizsgalatban (lasd 5.3 pont). Ennek klinikai jelentdsége nem ismert.
Mindazonaltal az anidulafungin és anesztetikumok egyidejli alkalmazasakor dvatosan kell eljarni.

Fruktoztartalom

Az ECALTA fruktdzt tartalmaz.

Orokletes fruktozintolerancidban (HFI) szenvedé betegek ezt a gydgyszert nem kaphatjak, kivéve, ha
az feltétleniil sziikséges.

A csecsemoket és kisgyermekeket (2 éves kor alatt) még nem feltétleniil diagnosztizaltak HFI-vel. Az
intravénasan alkalmazott (fruktdzt tartalmazd) gyodgyszerek életveszélyesek lehetnek, ezért nem
adhatok ennek a populécionak, hacsak nincs rajuk elengedhetetlen sziikség, és nincs alternativ
készitmény.

A HFI tiineteire részletesen kiterjedd kortorténetet kell 6sszegytijteni minden egyes beteg esetében,
mieldtt megkapjak ezt a gyogyszert.

Natriumtartalom

Az ECALTA kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként. Alacsony
natriumtartalmu diétan 1évo betegeknél megemlithetd, hogy ez a készitmény gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Az ECALTA natriumtartalmt oldatokkal higithato (lasd 6.6 pont), amivel szdmolni kell a betegnek
beadott Osszes natriumforras figyelembevételekor.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az anidulafungin klinikailag nem Iényeges szubsztratja, induktora vagy inhibitora a citokrém P450
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izoenzimeknek (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Megjegyzendd azonban, hogy az in vitro
vizsgélatok nem zarjak ki teljesen az in vivo gyogyszerkolesonhatasok lehetdséget.

Interakcios vizsgalatokat az anidulafungin és olyan egyéb gyogyszerek kozott végeztek, amelyekkel
valoszintileg egyidejiileg keriilnek alkalmazasra. Egyik gyogyszer adagjanak modositasa sem javasolt,
ha az anidulafungint ciklosporinnal, vorikonazollal vagy takrolimusszal alkalmazzak egyidejiileg,
valamint nem javasolt az anidulafungin adagjanak modositasa, ha azt amfotericin B-vel vagy
rifampicinnel alkalmazzak egyidejiileg.

Gyermekek és serdilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az anidulafungin terhes n6kon torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Az Ecalta alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve akkor, ha az anyai elény egyértelmiien
felillmulja az esetleges magzati kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az anidulafungin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo,
allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok az anidulafungin kivalasztodasat
igazoltak az anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az ECALTA alkalmazasa el6tt
el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a

kezeléstol —figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a ndre
nézve.

Termékenység

Him és néstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban az anidulafungin nem volt hatassal a
termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Az anidulafungin klinikai vizsgalataiban infuzidval 6sszefiiggd mellékhatasokrol szamoltak be; ezek
koz¢ tartozott a borkiiités, a pruritus, dyspnoe, bronchospasmus, hypotonia (gyakori események), a
kipirulas, a h6hullam, valamint az urticaria (nem gyakori események); ezeket az 1. tablazat foglalja
Ossze (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A kovetkez6 tablazat 840,100 mg anidulafunginnal kezelt betegnél barmilyen okbdl eléfordulo
mellékhatasokat (MedDRA terminologia) tartalmazza, a kovetkezod gyakorisagi kategoridkban: nagyon



gyakori (21/10), gyakori (>1/100 - <1/10) vagy nem gyakori (=1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 -

<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és spontan bejelentésekbdl szarmazo nem ismert gyakorisagu (a

rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

(GTP) szintje,
emelkedett az
alkalikus-
foszfataz
szintje,
emelkedett a
glutamat —
oxalacetat-
transzaminaz
(GOT) szintje,
emelkedett
bilirubinszint,
cholestasis

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem
szervrendszer | gyakori (=1/100 - (=21/1000 - (=1/10 000 | ritka ismert
(=1/10) <1/10) <1/100) - <1/1000) | (<1/10 000)

Vérképzoszervi Coagulopathia

és

nyirokrendszeri

betegségek és

tiinetek

Immun- Anaphy-

rendszeri laxias

betegségek és sokk,

tiinetek anaphy-
laxias
reakcio*

Anyagcsere- ¢s | Hypo- Hyper-

taplalkozasi kalaemia glykaemia

betegségek és

tiinetek

Idegrendszeri Convulsio,

betegségek és fejfajas

tiinetek

Erbetegségek Hypertonia, Kipirulés,

¢s tiinetek hypotonia héhullam

Légzérendszeri, Bronchospas-

mellkasi és mus, dyspnoe

mediastinalis

betegségek és

tiinetek

Emészto- Diarrhoea, Héanyas Felhasi

rendszeri hanyinger fajdalom

betegségek €s

tiinetek

M4j- és Emelkedett a Emelkedett

epebetegségek, glutamat- gamma-

illetve tiinetek piruvat- glutamil-transz-

transzaminaz feraz-szint




1. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolisa

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem

szervrendszer | gyakori (=1/100 - (=1/1000 - (=1/10 000 | ritka ismert
(=1/10) <1/10) <1/100) - <1/1000) | (<1/10 000)

A bor és a bor Borkiiités, Urticaria

alatti szovet pruritus

betegségei és

tiinetei

Vese- €s Emelkedett

hugyuti kreatininszint a

betegségek és vérben

tiinetek

Altalanos Féjdalom az

tiinetek, az infizid beadasa

alkalmazas helyén

helyén fellép6

reakciok

* Lasd 4.4 pont.

Gyermekek és serdiilok

Az anidulafungin biztonsagossagat 68, invaziv candidiasisban (ICC) szenvedd gyermek ¢és serdiild

(1 hénapos - <18 éves koru) betegnél vizsgaltak egy prospektiv, nyilt, nem 0sszehasonlito
gyermekgyogyaszati vizsgalatban (14sd 5.1 pont). Bizonyos hepatobiliaris nemkivanatos események
gyakorisaga, beleértve az emelkedett a glutamat-piruvat-transzaminaz azaz GTP szint (alanin-amino-
transzferaz , ALAT) és emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz azaz GOT (aszpartaz-amino-
transzferaz, ASAT) szint nagyobb gyakorisaggal (7-10%) fordult el6 ezeknél a gyermekgyogyaszati
betegeknél, mint a felndtteknél megfigyelt érték (2%). Noha ehhez hozzéjarulhatott a véletlen vagy az
alapbetegség sulyossaganak a kiilonbsége, nem zarhato ki, hogy nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek
hepatobiliaris mellékhatasok a gyermekgyogyaszati betegeknél, mint a felntteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Mint barmilyen tiladagolasnal, sziikség szerint altalanos szupportiv intézkedéseket kell alkalmazni.
Tuladagolas esetén a 4.8 pontban emlitett mellékhatasok jelentkezhetnek.

A klinikai vizsgalatok soran véletleniil telité dozisként egy egyszeri 400 mg anidulafungint
alkalmaztak. Klinikai mellékhatasokrél nem szamoltak be. Egy 10 egészséges onkéntesen végzett
vizsgélatban, akik 260 mg-os telitd dozist kovetden napi 130 mg-os adagot kaptak, nem észleltek
doziskorlatozo toxicitast. A 10 alany koziil 3-nal atmeneti tiinetmentes (a normalérték felsé hataranak
a haromszorosat eléré vagy azt meghalado) transzaminaz-szint emelkedést észleltek.

Gyermekgyogyaszati betegekkel tortént klinikai vizsgalatban egy alany két anidulafungin-dézist
kapott, ami a vart dozis 143%-a volt. Nem jelentettek klinikai mellékhatast.

Az ECALTA nem dializalhato.




5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Systemas gombaellenes szerek, egyéb systemas gombaellenes szerek, ATC
kod: JO2AX06

Hatasmechanizmus

Az anidulafungin félszintetikus echinocandin, ami az Aspergillus nidulans fermentacios termékébol
szintetizalt lipopeptid.

Az anidulafungin szelektiven gatolja az 1,3-B-D glukan szintetazt, ami a gombdakban meglévé enzim,
amely azonban az emléssejtekben nem talalhato. Ez a gomba sejtfal egy nélkiilozhetetlen
alkotoelemének, az 1,3-B-D-glukan képzodésének a gatlasat eredményezi. Az anidulafungin fungicid
hatast mutatott a Candida fajokkal szemben, és hatasos az Aspergillus fumigatus gombafonalainak
aktiv sejtndvekedést mutato régioi ellen.

In vitro aktivitas

Az anidulafungin in vitro hatasossagot mutatott C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei és
C. tropicalis fajokkal szemben. Ezen eredmények klinikai jelentségét lasd a ,,Klinikai hatasossag ¢és
biztonsagossag” részben.

A célgén ,,forrd pont” teriiletén mutaciot tartalmazo izolatumok terapids kudarccal vagy attoréses
fertézésekkel jartak. A legtobb klinikai esetben kaszpofungin-kezelést is végeztek. Mindamellett,
allatkisérletekben ezek a mutaciok keresztrezisztenciat okoznak mindharom echinokandinnal szemben,
¢és ezért az ilyen izolatumok echinokandin-rezisztensnek mindsiilnek, amig tovabbi klinikai
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre az anidulafunginnal kapcsolatban.

Az anidulafungin in vitro hatasossaga a Candida fajokkal szemben nem egységes. A C. parapsilosis
esetében az anidulafungin MIC értéke magasabb, mint a tobbi Candida faj esetében. A European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) meghatarozott egy szabvanyos
modszert a Candida fajok anidulafungin-érzékenységének meghatarozasara, valamint meghatarozta a
hozz4 tartozo értelmezési hatarértékeket.

2. tablazat Az EUCAST hatarértékek

Candida faj MIC hatarérték (mg/l)
<S (érzékeny) >R (rezisztens)

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
Egyéb Candida fajok’ Nincs elegendd bizonyiték

LA fajtol fiiggetlen hatarértékek meghatarozasa alapvetéen az FK/FD adatok alapjan tortént, melyek
fiiggetlenek az egyes Candida fajok MIC eloszlasatol. Csak olyan organizmusok esetén hasznalando,
amelyeknek nincs specifikus hatarértéke.

In vivo aktivitas

A parenteralisan alkalmazott anidulafungin a j61 miikodo és a gyenge immunrendszerti egér és nyul
modellekben hatasos volt a Candida fajokkal szemben. Az anidulafungin-kezelés meghosszabbitotta a
talélést, s 24-96 oraval az utolso kezelést kovetden vizsgalva csokkentette a szervekben a Candida
fajok mennyiségét.




A kisérletes fertézések koz¢ tartozott a neutropenias nyulak disszeminalt C. albicans fert6zése,
neutropenias nyulak flukonazol-rezisztens C. albicans okozta oesophagealis/oropharyngealis
fert6zése, valamint neutropenias egerek flukonazol-rezisztens C. glabrata disszeminalt fert6zése.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Candidaemia és az invaziv Candidiasis egyéb formdi

Az anidulafungin biztonsagossagat és hatasossagat egy pivotalis I1I. f4zist, randomizalt, kettds vak,
multicentrikus, multinacionalis vizsgalatban értékelték, foként nem neutropenias candidaemias
betegeken, valamint korlatozott szamu, mélyszoveti Candida fertézésben vagy talyogképzodéssel jaro
betegségben szenvedd betegen. A Candida endocarditisben, osteomyelitisben vagy meningitisben
szenvedo betegeket, illetve C. krusei okozta fert6zésben szenvedd betegeket specifikusan kizarték a
vizsgalatbol. A betegek random mddon kaptak anidulafungint (200 mg intravénas telité adag, majd
napi 100 mg intravénasan) vagy flukonazolt (800 mg intravénas telité adag, majd napi 400 mg
intravénasan), é¢s az APACHE Il-pontszdm (<20 és >20), valamint a neutropenia megléte, illetve
hidnya szerint sztratifikaciora kertiltek. A kezelést legalabb 14, de legfeljebb 42 napig alkalmaztak.
Mindkét vizsgalati karon engedélyezték, hogy a betegek legalabb 10 napig tart6 intravénas kezelést
kovetden oralis flukonazolra valtsanak azzal a feltétellel, hogy toleralni tudték a per os kezelést, €s
legalabb 24 oraja laztalanok voltak, valamint a legutolso hemokultiraik Candida speciesek
tekintetében negativak voltak.

A modositott, bevalasztas szerinti (,,modified intent-to-treat” (MITT) populacioba keriiltek azok a
betegek, akiknél a vizsgalatba vald belépés elbtt egy normalisan steril lokalizaciobol vett tenyésztés
eredménye Candida fajra nézve pozitiv volt, és akik legalabb egy adagot kaptak a vizsgalati szerbol.
Az elsédleges hatasossagi elemzésben, ami a MITT-populacio globélis valasza volt az intravénas
kezelés végén, az anidulafungint a flukonazollal vetették dssze egy elére meghatarozott, kétlépéses
statisztikai dsszehasonlitasban (,,nem rosszabb, mint” tipust [,,non-inferiority”] vizsgalat, amit ,,jobb,
mint” tipusu [,,superiority”] vizsgalat kovetett). A sikeres globalis valaszhoz klinikai javulasra és
mikrobioldgiai eradikaciora volt sziikség. A betegeket a teljes kezelés befejezése utan 6 hétig
kovették.

Kétszazotvenhat, 16-91 éves beteg keriilt randomizalt médon kezelésre, és kapott legalabb egy adag
vizsgélati szert. A vizsgalat megkezdésekor a leggyakoribb izolalt fajok a C. albicans (63,8%
anidulafungin, 59,3% flukonazol), majd a C. glabrata (15,7%, 25,4%), C. parapsilosis (10,2%,
13,6%) és a C. tropicalis (11,8%, 9,3%) voltak, az utobbi 3 faj esetén sorrendben 20, 13 és

15 izolatum az anidulafungin-csoportban. A betegek tobbségének Apache II-pontszama < 20 volt, és
nagyon kevés volt koziiliik neutropenias.

Mind az 4tfogd, mind a kiilonbdz6 alcsoportok hatdsossagi adatait a 3. tablazat mutatja be.



3. tablazat Globalis siker a MITT-populiciéban: primer és szekunder végpontok

Anidulafungin Flukonazol A csoportok kozti
kiilonbség?
(95%-o0s CI)
Az IV Kezelés vége (elsodleges 96/127 (75,6%) 71/118 (60,2%) 15,42 (3,9; 27,0)
végpont)
Csak candidaemia 88/116 (75,9%) 63/103 (61,2%) 14,7 (2,5; 26,9)
Egyéb steril lokalizaciok® 8/11 (72,7%) 8/15 (53,3%) -
Peritonealis fluidum/IA° abscessus 6/8 5/8
Egyéb 2/3 3/7
C. albicans® 60/74 (81,1%) 38/61 (62,3%) -

Nem-albicans speciesek?

32/45 (71,1%)

27/45 (60,0%)

Apache [I-pontszam < 20 82/101 (81,2%) 60/98 (61,2%) -

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

Nem neutropenias 94/124 (75,8%) 69/114 (60,5%) -

(ANG, sejt/mm’ > 500)

Neutropenids 2/3 2/4 -

(ANC, sejt/mm? < 500)

Mas végpontoknal

A teljes kezelés végén 94/127 (74,0%) 67/118 (56,8%) | 17,24 (2,9; 31,6)°
2 hetes kovetés 82/127 (64,6%) 58/118 (49,2%) | 15,41 (0,4; 30,4)°
6 hetes kovetés 71/127 (55,9%) 52/118 (44,1%) | 11,84 (-3,4;27,0)°

2 Az anidulafungin és a flukonazol kiilonbségébdl szamitva

Y Egyidejii candidaemidval vagy anélkiil
¢ Intraabdominalis

4 Olyan betegek adatai, akiknél a vizsgalat megkezdésekor egyetlen patogén volt.
¢ A szekunder iddpontok tobbszords dsszehasonlitasaval post hoc korrigalt 98,3%-o0s konfidencia intervallumok.

ANC — abszolut neutrofilszam

Az anidulafungin- és a flukonazol-karok mortalitasi ardnyait a 4. tdblazat mutatja:

4. tablazat Mortalitas

Anidulafungin Flukonazol
Vizsgalati 6sszmortalitas 29/127 (22,8%) 37/118 (31,4%)
Mortalitas a vizsgalati kezelés alatt 10/127 (7,9%) 17/118 (14,4%)
A Candida fert6zésnek tulajdonitott mortalitas 2/127 (1,6%) 5/118 (4,2%)

Tovabbi adatok neutropenias betegek korében

Az anidulafungin (200 mg intravénas telité dozis, majd napi 100 mg intravénasan) hatasossagat
értékelték mikrobioldgiailag igazolt invaziv candidiasisban szenvedd, felndtt neutropenids betegek
(definicio: abszolut neutrofilszdm <500 sejt/mm?, fehérvérsejtszam <500 sejt/mm?’ vagy a vizsgélat
kezdetekor a vizsgald megitélése szerint neutropenia all fenn) kdrében 5 prospektiv vizsgalat (1, a
kaszpofunginnal 6sszehasonlitd vizsgalat €s 4 nyilt, nem 6sszehasonlitod vizsgalat) Osszesitett adatai
alapjan. A betegeket legalabb 14 napig kezelték. A stabil klinikai allapotu betegek esetében
engedélyezték a per os azol-kezelésre valo attérést legalabb 5—10 napi anidulafungin-kezelés utan. Az
elemzésbe Gsszesen 46 beteget vontak be. A betegek tobbsége csak candidaemiaban szenvedett
(84,8%; 39/46). A vizsgalat megkezdésekor a leggyakoribb izolalt korokozok a kdvetkezok voltak:

C. tropicalis (34,8%; 16/46), a C. krusei (19,6%; 9/46), a C. parapsilosis (17,4%; 8/46), a C. albicans
(15,2%; 7/46) és a C. glabrata (15,2%; 7/46). A sikeres globalis valasz aranya az intravéndas kezelés
végén (elsddleges veégpont) 26/46 (56,5%) volt, illetve a barmilyen kezelés végén 24/46 (52,2%) volt.
Az 6sszmortalitas a vizsgalat végéig (a 6 hét utani kontroll vizsgalatig) 21/46 (45,7%) volt.
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Egy prospektiv, kettds vak, randomizalt, kontrollos vizsgalatban az anidulafungin hatasossagat
értékelték invaziv candidiasisban szenvedd, felndtt neutropenias betegek korében (definicio: abszolut
neutrofilszam <500 sejt/mm? a vizsgalat kezdetekor). A bevélaszthato betegek vagy anidulafungint
(200 mg intravénas telité dozis, majd napi 100 mg intravéndsan), vagy kaszpofungint (70 mg
intravénas telitd dozis, majd napi 50 mg intravéndsan) kaptak (2:1 ardnyl randomizalas). A betegeket
legalabb 14 napon keresztiil kezelték. A stabil klinikai allapota betegek esetében engedélyezték a per
os azol-kezelésre valé attérést legalabb 10 napi vizsgélati kezelés utan. Osszesen 14, mikrobioldgiailag
igazolt invaziv candidiasisban szenvedd, neutropenias beteget vontak be a vizsgalatba (MITT
populacio; 11 beteg kapott anidulafungint és 3 beteg kaszpofungint). A betegek tobbsége csak
candidaemiaban szenvedett. A vizsgalat megkezdésekor a leggyakoribb izolalt korokozok a
kovetkezok voltak: C. tropicalis (anidulafunginnal kezelt: 4 beteg, kaszpofunginnal kezelt: 0 beteg),
C. parapsilosis (2; 1), C. krusei (2; 1) és C. ciferrii (2; 0). A sikeres globalis valaszadasi arany az
intravénas kezelés végén (elsédleges végpont) az anidulafungin esetében 8/11 (72,7%) és a
kaszpofungin esetében 3/3 (100%) volt (kiilonbség: -27.3, 95% CI: -80,9; 40,3); a sikeres globalis
valaszadasi arany a barmilyen kezelés végén az anidulafungin esetében 8/11 (72,7%) és a
kaszpofungin esetében 3/3 (100%) volt (kiilonbség: -27.3, 95% CI: -80,9; 40,3). Az 6sszmortalitas a
6 hetes ellenérzésig (MITT populacio) az anidulafungin esetében 4/11 (36,4%) és a kaszpofungin
esetében 2/3 (66,7%) volt.

Mikrobioldgiailag igazolt, invaziv candidiasisban szenvedd, neutropenias betegeket azonositottak 4,
hasonl6 kialakitasu prospektiv, nyilt, nem 6sszehasonlitd vizsgéalat Osszesitett adatai alapjan. Az
anidulafungin (200 mg intravénas telité dozis, majd napi 100 mg intravénasan) hatasossagat értékelték
35 felnétt neutropenias beteg (definicio: abszolut neutrofilszam <500 sejt/mm? vagy fehérvérsejtszam
<500 sejt/mm? — 22 betegnél; vagy a vizsgalat kezdetekor a vizsgald megitélése szerint neutropenias —
13 beteg) korében. Mindegyik beteget legalabb 14 napig kezelték. A stabil klinikai allapota betegek
esetében engedélyezték a per os azol-kezelésre valo attérést legalabb 5-10 napi anidulafungin-kezelés
utan. A betegek tobbsége csak candidaemiaban szenvedett (85,7%). A vizsgalat megkezdésekor a
leggyakoribb izolalt korokozok a kdvetkezok voltak: C. tropicalis (12 beteg), C. albicans (7 beteg), C.
glabrata (7 beteg), C. krusei (7 beteg) és C. parapsilosis (6 beteg). A teljes sikeres globalis valasz
aranya az intravénas kezelés végén (elsddleges végpont) 18/35 (51,4%) volt, illetve a barmilyen
kezelés végén 16/35 (45,7%). Az dsszmortalitas a 28. napig 10/35 volt (28,6%). A vizsgalat kezdetén
a vizsgalo altal neutropeniasnak megitélt 13 betegnél a teljes sikeres globdlis vélasz aranya az
intravénas kezelés végén, illetve a barmilyen kezelés végén 7/13 (53,8%) volt.

Tovabbi adatok a mély szoveti fert6zésben szenvedé betegek korében

Az anidulafungin (200 mg intravénas telité dozis, majd napi 100 mg intravénasan) hatasossagat
értékelték mikrobioldgiailag igazolt mélyszoveti candidiasisban szenvedd feln6tteknél 5 prospektiv
vizsgalat (1, a kaszpofunginnal 6sszehasonlité vizsgalat és 4 nyilt, nem 6sszehasonlito vizsgalat)
Osszesitett adatai alapjan. A betegeket legalabb 14 napig kezelték. A 4 nyilt vizsgalatban a stabil
klinikai allapota betegek esetében engedélyezték a per os azol-kezelésre valo attérést legalabb

5-10 napi anidulafungin-kezelés utdn. Osszesen 129 beteg adatait értékelték. Egyidejiileg
candidaemiaban szenvedett 21 beteg (16,3%). Az APACHE II pontszam atlagosan 14,9 (tartomany:
2-44) volt. A fert6zés helye a leggyakrabban a hasiireg (54,3%, 70/129 beteg), az epeutak (7,0%,
9/129), a melliireg (5,4%, 7/129) és a vese (3,1%, 4/129) volt. A mély szovetekbdl a leggyakrabban
izolalt kérokozok a kovetkezok voltak: C. albicans (64,3%; 83/129), C. glabrata (31,0%; 40/129),
C. tropicalis (11,6%; 15/129) és C. krusei (5,4%; 7/129). Az 5. tablazatban lathato a teljes sikeres
globalis valasz aranya az intravénas kezelés végén (elsddleges végpont), illetve a barmilyen kezelés
végén, valamint az 6sszmortalitas a 6 hét utani kontroll vizsgalatig.
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5. tablazat A sikeres globalis valasz® és az 6sszmortalitas aranya mélyszoveti candidiasisban
szendedo6 betegek korében — osszesitett elemzés

MITT populacié
n/N (%)

Globalis sikeres valasz (EOIVT)?

Osszesen 102/129 (79,1)

Hasiireg 51/70 (72,9)

Epeutak 7/9 (77,8)

Melliireg 6/7 (85.7)

Vese 3/4 (75,0)
Globalis sikeres valasz (EOT)? 94/129 (72.,9)
Osszmortalitas 40/129 (31,0)

2 Globalis sikeres valasznak mindsiilt a klinikai és mikrobioldgiai siker egyidejti jelenléte
Y EQIVT: az intravénas kezelés végén; EOT: a barmilyen kezelés végén

Gyermekek és serdiiléok

Egy prospektiv, nyilt, nem komparativ, nemzetkdzi vizsgalatban az anidulafungin biztonsagossagat s
hatasossagat mérték fel 68, invaziv candidiasisban (ICC), beleértve candidaemiaban szenvedo,

1 honapos - <18 éves kort gyermekgydgyaszati betegnél. A betegeket életkor szerint rétegeztek

(1 honap — <2 év, 2 — <5 év, illetve 5 — <18 év), és naponta egyszer intravénasan anidulafungint kaptak
(3,0 mg/ttkg telité dozist az 1. napon, majd azt kovetden napi 1,5 mg/ttkg fenntartd dozist) legfeljebb
35 napig, ami utan opciondlisan oralis flukonalzolra vélthattak (napi 612 mg/ttkg, legfeljebb napi

800 mg). A betegeket a kezelés befejezése utan 2 ¢és 6 héttel utankovették.

Az anidulafungint kap6 68 beteg koziil 64-nek volt mikrobiologiailag igazolt Candida fertézése, és
oket értekeltek hatasossag szempontjabol a modositott, bevalasztéas szerinti (MITT) populécidban.
Osszesen 61 betegnél (92,2%) csak a vérbdl volt izolalhaté a Candida. A leggyakrabban izoldlt
patogén a Candida albicans (25 beteg [39,1%]) volt, amit a Candida parapsilosis (17 beteg [26,6%])
¢s a Candida tropicalis (9 beteg [14,1%]) kovetett. A sikeres globalis valasz meghatarozasa a sikeres
klinikai valasz (gyogyulas vagy javulas) €s a sikeres mikrobiologiai valasz (eradikacio vagy
feltételezett eradikacio) egyiittese volt. A sikeres globalis valasz sszesitett aranyat a MITT
populaciora vonatkozdan a 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat A sikeres globalis valasz osszefoglaldsa korcsoportonként, MITT populicio
Sikeres globalis valasz, n (%)

Idépont Globalis 1 honap — <2 év 2-<5év 5-<18 év Osszesitve

valasz (N=16) (N=18) (N=30) (N=64)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)

EOIVT Siker 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
95%-0s CI (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) (47,2; 82,7) (57,6; 81,1)

EOT Siker 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
95%-0s CI (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) (50,6; 85,3) (59,2; 82,4)

2. heti Siker 11 (68,8) 13(72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
utankovetés | 95%-os CI (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1; 87,7) (59,2; 82,4)

6. heti Siker 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
utankovetés | 95%-os CI (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2; 82,7) (54,3; 78,4)

95% CI = pontosan 95%-o0s konfidencia intervallum binomialis aranyokhoz Clopper—Pearson-
modszerrel meghatarozva; EOIVT = intravénas kezelés vége; EOT = kezelés vége; MITT =
modositott, bevalasztas szerinti; N = populacio alanyainak szama; n = valaszt ad6 alanyok szama.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos farmakokinetikai jellemzdk

Az anidulafungin farmakokinetikdjat egészséges alanyokon, specialis betegcsoportokon és betegeken
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jellemezték. A szisztémas expozicid alacsony interindividuélis valtozékonysagat észlelték (variacios
koefficiens ~25%). Az egyenstlyi allapot egy telitd adag (a napi fenntartd adag kétszerese) beadasa
utan, az elsé napon kialakult.

Eloszlas

Az anidulafungin farmakokinetikajat a gyors eloszlasi felezési id6 (0,5-1 ora) és 30-50 l-es eloszlasi
volumen jellemzi, ami a teljes test folyadéktérfogatahoz hasonl6. Az anidulafungin nagymértékben
kotodik (>99%) az emberi plazmafehérjékhez. Embereken az anidulafunginnal specifikus szoveti
eloszlasi vizsgalatokat nem végeztek. Ezért az anidulafungin cerebrospinalis folyadékba és/vagy a
vér-agy gaton keresztiil torténd penetraciojat illetden nem all rendelkezésre informacio.

Biotranszformacid

Az anidulafungin hepatikus metabolizacidjat nem észlelték. Az anidulafungin klinikailag nem
lényeges szubsztratja, induktora vagy inhibitora a citokrém P450 izoenzimeknek. Nem valdszin,
hogy az anidulafunginnak klinikailag jelentds hatasa legyen a citokrém P450 izoenzimek altal
metabolizalt gyogyszerek metabolizmusara.

Az anidulafunginbdl fiziologias hdmérsékleten és pH-értéken lassu kémiai lebomlason keresztiil egy
nyilt gytiriis peptid keletkezik, melynek nincs gombaellenes hatasa. Az anidulafungin in vitro
lebomlasanak felezési ideje fiziologias koriilmények kdzott megkozelitdleg 24 ora. Ezt kovetden in
vivo a nyilt gylrls vegyiilet peptidekre bomlik, és foként biliaris exkrécioval riil.

Eliminacio

Az anidulafungin clearance-¢ kb. 1 I/6ra. Az anidulafungin eliminacios felezési ideje kb. 24 6ra, ami a
plazmakoncentracio-ido profil legnagyobb részére jellemz6, terminalis felezési ideje pedig 40-50 ora,
ami a profil termindlis eliminécios fazisat jellemzi.

Egy egyszeri dozissal végzett klinikai vizsgalatban izotoppal (**C) jelolt anidulafungint (~88 mg)
adtak egészséges alanyoknak. Az alkalmazott radioaktivitas kb. 30%-a valasztodott ki a széklettel

9 nap alatt, melynek kevesebb mint 10%-a volt valtozatlan gydgyszer. Az alkalmazott radioaktivitas
kevesebb mint 1%-a valasztodott ki a vizelettel, jelezve az elhanyagolhatd renalis clearance-t. Az
anidulafungin-koncentraciok az adagolés utan 6 nappal a kimutathatdsagi hatar ala esnek. Nyolc héttel
az adagolast kovetden elhanyagolhatdo mennyiségli gyogyszereredetii radioaktivitast nyertek vissza a
vérbol, a vizeletbdl és a székletbol.

Linearitas/nonlinearitas

Az anidulafungin a napi adagok széles tartomanyaban (15-130 mg) linearis farmakokinetikat mutat.

Specialis betegcsoportok

Gombafertézésben szenvedd betegek

A populacios farmakokinetikai analizisek alapjan az anidulafungin farmakokinetikaja a
gombafert6zésben szenvedo betegeknél az egészséges egyéneknél észlelthez hasonld. A 200/100 mg
napi adagolasi rend és 1,1 mg/perc infGizids sebesség mellett 7 mg/l-es Crax-érték és 3 mg/l-es
minimalis koncentracio (Cmin) érhetd el egyensulyi allapotban, kb. 110 mgeh/l-es atlagos egyensulyi
AUC-vel.

Testtémeg

Bar a populéciés farmakokinetikai analizis soran a testtomeget a clearance-ben bekovetkezd
valtozékonysag egyik forrasaként azonositottak, a testtomegnek csekély klinikai jelentdsége van az
anidulafungin farmakokinetikajat illet6en.
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Nem
Az anidulafungin plazmakoncentracioi egészséges férfiaknal és ndknél hasonloak voltak. Betegeken

ismételt dozisokkal végzett vizsgalatokban a gyogyszer clearance-e férfiaknal némiképp gyorsabb volt
(kb. 22%-kal).

1dosek

A populacioés farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a clearance median-értéke némiképp
kiilonbozott az idOs betegek (betegek kora > 65 év, a clearance median-értéke = 1,07 1/h) és a nem idds
betegek (betegek kora <65 év, a clearance median-értéke = 1,22 1/h) csoportjai kdzott, azonban a
clearance-értékek tartomanya hasonlo volt.

Etnikai hovatartozas
Az anidulafungin farmakokinetikaja kaukazusiak, feketék, azsiaiak és hispaniaiak kozott hasonlo volt.

HIV-pozitivitas
HIV-pozitivitas miatt az adagolas modositasa nem sziikséges, tekintet nélkiil az egyidejiileg
alkalmazott antiretroviralis kezelésre.

Majelégtelenség

Az anidulafungin nem metabolizalodik a majban. Az anidulafungin farmakokinetikajat Child-Pugh A,
B vagy C stadiumu méjelégtelenségben szenvedo betegeknél vizsgaltdk. Az
anidulafungin-koncentraciok semmilyen mértékii majelégtelenségben szenvedd betegnél sem
emelkedtek. Bar a Child-Pugh C stadiumi majelégtelenségben szenvedd betegeknél az AUC csekély
csokkenését figyelték meg, a csokkenés az egészséges alanyoknal végzett populacios vizsgalatok
soran észlelt eredmények tartomanyan beliil esett.

Vesekdrosodds

Az anidulafungin renalis clearance-¢ elhanyagolhato (<1%). Az enyhe-, kozepes-, sulyos fokl vagy
végstadiumu (dializis-fliggd) vesekarosodasban szenvedo betegeken végzett klinikai vizsgalatban az
anidulafungin farmakokinetik4ja az egészséges vesemiikddésti alanyoknal észlelthez hasonlo volt. Az
anidulafungin nem dializalhato, és a hemodializis id6pontjatol fiiggetleniil beadhato.

Gyermekek és serdiilok

Az anidulafungin farmakokinetikajat legalabb 5 napig tarté adagolast kdvetOen vizsgaltak 24,
karosodott immunrendszerii, neutropenias gyermekgyogyaszati betegnél (2-11 évesek) és serdiilonél
(12-17 évesek). Az egyensulyi allapot egy telitd adag (a napi fenntartd adag kétszerese) beadasa utan
az els6 napon kialakult, és egyensulyi allapotban a Crax és az AUCss a dozissal aranyos modon
novekszik. A szisztémas expozicid ebben a betegcsoportban 0,75 mg/kg/map, illetve 1,5 mg/kg/nap
napi fenntartd do6zis utan hasonlé volt, mint felnétteknél az 50 mg/nap, illetve 100 mg/nap napi adag
utan. Ezek a betegek mindkét adagolasi rendet jol toleraltak.

Az anidulafungin farmakokinetikajat 66, ICC-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél

(1 honapos - <18 éves kort) vizsgaltak egy prospektiv, nyilt, nem komparativ gyermekgyogyaszati
vizsgélatban, 3,0 mg/ttkg telité dozis, majd napi 1,5 mg/ttkg fenntartd dozis adasat kovetden (lasd

5.1 pont). Az ICC-ben szenvedd felnéttek és gyermekgyogyaszati betegek Osszesitett adataibol
készitett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az atlagos expozicios paraméterek (AUCo.24,5s €5
Chinss) €rtéke dinamikus egyensulyi allapotban, az 0sszes gyermekgyogyaszati korcsoportban

(1 hénap - <2 év, 2 - <5 év, illetve 5 - <18 év) dsszemérhetd volt a 200 mg telitd dozist és napi 100 mg
fenntarto dozist kapo felndttekével. A testtomeggel korrigalt CL (1/6ra/ttkg) és egyensulyi eloszlasi
volumen (I/ttkg) hasonlé volt az egyes korcsoportokban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Az eldre lathato klinikai terapids expoziciondl 4-6-szor magasabb dozisokkal végzett haromhonapos

vizsgélatokban hepatotoxicitasra utalo jeleket, koztiik emelkedett enzimszinteket és morfologiai
elvaltozasokat észleltek patkanyoknal és majmoknal is. Az anidulafunginnal végzett in vitro és in vivo
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genotoxicitasi vizsgalatok nem szolgéltattak a genotoxikus potencidlra utalo bizonyitékot. Az
anidulafungin karcinogenitéasi potencialjat értekeld hosszu tava allatkisérleteket nem végeztek.

Az anidulafungin patkanyoknak torténé adasa nem utalt semmilyen, a reprodukciora gyakorolt
hatasra, beleértve a him és néstény fertilitast is.

Az anidulafungin patkanyoknal atjutott a placentaris barrieren, és kimutathato volt a foetus
plazmajaban.

Az embrio-foetalis fejlodési vizsgalatokat a javasolt 100 mg/nap fenntarto terapias dozis

0,2 - 2 -szeresével (patkanyok) és 1 —4-szeresével (nyulak) végezték. Az anidulafungin patkdnyoknal
a legmagasabb vizsgalt dozisban sem idézett el6 semmilyen gyogyszerfiiggd, fejlédésre gyakorolt
toxicitast. A nyulaknal észlelt fejlodésre gyakorolt hatasok (csekély mértékben csokkent magzati
testtomeg) csak a legmagasabb vizsgalt dozisban jelentek meg, olyan dozisnal, ami anyai toxicitast is
okozott.

Egyszeri adagolast kdvetden az anidulafungin koncentracidja az agyban alacsony volt (az agy/plazma
arany kortilbeliil 0,2) nem fert6zott felndtt és jsziilott patkanyoknal. Ugyanakkor nem fert6zott
Ujsziilott patkanyoknal az agyban mért koncentracid 6t, naponta adott adag beadasat kdvetden nétt (az
agy/plazma arany koriilbeliil 0,7). Tobbszori adagolassal végzett kisérletek soran disszeminalt
candidiasisban szenved6 nyulaknal és kozponti idegrendszeri Candida fert6zésben szenvedd egereknél
az anidulafungin csdkkentette az agyban 1évé gomba mennyiségét. Disszeminalt candidiasis, valamint
haematogen Candida meningoencephalitis, nyul modelleken végzett farmakokinetikai-
farmakodinamias vizsgélatok eredményei szerint, nagyobb adag anidulafunginra volt sziikség a
kozponti idegrendszeri szovetek fert6zésének optimalis kezelésé¢hez a nem kdzponti idegrendszeri
szovetekkel 6sszehasonlitva (1asd 4.4 pont).

Patkanyoknak haromféle d6zisban adagoltdk az anidulafungint, és egy 6ran beliil ketamin és xilazin
kombinacidjaval elaltattak 6ket. A legmagasabb doziscsoportba tartozé patkanyoknal infizidval
Osszefiiggd reakciokat észleltek, amelyek az anesztézia hatasara feler6sodtek. A k6zépso
déziscsoportba tartozo patkdnyok egy részénél hasonlo reakciokat észleltek, de csak az anesztézia
bevezetése utan. Az alacsony dozisu csoportba tartozo allatoknal nem észleltek mellékhatast, sem az
anesztézia kozben, sem anélkiil, és anesztézia hianyaban nem észleltek infuzidval dsszefiiggd
reakcidkat a kozépsd doziscsoportban sem.

Juvenilis patkanyokon végzett vizsgalatok nem utaltak az anidulafungin-hepatotoxicitassal szembeni
nagyobb érzékenységre a felndtt allatokkal 6sszehasonlitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Fruktoz

Mannit

Poliszorbat 80

Borkésav

Natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz)

Sésav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel vagy elektrolitekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3¢év
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A hiitélanc megszakitasa legfeljebb 25 °C homérsékleten, legfeljebb 96 o6ran at megengedett, €s a por
hiitszekrénybe visszahelyezhetd.

Elkészitett oldat
Az elkészitett oldat beadas el6tti kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on 24 6ran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol, az aszeptikus gyogyszerkészités szabalyainak betartasa mellett, az
elkészitett oldat 25 °C-on tarolva legfeljebb 24 6ran at felhasznalhato.

Infzids oldat
Nem fagyaszthato!
Az infuzids oldat beadas el6tti kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on 48 6ran at igazolt.

Mikrobiolodgiai szempontbol, az aszeptikus gyogyszerkészités szabalyainak betartasa mellett, az
infuzids oldat 25 °C-on tarolva az elkészitéstol szamitott 48 dran beliil hasznalhato fel.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyobgyszer feloldas és higitas utani tdrolasara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 ml-es L. tipust livegbdl késziilt injekciods iiveg, elasztomer dugoval (butil gumi, ami a
készitménnyel érintkez0 feliiletén inert polimer boritassal, valamint a fels6 feliiletén a konnyebb
elkészithet6ség érdekében lubrikans anyaggal van bevonva, vagy alternativként brombutil gumi,

lubrikéanssal) és aluminium zarokupakkal, lepattinthato kupakkal.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Az ECALTA-t az injekcidhoz valo vizzel, és ezt kdvetden CSAK vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid-oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%) gliikdzinfuzioval szabad higitani. Az elkészitett
ECALTA 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-infGiziotol vagy 50 mg/ml-es (5%) gliikozinfuziotol eltérd
intravénas anyagokkal, adalékanyagokkal vagy gydgyszerekkel valdé kompatibilitasat nem allapitottak
meg. Az infuzids oldat nem fagyaszthato.

Elkészités
30 ml injekcidhoz vald vizzel aszeptikusan elkészitett injekcios tiveg 3,33 mg/ml-es koncentraciot
biztosit. Az elkészitéshez sziikséges id6 akar 5 perc is lehet. A rakdvetkezo higitas utan az oldatot ki

kell dobni, ha szemcsés anyag vagy elszinezddés észlelhetd benne.

Higitas és az infuzid beadasa

Amennyiben az oldat és a tartily tulajdonsagai megengedik, a parenteralis gyogyszert a beadas
elétt vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e szilard részecskéket vagy elszinezédott-e. Ha
részecskék észlelhetok benne vagy elszinezédott, az oldatot meg kell semmisiteni.
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Felnétt betegek

Az elkészitett injekcios tiveg(ek) tartalmat aszeptikusan kell atjuttatni vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid-infuziét vagy 50 mg/ml (5%) gliikoézinfuziot tartalmazo inflzids zsakba (vagy

0,77 mg/ml végs6 koncentracidj infuzio elkészitéséhez sziikséges higitdsokat és az egyes dozisok
beadasara vonatkozo utasitasokat.

Az ECALTA beadésat megeldz06 kivant higitdsok

Adag Port Felol- Infuazié Infuzié Infuazié Infuzié
tartalmazo dott térfogata® Ossztér- sebessége beadasanak
injekcios ossztér- fogata® minimalis
iivegek szama | fogat idétartama
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/perc 90 perc
vagy
84 ml/6ra
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/perc 180 perc
vagy
84 ml/éra

A9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-infizid vagy 50 mg/ml (5%) gliikkdzinfuzio.
80,77 mg/ml koncentraciojh infazids oldat

Az infuzi6 sebessége nem haladhatja meg az 1,1 mg/perc-et (ami az utasitadsnak megfeleld feloldas és
higitas esetén 1,4 ml/perc-nek vagy 84 ml/6ra-nak felel meg) (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdilok

Az 1 hénapos — <18 éves kort gyermekek és serdiilok esetében a megfeleld dozis beadasahoz
szlikséges infuzios oldat térfogata a beteg testtomegétol fiigg. Az elkészitett oldatot tovabb kell
higitani, amig a végs6 infuzids oldat koncentracidja el nem éri a 0,77 mg/ml-t. Programozhat6
fecskendo vagy inflizios pumpa hasznalata javasolt. Az infazio sebessége nem haladhatja meg az
1,1 mg/perc értéket (ez az utasitasok szerint torténé feloldas és higitas esetén 1,4 ml/perc vagy
84 ml/6ra sebességnek felel meg) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

1. Szamitsa ki a beteg dozisat, és oldja fel a sziikséges szamu injekcios iiveg tartalmat a feloldasra
vonatkoz6 utasitasoknak megfeleléen, hogy 3,33 mg/ml koncentraciot kapjon (lasd 2. és
4.2 pont).

2. Szamitsa ki, hogy mekkora térfogatu feloldott anidulafunginra van sziikség (ml-ben):

¢ Anidulafungin térfogata (ml) = Anidulafungin dézisa (mg) + 3,33 mg/ml

3. Szamitsa ki a dozis beadasahoz hasznalt oldat teljes térfogatat (ml-ben), hogy a végsé
koncentracié 0,77 mg/ml legyen:

e A doézis beadasahoz hasznalt oldat teljes térfogata (ml)
= Anidulafungin do6zisa (mg) + 0,77 mg/ml

4. Szamitsa ki a higitoszer (5%-os gliikkozinjekcié [USP, Amerikai Egyesiilt Allamok
Gyogyszerkonyve szerinti] vagy 0,9%-o0s natrium-klorid-injekcié [USP] [azaz normal
fiziologias sooldat]) térfogatat, ami a dozis beadasahoz hasznalt oldat elkészitéséhez sziikséges:

e Higitészer térfogata (ml) = A dozis beadasahoz hasznalt oldat teljes térfogata (ml)
— Anidulafungin térfogata (ml)
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5. Aszeptikus technikéval juttassa az anidulafungin és az 5%-os gliik6zinjekcié (USP) vagy a
0,9%-0s natrium-klorid-injekcié (USP) (azaz normal fizioldgias sdoldat) sziikséges térfogatat
(ml-ben) a beadashoz sziikséges infuzios fecskenddbe vagy iv. infzios zsakba.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/416/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. szeptember 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. augusztus 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

19



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi
frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ECALTA 100 mg por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz
anidulafungin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg anidulafungin injekcios iivegenként.

Az elkészitett oldat 3,33 mg/ml anidulafungint, a higitott oldat 0,77 mg/ml anidulafungint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: fruktdz, mannit, poliszorbat 80, borkésav, NaOH és/vagy HCL

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios iiveg

Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizarolag intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP: {HONAP — EEEE}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/416/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[Braille-iras feltiintetése alol felmentve. |

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids iiveg cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ECALTA 100 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
anidulafungin
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP.: {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Hutészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznal6 szamara

ECALTA 100 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
Anidulafungin

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtijékoztatot, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ECALTA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az ECALTA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az ECALTA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ECALTA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer az ECALTA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ECALTA az anidulafungin nevii hatéanyagot tartalmazza, és a vér vagy mas belso szerv egy
gombafajta altal okozott, invaziv kandidémianak nevezett fertézésének kezelésére rendelik
felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél 1 honapos kortol 18 éves kor alatt. A fert6zést egy
Candida nevii gombasejt (élesztdgomba) okozza.

Az ECALTA az ehinokandinoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezeket a gyogyszereket
sulyos gombafert6zések kezelésére alkalmazzak.

Az ECALTA meggatolja a gombasejt falanak normalis fejlodését. Az ECALTA jelenlétében a
gombasejtnek tokéletlen vagy hianyos a sejtfala, ami sériilékennyé vagy novekedésre képtelenné teszi.
2. Tudnivalék az ECALTA alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az ECALTA-t

- ha allergias az anidulafunginra, mas ehinokandinokra (pl. kaszpofungin-acetat) vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az ECALTA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Kezel6orvosa donthet tigy, hogy:

- szigorbban ellendrzi az On majmiikddését, ha majprobléma jelentkezik a kezelése alatt.
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- ellenérzi, ha az ECALTA-kezelés alatt altatoszereket (anesztetikumok) adnak Onnek.

- ellendrzi az allergias reakciokat, példaul viszketést, sipolo 1égzést, foltos bort.

- ellendrzi az infuzioval kapcsolatos reakciokat, amelyek kozott eldfordulhat kiiités, csalankitités,
viszketés, pirossag.

- ecllendrzi a 1égszomjat/1égzési nehézséget, szédiilést és szédelgést.

Gyermekek és serdiilok
ECALTA 1 hénaposnal fiatalabb gyermekeknek nem adhato.
Egyéb gyogyszerek és az ECALTA

Feltétleniil tjékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét az On vagy gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas
Az ECALTA hatasa terhes n6k esetén nem ismert, ezért az ECALTA terhesség alatt nem ajanlott.
Fogamzoképes noknél hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz,

ha az ECALTA alkalmazasa kdzben teherbe esik.

Az ECALTA hatésa szoptato ndk esetén nem ismert. Ha szoptat, az ECALTA alkalmazésa el6tt kérjen
tanacsot kezelGorvosatol vagy gyogyszerészéEtol.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Az ECALTA fruktozt tartalmaz

A gyogyszer 119 mg fruktozt (egy cukorfajtat) tartalmaz injekcios livegenként. Amennyiben
kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Ha Onnek (vagy gyermekének) orokletes fruktozintoleranciaja (HFI) van, ami egy ritka genetikai
rendellenesség, On (vagy gyermeke) nem kaphatja ezt a gyogyszert. A HFI-vel ¢16 betegek nem tudjak
lebontani a gyogyszerben talalhatd fruktozt, ami sulyos mellékhatasokat okozhat.

Mielétt On (vagy gyermeke) megkapja ezt a gydgyszert, el kell mondania a kezeldorvosnak, ha Onnek
(vagy gyermekének) HFI-je van, vagy ha a gyermeke mar nem tud édes ételeket vagy italokat
fogyasztani, mert utana rosszul lesz, hany, valamint kellemetlen hatasokat, példaul puffadast,
gyomorgorcsoket vagy hasmenést tapasztal.

Az ECALTA natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az ECALTA-T?

Az ECALTA-t mindig egy orvos vagy egészségiigyi szakember késziti el és adja be Onnek vagy
gyermekének (az elkészités modjarol tovabbi informaciok talalhatok a betegtajékoztatd végén 1évo,
kizéarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek sz616 részben).

Felnétteknél a kezelés az elsé napon 200 mg-mal indul (telité adag). Ezt napi 100 mg-os adag fogja

kovetni (fenntart6 adag).
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Gyermekeknél és serdiiloknél (1 honaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb) a kezelés az els6 napon
3,0 mg/ttkg-mal (200 mg-ot meg nem halad6 adaggal) indul (telit6 adag). Ezt napi 1,5 mg/ttkg-os
(100 mg-ot meg nem halado) adag koveti (fenntartd adag). Az alkalmazott adag a beteg testtomegétol

fligg.

Az ECALTA-t naponta egyszer kell kapnia, a vénajaba adott lasst (csepp-) infuzioban. Feln6tteknél
ez legalabb 1.5 éran keresztiil fog tartani a fenntarté adag, és 3 6ran keresztiil a telit6 adag esetén.
Gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg fiiggvényében az infuzio beadasi ideje kevesebb lehet.

Kezeldorvosa donti el a kezelése id6tartamat, az ECALTA Onre vonatkozé napi adagjat, és ellendrizni
fogja a kezelésre adott valaszat és az On allapotat.

Altaldban, a kezelése legalabb 14 nappal tovabb fog tartani, mint ahogy utoljara Candida-t talaltak a
vérében.

Ha az eléirtnal tobb ECALTA-t kapott

Ha aggodik amiatt, hogy a kelleténél esetleg tobb ECALTA-t adtak Onnek, azonnal beszéljen
kezel6orvosaval vagy mas egészségligyi szakemberrel.

Ha elfelejtette alkalmazni az ECALTA-t

Mivel ezt a gyogyszert szoros orvosi felligyelet alatt fogja kapni, nem valoszinii, hogy egy adag
kimaradna. Azonban ha tigy gondolja, hogy egy adagrol megfeledkeztek, szoljon kezel6orvosanak.

A kezel8orvos nem alkalmazhat Onnél kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha idé6 elétt abbahagyja az ECALTA alkalmazasat
Nem varhaté semmilyen hatés, ha kezeldorvosa leallitja az ECALTA-kezelését.

Kezeldorvosa az ECALTA-kezelés utan mas gyogyszert rendelhet a gombafert6zés kezelésére vagy
kitjulasanak megakadalyozasara.

Ha eredeti tiinetei visszatérnek, azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy mas egészségiigyi
szakemberrel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok koziil kezeldorvosa észlelhet néhanyat, mikdzben figyeli

az On 4llapotat, és az On reakcioit a kezelésre.

Ritkan, életet veszélyeztetd allergias reakciokat (pl. a sipold 1égzéssel tarsuld nehézlégzés) vagy egy
mar meglévo borkiiités sulyosbodasat jelentették az ECALTA alkalmazasa soran.

Sulyos mellékhatasok — azonnal mondja el kezel6orvosanak vagy barmely masik egészségiigyi
szakembernek, ha az alabbiak barmelyike jelentkezne:

- gobrcsrohamok,

- kipirulas,
- borkiiités, borviszketés,
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- héhullam,

- csalankiiités,

- alégutakat koriilvevo izmok hirtelen 6sszehuzddasa, ami sipold 1égzést vagy kohogést okoz,
- nehézlégzés.

Nagyon gyakori mellékhatdsok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- a vér alacsony kaliumszintje (hipokalémia),
- hasmenés,
- hanyinger.

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- gorcsrohamok,

- fejfajas,

- hanyés,

- a majfunkcios vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa,

- borkiiités, bérviszketés,

- a vesefunkcios vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa,

- az epe epeholyagbol belekbe torténd elfolyasanak zavara (kolesztazis),
- magas vércukorszint,

- magas vérnyomas,

- alacsony vérnyomas,

- a légutakat koriilvevo izmok hirtelen 6sszehuizodasa, ami sipolo 1égzést vagy kohdgést okoz,
- nehézlégzés.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- a véralvadasi rendszer zavara,

- kipirulas,

- héhullam,

- gyomorfajdalom,

- csalankiiités,
- fajdalom az infuzié beadasa helyén.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbél nem becsiilheté meg):

- ¢letet veszélyeztetd allergias reakciok.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelekben talalhaté elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ECALTA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
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Az elkészitett oldat legfeljebb 25 °C-on 24 oran 4t tarolhat6. Az infiizios oldat 25 °C-on
(szobahOmérsékleten) 48 oran at tarolhatd (nem fagyaszthato), és 25 °C-on (szobahémérsékleten)
48 oran beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ECALTA?

- A készitmény hatéanyaga az anidulafungin. 100 mg anidulafungin port tartalmazo injekcios
iivegenként.

- Egyéb 6sszetevok: fruktdz (1asd 2. pont, ,,Az ECALTA fruktozt tartalmaz), mannit, poliszorbat
80, borkdsav, natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz) (lasd 2. pont, ,,Az ECALTA natriumot
tartalmaz”), sosav (a pH beallitasahoz).

Milyen az ECALTA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az ECALTA kartondobozban keriil forgalomba, amiben egy, oldatos infuziohoz vald
koncentratumhoz valé 100 mg port tartalmazoé injekcids tiveg van.

A por fehér, tortfehér.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgium
Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 CAPJI, Knon 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
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EAlhada
Pfizer EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
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
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

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)152 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.




Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szolnak, és csak
az egy injekcios liveget tartalmazé ECALTA 100 mg por oldatos inflizidhoz valo koncentratum
kiszerelésére vonatkoznak:

Az injekcios iiveg tartalmat injekcidohoz valo vizzel kell elkésziteni, és ezt kdvetden CSAK vagy

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-infuzidval vagy 50 mg/ml (5%) gliikézinfuzidval szabad higitani. Az
elkészitett ECALTA 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-infiziétol vagy 50 mg/ml (5%) gliikozinfziotol
eltérd intravénas anyagokkal, adalékanyagokkal vagy gyogyszerekkel valo kompatibilitdsat nem
allapitottdk meg. Az infuzids oldat nem fagyaszthato.

Elkészités

A 30 ml injekcidhoz vald vizzel aszeptikusan elkészitett injekcios tiveg 3,33 mg/ml-es koncentraciot
biztosit. Az elkészitéshez sziikséges 1d6 akar 5 perc is lehet. A rakdvetkez6 higitas utan az oldatot nem
szabad hasznalni, ha szemcsés anyag vagy elszinez6dés észlelhetd benne.

Az elkészitett oldat legfeljebb 25 °C-on, maximum 24 6ran at tarolhat6 a tovabbi higitast megel6zden.

Higitas és az infuzid beadasa

Amennyiben az oldat és a tartily tulajdonsagai megengedik, a parenteralis gyogyszert a beadas
el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy tartalmaz-e szilard részecskéket vagy elszinezodott-e. Ha
részecskék észlelhetok benne vagy elszinez6dott, az oldatot meg kell semmisiteni.

Felnétt betegek

Az elkészitett injekcids liveg(ek) tartalmat aszeptikusan kell atjuttatni vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid-infaziot vagy 50 mg/ml (5%) gliikozinfuziot tartalmazo infuzios zsdkba (vagy

0,77 mg/ml végsd koncentracioji infuzid elkészitéséhez sziikséges higitasokat és az egyes dozisok
beadasara vonatkozo utasitasokat.

Az ECALTA beadasat megel6z6 kivant higitasok

Adag Port Feloldott Infazio Infazio Infazio sebessége Infuzio
tartalmazo | ossztérfogat | térfogata * | ossztérfogata® beadasanak
injekcios minimalis
iivegek idétartama
szama
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/perc 90 perc
vagy 84 ml/éra
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 0,36 ml/perc 180 perc
vagy 84 ml/éra

A9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-infzié vagy 50 mg/ml (5%) gliikozinfzid
B (0,77 mg/ml koncentraci6ji infuzios oldat

Az infizi6 sebessége nem haladhatja meg az 1,1 mg/perc-et (ami az utasitasnak megfelel feloldas és
higitas esetén 1,4 ml/perc-nek vagy 84 ml/6ra-nak felel meg).

Gyermekek és serdiil6k

Az 1 honapos — <18 éves koru gyermekek ¢€s serdiilok esetében a megfelelé dozis beadasdhoz
sziikséges infiizios oldat térfogata a beteg testtomegétdl fiigg. Az elkészitett oldatot tovabb kell
higitani, amig a végso infuzids oldat koncentracidja el nem éri a 0,77 mg/ml-t. Programozhatd
fecskendd vagy infiizios pumpa hasznélata javasolt. Az infuzié sebessége nem haladhatja meg az
1,1 mg/perc értéket (ez az utasitiasok szerint torténo feloldas és higitas esetén 1,4 ml/perc vagy
84 ml/6ra sebességnek felel meg).
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1. Szamitsa ki a beteg dozisat, és oldja fel a sziikséges szamu injekcios iiveg tartalmat a feloldasra
vonatkoz6 utasitasoknak megfeleléen, hogy 3,33 mg/ml koncentraciot kapjon.

2. Szamitsa ki, hogy mekkora térfogatu feloldott anidulafunginra van sziikség (ml-ben):

¢ Anidulafungin térfogata (ml) = Anidulafungin dézisa (mg) + 3,33 mg/ml

3. Szamitsa ki a dozis beadasahoz hasznalt oldat teljes térfogatat (ml-ben), hogy a végsé
koncentracio 0,77 mg/ml legyen:

e A doézis beadasahoz hasznalt oldat teljes térfogata (ml)
= Anidulafungin do6zisa (mg) + 0,77 mg/ml

4. Szamitsa ki a higitoszer (5%-os gliik6zinjekcié [USP, Amerikai Egyesiilt Allamok
Gyogyszerkonyve szerinti] vagy 0,9%-o0s natrium-klorid-injekcid [USP] [azaz normal
fiziologias sooldat)]) térfogatat, ami az adag beadashoz hasznalt oldat elkészitéséhez sziikséges:

e Higitészer térfogata (ml) = A dozis beadasahoz hasznalt oldat teljes térfogata (ml)
— Anidulafungin térfogata (ml)

5. Aszeptikus technikéval juttassa az anidulafungin és az 5%-os gliik6zinjekcié (USP) vagy a
0,9%-0s natrium-klorid-injekcié (USP) (azaz normal fizioldgias sdoldat) sziikséges térfogatat
(ml-ben) a beadashoz sziikséges infuzios fecskenddbe vagy iv. infuzios zsakba.

Kizardlag egyszeri alkalmazasra. A hulladékanyagok megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell végrehajtani.
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