ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ECALTA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine anidulafungin 100 mg.
Solutia reconstituitd contine anidulafungin 3,33 mg/ml si solutia diluata contine anidulafungin 0,77

mg/ml.

Excipient cu efect cunoscut:

ECALTA contine fructoza 119 mg in fiecare flacon.

ECALTA contine 250 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 100 mg echivalent cu 8,33 mg/ml de
polisorbat 80 in solutia reconstituita si 1,92 mg/ml de polisorbat 80 1n solutia diluata.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Masa solida de culoare alba pana la aproape alba.
Solutia reconstituitd are pH-ul de 3,5 pénd la 5,5.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul candidozei invazive la pacienti adulti si copii si adolescenti cu varsta de la 1 luna pana la
<18 ani (vezi pct. 4.4 si pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ECALTA va fi initiat de un medic specializat in abordarea terapeutica a infectiilor
fungice invazive.

Doze

Inainte de initierea tratamentului trebuie obtinute mostre de cultura fungici. Tratamentul poate fi
initiat inainte de obtinerea rezultatelor culturii celulare si poate fi ajustat corespunzator dupa ce acestea
devin disponibile.

Grupa de pacienti adulfi (doze si durata tratamentului)

In ziva 1 trebuie administratda o doza unica de atac de 200 mg, urmata de o doza zilnica de 100 mg.

Durata tratamentului este in functie de raspunsul clinic al pacientului.

In general, tratamentul antifungic trebuie continuat cel putin 14 zile dupa ultima culturi cu rezultate
pozitive.

Nu exista date suficiente care sa sustina utilizarea dozei de 100 mg pentru mai mult de 35 de zile de
tratament.

Pacienti cu insuficientd renald si hepatica



Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa.
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu orice grad de insuficienta renala, inclusiv pacienti
care efectueaza sedinte de dializa. ECALTA poate fi administrat indiferent de momentul hemodializei
(vezi pct. 5.2).

Alte grupe speciale de pacienti

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii adulti in functie de sex, greutate, etnie, prezenta
infectiei cu HIV sau varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti (varsta de la 1 luna pana la <18 ani) (doze si durata tratamentului)

O doza unica de incarcare de 3,0 mg/kg (a nu se depasi 200 mg) trebuie administrata in ziua 1, urmata
ulterior de o doza zilnica de Intretinere de 1,5 mg/kg (a nu se depasi 100 mg).

Durata tratamentului este in functie de raspunsul clinic al pacientului.

In general, tratamentul antifungic trebuie continuat cel putin 14 zile dupa ultima culturi cu rezultat
pozitiv.

Siguranta si eficacitatea ECALTA nu au fost stabilite la nou-nascuti (varsta <1 lund) (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Numai pentru administrare intravenoasa.

ECALTA trebuie reconstituit cu apa pentru preparat injectabil, pana la obtinerea concentratiei de 3,33
mg/ml si, ulterior, diluatd inainte de utilizare pana la concentratia de 0,77 mg/ml pentru solutia
perfuzabila finala. Pentru copii si adolescenti, volumul de solutie perfuzabila necesar pentru a furniza
doza va varia in functie de greutatea copilului. Pentru instructiuni privind reconstituirea
medicamentului Tnainte de administrare (vezi pct. 6.6).

Se recomanda administrarea ECALTA cu o viteza a perfuziei care s nu depaseasca 1,1 mg/minut
(echivalent cu 1,4 ml/minut atunci cand se reconstituie si se dilueaza dupa instructiuni). Reactiile
adverse asociate administrarii perfuziei sunt putin frecvente atunci cand viteza cu care se
administreaza perfuzia cu anidulafungin nu depaseste 1,1 mg/minut (vezi pct. 4.4).

ECALTA nu trebuie administrat sub forma de injectie in bolus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la alte medicamente din clasa echinocandinelor.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

ECALTA nu a fost studiat la pacientii cu Candida endocarditis, osteomielitd sau meningita.

Eficacitatea ECALTA a fost evaluata doar la un numar limitat de pacienti cu neutropenie (vezi pct.
5.1).

Conpii si adolescenti

Nu se recomanda tratamentul cu ECALTA la nou-nascuti (varsta <1 lund). Tratarea nou-nascutilor
necesitd sa se tind cont de amploarea diseminarii candidozei diseminate, inclusiv la nivelul sistemului
nervos central (SNC); modelele non-clinice de infectie indica faptul cd sunt necesare doze mai mari de
anidulafungin pentru a obtine o penetrare adecvata a SNC (vezi pct. 5.3), ducénd la doze mai mari de



polisorbat 80, unul din excipientii formei farmaceutice. Asa cum a fost raportat in literatura, dozele
mari de polisorbat au fost asociate cu toxicitati cu potential amenintator de viata la nou-nascuti.

Nu exista date clinice pentru a sustine eficacitatea si sigcuranta unor doze de anidulafungin mai
mari decit cele recomandate la 4.2.

Efecte hepatice

La subiecti sandtosi si pacienti tratati cu anidulafungin au fost observate concentratii plasmatice
crescute ale enzimelor hepatice. S-au observat anomalii hepatice semnificative clinic la anumiti
pacienti cu afectiuni medicale preexistente grave, carora li s-au administrat multiple medicamente
concomitent cu anidulafungin. In studiile clinice au fost raportate ca mai putin frecvente cazuri de
disfunctie hepatica semnificativa, hepatita si insuficientd hepatica.

In timpul tratamentului cu anidulafungin, pacientii cu valori serice crescute ale enzimelor hepatice
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de agravare a disfunctiei hepatice si trebuie evaluat

raportul beneficiu/risc in cazul continudrii tratamentului cu anidulafungin.

Reactii anafilactice

Reactii anafilactice, incluzand socul au fost raportate la utilizarea anidulafunginului. In cazul in care
aceste reactii apar, utilizarea de anidulafungin trebuie Intrerupta si trebuie administrat tratamentul
adecvat.

Reactii determinate de perfuzie

La utilizarea anidulafunginului au fost raportate reactii adverse asociate perfuziei, incluzand eruptii
tranzitorii cutanate, urticarie, hiperemie faciala tranzitorie, prurit, dispnee, bronhospasm si
hipotensiune arteriald. Reactiile adverse asociate perfuziei sunt putin frecvente atunci cand viteza cu
care este administratd perfuzia cu anidulafungin nu depaseste 1,1 mg/minut (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu non-clinic (la sobolan) s-a observat exacerbarea reactiilor determinate de perfuzie in
cazul administrarii concomitente cu anestezice (vezi pct 5.3). Relevanta clinica a acestui efect nu este
cunoscutd. Cu toate acestea, este necesard precautie in cazul administrarii concomitente de
anidulafungin cu anestezice.

Excipienti cu efect cunoscut

Fructoza
ECALTA contine fructoza.

Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) decat
daca este strict necesar.

Este posibil ca sugarii si copiii mici (sub varsta de 2 ani) sd nu fi fost inca diagnosticati cu IEF.
Medicamentele (care contin fructoza) administrate intravenos pot pune viata in pericol si nu trebuie sa
fie administrate la acest grup de pacienti daca nu exista o nevoie clinicd considerabila si nu sunt
disponibile alternative.

Trebuie efectuata o anamneza detaliata cu privire la simptomele IEF pentru fiecare pacient inainte de
administrarea acestui medicament.

Sodiu

ECALTA contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon. Pacientii care urmeaza o dietd cu
continut scazut de sodiu pot fi informati ca acest medicament practic ,,nu contine sodiu”.



ECALTA poate fi diluat cu solutii care contin sodiu (vezi pct. 6.6) si acest aspect trebuie avut in
vedere 1n relatie cu cantitatea totald de sodiu din toate sursele care va fi administratad pacientului.

Polisorbat

ECALTA contine polisorbat 80. Polisorbatii pot determina reactii alergice, pot avea un efect asupra
inimii si circulatiei sangelui (de exemplu, bétai neregulate sau anormale ale inimii sau tensiune
arteriald micd). Pentru reducerea riscului, trebuie luata in considerare sciderea vitezei perfuziei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anidulafungin nu este un substrat, inductor sau inhibitor, relevant clinic al izoenzimelor citocromului
P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Totusi, studiile in vitro nu exclud complet posibilitatea
interactiunii in vivo.

Au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasa cu anidulafungin si alte medicamente, cu
posibilitate de administrare concomitenta. Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru niciunul dintre
medicamente atunci cand anidulafungin este administrat concomitent cu ciclosporind, voriconazol sau
tacrolimus si nu sunt necesare ajustari ale dozei de anidulafungin in cazul administrarii concomitente
cu amfotericina B sau rifampicina.

Conii si adolescenti

Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea anidulafungin la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

ECALTA nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca beneficiul pentru mama depaseste clar
riscul potential la fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd anidulafungin se excretd in laptele uman. Datele farmacodinamice/toxicologice
obtinute la animale au evidentiat excretia anidulafunginului in lapte.

Nu se poate exclude un risc pentru sugar. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a

intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu ECALTA avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In studiile efectuate cu anidulafungin la sobolani masculi si femele nu au existat efecte asupra
fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In timpul tratamentului cu anidulafungin au fost raportate reactii adverse determinate de perfuzie in
studiile clinice, inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, prurit, dispnee, bronhospasm, hipotensiune
arteriald (evenimente frecvente), eritem facial, bufeuri si urticarie (evenimente mai putin frecvente),

prezentate in tabelul 1 (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Urmatorul tabel cuprinde reactiile adverse de orice natura (clasificare MedDRA) observate la 840
subiecti carora li s-a administrat anidulafungin 100 mg, sub categoria de frecventa corespunzatoare:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si din raportarile spontane - cu frecventd necunoscuta
(nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse

sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Tabelul reactiilor adverse

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu
aparate, sisteme frecvente =>1/100 frecvente = rare frecventa
si organe >1/10 si >1/1000 1/10000 < necunoscu

<1/10 si si 1/10000 ta

<1/100 <1/1000
Tulburari Coagulopati
hematologice si e
limfatice
Tulburéri ale Soc
sistemului anafilactic,
imunitar reactie
anafilactica
%
Tulburéri Hipokaliemie | Hiperglicemie
metabolice si de
nutritie
Tulburari ale Convulsii,
sistemului nervos cefalee
Tulburari Hipotensiune Eritem
vasculare arteriala, facial,
hipertensiune bufeuri
arteriala
Tulburari Bronhospasm,
respiratorii, dispnee
toracice si
mediastinale
Tulburiri gastro- | Diaree, Virsaturi Durere in
intestinale greatd zona
abdominala
superioara




Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu
aparate, sisteme frecvente =>1/100 frecvente = rare frecventa
si organe >1/10 si >1/1000 1/10000 < necunoscu
<1/10 si si 1/10000 ta
<1/100 <1/1000
Tulburari Crestere a Crestere a
hepatobiliare valorilor serice | concentratie
ale alanin i plasmatice
aminotransfera | a gamma-
zei, crestere a glutamiltran
concentratiei sferazei
plasmatice a
fosfatazei
alcaline,
crestere a
valorilor serice
ale aspartat
aminotransfera
zei, crestere a
bilirubinemiei,
colestaza
Afectiuni Eruptie Urticarie
cutanate si ale cutanatd
tesutului tranzitorie,
subcutanat prurit
Tulburari renale Crestere a
si ale céilor creatininemiei
urinare
Tulburari Durere la
generale si la locul de
nivelul locului de perfuzare
administrare

* Vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Siguranta administrarii anidulafungin a fost evaluata la 68 de copii si adolescenti (1 lund pana la <18
ani) cu candidoza invaziva inclusiv candidemie (CIC), intr-un studiu prospectiv la copii si adolescenti,
in regim deschis, non-comparativ (vezi pct. 5.1). Frecventele anumitor evenimente adverse
hepatobiliare, inclusiv cresterea valorilor serice ale alanin aminotransferazei (ALT) si cresterea
valorilor serice ale aspartat aminotransferazei (AST) au fost mai ridicate (7-10%) in cazul acestor
pacienti copii si adolescenti decat cele observate la adulti (2%). Chiar daca este posibil sa fi contribuit
intamplarea sau diferentele in ceea ce priveste severitatea afectiunii medicale preexistente, nu se poate
exclude posibilitatea ca evenimentele adverse hepatobiliare s se producd mai frecvent la pacientii
copii si adolescenti fata de adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspecte prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Similar oricarui supradozaj, trebuie aplicate masuri standard de sustinere a functiilor vitale, dupa cum
este necesar. In caz de supradozaj, pot sa apara reactii adverse, asa cum sunt mentionate la pct. 4.8.



In timpul studiilor clinice, o dozi unica de 400 mg anidulafungin a fost administrata inadecvat ca doza
de atac. Nu au fost raportate reactii adverse clinice. Nu a fost observata toxicitate limitantd a dozei
intr-un studiu efectuat la 10 voluntari sanatosi carora le-a fost administrata o doza de atac de 260 mg,
urmatd de administrarea dozei de 130 mg, zilnic; 3 din 10 subiecti au prezentat cresteri tranzitorii,
asimptomatice ale valorilor serice ale transaminazelor (<3x limita superioara a valorilor normale
(LSVN)).

In timpul unui studiu clinic la copii si adolescenti, unui subiect i s-au administrat doua doze de
anidulafungin, care au reprezentat 143% din doza preconizata. Nu au fost raportate reactii adverse

clinice.

ECALTA nu este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticad: antimicotice de uz sistemic, alte antimicotice sistemice, codul ATC:
JO2AX06

Mecanism de actiune

Anidulafungin este o echinocandina de semi-sinteza, o lipopeptida sintetizata dintr-un produs de
fermentare a Aspergillus nidulans.

Anidulafungin inhiba selectiv 1,3-B-D glucan sintetaza, o enzima prezenta in celulele fungice, dar nu
in celulele de mamifere. Aceasta determina inhibarea formarii 1,3-B-D glucan, un component esential
al peretelui celular fungic. Anidulafungin a demonstrat activitate fungicida impotriva speciilor de
Candida si activitate impotriva regiunilor de crestere celulara activa a hifelor de Aspergillus
Sfumigatus.

anidulafungin §i sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.

Activitatea in vitro

In vitro, anidulafungin s-a dovedit eficace impotriva tulpinilor de C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. krusei si C. tropicalis. Pentru relevanta clinica a acestor date, vezi ,,Eficacitate si
siguranta clinica”.

Tulpinile izolate cu mutatii in regiunile “hot spot” (in care frecventa mutatiilor este mare) ale genei
tintd au fost asociate cu esecuri clinice sau infectii recidivante. In majoritatea cazurilor clinice a fost
implicat tratamentul cu caspofungin. Cu toate acestea, in studiile efectuate la animale, aceste mutatii
au conferit o rezistentd incrucisata la toate cele trei echinocandine si, de aceea, aceste tulpini izolate
sunt clasificate ca rezistente la echinocandine, pana la extinderea experientei clinice privind
anidulafungin.

Activitatea in vitro a anidulafungin impotriva speciilor de Candida nu este uniforma. Mai exact, in
cazul C. parapsilosis, CMI (concentratiile minime inhibitorii) ale anidulafungin sunt mai mari decat
cele pentru alte specii de Candida.



Activitatea in vivo

Anidulafungin administrat parenteral a fost eficace impotriva speciilor de Candida, in modele animale
de soarece si iepure indemne imunitar sau cu imunosupresie. Tratamentul cu anidulafungin a prelungit
perioada de supravietuire si a redus Incarcatura la nivelul organelor cu specii de Candida, in cazul
determindrii la intervale de la 24 la 96 de ore dupa ultimul tratament.

Infectiile experimentale au inclus infectii diseminate cu C. albicans la iepure cu neutropenie, infectii
esofagiene/orofaringiene cu C. albicans rezistenta la fluconazol la iepure cu neutropenie si infectii

diseminate cu C. glabrata rezistenta la fluconazol la soarece cu neutropenie.

Eficacitate si sigurantd clinica

Candidemia si alte forme de candidoza invaziva

Eficacitatea si siguranta anidulafungin au fost evaluate intr-un studiu pivot de faza 3, randomizat,
dublu-orb, multicentric, multinational, in special la pacienti cu neutropenie cu candidemie si la un
numar limitat de pacienti cu infectii tisulare profunde cu Candida sau cu formare de abcese. Pacientii
cu endocardita, osteomielitd sau meningita cu Candida sau cei cu infectii cu C. krusei au fost, Tn mod
specific exclusi din studiu. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra anidulafungin (doza
de atac administrata intravenos de 200 mg, urmata de o doza zilnica administrata intravenos de 100
mg) sau fluconazol (doza de atac administratd intravenos de 800 mg, urmata de o doza zilnica
administratd intravenos de 400 mg) si au fost stratificati conform scorului APACHE II (<20 si >20) si
prin prezenta sau absenta neutropeniei. Tratamentul a fost administrat timp de cel putin 14 zile si nu
mai mult de 42 de zile. Pacientilor din ambele brate ale studiului li s-a permis sa continue terapia cu
fluconazol administrat pe cale orala, dupa cel putin 10 zile de tratament administrat intravenos, cu
conditia sa tolereze medicamentul administrat pe cale orala, sa fie afebrili timp de cel putin 24 de ore
si cele mai recente culturi sanguine sa fi avut rezultat negativ pentru infectia cu tulpini de Candida

spp-

Pacientii cérora li s-a administrat cel putin o doza din medicamentul de studiu si care au avut culturi
celulare pozitive pentru infectia cu tulpini de Candida spp. de la un situs normal steril Tnainte de
intrarea in studiu au fost inclusi in populatia in intentie de tratament modificatd (ITM). In cadrul
analizei criteriului principal de evaluare a eficacitatii, rdspunsul global 1n populatia ITM la terminarea
tratamentului intravenos, anidulafungin a fost comparat cu fluconazol intr-o comparatie statistica in
doua etape, specificata anterior (non-inferioritate, urmata de superioritate). Un raspuns global de
succes a fost reprezentat de ameliorare clinica si eradicare microbiologica. Pacientii au fost
monitorizati pentru o perioada de sase saptdmani dupa terminarea tratamentului.

Doua sute cincizeci si sase de pacienti, cu varsta cuprinsd Intre 16 si 91 de ani, au fost randomizati in
cadrul tratamentului si li s-a administrat cel putin o doza din medicamentele din studiu. Cel mai
frecvent izolate tulpini la momentul initial au fost C. albicans (63,8% in grupul de tratament cu
anidulafungin, 59,3% 1n grupul de tratament cu fluconazol), urmate de C. glabrata (15,7% in grupul
de tratament cu anidulafungin, 25,4% in grupul de tratament cu fluconazol), C.parapsilosis (10,2% in
grupul de tratament cu anidulafungin, 13,6% in grupul de tratament cu fluconazol) si C. tropicalis
(11,8% in grupul de tratament cu anidulafungin, 9,3% in grupul de tratament cu fluconazol) — cu 20,
13 respectiv 5 izolate din ultimele 3 specii, in grupul tratat cu anidulafungin. Majoritatea pacientilor a
avut scoruri Apache II < 20 si foarte putini au prezentat neutropenie.



Datele referitoare la eficacitate, atat globald cat si repartizatd pe subgrupuri variate, sunt prezentate in
Tabelul 2.

Tabelul 2. Succesul global in populatia ITM: criterii finale principale si secundare de evaluare

Anidulafungin Fluconazol Diferenta intre
grupuri?
(11 95%)

Terminarea tratamentului L.V. 96/127 (75,6%) 71/118 (60,2%) | 15,42 (3,9, 27,0)
(criteriu final de evaluare 1)

Doar candidemie 88/116 (75,9%) 63/103 (61,2%) 14,7 (2,5, 26,9)

Alte situs-uri sterile® 8/11 (72,7%) 8/15 (53,3%) -

Lichid peritoneal/abcese 1A® 6/8 5/8
Altele 2/3 3/7

C. albicans* 60/74 (81,1%) 38/61 (62,3%) -

Specii non-albicans® 32/45 (71,1%) 27/45 (60,0%) -

Scor Apache I1 <20 82/101 (81,2%) 60/98 (61,2%) -

Scor Apache II > 20 14/26 (53,8%) 11/20 (55,0%) -
Pacienti fara neutropenie (NAN 94/124 (75.8%) 69/114 (60.5%) -
celule/mm? > 500)

Pacienti cu neutropenie (NAN, 2/3 2/4 -
celule/mm? < 500)
Alte criterii finale de evaluare

Terminarea tratamentului complet 94/127 (74,0%) 67/118 (56,8%) 17,24 (2,9, 31,6)°

Evaluare la 2 sdptamani 82/127 (64,6%) 58/118 (49,2%) 15,41 (0,4, 30,4)°

Evaluare la 6 sdptamani 71/127 (55,9%) 52/118 (44,1%) 11,84 (-3,4, 27,0)°

2 Calculata ca anidulafungin minus fluconazol

®Cu sau fira candidemie concomitent

¢ Intra-abdominala

dDate prezentate pentru pacienti cu un singur microorganism patogen la momentul initial

¢ Intervale de incredere 98,3%, ajustate post-hoc pentru comparatii multiple a perioadelor secundare

Frecventele mortalitatii in bratele de tratament cu anidulafungin si fluconazol sunt prezentate mai jos
in Tabelul 3:

Tabelul 3. Mortalitatea

Anidulafungin Fluconazol
Mortalitatea globala din studiu 29/127 (22,8%) 37/118 (31,4%)
Mortalitatea 1n timpul tratamentului 10/127 (7,9%) 17/118 (14,4%)
din studiu
Mortalitatea atribuita infectiei cu 2/127 (1,6%) 5/118 (4,2%)
Candida

Date suplimentare pentru pacientii cu neutropenie

Eficacitatea tratamentului cu anidulafungin (doza de incarcare de 200 mg administrata intravenos,
urmatd de o doza zilnica de 100 mg, administrata intravenos) la pacientii adulti cu neutropenie
(definiti ca pacienti cu numarul absolut de neutrofile < 500 celule/mm?, numarul de leucocite

<500 celule/mm?® sau clasificati de investigator ca avand neutropenie la momentul initial) cu
candidoza invaziva, confirmata microbiologic, a fost evaluata intr-o analiza cumulata a datelor extrase
din 5 studii prospective (1 studiu comparativ cu caspofungin si 4 studii deschise, non-comparative).
Pacientii au fost tratati timp de cel putin 14 zile. La pacientii stabili clinic, s-a permis trecerea la
tratamentul pe cale orala cu azoli dupa cel putin 5 pana la 10 zile de tratament cu anidulafungin. In
analiza au fost inclusi in total 46 pacienti. Majoritatea pacientilor a avut numai candidemie (84,8%;
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39/46). Cele mai frecvente tulpini patogene izolate la momentul initial au fost C. tropicalis (34,8%;
16/46), C. krusei (19,6%; 9/46), C. parapsilosis (17,4%; 8/46), C. albicans (15,2%; 7/46) si C.
glabrata (15,2%; 7/46). Procentul de succes global la sfarsitul tratamentului intravenos (criteriu final
principal de evaluare) a fost de 26/46 (56,5%) si la sfarsitul intregului tratament a fost de 24/46
(52,2%). Mortalitatea de orice natura la sfarsitul studiului (vizita de monitorizare la 6 sdptamani) a fost
de 21/46 (45,7%).

Eficacitatea tratamentului cu anidulafungin la pacientii adul{i cu neutropenie (definiti ca pacienti cu
numdrul absolut de neutrofile < 500 celule/mm? in momentul initial) cu candidoza invaziva a fost
evaluata intr-un studiu prospectiv, dublu-orb, randomizat, controlat. Pacientilor eligibili li s-a
administrat fie anidulafungin (doza de incéarcare de 200 mg administrata intravenos, urmata de o doza
zilnicd de 100 mg administratd intravenos), fie caspofungin (doza de Incarcare de 70 mg administrata
intravenos, urmata de o doza zilnica de 50 mg administrata intravenos) (randomizare 2:1). Pacientii au
fost tratati timp de cel putin 14 zile. La pacientii stabili clinic, s-a permis trecerea la tratamentul pe
cale orala cu azoli dupa cel putin 10 zile de tratament de studiu. In total au fost inclusi in studiu

14 pacienti cu neutropenie cu candidozd invaziva, confirmata microbiologic (populatia ITM) (11 au
fost tratati cu anidulafungin si 3 cu caspofungin). Majoritatea pacientilor a avut numai candidemie.
Cele mai frecvente tulpini patogene izolate la momentul initial au fost C. tropicalis (4 anidulafungin,
0 caspofungin), C. parapsilosis (2 anidulafungin, 1 caspofungin), C. krusei (2 anidulafungin,

1 caspofungin) si C. ciferrii (2 anidulafungin, 0 caspofungin). Procentul de succes global la sfargitul
tratamentului intravenos (criteriu final principal de evaluare) a fost de 8/11 (72,7%) pentru
anidulafungin si de 3/3 (100,0%) pentru caspofungin (diferenta -27,3; 11 95% -80,9; 40,3); procentul
de succes global la sfarsitul Intregului tratament a fost de 8/11 (72,7%) pentru anidulafungin si 3/3
(100,0%) pentru caspofungin (diferenta -27,3; I 95% -80,9; 40,3). Mortalitatea de orice naturd pani la
vizita de monitorizare din saptdmana 6 pentru anidulafungin (populatia ITM) a fost de 4/11 (36,4%) si
pentru caspofungin de 2/3 (66,7%).

Pacientii cu candidoza invaziva confirmata microbiologic (populatia ITM) si cu neutropenie au fost
identificati Intr-o analiza cumulata a datelor extrase din 4 studii prospective cu structurd similara,
deschise, non-comparative. Eficacitatea tratamentului cu anidulafungin (doza de incarcare de 200 mg
administratd intravenos, urmati de o doza zilnica de 100 mg administrata intravenos) a fost evaluata la
35 pacientii adulti cu neutropenie, definiti ca pacienti cu numaér absolut de neutrofile < 500
celule/mm?’sau la 22 pacienti cu numar de leucocite < 500 celule/mm? sau la 13 pacienti clasificati de
investigator ca avand neutropenie la momentul initial. Toti pacientii au fost tratati timp de cel putin 14
zile. La pacientii stabili clinic, s-a permis trecerea la tratament pe cale oralad cu azoli dupa cel putin 5
pana la 10 zile de tratament cu anidulafungin. Majoritatea pacientilor a avut numai candidemie
(85,7%). Cele mai frecvente tulpini patogene izolate in momentul initial au fost C. tropicalis (12
pacienti), C. albicans (7 pacienti), C. glabrata (7 pacienti), C. krusei (7 pacienti) si C. parapsilosis (6
pacienti). Procentul de succes global la sfarsitul tratamentului intravenos (criteriu final principal de
evaluare) a fost de 18/35 (51,4%) si de 16/35 (45,7%) la sfarsitul intregului tratament. Mortalitatea de
orice naturd pana in ziua 28 a fost de 10/35 (28,6%). Procentul de succes global la sfarsitul
tratamentului intravenos i la sfarsitul intregului tratament pentru 13 pacienti cu neutropenie evaluati
la momentul initial de investigatori a fost, in ambele cazuri, 7/13 (53,8%).

Date suplimentare la pacientii cu infectii tisulare profunde

Eficacitatea tratamentului cu anidulafungin (doza de incarcare de 200 mg administrata intravenos,
urmata de o doza zilnicd de 100 mg administratd intravenos) la pacientii adulti cu candidoza tisulara
profunda, confirmata microbiologic a fost evaluata intr-o analiza cumulata a datelor extrase din

5 studii prospective (1 studiu comparativ si 4 studii deschise). Pacientii au fost tratati timp de cel putin
14 zile. In cele 4 studii deschise, s-a permis trecerea la tratamentul pe cale orald cu azoli dupa cel putin
5 pana la 10 zile de tratament cu anidulafungin. In analiza au fost inclusi in total 129

pacienti. Douazeci si unu (16,3%) au avut candidemie concomitenta. Scorul mediu APACHE II a fost
de 14,9 (interval 2 — 44). Cele mai frecvente localizari ale infectiilor au inclus cavitatea peritoneala
(54,3%; 70 din 129), tractul hepatobiliar (7,0%; 9 din 129), cavitatea pleurala (5,4%; 7 din 129) si
rinichii (3,1%; 4 din 129). Cele mai frecvente tulpini patogene izolate de la nivel tisular profund in
momentul initial au fost C. albicans (64,3%; 83 din 129), C. glabrata (31,0%; 40 din 129), C.
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tropicalis (11,6%; 15 din 129) si C. krusei (5,4%; 7 din 129). Procentul de succes global la sfarsitul
tratamentului intravenos (criteriu final principal de evaluare) si la Sfarsitul intregului tratament,
precum si mortalitatea de orice natura pana la vizita de monitorizare la 6 saptdmani sunt prezentate in
tabelul 4.

Tabelul 4. Procentul de succes global® si mortalitatea de orice natura la pacientii cu
candidoza tisulara profunda — analizi cumulata

Populatia ITM
n/N (%)
Succes global la STIV®

Total 102/129 (79,1)

Cavitate peritoneala 51/70 (72,9)

Tract hepatobiliar 7/9 (77,8)

Cavitate pleurala 6/7 (85,7)

Rinichi 3/4 (75,0)

Succes global la SIT® 94/129 (72.,9)
Mortalitatea de orice natura 40/129 (31,0)

2 Succesul global a fost considerat succesul clinic i microbiologic
b STIV, Sfarsitul Tratamentului Intravenos; SIT, Sfarsitul Intregului Tratament

Conpii si adolescenti

Un studiu prospectiv, in regim deschis, non-comparativ, multinational a evaluat siguranta si
eficacitatea administrérii anidulafungin la 68 de copii i adolescenti cu varsta de la 1 luna pana la <18
ani CIC. Pacientii au fost stratificati in functie de varsta (1 luna pana la <2 ani, 2 pana la <5 ani si 5
pana la <18 ani) si au primit anidulafungin intravenos o data pe zi (3,0 mg/kg doza de incércare in ziua
1, si dupa aceea 1,5 mg/kg doza zilnicé de intretinere) timp de pand la 35 zile, urmate de o schimbare
optionald la fluconazol pe cale orala (6-12 mg/kg si zi, maximum 800 mg/zi). Pacientii au fost urmariti
la 2 si 6 saptamani dupa SIT.

Dintre cei 68 pacienti carora li s-a administrat anidulafungin, 64 au avut infectie cu Candida
confirmata microbiologic si au fost evaluati pentru eficacitatea populatiei in intentie de tratament
modificatd (ITM). Global, 61 pacienti (92,2%) au avut Candida izolata numai din sange. Patogenii
izolati cel mai frecvent au fost Candida albicans (25 [39,1%] pacienti), urmata de Candida
parapsilosis (17 [26,6%] pacienti), si Candida tropicalis (9 [14,1%] pacienti). Un raspuns global de
succes a fost definit ca avand atat un succes al raspunsului clinic, (vindecare sau ameliorare), cat si un
raspuns microbiologic de succes (eradicarea sau presupusa eradicare). Procentele generale ale
raspunsului global de succes ale populatiei in ITM sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Rezumatul rispunsului global de succes in functie de grupa de varsta, populatia ITM
Raspuns global de succes, n (%)
Moment de | Réaspunsul | 1 luni pana la <2 2 panala <5 5 panala <18 General
timp global ani ani ani (N=64)
(N=16) (N=18) (N=30) n (n/N, %)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)
STIV Succes 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
11 95% (41,3, 89,0) (52,4, 93,6) (47,2, 82,7) (57,6, 81,1)
SiT Succes 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
11 95% (41,3, 89,0) (52,4, 93,6) (50,6, 85,3) (59,2, 82,4)
2 sapt. U Succes 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
11 95% (41,3, 89,0) (46,5, 90,3) (54,1, 87,7) (59,2, 82,4)
6 sapt. U Succes 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
11 95% (41,3, 89,0) (41,0, 86,7) (47,2, 82,7) (54,3,78,4)

11 95% = intervalul de incredere exact 95% pentru proportii binomice utilizand metoda Clopper-
Pearson; STIV, Sfarsitul Tratamentului Intravenos; SIT, Sfarsitul Intregului Tratament; U = urmarire;
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ITM = intentie de tratament modificatd; N = numar de subiecti din populatie; n = numar de subiecti cu
raspunsuri

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Caracteristici farmacocinetice generale

Parametrii farmacocinetici ai anidulafungin au fost caracterizati la subiecti sandtosi, grupe speciale si
pacienti. A fost observata o variabilitate mica interindividuala in ceea ce priveste expunerea sistemica
(coeficient de variatie de aproximativ 25%). Starea de echilibru a fost atinsa In prima zi dupa
administrarea unei doze de atac (de doua ori mai mare decat doza zilnica de intretinere).

Distributie

Farmacocinetica anidulafungin este caracterizatd de un timp de Injumatatire plasmatica prin distributie
rapid (0,5-1 ord) si un volum de distributie de 30-50 L, care este similar cu volumul total de lichide al
corpului. La om, anidulafungin se leaga in proportie mare (>99%) de proteinele plasmatice. La om, nu
fost efectuate studii specifice de distributie cu anidulafungin. Prin urmare, nu sunt disponibile
informatii referitoare la distributia anidulafungin n lichidul cefalorahidian (LCR) si/sau la traversarea
barierei hemato-encefalice.

Metabolizare

Nu s-a studiat metabolizarea hepatica a anidulafunginului. Anidulafungin nu este un substrat, inductor
sau inhibitor, relevant clinic al izoenzimelor citocromului P450. Este improbabil ca anidulafungin sa
aiba efecte relevante clinic asupra metabolizérii medicamentelor de cétre izoenzimele citocromului
P450.

La temperaturi si pH fiziologice, anidulafungin este transformat chimic lent la o peptida cu inel
deschis, care nu are activitate antifungica. In vitro, timpul de Injumatatire plasmatica prin transformare
al anidulafungin, in conditii fiziologice este de aproximativ 24 de ore. In vivo, produsul cu inel deschis
este transformat consecutiv in produsi de peptidici de transformare si eliminat 1n principal prin
excretie biliara.

Eliminare

Clearance-ul anidulafungin este de aproximativ 1 1/ora. Anidulafungin are un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare predominant de aproximativ 24 de ore, care caracterizeaza majoritatea
profilului concentratie plasmatica-timp si un timp de injumatatire plasmatica terminal de 40-50 de ore
care caracterizeaza faza de eliminare finald a profilului.

Intr-un studiu clinic cu doza unica, ("*C) anidulafungin radiomarcat (=88 mg) a fost administrat la
subiecti sanatosi. Aproximativ 30% din doza marcata radioactiv administrata a fost eliminatad in
materiile fecale 1n interval de 9 zile, din care mai putin de 10% sub forma de medicament
netransformat. Mai putin de 1% din doza marcata radioactiv administrata a fost eliminata in urina,
indicand un clearance renal neglijabil. Concentratiile plasmatice de anidulafungin au scdzut sub
limitele inferioare de determinare la 6 zile dupa administrare. Cantitéti neglijabile de radioactivitate
derivata din medicamentul administrat au fost regésite n sange, urind si materii fecale pana la 8
saptamani post-administrare.

Liniaritate

Anidulafungin prezinta o farmacocinetica liniara pentru un interval larg de doze zilnice unice (15-130
mg).
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Grupuri speciale de pacienti

Pacientii cu infectii fungice

Pe baza analizelor populationale farmacocinetice, farmacocinetica anidulafungin la pacienti cu infectii
fungice este similard cu cea observati la subiecti sanatosi. In conditiile unei scheme de administrare de
200/100 mg zilnic cu o viteza de perfuzie de 1,1 mg/min, Cpax $1 Cmin la starea de echilibru pot atinge
aproximativ 7, respectiv 3 mg/l, cu un ASC medie la starea de echilibru, de aproximativ 110 mg-x ora
/1.

Greutatea corporala

Desi in cadrul analizei farmacocinetice populationale greutatea corporald a fost identificata ca fiind o
sursa de variabilitate a clearance-ului, greutatea corporala are o relevanta clinicd mica asupra
farmacocineticii anidulafungin.

Sexul

Concentratiile plasmatice ale anidulafungin la subiecti sdnitosi barbati si femei au fost similare. In
studiile cu doze repetate efectuate la pacienti, eliminarea medicamentului a fost ugsor mai rapida (cu
aproximaiv 22%) la barbati.

Vdrstnici

Analiza farmacocineticd populationald a aratat ca eliminarea medie este diferita usor intre grupul de
pacienti varstnici (pacienti > 65 ani, clearance mediu = 1,07 1/ord) si ceilalti pacienti (pacienti < 65 ani,
clearance mediu = 1,22 1/ora), totusi intervalul valorilor clearance-ului a fost similar.

Etnie
Caracteristicile farmacocinetice ale anidulafungin au fost similare Intre caucazieni, asiatici i hispanici.

Infectia cu HIV
Nu sunt necesare ajustiri ale dozei in functie de prezenta infectiei cu HIV, indiferent de terapia
antiretrovirald concomitenta.

Insuficienta hepatica

Anidulafungin nu este metabolizat la nivel hepatic. Farmacocinetica anidulafungin a fost evaluata la
pacienti cu insuficientd hepatica clasele Child-Pugh A, B sau C. Concentratiile plasmatice de
anidulafungin nu au fost crescute la subiecti, indiferent de gradul de insuficientd hepatica. Desi a fost
observatd o usoara scadere a ASC la pacientii cu insuficienta hepaticé clasa Child-Pugh C, valoarea
redusd s-a incadrat in intervalul de valori estimate la subiectii sanatosi.

Insuficienta renala

Anidulafungin are un clearance renal neglijabil (<1%). Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti cu
insuficientd renald usoard, moderata, severa sau in stadiu terminal (dependenti de dializa),
farmacocinetica anidulafungin a fost similard cu cea observata la pacienti cu functie renald normala.
Anidulafungin nu este dializabil si poate fi administrat indiferent de sedintele de hemodializa.

Copii si adolescenti

Caracteristicile farmacocinetice ale anidulafungin au fost studiate la 24 de pacienti copii (cu varsta
cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) imunocompromisi, cu
neutropenie, dupa administrarea a cel putin 5 doze zilnice. Starea de echilibru a fost atinsa in prima zi
dupa administrarea unei doze de atac (de doud ori mai mare decat valoarea dozei de intretinere), iar
Cmax $1 ASC;s au crescut Intr-o manierd proportionala cu doza. La aceastd grupa de populatie,
expunerile sistemice dupa administrarea dozei zilnice de intretinere de 0,75 mg/kg si zi si a dozei
zilnice de intretinere de 1,5 mg/kg si zi au fost comparabile cu cele observate la adulti dupa
administrarea dozelor de 50 mg pe zi, respectiv 100 mg pe zi. Ambele scheme terapeutice au fost bine
tolerate de acesti pacienti.

Farmacocinetica anidulafungin a fost investigata la 66 de pacienti copii si adolescenti (cu varsta de la
1 Iuna pana la <18 ani) cu CIC intr-un studiu prospectiv, in regim deschis, non-comparativ, la copii si
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adolescenti, dupa administrarea dozei de incarcare de 3,0 mg/kg si a dozei de intretinere de 1,5 mg/kg
(vezi pct. 5.1). Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica a datelor combinate de la
pacientii adulti si copii si adolescenti cu CIC, parametrii medii de expunere (ASCo.24,ss $1 Crin,ss) In
starea de echilibru in mod global la grupa de pacienti copii si adolescenti in cadrul tuturor grupelor de
varstd (1 luna pana la <2 ani, 2 pana la <5 ani si 5 pana la <18 ani) au fost comparabili cu cei de la
adultii carora li se administra doza de incarcare de 200 mg si doza de intretinere de 100 mg/zi.
Clearance-ul ajustat in functie de greutatea corporala (I/h/kg) si volumul de distributie in starea de
echilibru (I/kg) au fost similare 1n cadrul tuturor grupelor de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile cu durata de 3 luni, efectuate la sobolan si maimuta, a fost observati toxicitate hepatica,
incluzand cresteri ale valorii enzimelor si modificari morfologice, la doze care determina expuneri de
4-6 ori mai mari decat expunerea clinica anticipatd la om. Studiile de genotoxicitate in vitro si in vivo
cu anidulafungin au aratat lipsa potentialului genotoxic. Nu au fost efectuate studii pe termen lung la
animale pentru evaluarea potentialului carcinogen al anidulafungin.

Administrarea anidulafungin la sobolan nu a indicat niciun efect asupra functiei de reproducere,
incluzand fertilitatea la masculi si femele.

Anidulafungin a traversat bariera placentara la sobolan si a fost detectat in plasma fetala.

Studiile de dezvoltare embrio-fetala au fost realizate cu doze de 0,2-2 ori (la sobolan) si 1-4 ori (la
iepure) mai mari decét doza terapeutica de intretinere propusa la om, de 100 mg/zi. La sobolan, la cea
mai mare doza studiatd, anidulafungin nu a determinat efecte toxice legate de medicament asupra
dezvoltarii. Efectele asupra dezvoltarii observate la iepure (greutate fetala usor redusd) au aparut doar
la cea mai mare doza studiata, doza care a determinat si toxicitate materna.

La sobolani neinfectati adulti si nou-nascuti concentratia de anidulafungin in creier dupa o singura
administrare a fost scazuta (raportul concentratiei in creier si plasma aproximativ 0,2). Cu toate
acestea, concentratiile in creier au crescut la sobolani neinfectati nou-nascuti dupa administrarea a
cinci doze zilnice (raportul concentratiei in creier si plasma aproximativ 0,7). In studiile cu doze
repetate efectuate la iepuri cu candidoza diseminata si la soareci cu infectii cu Candida la nivelul
sistemului nervos central (SNC), s-a demonstrat ca anidulafungin reduce incarcarea fungica la nivelul
creierului. Rezultatele studiilor de farmacocinetica-farmacodinamica la modele de iepure cu candidoza
diseminata i meningoencefalitd hematogena cu Candida au indicat ca au fost necesare doze mai mari
de anidulafungin pentru a trata optim infectiile tesuturilor SNC fata de tesuturile non-SNC (vezi

pct. 4.4).

La sobolani s-au administrat trei valori de doze de anidulafungin si au fost anesteziati in interval de o
ora utilizand o asociere de ketamina si xilazind. Sobolanii din grupul la care s-a administrat doza mare
au avut reactii adverse determinate perfuziei, care au fost exacerbate de cétre anestezie. Anumifi
sobolani din grupul la care s-a administrat doza medie au avut reactii similare, dar numai dupa
administrarea anesteziei. Nu au existat reactii adverse la animalele la care s-a administrat doza mica in
prezenta sau absenta anesteziei $i nu au fost observate reactii determinate de perfuzie la grupul la care
s-a administrat doza medie in absenta anesteziei.

Studiile efectuate la sobolani tineri nu au indicat o susceptibilitate mai mare la hepatotoxicitatea
anidulafungin comparativ cu animalele adulte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fructoza
Manitol
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Polisorbat 80

Acid tartric

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau electroliti, cu exceptia celor
mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Sunt permise expuneri de pana la 96 de ore la temperaturi de pana la 25°C, dupa care pulberea poate fi
pastratd in continuare la frigider.

Solutia reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstratd pentru 24 de ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, respectand bunele practici aseptice, solutia reconstituitd poate fi
utilizata pana la 24 de ore, daca este pastratd la 25°C.

Solutia perfuzabild

Nu se congeleaza.
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile a fost demonstrata pentru 48 de ore la 25°C.

Din punct de vedere micobiologic, respectand bunele practici aseptice, solutia perfuzabila poate fi
utilizatd pana la 48 de ore de la preparare, daca este pastrata la 25 °C.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I, a 30 ml, cu dop din elastomer (cauciuc butilic acoperit cu un polimer inert pe
suprafata care vine in contact cu medicamentul si lubrifiat pe suprafata superioara pentru o manevrare
mai usoara sau, alternativ, din cauciuc bromobutilic cu un lubrifiant) i capsa din aluminiu cu cap
detasabil.

Cutie cu 1 flacon.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu sunt cerinte speciale pentru eliminarea reziduurilor.

ECALTA trebuie reconstituit cu apa pentru preparat injectabil si diluat ulterior NUMAI cu solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%).
Nu a fost stabilitd compatibilitatea solutiei reconstituite de ECALTA cu substante, aditivi sau alte
medicamente decat solutia perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutia perfuzabila de

glucoza 50 mg/ml (5%). Solutia perfuzabila nu trebuie congelata.
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Reconstituirea
A se reconstitui aseptic fiecare flacon cu 30 ml apa pentru preparat injectabil pentru a obtine o
concentratie de 3,33 mg/ml. Timpul de reconstituire este de pana la 5 minute. Daca dupd diluarea

ulterioara sunt identificate particule sau modificari de culoare ale solutiei, solutia trebuie aruncata .

Diluarea si perfuzarea

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru detectarea
particulelor sau modificarilor de culoare inainte de administrare, ori de céte ori solutia si
recipientul permit acest lucru. Daca sunt identificate particule sau modificari de culoare,
eliminati solutia.

Pacienti adulti

A se transfera aseptic continutul flaconului (flacoanelor) reconstituit(e) intr-o punga (sau flacon) de
perfuzie intravenoasa contindnd solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%), pentru a obtine concentratia corespunzitoare de ECALTA. In
tabelul de mai jos sunt prezentate dilutia pentru o concentratie de 0,77 mg/ml in solutia perfuzabila
finala si instructiunile de perfuzie pentru fiecare doza.

Cerintele de diluare pentru administrarea ECALTA

Doza | Numarul Volumul Volumul Volumul | Viteza perfuziei Durata
de reconstituit | perfuzabil* | perfuzabil minima a
flacoane total total® perfuziei
cu
pulbere
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min sau 90 min
84 ml/ora
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min sau 180 min
84 ml/ora

A Solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabild de glucozd 50 mg/ml (5%).
B Concentratia solutiei perfuzabile este 0,77 mg/ml

Viteza perfuziei nu trebuie sa depaseasca 1,1 mg/min (echivalent cu 1,4 ml/min sau 84 ml/ora atunci
cand solutia se reconstituie si se dilueaza dupa instructiuni) (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti

Pentru copiii si adolescentii cu varste cuprinse intre 1 lund si < 18 ani, volumul de solutie perfuzabila
necesard pentru administrarea dozei variaza in functie de greutatea corporald a pacientului. Solutia
reconstituita trebuie diluatd suplimentar pana la o concentratie de 0,77 mg/ml pentru a se obtine solutia
perfuzabila finald. Se recomanda utilizarea unei seringi programabile sau a unei pompe de perfuzie.
Viteza perfuziei nu trebuie sa depaseasca 1,1 mg/minut (echivalent cu 1,4 ml/min sau 84 ml/ora
atunci cind solutia se reconstituie si se dilueaza dupa instructiuni) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

1. Calculati doza pacientului si reconstituiti flaconul/flacoanele necesar(e), conform
instructiunilor de reconstituire, pentru a obtine o concentratie de 3,33 mg/ml (vezi pct. 2 si
4.2)

2. Calculati volumul (ml) de anidulafungin reconstituit necesar:

e Volumul de anidulafungin (ml) = Doza de anidulafungin (mg) + 3,33 mg/ml
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3. Calculati volumul total de solutie de dozare (ml) necesara pentru a obtine o concentratie finala
de 0,77 mg/ml:

e Volumul total de solutie de dozare (ml) = Doza de anidulafungin (mg) + 0,77 mg/ml

4. Calculati volumul de diluant [solutie injectabila de dextroza 5%, USP sau solutie injectabila
de clorura de sodiu 0,9%, USP (solutie salind normald)] necesar pentru prepararea solutiei de
dozare:

e Volumul de diluant (ml) = Volumul total de solutie de dozare (ml) — Volumul de
anidulafungin (ml)

5. Transferati in conditii aseptice volumele necesare (ml) de anidulafungin si solutie injectabila
de dextroza 5%, USP sau solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9%, USP (solutie salina
normald) intr-o seringa de perfuzie sau o punga de perfuzie i.v. necesard pentru administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/416/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Septembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 august 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

19



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionatd la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ECALTA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
anidulafungin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine anidulafungin 100 mg.

Solutia reconstituitd contine anidulafungin 3,33 mg/ml si solutia diluata contine anidulafungin
0,77 mg/ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fructoza, manitol, polisorbat 80, acid tartric, NaOH si/sau HCI.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Doar pentru administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LUNA-AAAA}

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/416/002

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ECALTA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
anidulafungin
LV.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ECALTA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Anidulafungin

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra si incepeti si utilizati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este ECALTA si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizati ECALTA
3. Cum sa utilizati ECALTA

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza ECALTA

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ECALTA si pentru ce se utilizeaza

ECALTA contine substanta activa anidulafungin si este prescris la adulti si la copii si adolescenti cu
varsta de la 1 lund pana la mai putin de 18 ani, pentru a trata un tip de infectie fungica a sangelui sau a
altor organe interne denumitd candidoza invaziva. Infectia este determinata de celule fungice
(ciuperci) denumite Candida.

ECALTA apartine unui grup de medicamente denumite echinocandine. Aceste medicamente sunt
utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice grave.

ECALTA impiedica dezvoltarea normala a peretilor celulari ai fungilor. In prezenta ECALTA,

celulele fungice au pereti celulari incompleti sau deficitari, fapt ce le face fragile sau incapabile sa se
dezvolte.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizati
ECALTA
Nu utilizati ECALTA

- daca sunteti alergic la anidulafungin, alte echinocandine (de exemplu, caspofungin acetat) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ECALTA, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Medicul dumneavoastrd poate decide sa vd monitorizeze

- cu deosebita atentie functia ficatului daca apar probleme la ficat in timpul tratamentului
- daca vi se administreazd medicamente anestezice in timpul tratamentului cu ECALTA
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- pentru semne ale unei reactii alergice cum sunt mancarime, respiratie suieratoare, eruptii pe
piele

- pentru semne ale unei reactii determinate de perfuzie, care pot include o eruptie trecitoare pe
piele, urticarie, mancarime, roseata

- pentru scurtarea respiratiei/dificultati la respiratie, ameteala sau senzatie de confuzie

Copii si adolescenti
ECALTA nu trebuie administrat pacientilor cu varsta sub 1 luna.
ECALTA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Nu se cunoaste efectul ECALTA la femeile gravide. Prin urmare, ECALTA nu este recomandat in
timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertild trebuie utilizate metode contraceptive eficiente.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida in timp ce vi se administreaza
ECALTA.

Efectul ECALTA la femeile care aldpteaza nu este cunoscut. Cereti sfatul medicului dumneavoastra
sau farmacistului Tnainte sa luati ECALTA 1n timpul aléaptarii.

Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua orice alt medicament.
ECALTA contine fructoza

Acest medicament contine fructoza (un tip de zahar) 119 mg in fiecare flacon. Daca medicul
dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati
inainte de a utiliza acest medicament.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) aveti intolerantd ereditara la fructoza (IEF), o boala
genetica rard, dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrda) nu trebuie s primiti acest medicament.
Pacientii cu IEF nu pot descompune fructoza din acest medicament, ceea ce poate provoca reactii
adverse grave.

Inainte de a lua acest medicament, trebuie sa ii spuneti medicului dumneavoastra daci dumneavoastri
(sau copilul dumneavoastrd) aveti IEF sau daca copilul dumneavoastra nu mai poate consuma alimente
sau bauturi dulci deoarece se simte rau, are varsaturi sau are efecte neplacute precum balonare, crampe
la nivelul stomacului sau diaree.

ECALTA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

ECALTA contine polisorbat 80
Acest medicament contine 250 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 100 mg echivalent cu
1,92 mg/ml de polisorbat 80 in solutia care va va fi administrata prin perfuzie dumneavoastra sau

copilului dumneavoastra.

Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau daca
copilul dumneavoastra are orice fel de alergii cunoscute.
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Polisorbatii pot avea un efect asupra inimii $i asupra circulatiei sangelui (de exemplu, bétai neregulate
sau anormale ale inimii sau tensiune arteriala mica).

3. Cum sa utilizati ECALTA

De fiecare data, solutia de ECALTA va fi pregatita si va va fi administratd dumneavoastra sau
copilului dumneavoastrd de catre medic sau de catre alt personal medical (sunt disponibile mai multe
informatii despre metoda de preparare la sfarsitul prospectului, la punctul dedicat doar personalului
medical).

Pentru utilizarea la adulti, tratamentul incepe cu o dozé de 200 mg in prima zi (doza de atac). Aceasta
este urmata de doza zilnica de 100 mg (doza de intretinere).

Pentru utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta de la 1 luna pana la mai putin de 18 ani), tratamentul
se Incepe cu 3,0 mg/kg (a nu se depasi 200 mg) in prima zi (doza de incarcare). Aceasta va fi urmata
de o doza zilnica de 1,5 mg/kg (a nu se depasi 100 mg) (doza de intretinere). Doza care este
administratd depinde de greutatea pacientului.

ECALTA trebuie administrat o data pe zi prin perfuzare lenta (canuld) in vena. Pentru adulti, aceasta
dureaza cel putin 1,5 ore in cazul administrarii dozei de intretinere si 3 ore in cazul administrarii dozei
de atac. Pentru copii si adolescenti, perfuzia poate dura mai putin timp, 1n functie de greutatea
pacientului.

Medicul dumneavoastra va stabili durata tratamentului si doza de ECALTA care vi se va administra in
fiecare zi §i va va supraveghea raspunsul la tratament si starea de sénatate.

In general, tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 14 zile dupa ultima zi in care Candida a mai
fost detectata in sange.

Daca utilizati mai mult ECALTA decat trebuie

Dacé sunteti preocupat cd vi s-a administrat mai mult decat este necesar din ECALTA, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau altui personal medical.

Daca uitati sa utilizati ECALTA

Deoarece medicamentul vi se administreaza sub supraveghere medicala atentd, este improbabil sa fie
omisd o doza. Totusi, adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care credeti ca a fost
omisa o doza.

Nu trebuie sd vi se administreze o doza dubla de catre medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ECALTA

Daca medicul dumneavoastra va opreste tratamentul cu ECALTA nu ar trebui sa aveti reactii adverse
datoratedeterminate de ECALTA.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie alt medicament dupa tratamentul cu ECALTA, pentru a
continua tratamentul infectiei fungice sau pentru a impiedica revenirea acesteia.

Daca simptomele initiale revin, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau altui personal
medical.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele dintre aceste reactii adverse vor fi notate de medicul dumneavoastra in timpul
monitorizarii raspunsului la tratament si a starii dumneavoastra.

Reactii alergice care pot pune viata in pericol, ce pot include dificultati la respiratie cu respiratie
suierdtoare sau agravare a unei eruptii trecétoare pe piele existente, au fost rar raportate in timpul
administrarii ECALTA.

Reactii adverse grave — spuneti imediat medicului dumneavoastra sau altcuiva din personalul
medical daca apar oricare dintre urmatoarele:

- Convulsii (crize convulsive)

- Inrosire a fetei

- Eruptie trecatoare pe piele, prurit (mancarime)

- Bufeuri

- Urticarie

- Contractie brusca a muschilor de la nivelul céilor respiratorii care determind respiratie
suieratoare sau tuse

- Dificultati la respiratie

Alte reactii adverse
Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:

- Valori mici ale potasiului in sange (hipokaliemie)
- Diaree
- Greata

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:

- Convulsii (crize)

- Durere de cap

- Varséturi

- Modificari ale rezultatelor testelor de sange care investigheaza functia ficatului

- Eruptii pe piele, mancarime (urticarie)

- Modificari ale rezultatelor testelor de sdnge care investigheaza functia rinichilor

- Curgere neobisnuitd a bilei din vezica biliara in intestin (colestaza)

- Valori mari ale zaharului in sénge

- Tensiune arteriala mare

- Tensiune arteriald mica

- Contractii brugte ale muschilor de la nivelul cailor respiratorii, care determina respiratie
suieratoare sau tuse

- Dificultati la respiratie

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

- Tulburéri ale sistemului de coagulare a sangelui
- Inrosire a fetei

- Bufeuri

- Durere de stomac

- Urticarie

- Durere la locul injectarii
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Reactiile adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
sunt:

- Reactii alergice care pot pune viata in pericol

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ECALTA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe eticheta. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Solutia reconstituitd poate fi pastrata la temperaturi de pana la 25°C, timp de cel mult 24 de ore.
Solutia perfuzabila poate fi pastratad la 25°C (temperatura camerei) timp de 48 de ore (nu se
congeleazd) si trebuie administratd in urmatoarele 48 de ore, 1n conditiile pastrarii la 25°C

(temperatura camerei).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ECALTA

- Substanta activa este anidulafungin. Fiecare flacon de pulbere contine anidulafungin 100 mg.

X9

- Celelalte componente sunt: fructoza (vezi pct. 2 ,,ECALTA contine fructoza”), manitol,
polisorbat 80 (vezi pct. 2 ,,ECALTA contine polisorbat 80), acid tartric, hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului) (vezi pet. 2 ,,ECALTA contine sodiu”), acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului).
Cum arata ECALTA si continutul ambalajului

ECALTA este disponibil 1n cutii continand 1 flacon a 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila.

Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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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.: +45 4420 11 00

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

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

EAihada
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
Unlimited Company

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

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 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

Romaénia
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

32



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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.cu

Aceste informatii sunt destinate numai medicilor sau profesionistilor din domeniul sanatatii si se
aplica numai pentru prezentarea in flacon unic ECALTA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila:

Continutul flaconului trebuie reconstituit cu apa pentru preparat injectabil si diluatd ulterior NUMALI
cu solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml
(5%). Nu a fost stabilitd compatibilitatea solutiei reconstituite de ECALTA cu substante, aditivi sau
alte medicamente decat solutia perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutia perfuzabila
de glucoza 50 mg/ml (5%). Solutia perfuzabild nu trebuie congelata.

Reconstituirea

A se reconstitui aseptic fiecare flacon cu 30 ml apa pentru preparat injectabil pentru a obtine o
concentratie de 3,33 mg/ml. Timpul de reconstituire este de pana la 5 minute. Dupa diluarea ulterioara,
solutia trebuie aruncata daca sunt identificate particule sau modificéri de culoare ale solutiei.

Solutia reconstituitd poate fi pastrata la temperaturi de pana la 25°C, timp de cel mult 24 de ore inainte
de diluarea suplimentara.

Diluarea si perfuzia

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru detectarea
particulelor sau modificarilor de culoare inainte de administrare, ori de cite ori solutia si
recipientul permit acest lucru. Daca sunt identificate particule sau modificari de culoare,
eliminati solutia.

Pacienti adulti

A se transfera in conditii aseptice continutul flaconului (flacoanelor) reconstituit(e) intr-o punga (sau
flacon) de perfuzie intravenoasa continand solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%), pentru a obtine concentratia adecvata de anidulafungin.
In tabelul de mai jos sunt prezentate dilutia pentru o concentratie de 0,77 mg/ml in solutia perfuzabila
finala si instructiunile de perfuzie pentru fiecare doza.
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Cerintele de diluare pentru administrarea ECALTA

Doza | Numaérul | Volumul Volumul Volumul | Viteza perfuziei Durata
de reconstituit | perfuzabil *# | perfuzabil minima a
flacoane total total ® perfuziei
cu
pulbere
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min sau 90 min
84 ml/ora
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min sau 180 min
84 ml/ora

A Solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabild de glucozi 50 mg/ml (5%).
B Concentratia solutiei perfuzabile este 0,77 mg/ml

Viteza perfuziei nu trebuie sd depéseasca 1,1 mg/min (echivalent cu 1,4 ml/min sau 84 ml/ora cand
este reconstituita si diluatd dupa instructiuni).

Copii si adolescenti

Pentru copiii si adolescentii cu varste cuprinse intre 1 luna si < 18 ani, volumul de solutie perfuzabila
necesara pentru administrarea dozei variaza 1n functie de greutatea corporald a pacientului. Solutia
reconstituitd trebuie diluata suplimentar pand la o concentratie de 0,77 mg/ml pentru a se obtine solutia
perfuzabila finala. Se recomanda utilizarea unei seringi programabile sau a unei pompe de perfuzie.
Viteza perfuziei nu trebuie sa depaseasca 1,1 mg/minut (echivalent cu 1,4 ml/min sau 84 ml/ora
atunci cind solutia se reconstituie si se dilueazi dupa instructiuni).

1.

Calculati doza pacientului si reconstituiti flaconul/flacoanele necesar(e), conform
instructiunilor de reconstituire, pentru a obtine o concentratie de 3,33 mg/ml

Calculati volumul (ml) de anidulafungin reconstituit necesar:

e Volumul de anidulafungin (ml) = Doza de anidulafungin (mg) + 3,33 mg/ml

Calculati volumul total de solutie de dozare (ml) necesara pentru a obtine o concentratie finala
de 0,77 mg/ml:

e Volumul total de solutie de dozare (ml) = Doza de anidulafungin (mg) + 0,77 mg/ml

Calculati volumul de diluant [solutie injectabila de dextroza 5%, USP sau solutie injectabila
de clorura de sodiu 0,9%, USP (solutie salind normald)] necesar pentru prepararea solutiei de
dozare:

e Volumul de diluant (ml) = Volumul total de solutie de dozare (ml) — Volumul de
anidulafungin (ml)

Transferati in conditii aseptice volumele necesare (ml) de anidulafungin si solutie injectabila
de dextroza 5%, USP sau solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9%, USP (solutie salina
normald) intr-o seringa de perfuzie sau o punga de perfuzie i.v. necesard pentru administrare.

Numai pentru o singurd administrare. Orice material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementérile locale.
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