ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ECALTA 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de anidulafungina.
A solucao reconstituida contém 3,33 mg/ml de anidulafungina e a solugdo diluida contém 0,77 mg/ml

de anidulafungina.

Excipientes com efeito conhecido:

ECALTA contém 119 mg de frutose em cada frasco para injetaveis.

ECALTA contém 250 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 100 mg, o que equivale
a 8,33 mg/ml de polissorbato 80 na solugdo reconstituida ¢ a 1,92 mg/ml de polissorbato 80 na solugdo
diluida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P¢ para concentrado para solugdo para perfusdo.
Solido branco a esbranquicado.

A solugdo reconstituida tem um pH de 3,5 a 5,5.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da candidiase invasiva em doentes adultos e doentes pediatricos com idade entre 1 més e
< 18 anos (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com ECALTA deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de
infegOes fingicas invasivas.

Posologia

Devem ser obtidas amostras da cultura fingica antes da terapéutica. A terap€utica pode ser iniciada
antes dos resultados da cultura serem conhecidos e pode ser ajustada em concordancia, uma vez que
estes estejam disponiveis.

Populacdo adulta (posologia e duragdo do tratamento)
Deve ser administrada uma dose de carga tinica de 200 mg no Dia 1, seguida de 100 mg diarios a
partir dai. A duragdo do tratamento deve ser baseada na resposta clinica do doente.

Geralmente, a terapéutica antifingica deve ser mantida pelo menos durante 14 dias ap6s a tltima
cultura positiva.

Nao existem dados suficientes para sustentar a dose de 100 mg por periodos superiores a 35 dias de
tratamento.



Doentes com compromisso hepdtico e renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou
grave. Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com qualquer grau de compromisso renal,
incluindo os que estdo a fazer dialise. ECALTA pode ser administrado independentemente do tempo
de hemodialise (ver seccao 5.2).

Outras populagoes especiais

Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes adultos relativamente ao sexo, peso, etnia,
positividade para o VIH ou com idade avancada (ver secgdo 5.2).

Populacdo pedidatrica (1 més a < 18 anos) (posologia e dura¢do do tratamento)

Deve ser administrada uma dose de carga tinica de 3,0 mg/kg (ndo exceder 200 mg) no Dia 1, seguida
de uma dose de manutencdo diaria de 1,5 mg/kg (ndo exceder 100 mg), dai em diante.

A duracgao do tratamento deve ser baseada na resposta clinica do doente.

Em geral, a terapéutica antifingica deve continuar durante, pelo menos, 14 dias apods a ultima cultura
positiva.

A seguranga ¢ eficacia de ECALTA néo foram estabelecidas em recém-nascidos (< 1 més de idade)
(ver secgdo 4.4).

Modo de administracido

Apenas para via intravenosa.

ECALTA deve ser reconstituido com agua para injetaveis para uma concentragao de 3,33 mg/ml e,
subsequentemente, diluido para uma concentragdo de 0,77 mg/ml para a solug@o para perfusdo final.
Para um doente pediatrico, o volume da solug@o para perfusdo necesséario para administrar a dose ira
variar, dependendo do peso da crianga. Para instru¢des sobre a reconstituicdo do medicamento antes
da administracdo (ver secgdo 6.6).

E recomendado que ECALTA seja administrado a uma taxa de perfusio que nio exceda

1,1 mg/minuto (equivalente a 1,4 ml/minuto quando reconstituido e diluido de acordo com as
indicagdes). As reagdes associadas a perfusao sdo pouco frequentes quando a taxa de perfusdo da
anidulafungina ndo excede 1,1 mg/minuto (ver secgdo 4.4).

ECALTA nio pode ser administrado como uma inje¢ao em bolus.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Hipersensibilidade a outros medicamentos da classe das equinocandinas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

ECALTA néo foi estudado em doentes com endocardite, osteomielite ou meningite por Candida.

A eficacia de ECALTA s6 foi avaliada num ntimero limitado de doentes neutropénicos (ver
secgdo 5.1).

Populacio pediatrica

O tratamento com ECALTA em recém-nascidos (< 1 més de idade) ndo ¢ recomendado. O tratamento
de recém-nascidos implica ter em consideragdo abranger a candidiase disseminada, incluindo o
sistema nervoso central (SNC); modelos ndo clinicos de infe¢do indicam que sdo necessarias doses



mais elevadas de anidulafungina para se alcancar uma penetracdo adequada no SNC (ver secgdo 5.3),
resultando em doses mais elevadas de polissorbato 80, um dos excipientes da formulacdo. Doses
elevadas de polissorbato tém sido associadas a toxicidades potencialmente fatais em recém-nascidos,
como notificado na literatura.

Niao existem dados clinicos que sustentem a eficacia e a seguranca de doses de anidulafungina
superiores as recomendadas na seccao 4.2.

Efeitos hepaticos

Foi observado aumento dos niveis de enzimas hepaticas em individuos saudaveis e doentes tratados
com anidulafungina. Em alguns doentes com patologias graves subjacentes que estavam a receber
concomitantemente com a anidulafungina outros farmacos, ocorreram anomalias hepaticas
clinicamente significativas. Casos de disfuncdo hepatica significativa, hepatite ¢ de faléncia hepatica
foram pouco frequentes em ensaios clinicos. Os doentes com aumento das enzimas hepaticas durante a
terapéutica com a anidulafungina devem ser monitorizados para evidéncia de agravamento da funcdo
hepatica e avaliados para o risco/beneficio de continuar a terapéutica com anidulafungina.

Reacdes anafilaticas

Foram notificadas reagdes anafilaticas, incluindo choque, com a utilizagdo da anidulafungina. Se
ocorrerem estas reagoes, a anidulafungina deve ser descontinuada e deve ser administrado um
tratamento apropriado.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Foram notificados acontecimentos adversos com a anidulafungina relacionados com a perfusao,
incluindo erupgdo cutanea, urticaria, rubor, prurido, dispneia, broncospasmo ¢ hipotensdo. Os
acontecimentos adversos relacionados com a perfusao sdo pouco frequentes quando a taxa de perfusdo
da anidulafungina nao excede 1,1 mg/minuto (ver seccdo 4.8).

Foi observada exacerbacdo de reacdes relacionadas com a perfusao por coadministragcao de anestésicos
num estudo nio-clinico (rato) (ver seccdo 5.3). Nao se conhece a relevancia clinica desta observagao.

Contudo, recomenda-se precaugdo quando se coadministra a anidulafungina com agentes anestésicos.

Excipientes com efeito conhecido

Frutose
ECALTA contém frutose.

Este medicamento nao deve ser dado aos doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), a menos
que estritamente necessario.

Os bebés e criancas pequenas (com idade inferior a 2 anos), podem ainda ndo ter sido diagnosticados
com [HF. Os medicamentos (contendo frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a
vida em risco e ndo devem ser administrados nesta populagdo a menos que exista uma grande
necessidade clinica e ndo existam alternativas disponiveis.

Tem de ser recolhido um historico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada doente,
antes de lhe ser administrado este medicamento.

Sodio
ECALTA contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis. Os doentes com

dietas com baixo teor em sddio podem ser informados de que este medicamento ¢ praticamente “isento
de so6dio”.



ECALTA pode ser diluido com solugdes contendo sddio (ver sec¢ao 6.6) e isto deve ser tido em
consideragdo em relacdo a quantidade total de sodio de todas as fontes que sera administrada ao
doente.

Polissorbato

ECALTA contém polissorbato 80. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas e afetar o coragao
e a circulagdo sanguinea (por exemplo, batimentos cardiacos irregulares ou anormais, ou pressao
arterial baixa). Deve-se considerar a minimizagdo do risco através da reducdo da velocidade de
perfusao.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interaciao

A anidulafungina ndo ¢ um substrato indutor ou inibidor clinicamente relevante das isoenzimas do
citocromo P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). De notar que os estudos in vitro nao excluem
por completo a possibilidade de interagdes in vivo.

Foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com a anidulafungina e outros farmacos
passiveis de serem coadministrados. Nao é recomendado o ajuste da dose de nenhum dos fairmacos
quando a anidulafungina é coadministrada com a ciclosporina, voriconazol ou tacrolimus, e ndo é
recomendado ajuste da dose de anidulafungina quando ¢ coadministrada com anfotericina B ou
rifampicina.

Populacio pediatrica

Apenas foram realizados estudos de interagéo em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacao de anidulafungina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

ECALTA nio ¢ recomendado durante a gravidez a ndo ser que o beneficio para a mae claramente
supere o risco potencial para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se a anidulafungina é excretada no leite humano. Os dados
farmacodinadmicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de anidulafungina no
leite.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinua¢ao da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com ECALTA tendo
em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio terapéutico para a mulher.

Fertilidade

Nao existem efeitos na fertilidade em estudos realizados em ratos machos e fémeas, para a
anidulafungina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Na3o relevante.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram notificadas reagdes adversas com a anidulafungina relacionadas com a perfusdo em ensaios
clinicos, incluindo erup¢ao cutanea, prurido, dispneia, broncospasmo, hipotensdo (acontecimentos
frequentes), rubor, rubor acompanhado por calor e urticaria (acontecimentos pouco frequentes), que se
encontram resumidas na Tabela 1 (ver secgao 4.4).

Lista tabular das reacoes adversas

A tabela abaixo inclui as reagdes adversas por todas as causas (termos MedDRA) de 840 individuos
que receberam 100 mg de anidulafungina, com uma frequéncia correspondente a muito frequentes
(>1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1.000), muito raras (<1/10.000) e notificacdes espontaneas com frequéncia desconhecida (ndo pode
ser calculada a partir dos dados existentes) . Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Tabela de Reacoes Adversas

Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Muito | Desconhec
sistemas de frequentes >1/100 frequentes > raras idas
orgios >1/10 a >1/1.000 1/10.00 <
<1/10 a 0a 1/10.00
<1/100 <1/1.00 0
0
Doengas do Coagulopati
sangue e do a
sistema linfatico
Doengas do Choque
sistema anafilatico,
imunitario reacao
anafilatica*
Doengas do Hipocaliemia | Hiperglicemia
metabolismo e da
nutri¢ao
Doengas do Convulsdo,
sistema nervoso cefaleia
Vasculopatias Hipotensao, Rubor,
hipertensao rubor

acompanhad

0 por calor
Doencas Broncospasmo,
respiratorias, Dispneia
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia, Vomito Dor
gastrointestinais | nausea abdominal

superior




Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Muito | Desconhec
sistemas de frequentes >1/100 frequentes 2 raras idas
orgios >1/10 a >1/1.000 1/10.00 <
<1/10 a 0a 1/10.00
<1/100 <1/1.00 0
0
Afecdes Aumento da Aumento da
hepatobiliares alanina gamaglutam
aminotransfera | iltransferase
se,
aumento da
fosfatase
alcalina sérica,
aumento da
aspartato
aminotransfera
se, aumento da
bilirrubina
sérica,
colestase
Afecdes dos Erupg¢do Urticaria
tecidos cutaneos e cutanea,
subcutaneos prurido
Doengas renais ¢ Aumento da
urinarias creatinina
sérica
Perturbagdes Dor no local
gerais e da perfusao
alteragdes no
local de
administra¢ao

* Ver seccdo 4.4

Populacio pediatrica

A seguranga da anidulafungina foi investigada em 68 doentes pediatricos (1 més a < 18 anos de idade)
com candidiase invasiva, incluindo candidemia (CIC) num estudo pediatrico prospetivo, sem
ocultacdo, ndo comparativo (ver sec¢do 5.1). As frequéncias de determinados acontecimentos
adversos hepatobiliares, incluindo aumento da alanina aminotransferase (ALT) e aumento da aspartato
aminotransferase (AST) ocorreram com uma frequéncia mais elevada (7-10%) nestes doentes
pediatricos do que o que tinha sido observado em adultos (2%). Embora o acaso ou diferencas na
gravidade da doenga subjacente possam ter contribuido, ndo se pode excluir o facto de que as reagdes
adversas hepatobiliares ocorrem mais frequentemente em doentes pediatricos comparativamente aos
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Tal como em qualquer sobredosagem, devem ser utilizadas as medidas gerais de suporte necessarias.
Em caso de sobredosagem, podem ocorrer as reagdes adversas mencionadas na seccdo 4.8.



Durante os ensaios clinicos administrou-se inadvertidamente uma dose Unica de 400 mg de
anidulafungina como dose de carga. Néao se notificaram rea¢des adversas clinicas. Nao se observou
toxicidade limitante da dose num estudo com 10 voluntarios saudaveis, a quem foi administrada uma
dose de carga de 260 mg, seguida de 130 mg diarias; 3 dos 10 individuos relataram um aumento
transitorio, assintomatico das transaminases (< 3 x o Limite Superior Normal).

Durante um ensaio clinico pediatrico, um individuo recebeu duas doses de anidulafungina
correspondente a 143% da dose esperada. Nao foram notificadas quaisquer reagcdes adversas clinicas.

ECALTA nio é dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Antimicoticos para uso sistémico, outros antimicéticos para uso sistémico.
Codigo ATC: JO2AX06

Mecanismo de acido

A anidulafungina ¢ uma equinocandina semissintética, um lipopéptido sintetizado a partir de um
produto de fermentacdo do Aspergillus nidulans.

A anidulafungina inibe seletivamente a 1,3--D glucano sintase, uma enzima presente nas células
fingicas, mas nao nas dos mamiferos. Inibe-se assim a formacao do 1,3- -D-glucano, um componente
essencial da parede celular fingica. A anidulafungina demonstrou atividade fungicida relativamente a
espécie Candida e atividade em algumas zonas de crescimento celular ativo das hifas de Aspergillus
Sfumigatus.

Breakpoints para os testes de suscetibilidade

Os critérios de interpretacdo da CIM (concentragdo inibitdria minima) para os testes de suscetibilidade
foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliagdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST)
para a anidulafungina e encontram-se listados aqui:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Atividade in vitro

A anidulafungina apresenta atividade in vitro para C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei
e C. tropicalis. Ver “Eficéacia e seguranca clinicas” para verificar a relevancia clinica destes resultados.

Os isolados com mutagdes nas regides hot-spot do gene-alvo foram associados a fracasso clinico ou ao
aparecimento de infegdes. A maioria dos casos clinicos envolve o tratamento com caspofungina. No
entanto, em experiéncias com animais estas mutagdes conferem resisténcia cruzada as trés
equinocandinas, pelo que esse tipo de isolados ¢ classificado como resistente as equinocandinas até
que seja adquirida mais experiéncia clinica relativa a anidulafungina.

A atividade in vitro da anidulafungina para espécies de Candida ndo é uniforme. Especificamente,
para C. parapsilosis, as CIM da anidulafungina sido superiores as CIM para as restantes espécies de
Candida.



Atividade in vivo

A administrag@o parentérica de anidulafungina foi eficaz contra espécies de Candida em modelos de
ratinho e coelho imunocompetentes e imunocomprometidos. O tratamento com anidulafungina
prolongou a sobrevivéncia e também reduziu a carga de espécies de Candida nos 6rgaos, quando
determinada em intervalos de 24 a 96 horas apds o ultimo tratamento.

Infecdes experimentais incluiram infe¢ao disseminada por C. albicans em coelhos neutropénicos,
infecdo esofagica/orofaringea por C. albicans resistente ao fluconazol em coelhos neutropénicos e

infe¢des disseminadas por C. glabrata resistente ao fluconazol em ratinhos neutropénicos.

Eficacia e seguranca clinicas

Candidemia e outras formas de Candidiase Invasiva

A seguranga ¢ eficacia da anidulafungina foram avaliadas num estudo principal de fase 3, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, multicéntrico, multinacional, com maioria de doentes ndo neutropénicos com
candidemia e um numero limitado de doentes com infe¢des profundas dos tecidos por Candida ou
doenga formadora de abcessos. Os doentes com endocardite, osteomielite ou meningite por Candida
ou com infe¢des atribuidas a C. krusei, foram especificamente excluidos do estudo. Os doentes foram
aleatorizados para receber anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg
intravenosos diarios) ou fluconazol (dose de carga de 800 mg intravenosos seguidos por 400 mg
intravenosos didrios), e foram estratificados pela pontuacdo APACHE II (<20 e >20), e pela presenca
ou auséncia de neutropenia. O tratamento foi administrado durante pelo menos 14 dias e por um
maximo de 42 dias. Era permitido que os doentes de ambos os bragos do estudo pudessem mudar para
fluconazol por via oral apds pelo menos 10 dias de tratamento intravenoso, desde que conseguissem
tolerar o medicamento oral e estivessem apiréticos durante pelo menos 24 horas, e que as culturas
sanguineas mais recentes fossem negativas para as espécies de Candida.

Foram incluidos na populagdo com intencao de tratar modificada (MITT) os doentes que receberam
pelo menos uma dose do medicamento do estudo e que apresentaram uma cultura positiva para a
espécie Candida de um local normalmente estéril, antes de entrar no estudo. Na analise de eficacia
primaria a resposta global das populagdes MITT no final do tratamento intravenoso, a anidulafungina
foi comparada com o fluconazol através de uma comparagdo estatistica pré-especificada bi-etapica
(ndo inferioridade seguida por superioridade). Uma resposta global de sucesso requeria melhoria
clinica e erradicac¢@o microbiologica. Os doentes foram monitorizados durante seis semanas para além
do final de todo o tratamento.

Foram aleatorizados duzentos e cinquenta ¢ seis doentes, com idades compreendidas entre os 16 ¢

91 anos, e receberam pelo menos uma dose da medicagdo em estudo. A espécie mais frequentemente
isolada no inicio do tratamento foi a C. albicans (63,8% anidulafungina, 59,3% fluconazol), seguida
pela C. glabrata (15,7%, 25,4%), C. parapsilosis (10,2%, 13,6%) e C. tropicalis (11,8%, 9,3%) — com
20, 13 e 15 isolados das 3 ultimas espécies, respetivamente, no grupo da anidulafungina. A maioria
dos doentes apresentou Pontuagdo Apache II <20 e muito poucos estavam neutropénicos.



Na Tabela 2 abaixo sdo apresentados dados de eficacia global e por diversos subgrupos.

Tabela 2. Sucesso global na populagdo MITT: parametros de avaliacio primarios e secundarios

Anidulafungina Fluconazol Diferenga entre
o0s grupos?®
(95% 1C)
Final da terapéutica IV (1° parametro 96/127 (75,6%) 71/118 (60,2%) | 15,42 (3,9, 27.,0)

de avaliacio)

Apenas Candidemia

88/116 (75,9%)

63/103 (61,2%)

14,7 (2,5, 26,9)

Outros locais estéreis®

8/11 (72,7%)

8/15 (53,3%)

Fluido Peritoneal/Abcesso IA° 6/8 5/8
Outro 2/3 3/7
C. albicans® 60/74 (81,1%) 38/61 (62,3%) -

Espécies ndo-albicans*

32/45 (71,1%)

27/45 (60,0%)

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

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

Nio-neutropénico (ANC, células/mm? 94/124 (75,8%) 69/114 (60,5%) -
> 500)

Neutropénico (ANC, células/mm?< 2/3 2/4 -

500)

Todos os outros parametros de
avaliacao

Final de todos os tratamentos 94/127 (74,0%) 67/118 (56,8%) 17,24 (2,9,
31,6)°

2 semanas de seguimento 82/127 (64,6%) 58/118 (49,2%) 15,41 (0,4,
30,4)°

6 semanas de seguimento 71/127 (55,9%) 52/118 (44,1%) 11,84 (-3,4,
27,0)°

2 Calculado como anidulafungina menos fluconazol

> Com ou sem candidemia concomitante
¢ Intra-abdominal

4 Dados apresentados para doentes com um tnico agente patogénico na base de referéncia.
¢ Intervalos de confianca 98,3%, ajustados posteriormente para varios parametros de avaliagdo secundarios.

Apresentam-se na Tabela 3 abaixo as taxas de mortalidade nos bragos de anidulafungina e fluconazol:

Tabela 3. Mortalidade

Anidulafungina Fluconazol

29/127 (22,8%)
10/127 (7,9%)
2/127 (1,6%)

37/118 (31,4%)
17/118 (14,4%)
5/118 (4,2%)

Mortalidade global no estudo
Mortalidade durante a terapéutica do estudo
Mortalidade atribuida a infegédo por
Candida

Dados adicionais em doentes neutropénicos

A eficacia da anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg intravenosos
diarios) em doentes adultos neutropénicos (definidos como contagem absoluta de neutr6filos

<500 células/mm?, leucodcitos < 500 células/mm? ou classificados pelo investigador como
neutropénicos no estado inicial) com candidiase invasiva confirmada microbiologicamente foi
avaliada numa analise de dados agrupados de 5 estudos prospetivos (1 comparativo versus
caspofungina e 4 sem oculta¢do, ndo comparativos). Os doentes foram tratados durante, pelo menos,
14 dias. Em doentes clinicamente estaveis, foi permitida a passagem para terapéutica com azois por

10



via oral ap6s pelo menos 5 a 10 dias de tratamento com anidulafungina. Foram incluidos 46 doentes na
analise. A maioria dos doentes tinha apenas candidemia (84,8%; 39/46). Os agentes patogénicos mais
comuns isolados no estado inicial foram C. tropicalis (34,8%; 16/46), C. krusei (19,6%; 9/46), C.
parapsilosis (17,4%; 8/46), C. albicans (15,2%; 7/46) e C. glabrata (15,2%; 7/46). A taxa de sucesso
global no final do tratamento intravenoso (parametro de avalia¢do primario) foi de 26/46 (56,5%) e no
final do tratamento completo foi de 24/46 (52,2%). A mortalidade por todas as causas até ao final do
estudo (Consulta de Seguimento as 6 Semanas) foi de 21/46 (45,7%).

A eficacia da anidulafungina em doentes adultos neutropénicos (definidos como contagem absoluta de
neutréfilos < 500 células/mm? no estado inicial) com candidiase invasiva foi avaliada num ensaio
prospetivo, em dupla ocultacdo, aleatorizado e controlado. Os doentes elegiveis receberam
anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg intravenosos didrios) ou
caspofungina (dose de carga de 70 mg intravenosos seguidos por 50 mg intravenosos diarios)
(aleatorizagdo 2:1). Os doentes foram tratados durante, pelo menos, 14 dias. Em doentes clinicamente
estaveis, foi permitida a passagem para terapéutica com azois por via oral apos pelo menos 10 dias de
tratamento com a substincia em estudo. No total, participaram no estudo 14 doentes neutropénicos
com candidiase invasiva confirmada microbiologicamente (populagdo MITT) (11 para anidulafungina;
3 para caspofungina). A maioria dos doentes tinha apenas candidemia. Os agentes patogénicos mais
comuns isolados no estado inicial foram C. tropicalis (4 anidulafungina, 0 caspofungina),

C. parapsilosis (2 anidulafungina, 1 caspofungina), C. krusei (2 anidulafungina, 1 caspofungina) e

C. ciferrii (2 anidulafungina, 0 caspofungina). A taxa de sucesso global no final do tratamento
intravenoso (parametro de avaliacdo primario) foi de 8/11 (72,7%) para a anidulafungina e

3/3 (100,0%) para a caspofungina (diferenga -27,3, IC 95% -80,9; 40,3). A mortalidade por todas as
causas até a consulta de seguimento as 6 semanas para a anidulafungina (populacdo MITT) foi de

4/11 (36,4%) e para a caspofungina foi de 2/3 (66,7%).

Doentes com candidiase invasiva confirmada microbiologicamente (populagdo MITT) e neutropenia
foram identificados numa analise de dados agrupados de 4 ensaios prospetivos, sem ocultacdo, ndo
comparativos de desenho semelhante. A eficacia da anidulafungina (dose de carga de 200 mg
intravenosos seguidos de 100 mg intravenosos diarios) foi avaliada em 35 doentes neutropénicos
adultos definidos como contagem absoluta de neutrofilos < 500 células/mm? ou leucocitos <

500 células/mm® em 22 doentes ou classificados pelo investigador como neutropénicos no estado
inicial em 13 doentes. Todos os doentes foram tratados durante, pelo menos, 14 dias. Em doentes
clinicamente estaveis, foi permitida a passagem para terapéutica com azois por via oral ap6s pelo
menos 5 a 10 dias de tratamento com anidulafungina. A maioria dos doentes tinha apenas candidemia
(85,7%). Os agentes patogénicos mais comuns isolados no estado inicial foram C. tropicalis

(12 doentes), C. albicans (7 doentes), C. glabrata (7 doentes), C. krusei (7 doentes) e C. parapsilosis
(6 doentes). A taxa de sucesso global no final do tratamento intravenoso (parametro de avaliagdo
primaério) foi de 18/35 (51,4%) e no final do tratamento completo foi de 16/35 (45,7%). A mortalidade
por todas as causas ao dia 28 foi de 10/35 (28,6%). A taxa de sucesso global no final do tratamento
intravenoso e no final do tratamento completo foram ambas de 7/13 (53,8%) nos 13 doentes com
neutropenia avaliados pelos investigadores no estado inicial.

Dados adicionais em doentes com infecdes profundas dos tecidos

A eficacia da anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg intravenosos
diarios) em doentes adultos com candidiase nos tecidos profundos confirmada microbiologicamente
foi avaliada numa analise de dados agrupados de 5 ensaios prospetivos (1 comparativo e 4 sem
ocultacdo). Os doentes foram tratados durante, pelo menos, 14 dias. Nos 4 ensaios sem ocultacao, foi
permitida a passagem para terapéutica com azois por via oral apds pelo menos 5 a 10 dias de
tratamento com anidulafungina. Foram incluidos 129 doentes na analise. Vinte e um (16,3%) tinham
candidemia concomitante. A pontuacdo APACHE II média foi de 14,9 (intervalo 2-44). Os locais de
infe¢do mais comuns incluiram a cavidade peritoneal (54,3%; 70 de 129), o trato hepatobiliar (7,0%; 9
de 129), a cavidade pleural (5,4%; 7 de 129) e o rim (3,1%; 4 de 129). Os agentes patogénicos mais
comuns isolados de um local de tecido profundo no estado inicial foram C. albicans (64,3%; 83 de
129), C. glabrata (31,0%; 40 de 129), C. tropicalis (11,6%; 15 de 129) e C. krusei (5,4%; 7 de 129). A
taxa de sucesso global no final do tratamento intravenoso (parametro de avaliagdo primario) e no final
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do tratamento completo e a mortalidade por todas as causas até a consulta de seguimento as 6 semanas
sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Taxa de sucesso global® e mortalidade por todas as causas em doentes com
candidiase nos tecidos profundos — Analise agrupada

Populaciao MITT
n/N (%)

Resposta de sucesso global no FTIV®
Geral 102/129 (79,1)

Cavidade peritoneal 51/70 (72,9)
Trato hepatobiliar 7/9 (77,8)
Cavidade pleural 6/7 (85,7)
Rim 3/4 (75,0)

Resposta de sucesso global no FTC® 94/129 (72.,9)
Mortalidade por todas as causas. 40/129 (31,0)

2 A resposta de sucesso global foi definida como sucesso clinico e microbioldgico
" FTIV, Final do tratamento intravenoso; FTC, Final do tratamento completo

Populacio pediatrica

Um estudo multinacional, prospetivo, sem ocultagdo, ndo comparativo avaliou a seguranga e a eficacia
da anidulafungina em 68 doentes pediatricos com idade entre 1 més e < 18 anos com CIC. Os doentes
foram estratificados pela idade (1 més a <2 anos, 2 a <5 anos e 5 a < 18 anos) e receberam
anidulafungina intravenosa uma vez por dia (dose de carga de 3,0 mg/kg no Dia 1 ¢ dose diaria de
manutengdo de 1,5 mg/kg por dia, dai em diante) até 35 dias, seguido de uma troca opcional para
fluconazol oral (6-12 mg/kg/dia, maximo de 800 mg/dia). Os doentes foram seguidos as 2 e 6 semanas
apos o fim do tratamento.

Entre os 68 doentes que receberam anidulafungina, 64 tinham infe¢do por Candida
microbiologicamente confirmada e foram avaliados quanto a eficicia na populacdo em intencdo de
tratar modificada (ITTM). No global, 61 doentes (92,2%) tinham Candida isolada apenas no sangue.
Os agentes patogénicos isolados com maior frequéncia foram Candida albicans (25 [39,1%] doentes),
seguido de Candida parapsilosis (17 [26,6%] doentes) e Candida tropicalis (9 [14,1%] doentes). Uma
resposta global bem-sucedida foi definida como a presenga simultanea de uma resposta clinica de
sucesso (cura ou melhoria) e uma resposta microbiologica de sucesso (erradicagdo ou presumivel
erradicacdo). As taxas globais de resposta global bem-sucedida na populagdo ITTM estdo apresentadas
na Tabela 5.

Tabela 5. Resumo da resposta global bem-sucedida por grupo etirio, populac¢io ITTM
Resposta global bem-sucedida, n (%)
Ponto Resposta 1 més a <2 anos 2 a <S5 anos 5a <18 anos Global
temporal global (N=16) (N=18) (N=30) (N=64)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)
FTIV Sucesso 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
IC 95% (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) (47,2; 82,7) (57,6; 81,1)
FTC Sucesso 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
IC 95% (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) (50,6; 85,3) (59,2; 82,4)
2 semanas | Sucesso 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
de SEG IC 95% (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1; 87,7) (59,2; 82,4)
6 semanas | Sucesso 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
de SEG IC 95% (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2; 82,7) (54,3; 78.,4)

IC 95% = Intervalo de confianga exato de 95% para proporgdes binomiais utilizando o método de
Clopper-Pearson; FTIV = Final do tratamento intravenoso; FTC = Final do tratamento completo;

SEG = seguimento; ITTM = inten¢ao de tratar modificada; N = niimero de individuos na populagao; n
= nimero de individuos com respostas




5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas gerais

A farmacocinética da anidulafungina foi caracterizada em individuos saudaveis, populagdes especiais
e doentes. Observou-se uma variabilidade interindividual baixa na exposic¢ao sistémica (coeficiente de
variagdo ~25%). O estado estacionario foi atingido no primeiro dia, apds administragdo da dose de
carga (duas vezes a dose de manutencao diaria).

Distribuic¢io

A farmacocinética da anidulafungina é caracterizada por uma semivida de distribuicao rapida (0,5-1
hora) e um volume de distribuigdo, 30-50 1, que é semelhante ao volume total de fluido corporal. A
anidulafungina liga-se extensamente as proteinas plasmaticas humanas (>99%). Nao se realizaram
estudos de distribuicdo de tecidos especificos no ser humano. Desta forma, ndo esta disponivel
informagdo acerca da penetracdo da anidulafungina no liquido cefalorraquidiano e/ou através da
barreira hematoencefalica.

Biotransformacao

Nao se observou metabolismo hepatico da anidulafungina. A anidulafungina ndo ¢ um substrato,
indutor ou inibidor clinicamente relevante das isoenzimas do citocromo P450. E pouco provavel que a
anidulafungina apresente efeitos clinicamente relevantes no metabolismo dos farmacos metabolizados
pelas isoenzimas do citocromo P450.

A anidulafungina sofre uma lenta degradacdo quimica a temperatura e pH fisiologicos, para um
péptido de anel aberto sem atividade antifingica. A semivida de degradac@o in vitro da anidulafungina
em condi¢des fisioldgicas ¢ de aproximadamente 24 horas. /n vivo, o produto de anel aberto é
convertido subsequentemente em produtos de degradacao peptidicos, eliminados principalmente
através de excrecdo biliar.

Eliminacao

A depuracio da anidulafungina ¢ cerca de 1 1/h. A anidulafungina tem uma semivida de eliminag&o
predominante de aproximadamente 24 horas, que caracteriza a maioria do perfil de concentracao
temporal sérico, e uma semivida terminal de 40-50 horas, que caracteriza a fase de eliminago terminal
do perfil.

Administrou-se anidulafungina (~88 mg) radio-marcada ('*C) a individuos saudaveis, num estudo
clinico de dose unica. Cerca de 30% da dose radioativa administrada foi eliminada nas fezes ao longo
de 9 dias, com menos de 10% sob a forma de farmaco inalterado. Menos de 1% da dose radioativa
administrada foi eliminada na urina, indicando uma depuragao renal negligenciavel. As concentragdes
de anidulafungina desceram abaixo do limite inferior de quantificacdo 6 dias ap6s a administragao.
Foram recuperadas quantidades negligenciaveis de radioatividade de derivados do farmaco no sangue,
urina e fezes 8 semanas ap0s a administragao.

Linearidade

A anidulafungina apresenta uma farmacocinética linear ao longo de um intervalo alargado de doses
diarias (15-130 mg).

Populacdes especiais

Doentes com infegdes fungicas

A farmacocinética da anidulafungina em doentes com infe¢des fingicas ¢ semelhante a observada em
individuos saudaveis, tendo como base a analise farmacocinética da populagao. Com o regime da dose
diaria de 200/100 mg administrados com uma taxa de perfusao de 1,1 mg/min, a Cimax no estado
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estaciondrio e as concentragoes minimas (Cmin) podem atingir aproximadamente 7 € 3 mg/I,
respetivamente, com uma AUC média no estado estacionario de aproximadamente 110 mg-h/l.

Peso

Apesar de se ter identificado o peso como um fator de variacdo na depuragdo, na analise da
farmacocinética da populagdo, o peso tem pouca relevancia clinica na farmacocinética da
anidulafungina.

Sexo

As concentragdes plasmaticas da anidulafungina foram semelhantes em homens e mulheres saudaveis.
Em estudos com doses multiplas em doentes, a depuragdo do farmaco foi mais rapida
(aproximadamente 22%) nos homens.

Idosos

A analise farmacocinética da populagdo demonstrou que a depuragdo mediana diferia ligeiramente
entre o grupo de idosos (doentes > 65, depuragdo mediana = 1,07 1/h) ¢ o grupo de ndo idosos (doentes
< 65, CL mediana = 1,22 1/h); no entanto, o intervalo de depuragdo foi semelhante.

Etnia
A farmacocinética da anidulafungina foi semelhante nos Caucasianos, Negros, Asiaticos e Hispanicos.

Positividade para o VIH
Nao sdo necessarios ajustes da dose com base na positividade para o VIH, independentemente do
tratamento concomitante antirretroviral.

Insuficiéncia hepatica

A anidulafungina ndo sofre metabolizagdo hepatica. A farmacocinética da anidulafungina foi analisada
em individuos com insuficiéncia hepatica de Child-Pugh classe A, B ou C. As concentragdes de
anidulafungina ndo aumentaram em individuos com qualquer grau de insuficiéncia hepatica. Apesar de
ter sido observada uma diminui¢do ligeira da AUC em doentes com insuficiéncia Child-Pugh classe C,
essa diminui¢do estava no intervalo estimado para a populacdo de individuos saudaveis.

Insuficiéncia renal

A anidulafungina apresenta uma depuragdo renal insignificante (<1%). Num estudo clinico em
individuos com insuficiéncia renal ligeira, moderada, grave ou terminal (dependente de dialise), a
farmacocinética da anidulafungina foi semelhante a observada em individuos com fungéo renal
normal. A anidulafungina ndo ¢ dialisavel e pode ser administrada independentemente da hemodialise.

Populagao pediatrica

Investigou-se a farmacocinética da anidulafungina apds pelo menos 5 doses didrias em 24 doentes
pediatricos imunocomprometidos (2 a 11 anos) e adolescentes com neutropenia (12 a 17 anos).
Atingiu-se o estado estacionario no primeiro dia apds a dose de carga (duas vezes a dose de
manutengdo), ¢ a Cmax € AUCs no estado estacionario aumentaram proporcionalmente a dose
administrada. A exposicao sistémica apos a dose diaria de manutencao de 0,75 e 1,5 mg/kg/dia nesta
populagao foi comparavel a observada em adultos apds 50 e 100 mg/dia, respetivamente. Ambos os
regimes foram bem tolerados nestes doentes.

A farmacocinética da anidulafungina foi investigada em 66 doentes pediatricos (1 més a < 18 anos de
idade) com CIC num estudo pediatrico prospetivo, sem ocultagdo, ndo comparativo apos a
administra¢do de uma dose de carga de 3,0 mg/kg e uma dose de manutengdo de 1,5 mg/kg/dia (ver
seccao 5.1). Com base na andlise de farmacocinética populacional dos dados combinados de doentes
adultos e pediatricos com CIC, os parametros de exposi¢do médios (AUCo.24,ss € Cmin,ss) NO estado
estaciondrio, de todos os doentes pediatricos nos grupos etarios (1 mésa <2 anos,2a<5anoseSa
< 18 anos) foram comparaveis aos dos adultos a receber uma dose de carga de 200 mg e uma dose de
manutengdo de 100 mg/dia. A CL (I/h/kg) ajustada para o peso corporal ¢ o volume de distribuigdo no
estado estacionario (I’kg) foram semelhantes entre os grupos etarios.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observados dados de toxicidade hepatica em estudos de 3 meses, incluindo enzimas elevadas e
alteragoes morfoldgicas, tanto em ratos como em macacos com doses 4 a 6 vezes superiores a
exposicao terapéutica clinica esperada. Os estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo com a
anidulafungina ndo demonstraram evidéncias de potencial genotoxico. Nao foram realizados estudos
de longa duracdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da anidulafungina.

A administrag@o de anidulafungina a ratos ndo indicou qualquer efeito sobre a reprodugéo, incluindo
fertilidade masculina e feminina.

A anidulafungina atravessa a barreira placentaria em ratos e foi detetada no plasma fetal.

Foram realizados estudos de desenvolvimento embriofetal com doses entre 0,2 e 2 vezes (ratos) e entre
1 e 4 vezes (coelhos) a dose de manutencao terapéutica proposta de 100 mg/dia.

A anidulafungina ndo produziu qualquer toxicidade no desenvolvimento relacionada com o farmaco,
em ratos e para a dose mais elevada testada. Observaram-se efeitos no desenvolvimento de coelhos
(pesos fetais ligeiramente reduzidos) apenas com a dose mais elevada testada, uma dose que provocou
igualmente toxicidade materna.

A concentracao de anidulafungina no cérebro em adultos nao infetados e ratos recém-nascidos, apos
uma dose Unica, foi baixa (razdo cérebro/plasma de aproximadamente 0,2). No entanto, as
concentragdes cerebrais aumentaram nos ratos recém-nascidos nao infetados apos doses diarias
durante cinco dias (razdo cérebro/plasma de aproximadamente 0,7). Em estudos de dose multipla em
coelhos com candidiase disseminada e em ratinhos com infe¢cdo por Candida no sistema nervoso
central (SNC), a anidulafungina tem demonstrado reduzir a carga fingica no cérebro. Os resultados de
estudos de farmacocinética-farmacodinamica em modelos de candidiase disseminada e
meningoencefalite hematogena por Candida, em coelhos, indicaram que eram necessarias doses mais
elevadas de anidulafungina para tratar de forma otimizada infe¢des de tecidos do SNC
comparativamente a tecidos ndo-SNC (ver seccdo 4.4).

Administrou-se anidulafungina em trés doses diferentes a ratos, que foram anestesiados ao fim de uma
hora utilizando uma associacdo de cetamina ¢ xilazina. Os ratos no grupo de dose mais elevada
apresentaram reagoes relacionadas com a perfusdo, que foram exacerbadas pela anestesia. Alguns dos
ratos do grupo intermédio apresentaram reagdes semelhantes, mas apenas apds a administragao da
anestesia. N3o se observaram rea¢des adversas nos animais que receberam a dose mais baixa, na
presenca ou auséncia de anestesia, nem reacdes relacionadas com a perfusao nos ratos do grupo da
dose intermédia, na auséncia de anestesia.

Estudos realizados em ratos jovens ndo indicaram uma maior suscetibilidade a hepatotoxicidade
causada pela anidulafungina comparativamente a animais adultos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Frutose

Manitol

Polissorbato 80

Acido tartarico

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido cloridrico (para ajuste de pH)
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou eletrolitos, exceto os
mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Sdo permitidas alteracdes de temperatura até 25°C, durante até 96 horas ¢ o p6 pode voltar a ser
conservado no frigorifico.

Solucdo reconstituida

Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida durante 24 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, e se forem cumpridas as boas praticas de assepsia, a solugido
reconstituida pode ser utilizada até 24 horas quando conservada a 25°C.

Solucdo para perfusido

Nao congelar.
Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica da solugdo para perfusdo durante 48 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbiolédgico, e se forem cumpridas as boas praticas de assepsia, a solugdo para
perfusdo pode ser utilizada até 48 horas apos a preparagdo quando conservada a 25°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Para condigdes de conservagao ap6s reconstituigdo e diluicdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 30 ml, com rolha de elastomero (borracha butilica com um
polimero inerte de revestimento na superficie de contacto do produto e lubrificante na superficie
superior para facilitar o fabrico ou alternativamente borracha bromobutilica com lubrificante) e
capsula de aluminio tipo flip-off.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

ECALTA deve ser reconstituido com dgua para preparacdes injetaveis e de seguida diluido APENAS
com solucdo para perfusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusdo a 50 mg/ml
(5%). Nao foi estabelecida a compatibilidade de ECALTA reconstituido com substancias intravenosas,

aditivos ou medicamentos, para além de cloreto de sodio para perfusdo a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose
para perfusdo a 50 mg/ml (5%). A solugdo para perfusdo nao pode ser congelada.

Reconstitui¢do

Reconstituir em ambiente assético cada frasco para injetaveis com 30 ml de 4gua para preparagdes
injetaveis, de modo a obter uma concentragdo de 3,33 mg/ml. O tempo de reconstituicdo podera ser de
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até 5 minutos. Apos diluicao subsequente, deve-se rejeitar a solu¢do caso sejam identificadas
particulas ou descoloracao.

Diluicdo e perfusdo

Os medicamentos destinados a serem administrados por via parentérica devem ser
inspecionados visualmente para a detecido de particulas e alteracido da cor, antes da
administracio, sempre que a solucio e o recipiente o permitam. A solucio deve ser rejeitada
caso se detetem particulas ou alteracao da cor.

Doentes Adultos

Transferir em ambiente assético o contetido do(s) frasco(s) reconstituido(s) para um saco (ou frasco)
intravenoso contendo cloreto de sodio para perfusao a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusao a

50 mg/ml (5%), de forma a obter a concentragdo adequada de ECALTA. A tabela seguinte apresenta a
diluig¢do para se obter uma concentracao de 0,77 mg/ml para a solugdo para perfusao final e as
instrugdes de perfusdo para cada dose.

Requisitos de diluicdo para a administracio de ECALTA

Dose Numero de | Volume total | Volume Volume Taxa de Duracio
frascos reconstituido de total de perfusio minima da
para perfusiao® | perfusio® perfusio
injetaveis
de po
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/mi 90 min
nou
84 ml/hor
a
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/mi 180 min
nou
84 ml/hor
a

A Cloreto de sodio para perfusdo 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusdo 50 mg/ml (5%).
B-A concentracdo da solugdo de perfusio ¢é de 0,77 mg/ml

A taxa de perfusdo ndo deve exceder 1,1 mg/min (equivalente a 1,4 ml/min ou 84 ml/hora quando
reconstituida e diluida de acordo com as indicagdes) (ver seccdes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Doentes Pediatricos

Nos doentes pediatricos com idade entre 1 més e < 18 anos de idade, o volume de solugdo para
perfusdo necessario para administrar a dose ira variar dependendo do peso do doente. A solugdo
reconstituida tem de ser ainda mais diluida até se obter uma solug@o para perfusdo final com a
concentragdo de 0,77 mg/ml. E recomendada a utilizagdo de uma seringa ou bomba de perfusdo
programaveis. A taxa de perfusiao nao deve exceder 1,1 mg/min (equivalente a 1,4 ml/min ou
84 ml/hora quando reconstituida e diluida de acordo com as instrucdes) (ver seccoes 4.2 ¢ 4.4).

1. Calcular a dose do doente e reconstituir o(s) frasco(s) para injetaveis necessario(s) de acordo
com as instruc¢des de reconstituicdo de modo a administrar uma concentragao de 3,33 mg/ml
(ver secgoes 2 € 4.2)

2. Calcular o volume (ml) de anidulafungina reconstituida necessario:

e Volume de anidulafungina (ml) = Dose de anidulafungina (mg) + 3.33 mg/ml
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3. Calcular o volume total da solu¢ao de dosagem (ml) necessario para administrar uma
concentracao final de 0,77 mg/ml:

e Volume total da solucdo de dosagem (ml) = Dose de anidulafungina (mg)
+0,77 mg/ml

4. Calcular o volume de solvente [solugdo injetdvel de dextrose a 5%, USP ou solugdo injetavel
de cloreto de sodio a 0,9%, USP (soro fisiologico normal)] necessario para preparar a solugdo
de dosagem:

e Volume de solvente (ml) = Volume total da solugdo de dosagem (ml) — Volume de
anidulafungina (ml)

5. Transferir asseticamente os volumes (ml) necessarios de anidulafungina e da solugdo injetavel
de dextrose a 5%, USP, ou da solugdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9%, USP (soro
fisioldgico normal) para uma seringa de perfusdo ou saco de perfusdo IV necessarios para a
administracdo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/416/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 20 de setembro de 2007

Data da tltima renovacdo: 28 de agosto de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas ¢
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducao no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

ECALTA 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
anidulafungina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de anidulafungina.

A solugdo reconstituida contém 3,33 mg/ml de anidulafungina e a solugdo diluida contém 0,77 mg/ml
de anidulafungina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: frutose, manitol, polissorbato 80, acido tartarico, NaOH e/ou HCI.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis

Po para concentrado para solugdo para perfusdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para administrag@o intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MES / ANO}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/416/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

<Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informa¢ao em Braille>

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ECALTA 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
anidulafungina
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MES / ANO}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg

6. OUTRAS

Conservar no frigorifico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

ECALTA 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
Anidulafungina

Leia com atencao todo este folheto antes de vocé ou o seu filho comecar a utilizar este
medicamento, pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver ou o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ ECALTA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de vocé€ ou o seu filho utilizar ECALTA
3. Como utilizar ECALTA

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar ECALTA

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é ECALTA e para que ¢é utilizado

ECALTA contém a substancia ativa anidulafungina e ¢é receitado para adultos e doentes pediatricos
com idade entre 1 més ¢ menos de 18 anos para tratar um tipo de infegdo flingica do sangue ou de
outros 0rgaos internos, denominada candidiase invasiva. A infe¢@o ¢ causada por uma célula fungica

(fungo) chamada Candida.

ECALTA pertence a um grupo de medicamentos chamado equinocandinas. Estes medicamentos sdo
utilizados para tratar infe¢des fingicas graves.

ECALTA evita o desenvolvimento normal das paredes celulares dos fungos. As paredes das células
fungicas ficam incompletas ou com anomalias na presenga de ECALTA, tornando-as frageis ou
impedindo o seu crescimento.

2. O que precisa de saber antes de vocé ou o seu filho utilizar ECALTA

Nao utilize ECALTA

- se tem alergia a anidulafungina, outras equinocandinas (por exemplo, acetato de caspofungina)
ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar ECALTA.

O seu médico pode decidir monitoriza-lo:

- quanto a funcdo hepatica mais atentamente se desenvolveu problemas no figado durante o seu
tratamento

- se lhe foram administrados anestésicos durante o seu tratamento com ECALTA
- quanto a sinais de uma reagao alérgica, tais como comichdo, pieira, pele manchada
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- quanto a sinais de uma reagao relacionada com a perfusdo que podem incluir erupgao na pele,
urticaria, comichdo, vermelhidao

- quanto a falta de ar/dificuldades ao respirar, tonturas ou sensacdo de desmaio

Criancas e adolescentes

ECALTA nio deve ser administrado a doentes com idade inferior a 1 més.

Outros medicamentos e ECALTA

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou o seu filho estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Desconhece-se o efeito de ECALTA em mulheres gravidas. Assim, ECALTA nao ¢ recomendado
durante a gravidez. Deve-se utilizar um método contracetivo eficaz nas mulheres em idade fértil.

Contacte o seu médico imediatamente caso fique gravida enquanto esta a tomar ECALTA.

Desconhece-se o efeito de ECALTA em mulheres a amamentar. Consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar ECALTA enquanto amamenta.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

ECALTA contém frutose

Este medicamento contém 119 mg de frutose (um tipo de aglicar) em cada frasco para injetaveis. Caso
o seu médico lhe tenha dito que tem uma intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

Se tiver (ou o seu filho tiver) intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética rara, vocé
(ou o seu filho) ndo pode tomar este medicamento. Os doentes com IHF ndo conseguem digerir a
frutose deste medicamento, o que pode causar efeitos indesejaveis graves.

Tem de informar o seu médico antes de tomar este medicamento se vocé (ou o seu filho) tem IHF ou
se o seu filho deixou de poder ingerir alimentos ou bebidas doces, porque se sente enjoado, com
vomitos ou se fica com efeitos desagradaveis como inchaco, dor de estomago ou diarreia.

ECALTA contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

ECALTA contém polissorbato 80

Este medicamento contém 250 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 100 mg, o que
equivale a 1,92 mg/ml de polissorbato 80 na solugdo que sera perfundida a si ou ao seu filho.

Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem ou o seu filho tem
alguma alergia.

Os polissorbatos podem ter um efeito no coragdo e na circulagao sanguinea (por exemplo, batimento

do coragdo irregular ou alterado, ou tensdo arterial baixa).

3. Como utilizar ECALTA
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ECALTA vai ser sempre preparado e administrado a si ou ao seu filho por um médico ou profissional
de satide (existe informacdo mais detalhada sobre o método de preparacgdo no final do folheto
informativo, na sec¢do destinada apenas aos médicos e aos profissionais de satude).

Para utilizagdo em adultos, o tratamento inicia-se com 200 mg no primeiro dia (dose de carga). Segue-
se uma dose didria de 100 mg (dose de manutengio).

Para utilizagdo em criangas e adolescentes (entre 1 més e menos de 18 anos de idade), o tratamento
inicia-se com 3,0 mg/kg (ndo exceder 200 mg) no primeiro dia (dose de carga). Segue-se uma dose
diaria de 1,5 mg/kg (ndo exceder 100 mg) (dose de manutencdo). A dose administrada depende do
peso do doente.

ECALTA deve-lhe ser administrado uma vez por dia, por perfusdo lenta (gota a gota), na sua veia.
Para os adultos, esta administra¢do ira demorar pelo menos_1,5 horas para a dose de manutengéo e
3 horas para a dose de carga. Para as criangas e adolescentes, a perfusdo podera demorar menos
tempo, dependendo do peso do doente.

O seu médico ir4 estabelecer a duragdo do seu tratamento e a quantidade de ECALTA que iré receber
diariamente e vai monitorizar a sua condi¢do e resposta.

Em geral, o seu tratamento devera continuar durante pelo menos 14 dias apos o Gltimo dia em que se
detetou a presenga de Candida no seu sangue.

Se receber mais ECALTA do que deveria

Se pensa que lhe administraram uma dose excessiva de ECALTA, deverd informar o seu médico ou
outro profissional de satide imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar ECALTA

Uma vez que este medicamento lhe serda administrado sob cuidadosa supervisdo médica, é pouco
provavel que ndo lhe tenha sido administrada uma dose. No entanto, devera informar o seu médico ou
farmacéutico se pensar que ndo lhe foi administrada uma dose.

Nao lhe deve ser administrada uma dose a dobrar pelo seu médico.

Se parar de utilizar ECALTA

Nao devera sentir quaisquer efeitos de ECALTA quando o seu médico parar o tratamento com
ECALTA.

O seu médico podera prescrever outro medicamento ap6s o tratamento com ECALTA, para continuar
a tratar a sua infecao fungica ou prevenir o seu regresso.

Devera informar o seu médico ou outro profissional de saide imediatamente caso os seus sintomas
iniciais regressem.

Caso ainda tenha diavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns destes efeitos indesejaveis serdo observados pelo seu médico enquanto monitoriza a sua
resposta e situagao.
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Foram raramente notificadas reagdes alérgicas com risco de vida que podem incluir dificuldade em
respirar com respiragdo ruidosa ou agravamento de erup¢ao na pele ja existente, durante a
administra¢do de ECALTA.

Efeitos indesejaveis graves — informe o seu médico ou outro profissional de saide imediatamente
se ocorrer alguma das seguintes situac¢oes:

- Convulsdes (ataque)

- Vermelhidao

- Erupcdo na pele, prurido (comichao)

- Rubor com calor

- Urticaria

- Contragdo repentina dos musculos ao redor das vias aéreas, resultando em respiracdo ruidosa ou
tosse

- Dificuldade em respirar

Outros efeitos indesejaveis
Os efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sao:

- Potassio sérico baixo (hipocaliemia)
- Diarreia
- Néusea

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:

- Convulsdo (ataque)

- Dor de cabega

- Vomito

- Alteragdes nos testes de fungdo do figado

- Erupcdo na pele, prurido (comichao)

- Alteragdes nos testes sanguineos de fun¢do do rim

- Fluxo anémalo da bilis da vesicula para o intestino (colestase)

- Agucar no sangue elevado

- Pressao arterial elevada

- Pressdo arterial baixa

- Contragdo repentina dos musculos ao redor das vias aéreas, resultando em respirac¢do ruidosa ou
tosse

- Dificuldade em respirar

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:
- Perturbagdo do sistema de coagulagdo

- Vermelhidao

- Rubor com calor

- Dor de estomago

- Urticaria

- Dor no local de inje¢ao

Desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis) sdo:

- Reagoes alérgicas com risco de vida

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis
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Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar ECALTA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
A solugdo reconstituida pode ser conservada até 25°C durante 24 horas. A solucdo para perfusdo pode
ser conservada a 25°C (temperatura ambiente) durante 48 horas (ndo congelar) e deve ser administrada

a 25°C (temperatura ambiente) no prazo de 48 horas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de ECALTA

- A substancia ativa é anidulafungina. Cada frasco para injetaveis de p6 contém 100 mg de
anidulafungina.

- Os outros componentes sdo: frutose (ver sec¢do 2 “ECALTA contém frutose”), manitol,
polissorbato 80 (ver seccdo 2 “ECALTA contém polissorbato 80”), 4cido tartarico, hidroxido de
sodio (para ajuste de pH) (ver sec¢do 2 “ECALTA contém sddio”), acido cloridrico (para ajuste
de pH)

Qual o aspeto de ECALTA e conteiido da embalagem

ECALTA ¢ fornecido numa embalagem contendo um frasco para injetdveis com 100 mg de p6 para
concentrado para solugdo para perfusao.

O po ¢ branco a esbranquigado.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Bélgica
Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

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

EALGda
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
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

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-

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



Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL

Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satude e aplica-se
apenas para a apresentacao de frasco unico de ECALTA 100 mg p6 para concentrado para solucéo
para perfusao:

O conteudo do frasco deve ser reconstituido com agua para preparagoes injetaveis e de seguida diluido
APENAS com cloreto de sodio para perfusdo a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusdo a 50 mg/ml
(5%). Nao foi estabelecida a compatibilidade de ECALTA reconstituido com substancias intravenosas,
aditivos ou medicamentos, para além de cloreto de sodio para perfusdo a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose
para perfusdo a 50 mg/ml (5%). A solugdo para perfusdo ndo pode ser congelada.

Reconstituicdo

Reconstituir em ambiente assético cada frasco para injetaveis com 30 ml de agua para preparagdes
injetaveis, de modo a obter uma concentragao de 3,33 mg/ml. O tempo de reconstituicdo podera ser de
até 5 minutos. Apo6s diluicdo subsequente, deve-se rejeitar a solucéo caso sejam identificadas
particulas ou descoloracio.

A solucao reconstituida pode ser conservada até¢ 25°C durante 24 horas, antes da diluigao.

Diluicdo e perfusdo

Os medicamentos destinados a serem administrados por via parentérica devem ser
inspecionados visualmente para a detecdo de particulas e alteraciao da cor, antes da
administracio, sempre que a solucao e o recipiente o permitam. A solucio deve ser rejeitada
caso se detetem particulas ou alteracio da cor.

Doentes Adultos

Transferir em ambiente assético o contetido do(s) frasco(s) reconstituido(s) para um saco (ou frasco)
intravenoso contendo cloreto de sodio para perfusao a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusao a

50 mg/ml (5%), de forma a obter a concentragdo adequada de ECALTA. A tabela seguinte apresenta a
diluig¢do para se obter uma concentracao de 0,77 mg/ml para a solugdo para perfusao final e as
instrugdes de perfusdo para cada dose.

Requisitos de diluicdo para a administracdo de ECALTA
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Dose Numero de Volume Volume de | Volume total Taxa de Duraciao
frascos para total perfusdo® | de perfusio® perfusio minima
injetaveis de | reconstituid da

po 0 perfusio
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min ou 90 min
84 ml/hora
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min ou 180 min
84 ml/hora

A Cloreto de sodio para perfusdo 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusdo 50 mg/ml (5%).
B A concentracio da solugdo de perfusio ¢ de 0,77 mg/ml

A taxa de perfusdo nao deve exceder 1,1 mg/min (equivalente a 1,4 ml/min ou 84 ml/hora quando
reconstituida e diluida de acordo com as indicagdes).

Doentes Pediatricos

Nos doentes pediatricos com idade entre 1 més e < 18 anos de idade, o volume de solugdo para
perfusdo necessario para administrar a dose ira variar dependendo do peso do doente. A solugdo
reconstituida tem de ser ainda mais diluida até se obter uma solugdo para perfusao final com a
concentragdo de 0,77 mg/ml. E recomendada a utilizagdo de uma seringa ou bomba de perfusdo
programaveis. A taxa de perfusio nio deve exceder 1,1 mg/min (equivalente a 1,4 ml/min ou
84 ml/hora quando reconstituida e diluida de acordo com as instrucdes).

L.

Calcular a dose do doente e reconstituir o(s) frasco(s) para injetaveis necessario(s) de acordo
com as instruc¢des de reconstitui¢do de modo a administrar uma concentragao de 3,33 mg/ml

Calcular o volume (ml) de anidulafungina reconstituida necessario:

o Volume de anidulafungina (ml) = Dose de anidulafungina (mg) + 3,33 mg/ml

Calcular o volume total da solucdo de dosagem (ml) necessario para administrar uma
concentracdo final de 0,77 mg/ml:

o Volume total da soluc@o de dosagem (ml) = Dose de anidulafungina (mg)
+0,77 mg/ml

Calcular o volume de solvente [solugdo injetavel de dextrose a 5%, USP ou solugdo injetavel
de cloreto de sodio a 0,9%, USP (soro fisioldgico normal)] necessario para preparar a solugdo
de dosagem:

e Volume de solvente (ml) = Volume total da solu¢do de dosagem (ml) — Volume de
anidulafungina (ml)

Transferir asseticamente os volumes (ml) necessarios de anidulafungina e da solucao injetavel
de dextrose a 5%, USP, ou da solugédo injetavel de cloreto de sodio a 0,9%, USP (soro
fisioldégico normal) para uma seringa de perfusdo ou saco de perfusdo IV necessarios para a
administracao.

Para administragdo tnica. Os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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