PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ECALTA 100 mg prasok na infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekena liekovka obsahuje 100 mg anidulafunginu.
Rekonstituovany roztok obsahuje 3,33 mg/ml anidulafunginu a zriedeny roztok obsahuje 0,77 mg/ml

anidulafunginu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

ECALTA obsahuje 119 mg fruktézy v kazdej injekénej liekovke.
ECALTA obsahuje 250 mg polysorbatu 80 v kazdej 100 mg davke v injekénej lieckovke, ¢o zodpoveda
8,33 mg/ml polysorbatu 80 v rekonstituovanom roztoku a 1,92 mg/ml polysorbatu 80 v zriedenom

roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny koncentrat.

Biely az sivobiely prasok.

Rekonstituovany roztok ma pH od 3,5 do 5,5.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba invazivnej kandidozy u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac az < 18 rokov
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ECALTOU ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou invazivnych mykotickych infekcii.
Davkovanie

Pred zacatim liecby sa majui odobrat’ vzorky na kultivaciu mykdz. Liecba mdze zacat’ predtym, ako su
zname vysledky kultivacného vySetrenia, pricom ju mozno primerane upravit, akonahle st vysledky
k dispozicii.

Dospela populdcia (davkovanie a trvanie liecby)

V 1. den liecby sa ma podat’ jednorazova nasycovacia davka 200 mg a pokracuje sa davkou 100 mg
denne. Trvanie lieCby zavisi od klinickej odpovede pacienta.

Vo vseobecnosti ma antimykoticka liecba pokracovat’ aspoil 14 dni po poslednej pozitivnej kultivacii.
Nie st k dispozicii dostato¢né udaje na podporu lie¢by davkou 100 mg, ktora trva dlhsie ako 35 dni.
Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduji

tpravy davok. Upravy davok sa nevyzaduju u pacientov s akymkol'vek stupiiom renalnej insuficiencie
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vratane dialyzovanych pacientov. ECALTA sa mozZe podavat’ nezavisle od nacasovania hemodialyzy
(pozri Cast’ 5.2).

Iné osobitné skupiny pacientov

Upravy davky sa nevyzaduju u dospelych pacientov vzhl'adom na pohlavie, hmotnost’, etnicka
prislusnost, HIV pozitivitu alebo vyssi vek (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia (1 mesiac az < 18 rokov) (davkovanie a trvanie liecby)

V 1. deii liecby sa ma podat’ jednorazova nasycovacia davka 3,0 mg/kg (nesmie presiahnut’ 200 mg)
a pokracuje sa dennou udrziavacou davkou 1,5 mg/kg (nesmie presiahnut’ 100 mg).

Trvanie lieCby zavisi od klinickej odpovede pacienta.

Vo vseobecnosti ma antimykoticka liecba pokracovat’ asponl 14 dni po poslednej pozitivnej kultivacii.

Bezpecnost’ a ucinost’ ECALTY u novorodencov (vo veku < 1 mesiac) neboli stanovené (pozri
Cast’ 4.4).

Spbsob podavania

Len na intravenozne pouzitie.

ECALTA sa ma rekonstituovat’ s vodou na injekciu na koncentraciu 3,33 mg/ml a nasledne riedit

na koncentraciu 0,77 mg/ml pre finalny infizny roztok. Pre pediatrického pacienta sa objem infiizneho
roztoku potrebny na podanie davky bude lisit’ v zavislosti od hmotnosti dietata. Pokyny na
rekonstitaciu lieku pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

ECALTU sa odporti¢a podavat’ pri rychlosti infuzie nepresahujucej 1,1 mg/min (¢o zodpoveda

1,4 ml/min, ked’ sa rekonstituuje a riedi podl'a pokynov). Reakcie spojené s podavanim infizie nie st
casté, ked’ rychlost’ podavania infuzie s obsahom anidulafunginu nepresiahne 1,1 mg/min (pozri Cast’
4.4).

ECALTA sa nesmie podavat’ vo forme bolusovej injekcie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na ostatné lieky zo skupiny echinokandinov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ECALTA nebola skuSané u pacientov s endokarditidou sposobenou kvasinkou z rodu Candida,
osteomyelitidou alebo meningitidou.

Utinnost ECALTY bola hodnotena len u obmedzeného poétu pacientov s neutropéniou (pozri
cast’ 5.1).

Pediatrickd populécia

Liecba ECALTOU sa u novorodencov (vo veku < 1 mesiac) neodportca. Pred liecbou novorodencov
s diseminovanou kandid6zou vratane zasiahnutia centralneho nervového systému (CNS) je potrebné
vziat’ do tivahy mozné prinosy a rizika tohto lieku; pretoze predklinické modely infekcie indikuja, ze
na dosiahnutie adekvatneho prieniku do CNS st potrebné vyssie davky anidulafunginu (pozri

Cast’ 5.3), ¢o vedie k vys$s§im davkam polysorbatu 80, pomocnej latky lieku. V literatire sa uvadza, ze
vyssie davky polysorbatov sa u novorodencov spajaju s potencialne Zivot ohrozujicimi toxicitami.



Ziadne Kklinické udaje nepodporuji ucinnost’ a bezpe¢nost’ vys§Sich davok anidulafunginu ako su

davky odporuéané v Casti 4.2.

Vplyv na pecen

U zdravych jedincov a pacientov lieCenych anidulafunginom sa pozorovali zvySené hladiny
pecenovych enzymov. U niektorych pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim, ktori dostavali
subezne s anidulafunginom viaceré lieky, sa vyskytli klinicky vyznamné odchylky pecenovych
funkcii. Pripady vyznamnej hepatalnej dysfunkcie, hepatitidy a zlyhania pecene boli v klinickych
skuasaniach menej Casté. Pacienti so zvySenymi hladinami pecenovych enzymov pocas lieCby
anidulafunginom maju byt monitorovani kvoli moznému zhorseniu funkcie pe¢ene a zhodnoteniu
pomeru prinosu a rizika pri pokracovani lieCby anidulafunginom.

Anafylaktické reakcie

Pri pouziti anidulafunginu boli hlasené anafylaktické reakcie vratane Soku. Ak sa tieto reakcie objavia,
musi sa podavanie anidulafunginu ukon¢it’ a podat’ prislusna liecba.

Reakcie spojené s podavanim infuzie

Boli hlasené neziaduce udalosti spojené s podavanim infizie s obsahom anidulafunginu vratane
vyrazky, urtikarie, sCervenenia, pruritu, dyspnoe, bronchospazmu a hypotenzie. Neziaduce udalosti
spojené s podavanim infiizie nie su Casté, ak rychlost’ podavania infuzie s obsahom anidulafunginu
neprekroci 1,1 mg/min (pozri ¢ast’ 4.8).

V predklinickej §tadii (na potkanoch) sa pozorovala pri sibeznom podéavani anestetik exacerbacia
reakcii spojenych s podavanim inflzie (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tohto prejavu nie je

znamy. Napriek tomu je pri sibeznom podavani anidulafunginu a anestetik potrebna opatrnost’.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Fruktoza
ECALTA obsahuje fruktdzu.

Pacientom s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) sa nesmie podat’ tento liek, ak to nie je striktne
nevyhnutné.

Dojcatam a malym detom (menej ako 2 roky) eSte nemusi byt’ diagnostikovana hereditarna
intolerancia fruktozy (HFI). Lieky (obsahujuce fruktozu) podavané intravendzne mozu byt zZivot
ohrozujuce a musia byt kontraindikované v tejto populacii, okrem pripadov jednoznaénej klinickej
indikécie a ak nie st dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohladom na symptémy HFI pred podanim
tohto lieku.

Sodik
ECALTA obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej lickovke. Pacientov na diéte
s nizkym obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

ECALTU mozno riedit’ roztokmi s obsahom sodika (pozri Cast’ 6.6) a je potrebné to vziat’ do uvahy vo
vzt'ahu k celkovému mnozstvu sodika zo vSetkych zdrojov, ktoré sa podaju pacientovi.



Polysorbat

ECALTA obsahuje polysorbat 80. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie a m6zu mat’ vplyv
na ¢innost’ srdca a krvny obeh (napr. nepravidelny alebo nezvycajny tlkot srdca alebo nizky krvny
tlak). Na minimalizaciu rizika sa ma zvazit’ znizenie rychlosti infuzie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Anidulafungin nie je klinicky vyznamnym substratom, induktorom alebo inhibitorom izoenzymov
cytochromu P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Je doélezité poznamenat,, Ze in vitro Stadie
uplne nevylucuji mozné interakcie in vivo.

Uskuto¢nili sa liekové interakéné s$tadie s anidulafunginom a inymi liekmi, u ktorych je
pravdepodobné, Ze sa mdzu sibezne podavat’. U ziadneho z liekov sa neodporaca Gprava davky, ak sa
anidulafungin podava stubezne s cyklosporinom, vorikonazolom alebo takrolimom, a neodporuca sa
ani uprava davky anidulafunginu, ak sa subezne podava s amfotericinom B alebo rifampicinom.

Pediatricka populécia
Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne idaje o pouziti anidulafunginu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

ECALTU sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jasne neprevazi
potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa anidulafungin vylucuje do materského mlieka u l'udi. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje od zvierat preukédzali vylucovanie anidulafunginu do mlieka.

Neda sa vylucit’ riziko pre dojcené dieta. Po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby
pre Zenu je nutné urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncCit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu ECALTOU.

Fertilita

Ziadne ti¢inky anidulafunginu na fertilitu neboli pozorované v §tadiach vykonanych na samcoch
a samiciach potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tadiach anidulafunginu boli hlasené neziaduce reakcie spojené s podavanim infuzie
vratane vyrazky, pruritu, dyspnoe, bronchospazmu, hypotenzie (¢asté udalosti), sCervenenia, navalov
tepla a urtikarie (menej ¢asté udalosti), zhrnuté v Tabul'ke 1 (pozri Cast’ 4.4).



Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledovna tabul’ka zahina neziaduce reakcie vzniknuté z akéjkol'vek priciny (terminologia podl'a

MedDRA) od 840 jedincov, ktori dostali 100 mg anidulafunginu s frekvenciou zodpovedajicou

konvencii vel'mi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a zo spontannych hlaseni

s neznamou frekvenciou (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin

frekvencii st neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti.

Tabul’ka 1. TabulPka neziaducich reakcii

oblic¢iek a

mocovych ciest

kreatininu v krvi

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedka- VelPmi Nezname
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 vé zriedka-
systémov az az >1/10 000 vé
<1/10 <1/100 az <
<1/1 000 | 1/10 000
Poruchy krvi a Koagulopatia
lymfatického
systému
Poruchy Anafylakticky
imunitného Sok,
systému anafylakticka
reakcia*®

Poruchy Hypokalé- Hyperglykémia
metabolizmu mia
a vyzivy
Poruchy Kice,
nervového bolest” hlavy
systému
Poruchy ciev Hypotenzia, Scervenenie,

hypertenzia navaly tepla
Poruchy Bronchospaz-
dychacej mus,
sustavy, dyspnoe
hrudnika
a mediastina
Poruchy Hnacka, Vracanie Bolest’
gastrointestindl | nevolnost’ v hornej Casti
neho traktu brucha
Poruchy pecene Zvysené hladiny | ZvySené
a zI¢ovych ciest alaninamino- hladiny

transferazy, gamagluta-

alkalickej myltransfera-

fosfatazy v krvi, | zy

aspartatamino-

transferazy,

bilirubinu

v krvi,

cholestaza
Poruchy koze Vyrazka, Urtikéaria
a podkozného svrbenie
tkaniva
Poruchy Zvysené hladiny




Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté | Zriedka- VePmi Nezname
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 vé zriedka-
systémov az az >1/10 000 vé
<1/10 <1/100 az <
<1/1 000 | 1/10 000
Celkové Bolest’
poruchy Vv mieste
a reakcie podania
v mieste infuzie
podania
* Pozri Cast’ 4.4.
Pediatricka populacia

Bezpecnost’ anidulafunginu sa skiimala u 68 pediatrickych pacientov (vo veku od 1 mesiaca

do < 18 rokov) s invazivnou kandidozou vratane kandidémie (ICC) v prospektivnej, otvorene
znacenej, nekomparativnej pediatrickej $tadii (pozri Cast’ 5.1). Frekvencie urcitych hepatobiliarnych
neziaducich udalosti vratane zvySenej alaninaminotransferazy (ALT) a zvySenej
aspartataminotransferazy (AST) sa objavovali s vy$Sou frekvenciou (7 — 10 %) u tychto pediatrickych
pacientov v porovnani s frekvenciou pozorovanou u dospelych (2 %). Hoci sa na tom mohla podiel’at’
nahoda alebo rozdiely v zavaznosti zadkladného ochorenia, neda sa vylucit’, Ze k hepatobiliarnym
neziaducim reakciam dochadza Castejsie u pediatrickych pacientov ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Tak ako pri akomkol'vek preddvkovani sa maju v pripade potreby pouzit’ vS§eobecné podporné
opatrenia. V pripade predavkovania sa mézu vyskytnut’ neziaduce reakcie, uvedené v Casti 4.8.

Pocas klinickych skti$ani bola netimyselne podand zaciato¢na nasycovacia davka 400 mg
anidulafunginu. Neboli hlasené Ziadne klinické neziaduce reakcie. V studii s 10 zdravymi jedincami,
ktorym bola podana nasycovacia davka 260 mg a po nej 130 mg denne, sa nepozorovala davku
limitujaca toxicita; u 3 z 10 jedincov sa zaznamenalo prechodné asymptomatické zvySenie
transaminaz (< 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét (ULN)).

Pocas pediatrického klinického skusania jeden jedinec dostal dve davky anidulafunginu, ktoré
predstavovali 143 % ocCakévanej davky. Neboli hlasené Ziadne klinické neziaduce reakcie.

ECALTA sa neda odstranit’ dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika na systémové pouzitie, iné antimykotika na systémové
pouzitie, ATC kod: J02AX06



Mechanizmus uc¢inku

Anidulafungin je polosynteticky echinokandin, lipopeptid syntetizovany z fermenta¢ného produktu
Aspergillus nidulans.

Anidulafungin selektivne inhibuje 1,3-B-D-glukén syntetazu, enzym pritomny v bunkéach hub, nie vSak
v bunkach cicavcov. Vysledkom je potlacenie tvorby 1,3-B-D-glukanu, zakladnej zlozky bunkove;j
steny hub. Anidulafungin vykazoval fungicidny G€inok na druhy Candida a pdsobil tiez v oblastiach

s aktivnym bunkovym rastom hyf Aspergillus fumigatus.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre anidulafungin a su
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Uc¢inok in vitro

Anidulafungin preukazal in vitro G¢inok na C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei a C.
tropicalis. Klinicky vyznam tychto zisteni je uvedeny v ¢asti ,,Klinicka a¢innost’ a bezpe¢nost™.

[zolaty s mutaciami v aktivnych oblastiach cielového génu boli spojené s klinickym zlyhanim lie¢by
alebo nahlymi infekciami. VéacSina klinickych pripadov zahtniala lie¢bu kaspofunginom.

V experimentoch na zvieratach vSak tieto mutacie preukazuju skrizenu rezistenciu na vsetky tri
echinokandiny, a preto su takéto izolaty klasifikované ako odolné vo¢i echinokandinom, az kym sa
neziskaju d’alsie klinické skiisenosti s anidulafunginom.

In vitro aktivita anidulafunginu proti druhom Candida nie je jednotna. Zvlast pre C. parapsilosis su
minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) anidulafunginu vyssie ako pri ostatnych druhoch Candida.

Uc¢inok in vivo

Parenteralne podavany anidulafungin bol uc¢inny proti druhom Candida v imunokompetentnych aj
imunokompromitovanych modeloch mysi a kralikov. Liecba anidulafunginom predlzovala prezivanie
a tieZ znizovala organovu zataz druhmi Candida, ked’ sa hodnotila v intervale 24 az 96 hodin

od posledne;j liecby.

Experimentalne infekcie zahfnali dissminovanu infekciu C. albicans u neutropenickych kralikov,
ezofagovu/orofaryngealnu infekciu u neutropenickych kralikov s C. albicans rezistentnou

na flukonazol a diseminovant infekciu s C. glabrata rezistentnou na flukonazol u neutropenickych
mysi.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Kandidémia a iné formy invazivnej kandidozy

Bezpecnost’ a i€innost’ anidulafunginu sa hodnotila v hlavnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
multicentrickej, mnohonarodnej $tadii 3. fazy primarne u pacientov bez neutropénie s kandidémiou

a u limitovaného poctu pacientov s kandidovou infekciou hlbokych tkaniv alebo s ochorenim
spojenym s tvorbou abscesov. Pacienti s kandidovou endokarditidou, osteomyelitidou alebo
meningitidou, alebo pacienti s infekciou vyvolanou C. krusei, boli zo §tadie vyluceni. Pacienti

po randomizacii dostavali bud’ anidulafungin (200 mg intraven6znu nasycovaciu davku s naslednymi
davkami 100 mg intravendzne denne) alebo flukonazol (800 mg intraven6znu nasycovaciu davku

s naslednymi davkami 400 mg intravendzne denne) a boli stratifikovani podl'a hodndt skore
APACHE II (< 20 a > 20) a podl'a pritomnosti alebo nepritomnosti neutropénie. Liec¢ba sa podavala
minimalne 14 a nie viac ako 42 dni. Po minimalne 10 dnoch intravenoznej lieCby mali pacienti

v oboch ramenach studie povolent zmenu liecby na peroralnu formu flukonazolu pod podmienkou, ze
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boli schopni tolerovat’ peroralne lieky, boli aspoii 24 hodin afebrilni a posledné hemokultary boli

negativne na pritomnost’ druhov Candida.

Pacienti, ktori v §tudii dostali aspon jednu davku skusaného lieku a ti, ktori pred zaradenim do $tadie
mali zo sterilného miesta za normalnych okolnosti pozitivnu kultivaciu na druhy Candida, tvorili
modifikovanu populaciu urc¢enu na liecbu (modified intent-to-treat, MITT). V analyze primarnej
ucinnosti, celkovej odpovede v populaciach MITT na konci intraven6znej lie¢by, sa anidulafungin
porovnaval s flukonazolom podl'a preddefinovan¢ho dvojfazového Statistického porovnania
(porovnanim noninferiority a po nej superiority). Uspesné celkova odpoved’ si vyzadovala klinické
zlepsenie a mikrobiologicku eradikaciu. Pacienti boli sledovani este Sest’ tyzdnov po ukonceni celej

lietby.

Dvestopit'desiatsest’ pacientov vo veku od 16 do 91 rokov bolo randomizovanych na liecbu

a dostavalo aspon jednu davku skasaného lieku. Najcastejsie druhy izolované pri vstupnom vySetreni
boli C. albicans (63,8 % anidulafungin, 59,3 % flukonazol), d’alej C. glabrata (15,7 %, 25,4 %),

C. parapsilosis (10,2 %, 13,6 %) a C. tropicalis (11,8 %, 9,3 %) — pric¢om z poslednych 3 menovanych
druhov bolo jednotlivo 20, 13 a 15 izolatov v skupine s anidulafunginom. Vicsina pacientov mala
Apache II skore < 20 a len vel'mi malo bolo neutropenickych.

Udaje o t¢innosti, celkovej a v roznych podskupinach, st uvedené v Tabulke 2.

Tabul’ka 2. Celkova uspe$nost’ v MITT populicii: primarne and sekundarne koncové

koncovy ukazovatel’)

ukazovatele
Anidulafungin Flukonazol Rozdiel medzi
skupinami *
(95 % 1IS)
Koniec intravenéznej liecby (primarny | 96/127 (75,6 %) | 71/118 (60,2 %) 15,42 (3,9, 27,0)

Len kandidémia

88/116 (75,9 %)

63/103 (61,2 %)

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

Iné sterilné miesta®

8/11 (72,7 %)

8/15 (53,3 %)

Peritonealna tekutina/IA° absces 6/8 5/8
Iné 2/3 3/7
C. albicans® 60/74 (81,1 %) 38/61 (62,3 %) -

Druhy non-albicans®

32/45 (71,1 %)

27/45 (60,0 %)

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

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

Bez neutropénie 94/124 (75,8 %) | 69/114 (60,5 %) -

(CPN, bunky/mm? > 500)

S neutropéniou 2/3 2/4 -

(CPN, bunky/mm? < 500)

Ostatné koncové ukazovatele

Na konci celkovej lieCby 94/127 (74,0 %) | 67/118 (56,8 %) | 17,24 (2,9; 31,6)°
Kontrolné vysetrenie po 2 tyzditoch 82/127 (64,6 %) | 58/118 (49,2 %) | 15,41 (0,4; 30,4)°

Kontrolné vysetrenie po 6 tyzditoch

71/127 (55,9 %)

52/118 (44,1 %)

11,84 (-3,4; 27,0)°

2 Vypocitané ako anidulafungin minus flukonazol
bS alebo bez subeznej kandidémie
¢ Intraabdominalny

4 Udaje predstavujice pacientov s jednym patogénom pri vstupnom vySetreni
©98,3 % intervaly spol’ahlivosti, upravené nasledne pre viacnasobné porovnavania sekundarnych ¢asovych

intervalov.




Vyskyty mortality v oboch ramenach, anidulafunginovom a flukonazolovom, st uvedené v Tabulke 3:

Tabul’ka 3. Mortalita

Anidulafungin Flukonazol
Celkova mortalita pocas Studie 29/127 (22,8 %) 37/118 (31,4 %)
Mortalita pocas skusanej liecby 10/127 (7,9 %) 17/118 (14,4 %)
Mortalita prisudzovana infekcii 2/127 (1,6 %) 5/118 (4,2 %)
Candida

DalSie udaje u pacientov s neutropéniou

Utinnost anidulafunginu (200 mg intravenézna nasycovacia davka s naslednymi davkami 100 mg
intraven6zne denne) u dospelych pacientov s neutropéniou (definovanou ako absolutny pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm?, bielych krviniek < 500 buniek/mm? alebo klasifikovana hodnotiacim
lekarom ako neutropénia pri vstupe do stadie) s mikrobiologicky potvrdenou invazivnou kandidézou
bola hodnotena v analyze suhrnnych udajov z 5 prospektivnych §tadii (1 porovnavacia

s kaspofunginom a 4 otvorené bez porovnavania). Pacienti boli lieCeni najmenej 14 dni. U klinicky
stabilizovanych pacientov bola povolena zmena lieCby na peroralne podavané azoly po uplynuti
najmenej 5 az 10 dni lie¢by s anidulafunginom. Do analyzy bolo zahrnutych celkom 46 pacientov.
Viacsina pacientov mala iba kandidémiu (84,8 %; 39 zo 46). NajcastejSie patogény izolované na
zacCiatku lie¢by boli C. tropicalis (34,8 %; 16 zo 46), C. krusei (19,6 %; 9 zo 46), C. parapsilosis
(17,4 %; 8 zo 46), C. albicans (15,2 %; 7 zo 46) a C. glabrata (15,2 %; 7 zo 46). Miera Uispesnej
celkovej odpovede na konci intravendznej liecby (primarny koncovy ukazovatel’) bola 26/46 (56,5 %)
a pri ukon&eni celej lie¢by 24/46 (52,2 %). Umrtnost’ z akychkol'vek pri¢in az do skonenia §tidie
(kontrolna navsteva po 6 tyzdnoch) bola 21/46 (45,7 %).

Uginnost anidulafunginu u dospelych pacientov s neutropéniou (definovanou ako absolutny pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm?® na zaciatku lieby) s invazivnou kandid6zou bola hodnotena

v prospektivnej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, kontrolovanej §tadii. Pacienti spinajiici
podmienky na vstup do $tadie dostavali bud’ anidulafungin (200 mg intraven6zna nasycovacia davka
s naslednymi davkami 100 mg intraven6zne denne) alebo kaspofungin (70 mg intravendzna
nasycovacia davka s naslednymi davkami 50 mg intravendézne denne) (randomizacia 2:1). Pacienti
boli lie¢eni najmenej 14 dni. U klinicky stabilizovanych pacientov bola povolena zmena liecby

na peroralne podavané azoly po uplynuti najmenej 10 dni liecby v $tudii. Do Stadie bolo zaradenych
celkom 14 pacientov s neutropéniou (11 anidulafungin, 3 kaspofungin) s mikrobiologicky potvrdenou
invazivnou kandid6zou (populacia MITT). Vacsina pacientov mala iba kandidémiu. NajCastejSie
patogény izolované na zaciatku lie¢by boli C. tropicalis (4 anidulafungin, 0 kaspofungin), C.
parapsilosis (2 anidulafungin, 1 kaspofungin), C. krusei (2 anidulafungin, 1 kaspofungin) a C. ciferrii
(2 anidulafungin, 0 kaspofungin). Miera uspesnej celkovej odpovede na konci intraven6znej lieCby
(primarny koncovy ukazovatel’) bola 8/11 (72,7 %) pre anidulafungin a 3/3 (100,0 %) pre kaspofungin
(rozdiel -27,3, 95 % IS -80,9, 40,3); miera uspesnej celkovej odpovede pri ukonceni celej lieCby bola
8/11 (72,7 %) pre anidulafungin a 3/3 (100,0 %) pre kaspofungin (rozdiel -27,3, 95 % IS -80,9, 40,3).
Umirtnost’ z akychkol'vek pri¢in az do kontrolnej navitevy v 6. tyzdni bola pri anidulafungine
(populacia MITT) 4/11 (36,4 %) a kaspofungine 2/3 (66,7 %).

Pacienti s mikrobiologicky potvrdenou invazivnou kandid6zou (populacia MITT) a neutropéniou boli
identifikovani prostrednictvom analyzy sthrmnych udajov zo 4 prospektivnych, otvorenych,
neporovnavacich $tidii s podobnym dizajnom. U¢innost’ anidulafunginu (200 mg intravendzna
nasycovacia davka s naslednymi davkami 100 mg intravendzne denne) bola hodnotena u 35 dospelych
pacientov s neutropéniou definovanou ako absolutny po&et neutrofilov < 500 buniek/mm? alebo
bielych krviniek < 500 buniek/mm?® u 22 pacientov alebo klasifikovanou hodnotiacim lekarom ako
neutropénia u 13 pacientov pri vstupe do Studie. VSetci pacienti boli lieCeni najmenej 14 dni.

U klinicky stabilizovanych pacientov bola povolena zmena lieCby na peroralne podavané azoly

po uplynuti najmenej 5 az 10 dni liecby s anidulafunginom. VécSina pacientov (85,7 %) mala iba
kandidémiu. NajcastejSie patogény izolované na zaciatku liecby boli C. tropicalis (12 pacientov), C.
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albicans (7 pacientov), C. glabrata (7 pacientov), C. krusei (7 pacientov) a C. parapsilosis (6
pacientov). Miera uspesnej celkovej odpovede na konci intraven6znej lie¢by (primarny koncovy
ukazovatel’) bola 18/35 (51,4 %) a 16/35 (45,7 %) pri ukonéeni celej lie¢by. Umrtnost z akychkol'vek
pricin do 28. dna bola 10/35 (28,6 %). Miera uspesnej celkovej odpovede na konci intravendzne;j
liecby ako aj pri ukonceni celej liecby bola 7/13 (53,8 %) u 13 pacientov s neutropéniou hodnotenou
skasajucim lekarom pri vstupe do Studie.

DalSie iidaje u pacientov s infekciami hlbokych tkaniv

Uginnost anidulafunginu (200 mg intravendzna nasycovacia davka s naslednymi davkami 100 mg
intravendzne denne) u dospelych pacientov s mikrobiologicky potvrdenou kandidézou hlbokych
tkaniv bola hodnotend v analyze sthrnnych udajov z 5 prospektivnych studii (1 porovnévacia Stadia a
4 otvoren¢ Studie). Pacienti boli lieCeni najmenej 14 dni. V 4 otvorenych stadiach bola povolena
zmena lieCby na peroralne podavané azoly po uplynuti najmenej 5 az 10 dni liecby s anidulafunginom.
Do analyzy bolo zahrnutych celkom 129 pacientov. Dvadsatjeden pacientov (16,3 %) malo stibezne
kandidémiu. Priemerné skore APACHE II bolo 14,9 (rozsah 2 — 44). Medzi naj¢astejSie miesta
infekcie patrila peritoneélna dutina (54,3 %; 70 zo 129), pecen a zI¢ové cesty (7,0%; 9 zo 129),
pleuralna dutina (5,4 %; 7 zo 129) a oblicky (3,1 %; 4 zo 129). NajcastejSie patogény izolované

z miesta infekcie v hlbokych tkanivach na zaciatku liecby boli C. albicans (64,3 %; 83 zo 129), C.
glabrata (31,0 %; 40 zo 129), C. tropicalis (11,6 %; 15 zo 129) a C. krusei (5,4 %; 7 zo 129). Mieru
uspesnej celkovej odpovede na konci intravenoznej lie¢by (primarny koncovy ukazovatel’)

a pri ukonceni celej lieCby a umrtnost’ z akychkol'vek pri¢in az do kontrolného vysetrenia v 6. tyzdni
uvadza Tabul’ka 4.

Tabulka 4. Miera tspesSnej celkovej odpovede® a umrtnost’ z akychkol’'vek pricin u pacientov
s kandid6zou hlbokych tkaniv - analyza siithrnnych udajov

Populicia MITT
n/N (%)

Uspesna celkova odpoved’ pri EOIVT?

Celkom 102/129 (79,1)

Peritonealna dutina 51/70 (72.,9)

Pecen a zICové cesty 7/9 (77,8)

Pleuralna dutina 6/7 (85,7)

Oblicky 3/4 (75,0)
Uspesna celkova odpoved’ pri EOT" 94/129 (72.,9)
Umrtnost’ z akychkol'vek pricin 40/129 (31,0)

a Uspesna celkova odpoved’ bola definovana ako klinicky aj mikrobiologicky tspe$na lietba.
5 EOIVT (End of Intravenous Treatment), ukondenie intravendznej liecby; EOT (End of All Treatment),
ukoncenie celej liecby.

Pediatrickd populécia

Prospektivna otvorene znacena nekomparativna medzinarodna $tidia vyhodnocovala bezpe¢nost

a ucinnost’ anidulafunginu u 68 pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac az < 18 rokov s ICC.
Pacienti boli stratifikovani podl'a veku (1 mesiac az < 2 roky, 2 az <5 rokov a 5 az < 18 rokov)

a dostavali anidulafungin intraven6zne jedenkrat denne (3,0 mg/kg nasycovacej davky v 1. den

a nasledne 1,5 mg/kg udrziavacej davky jedenkrat denne) pocas az 35 dni, po ktorych nasledovala
voliteI'na zmena lie¢by na peroralny flukonazol peroralne (6 — 12 mg/kg/den, maximalne 800 mg/den).
Pacienti sa sledovali 2 a 6 tyzdnov po ukonceni liecby.

Spomedzi 68 pacientov, ktori dostavali anidulafungin, sa u 64 mikrobiologicky potvrdila Candida spp.
infekcia a vyhodnocovali sa z hl'adiska u€innosti v modifikovanej intent-to-treat (MITT) populacii.
Celkovo malo 61 pacientov (92,2 %) Candida spp. izolovant len z krvi. NajCastejsSie izolovanymi
patogénmi boli Candida albicans (25 [39,1 %] pacientov), po ktorej nasledovali Candida parapsilosis
(17 [26,6 %] pacientov) a Candida tropicalis (9 [14,1 %] pacientov). Uspesna celkova odpoved’ sa
definovala ako dosiahnutie uspesnej klinickej odpovede (vyliecenie alebo zlepSenie) aj uspesnej
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mikrobiologickej odpovede (eradikécia alebo predpokladana eradikécia). Celkové miery uspesnej
celkovej odpovede v populacii MITT st uvedené v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5. Zhrnutie celkovej ispe$nej odpovede podl’a vekovych skupin, populicia MITT

Celkova tspesna od

oved’, n (%)

Casovy Celkova 1 mesiac aZ <2 roky 2 az 5 az <18 rokov Celkovo

bod odpoved’ (N=16) <S5 rokov (N=30) (N=64)
n (n/N, %) (N=18) n (n/N, %) n (n/N, %)

n (n/N, %)

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

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

2-tyidiiové | Uspesna 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
FU 95 % IS (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1, 87,7) (59,2; 82,4)

6-tyzdiové | Uspesnd 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
FU 95 % IS (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2; 82,7) (54,3; 78,4)

95 % IS = presne 95 % interval spol'ahlivosti pre binominalne podiely s pouzitim Clopperovej-
Pearsonovej metddy; EOIVT = ukoncenie intravendznej liecby; EOT = ukoncenie celej liecby; FU =
sledovanie; MITT = modifikovana intent-to-treat; N = pocet jedincov v populacii; n = pocet jedincov

s odpoved’ami

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika anidulafunginu bola charakterizovana u zdravych jedincov, v osobitnych skupinach
a u pacientov. Pri systémovej expozicii sa pozorovala nizka interindividualna variabilita (koeficient
variacie ~25 %). Rovnovazny stav sa dosiahol pocas prvého dia po nasycovacej davke (dvojnasobok

dennej udrziavacej davky).

Distribucia

Farmakokinetika anidulafunginu je charakterizovana rychlym distribuénym pol¢asom (0,5 — 1 hodina)
a distribu¢nym objemom 30 — 50 1, ¢o je podobné celkovému telesnému objemu. Anidulafungin sa
vyznamne viaze (> 99 %) na l'udské plazmatické bielkoviny. U l'udi sa nevykonali Ziadne $pecifické
Studie zamerané na distribticiu anidulafunginu v tkanivach. Preto nie s k dispozicii Ziadne informacie
o prieniku anidulafunginu do cerebrospinalnej tekutiny a/alebo cez hematoencefalicka bariéru.

Biotransformécia

Metabolizovanie anidulafunginu peceniou sa nepozorovalo. Anidulafungin nie je klinicky vyznamnym
substratom, induktorom alebo inhibitorom izoenzymov cytochrému P450. Klinicky vyznamny vplyv
anidulafunginu na metabolizmus liekov metabolizovanych izoenzymami cytochromu P450 je
nepravdepodobny.

Anidulafungin podlieha pomalej chemickej degradacii pri fyziologickej teplote a pH na bielkovinu
s otvorenym kruhom, ktora nema antimykotické G¢inky. Pol¢as degradacie anidulafunginu in vitro
pri fyziologickych podmienkach je priblizne 24 hodin. /n vivo podlieha latka s otvorenym kruhom
postupnej premene na bielkovinové Stiepne produkty a je eliminovana hlavne biliarnou exkréciou.

Eliminacia

Klirens anidulafunginu je asi 1 1/h. Anidulafungin ma prevladajici eliminacny pol¢as priblizne
24 hodin, ktory charakterizuje vac¢Sinu profilu zavislosti koncentracie od €asu a terminalny polcas 40 —
50 hodin, ktory charakterizuje terminalnu eliminacnu fazu profilu.




V klinickej $tadii s jednorazovou davkou bol zdravym jedincom podany radioaktivne ('*C) ozna&eny
anidulafungin (~88 mg). Priblizne 30 % z podanej radioaktivnej davky sa v priebehu 9 dni vylacilo
stolicou, z coho menej ako 10 % bol lick v nezmenenej forme. Menej ako 1 % z podanej radioaktivne;j
davky sa vylucilo mocom, ¢o sved¢i o zanedbatenom rendlnom klirense. Koncentracie

mnozstva radioaktivneho Ziarenia pochadzajuceho z podaného lieku sa zistili v krvi, mo¢i a stolici

8 tyzdilov po podani davky.

Linearita

Anidulafungin sa vyznacuje linedrnou farmakokinetikou v Sirokom rozmedzi jednorazovej dennej
davky (15 — 130 mg).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s mykotickymi infekciami

Na zéklade vysledkov populacnych farmakokinetickych analyz je farmakokinetika anidulafunginu

u pacientov s mykotickymi infekciami podobné farmakokinetike pozorovanej u zdravych jedincov.

Pri rezime s dennou davkou 200 mg/100 mg a pri rychlosti infazie 1,1 mg/min moZu Cpax @ minimalna
koncentracia (“trough concentration”, Cmin) dosiahnut’ v rovnovaznom stave priblizne 7 mg/l a 3 mg/1
s priemernou hodnotou plochy pod krivkou (AUC) v rovnovaznom stave priblizne 110 mg.h/l.

Hmotnost
Hoci v populacnej farmakokinetickej analyze bola hmotnost’ identifikovana ako zdroj variability
klirensu, ma hmotnost’ len maly klinicky vyznam pre farmakokinetiku anidulafunginu.

Pohlavie
Plazmatické koncentracie anidulafunginu u zdravych muzov a zien boli podobné. V §tudiach, kde sa
pacientom podavali viacnasobné davky, bol klirens licku u muzov o nieco rychlejsi (priblizne o 22 %).

Starsi ludia

Popula¢né farmakokinetickd analyza ukézala, Ze stredna hodnota klirensu sa mierne odliSovala medzi
skupinou star§ich pacientov (pacienti > 65, stredna hodnota CL = 1,07 1/h) a skupinou mladsich
pacientov (pacienti < 65, stredna hodnota CL = 1,22 I/h), avSak rozsah klirensu bol podobny.

Etnicka prislusnost
Farmakokinetika anidulafunginu bola u belochov, ¢ernochov, azijcov a hispancov podobna.

HIV pozitivita
Na zaklade pozitivity HIV sa nevyzaduji upravy davok, bez ohl'adu na sibeznu antiretrovirusova
liecbu.

Hepatalna insuficiencia

Anidulafungin nie je metabolizovany peceniou. Farmakokinetika anidulafunginu sa Studovala

u jedincov s klasifikaciou hepatalnej insuficiencie triedy A, B alebo C podl'a Childa-Pugha.
Koncentracie anidulafunginu sa u jedincov s ktorymkol'vek stupiiom hepatalnej insuficiencie
nezvysili. Hoci sa u pacientov s klasifikaciou hepatalnej insuficiencie triedy C podl’a Childa-Pugha
pozoroval mierny pokles AUC, tento pokles bol v ramci populacného rozmedzia zodpovedajiceho
zdravym jedincom.

Renalna insuficiencia

Anidulafungin ma zanedbatel'ny renalny klirens (< 1 %). V klinickej §tudii s jedincami s 'ahkou,
stredne zavaznou, zavaznou alebo termindlnou (zavislou na dialyze) renalnou insuficienciou, bola
farmakokinetika anidulafunginu podobna farmakokinetike pozorovanej u jedincov s normalnou
funkciou obli¢iek. Anidulafungin sa neda odstranit’ dialyzou a mdze sa podévat’ bez ohl'adu

na nacasovanie hemodialyzy.
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Pediatricka populacia

Farmakokinetika anidulafunginu po minimalne 5 dennych davkach sa skimala

u 24 imunokompromitovanych pediatrickych (vo veku 2 az 11 rokov) a dospievajucich (vo veku 12 az
17 rokov) pacientov s neutropéniou. Rovnovazny stav sa dosiahol prvy deii po nasycovacej davke
(dvojnasobok udrziavacej davky) a rovnovazne Cmax @ AUCs rastli spdsobom priamo umernym davke.
Systémova expozicia po dennej udrziavacej davke 0,75 mg/kg/den a 1,5 mg/kg/den u tejto populacie,
bola porovnatel'nd s expoziciou pozorovanou u dospelych po podani 50 mg/deii a 100 mg/den. Oba
rezimy tito pacienti dobre tolerovali.

Farmakokinetika anidulafunginu sa skiimala u 66 pediatrickych pacientov (1 mesiac aZ < 18 rokov)

s ICC v prospektivnej, otvorene zna¢enej, nekomparativnej pediatrickej $tadii po podani 3,0 mg/kg
nasycovacej davky a 1,5 mg/kg/den udrziavacej davky (pozri ¢ast’ 5.1). Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy spojenych tdajov od dospelych a pediatrickych pacientov s ICC, boli
priemerné expozi¢né parametre (AUCo24:52 Ciinss) V rovnovaznom stave u vietkych pediatrickych
pacientov naprie¢ vekovymi skupinami (1 mesiac az < 2 roky, 2 az <5 rokov a 5 az < 18 rokov)
porovnatel'né s parametrami u dospelych, ktori dostavali 200 mg nasycovaciu davku a 100 mg/den ako
udrziavaciu davku. CL (I/h/kg) a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (I/kg) upravené vo vzt'ahu

k telesnej hmotnosti boli podobné vo vsetkych vekovych skupinach.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V 3-mesacnych stadidch sa u potkanov a opic pozorovali pri davkach 4- az 6-nasobne vyssich, ako je
predpokladana klinicka terapeuticka expozicia, znaky toxicity pecene vratane zvysenych hladin
enzymov a morfologickych zmien. In vitro a in vivo §tidie genotoxicity s anidulafunginom nepriniesli
ziadne dokazy o genotoxickom potenciali. Dlhodob¢ studie na zvieratdch na vyhodnotenie
karcinogénneho potencialu anidulafunginu sa nevykonali.

Podavanie anidulafunginu potkanom nenaznacilo akékol'vek u€inky na reprodukciu vratane samcej aj
samicej fertility.

Anidulafungin prechadzal placentarnou bariérou potkanov a detegoval sa v plazme plodu.

Uskutocnili sa Studie embryofetalneho vyvinu s davkami 0,2- az 2-ndsobnymi (potkany) a 1- az
4-nasobnymi (kraliky), ako je navrhovana terapeuticka udrziavacia davka 100 mg/den. U potkanov
pri najvyssej skusanej davke anidulafungin neviedol k Ziadnej vyvinovej toxicite sivisiacej s lickom.
Vplyvy na vyvoj pozorovany u kralikov (mierne znizena hmotnost’ plodu) sa vyskytli len pri najvyssej
skusanej davke, davke, ktora zaroven viedla k toxicite u matky.

Koncentrécia anidulafunginu v mozgu u neinfikovanych dospelych a novorodenych potkanov

po jednorazovej davke bola nizka (pomer koncentracie v mozgu oproti plazme bol priblizne 0,2).
Koncentracie v mozgu sa vSak zvysili u neinfikovanych novorodenych potkanov po piatich dennych
davkach (pomer v mozgu oproti plazme bol priblizne 0,7). V stadiach s viacnasobnymi davkami

u kralikov s diseminovanou kandidozou a u mysi s kandidovou infekciou centralneho nervového
systému (CNS) bolo preukazané, ze anidulafungin znizil mykotické lozisko v mozgu. Vysledky
farmakokineticko-farmakodynamycikych §tadii na krélicich modeloch diseminovanej kandidozy

a hematogénnej meningoencefalitidy, ktoré sposobila Candida spp., indikuju, Ze na optimalnu liecbu
infekcii tkaniv CNS boli potrebné vyssie davky anidulafunginu ako na optimalnu lie¢bu tkaniv mimo
CNS (pozri Cast’ 4.4).

Potkany dostavali anidulafungin v troch davkovacich hladinach a anestéziu v rdmeci jednej hodiny

s pouzitim kombinacie ketaminu a xylazinu. U potkanov v skupine s vysokymi davkami sa objavili
reakcie spojené s podavanim infuzie exacerbované anestéziou. U niektorych potkanov v skupine so
strednou troviiou davky sa objavili podobné reakcie, ale len po podani anestézie. U zvierat s nizkymi
davkami sa nepozorovali Ziadne neZiaduce reakcie bez ohl'adu na to, ¢i bola alebo nebola anestézia
podana, a tiez sa nepozorovali Ziadne reakcie spojené s podanim infuzie v skupine potkanov

so strednou Uroviiou davky, ktorym anestézia nebola podana.
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Stadie, ktoré sa uskuto¢iovali na juvenilnych potkanoch, neindikovali vyssiu citlivost’ na
anidulafunginovu hepatotoxicitu v porovnani s dospelymi zvieratami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

fruktoza

manitol

polysorbat 80

kyselina vinna

hydroxid sodny (na apravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo elektrolytmi, okrem tych, ktoré st uvedené v Casti
6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

Povolené su odchylky pri teplotach az do 25 °C pocas az 96 hodin a potom sa prasok moze opét
uchovavat’ v chladnicke.

Rekonstituovany roztok

Potvrdena chemicka a fyzikalna stabilita pre pouziteI'nost’ rekonstituovaného roztoku je 24 hodin
pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa pri dodrzani spravnych aseptickych postupov moze rekonstituovany
roztok pouzit’ do 24 hodin, ak sa uchovava pri 25 °C.

Infzny roztok
Neuchovavajte v mraznicke.

Potvrdena chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitelI'nost’ infuzneho roztoku je 48 hodin
pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa pri dodrzani spravnych aseptickych postupov méze infizny roztok
pouzit’ do 48 hodin od jeho pripravy, ak sa uchovava pri 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml injekéna liekovka zo skla typu 1 s elastomérovou zatkou (butylova guma s inertnou
polymérovou vrstvou na povrchu, ktory prichadza do kontaktu s lieckom a lubrikantom na vonkajSom
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povrchu kvoli lepSej manipulovatel'nosti alebo pripadne brombutylovéd guma s lubrikantom)
a hlinikovym krytom s vyklapacim vieckom.

Balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

ECALTA sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekciu a nasledne riedit’ LEN injekénym roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infiznym roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %). Kompatibilita
rekonstituovanej ECALTY s intravenoznymi latkami, aditivami alebo inymi liekmi, ako infuzny
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %), nebola
potvrdena. Infzny roztok sa nesmie zmrazovat'.

Rekonstitucia

Asepticky rekonstituujte kazdu injeként liekovku s 30 ml vody na injekciu na dosiahnutie
koncentracie 3,33 mg/ml. Rekonstiticia moze trvat’ az 5 minat. Ak sa po d’alSom riedeni zisti

pritomnost’ pevnych ¢iastociek alebo zmena farby, roztok sa ma vyhodit’.

Riedenie a infuzia

Parenteralne lieky sa pred podanim musia vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné ¢iastocky
a ¢i sa nezmenila ich farba, vidy ked’ to roztok a obal umoziiuji. Ak sa identifikuju pevné
¢iastocky alebo zmena zafarbenia, roztok zlikvidujte.

Dospeli pacienti

Asepticky preneste obsah rekonstituovanej injekénej lieckovky (liekoviek) do intravendzneho vaku
(alebo fTase) obsahujuceho bud’ infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny
roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) tak, aby sa dosiahla prislusna koncentracia ECALTY. V niZsie
uvedenej tabul’ke je uvedené riedenie na koncentraciu 0,77 mg/ml pre vysledny infizny roztok

a pokyny k infazii pre kazda davku.

Poziadavky na riedenie pri podadvani ECALTY

Davka Pocet Celkovy Objem Celkovy Rychlost’ Miniméalne
injek¢énych objem infazie* objem infuzie trvanie
liekoviek | po rekonsti- infizie® infuzie
s praskom tucii
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min
alebo
84 ml/hod
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min 180 min
alebo
84 ml/hod

ABud’ infazny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0.9 %) alebo infuzny roztok gluk6zy 50 mg/ml (5 %).

B Koncentracia infizneho roztoku je 0,77 mg/ml

Rychlost’ infizie nesmie prekrocit’ 1,1 mg/min (zodpoveda 1,4 ml/min alebo 84 ml/hod, ked’ sa
rekonstituuje a riedi podl'a pokynov) (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricki pacienti

Pre pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac az < 18 rokov sa objem infizneho roztoku potrebny na
podanie davky bude menit’ v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta. Rekonstituovany roztok sa
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musi eSte nariedit’ na koncentraciu 0,77 mg/ml pre vysledny infuzny roztok. Odporuca sa
programovatelna striekacka alebo infiizna pumpa. Rychlost’ infiizie nesmie prekrocit’ 1,1 mg/min
(zodpoveda 1,4 ml/min alebo 84 ml/hod, ked’ sa rekonstituuje a riedi podl’a pokynov) (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

1. Vypocitajte davku potrebnu pre pacienta a rekonstituujte injekénu liekovku (liekovky) podla
pokynov na rekonstiticiu, aby sa dosiahla koncentracia 3,33 mg/ml (pozri Casti 2 a 4.2).

2. Vypocitajte potrebny objem (ml) rekonstituovaného anidulafunginu:

e Objem anidulafunginu (ml) = davka anidulafunginu (mg) + 3,33 mg/ml

3. Vypodcitajte celkovy objem roztoku na podanie (ml), ktory je potrebny na dosiahnutie
vyslednej koncentracie 0,77 mg/ml:

e Celkovy objem roztoku na podanie (ml) = davka anidulafunginu (mg) + 0,77 mg/ml

4. Vypocitajte objem rozpustadla [injekcia 5 % glukdzy, USP alebo injekcia 0,9 % chloridu
sodného, USP (normalny fyziologicky roztok)] potrebného na pripravu roztoku na podanie:

e Objem rozpustadla (ml) = celkovy objem roztoku na podanie (ml) — objem
anidulafunginu (ml)

5. Asepticky preneste pozadované objemy (ml) anidulafunginu a 5 % dextrézovej injekcie, USP
alebo injekcie 0,9 % chloridu sodného, USP (normalneho fyziologického roztoku) do infiiznej
striekacky alebo i.v. infuzneho vaku potrebnych na podavanie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/416/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. septembra 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 28. augusta 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond poZadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach planu RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddésledku ziskania novych
informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

ECALTA 100 mg prasok na infizny koncentrat
anidulafungin

2.  LIECIVO

Kazda injekena liekovka obsahuje 100 mg anidulafunginu.

Rekonstituovany roztok obsahuje 3,33 mg/ml anidulafunginu a zriedeny roztok 0,77 mg/ml
anidulafunginu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: fruktoza, manitol, polysorbat 80, kyselina vinna, hydroxid sodny a/alebo kyselina
chlorovodikova.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka

Prasok na infuzny koncentrat

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Len na intraven6zne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MESIAC — RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/07/416/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze: {¢islo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ECALTA 100 mg prasok na infizny koncentrat
anidulafungin
1.v.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {c¢islo}

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

ECALTA 100 mg prasok na infazny koncentrat
anidulafungin

Pozorne si precitajte celi pisomni informéiciu predtym, ako vy alebo vase diet’a za¢nete

pouZivat’ tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho
lekéara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré
nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ECALTA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta pouzije ECALTU
Ako pouzivat ECALTU

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat ECALTU

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S e

1. Co je ECALTA a na &o sa pouZiva

ECALTA obsahuje lieCivo anidulafungin a predpisuje sa dospelym a detskym pacientom vo veku od
1 mesiaca do menej ako 18 rokov na liecbu druhu hubovej infekcie krvi a inych vnutornych organov
nazyvanej invazivna kandidéza. Infekciu sposobuji bunky hub (kvasinky) nazyvané Candida.

ECALTA patri do skupiny liekov nazyvanych echinokandiny. Tieto lieky sa pouzivaji na liecbu
zavaznych mykotickych infekeii.

ECALTA brani normalnemu vyvoju bunkovych stien hub. V pritomnosti ECALTY maja bunky hub
neuplné alebo poskodené bunkové steny, Co ich robi krehkymi alebo neschopnymi rast’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a pouZije ECALTU

NepouZivajte ECALTU
- ak ste alergicky na anidulafungin, iné echinokandiny (napr. kaspofunginiumacetat) alebo
na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat ECALTU, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru.

Vas lekar sa méze rozhodniit’ u vas kontrolovat’

- pecenové funkcie dokladnejSie, ak u vas pocas lieCby nastant problémy s pecenou

- ak vam pocas liecby ECALTOU podavaju anestetika kvoli prejavom alergickej reakcie, ako st
svrbenie, sipot, flaky na kozi

- prejavy reakcie spojenej s podavanim infuzie, ktoré mézu zahtnat’ vyrazku, zihl'avku, svrbenie,
sCervenenie

- dychavic¢nost/problémy s dychanim, zavrat alebo to¢enie hlavy.

Deti a dospievajuci
ECALTA sa nesmie podavat’ pacientom vo veku menej ako 1 mesiac.
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Iné lieky a ECALTA
Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekédrovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Utinok ECALTY u tehotnych Zien nie je znamy. Preto sa ECALTA neodportéa pouzivat’ pocas
tehotenstva. Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat u¢inna antikoncepciu. Ak po¢as pouzivania
ECALTY otehotniete, ihned’ kontaktujte vasho lekara.

Utinok ECALTY u dojéiacich Zien nie je znamy. Predtym, ako zaénete pouzivat ECALTU poéas
dojcenia, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

ECALTA obsahuje fruktézu
Tento liek obsahuje 119 mg fruktézy (druh cukru) v kazdej injek¢nej liekovke. Ak vam vas lekar
povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred pouzitim tohto lieku.

Ak vy (alebo vaSe dieta) mate dedi¢nu neznaSanlivost’ fruktézy (skratka HFI, z anglického hereditary
fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase diet'a) nesmiete dostat’ tento liek.
Pacienti s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat)) fruktézu v tomto lieku, co mdze sposobit’ zavazné
vedlajSie ucinky.

Ak vy (alebo vase dieta) mate HFI, alebo vase dieta uz viac neméze prijimat’ sladké jedla alebo
napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie,
zaludocné kice alebo hnacku, musite to oznamit’ svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.

ECALTA obsahuje sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

ECALTA obsahuje polysorbat 80

Tento lieck obsahuje 250 mg polysorbatu 80 v kazdej 100 mg davke v injekénej liekovke, ¢o
zodpoveda 1,92 mg/ml polysorbatu 80 v roztoku, ktory sa infiziou poda vam alebo vaSmu dietat’u.

Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo vase dieta
mate/ma nejaké zname alergie.

Polysorbaty m6zu mat’ vplyv na ¢innost’ vasho srdca a krvny obeh (napr. nepravidelny alebo
nezvycajny tlkot srdca alebo nizky krvny tlak).

3. Ako pouzivat’ ECALTU

ECALTU vam alebo vasmu dietat'u vzdy pripravi a poda lekar alebo zdravotnicky pracovnik (viac
informacii o spdsobe pripravy je na konci pisomnej informéacie v Casti urcenej len pre lekarov
a zdravotnickych pracovnikov).

U dospelych zacina lie¢ba prvy dei davkou 200 mg (nasycovacia davka). Dalej sa pokracuje dennou
davkou 100 mg (udrziavacia davka).

U deti a dospievajucich (vo veku od 1 mesiaca do menej ako 18 rokov) zacina lieCba prvy den davkou
3,0 mg/kg (nesmie presiahnut’ 200 mg) (nasycovacia davka). Dalej sa pokracuje dennou davkou

1,5 mg/kg (nesmie presiahnut’ 100 mg) (udrziavacia davka). Podavana davka zavisi od hmotnosti
pacienta.
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ECALTU vam budu podavat’ jedenkrat denne pomalou infuziou (kvapkanim) do zily. U dospelych to
bude trvat’ aspon 1,5 hodiny pri udrziavacej davke a 3 hodiny pri nasycovacej davke. U deti
a dospievajucich méze podavanie infizie trvat kratSie, v zavislosti od hmotnosti pacienta.

Vas lekar urci trvanie vasej liecby a mnozstvo ECALTY, ktoré dostanete kazdy den a bude sledovat’
vasu odozvu na liecbu a stav.

Vo vseobecnosti ma liecba trvat’ eSte aspont 14 dni od posledného dna, kedy bola Candida zistena vo
vasej krvi.

Ak pouZijete viac ECALTY, ako mate
Ak mate obavu, Ze ste mohli dostat’ privela ECALTY, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo
inému zdravotnickemu pracovnikovi.

Ak zabudnete pouzit’' ECALTU

Ked'Ze vam tento liek podavaju pod starostlivym lekarskym dohl'adom, nie je pravdepodobné, Ze
dojde k vynechaniu davky. Avsak ak si myslite, ze vam vaSu davku zabudli podat’, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam nesmie podat’ dvojnasobnu davku.

Ak prestanete pouzivat’ ECALTU
Ak vam lekar ukon¢i liecbu ECALTOU, nemate pocitovat’ Ziadne ucinky nasledkom ECALTY.

Po liecbe ECALTOU vam vas lekar méze predpisat’ iny lick na pokrac¢ovanie lieCby hubovej infekcie
alebo ako prevenciu jej navratu.

Ak sa vam vratia vase povodné priznaky, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi alebo inému
zdravotnickemu pracovnikovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto vedl'ajsich ucinkov moze zaznamenat’ vas lekar pocas kontroly vasej odpovede
na liecbu a vasho stavu.

Pocas podévania ECALTY boli hldsené zriedkavé Zivot ohrozujuce alergické reakcie, ktoré mozu
zahrnat’ tazkosti s dychanim spojené so sipotom alebo zhorSenim existujliicej vyrazky.

Zavazné vedlajSie ucinky - ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo akémukol'vek zdravotnickemu
pracovnikovi, ak sa objavi ktorykol’vek z nasledovnych:

- kr¢e (zachvat kicov)

- sCervenenie

- vyrazka, pruritus (svrbenie)

- navaly hortcavy

- zihlavka

- nahle stiahnutie svalov dychacich ciest spésobujuce sipot alebo kasel

- tazkosti s dychanim
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Dalsie vedlajsie u¢inky
Vel'mi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb) su:

- nizka hladina draslika v krvi (hypokalémia)
- hnacka
- nevolnost

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb) sii:

- kfce (zachvat ki¢ov)

- bolest” hlavy

- vracanie

- zmeny v krvnych testoch tykajucich sa funkcie pecene

- vyrazka, pruritus (svrbenie)

- zmeny v krvnych testoch tykajucich sa funkcie obli¢iek

- porucha vylucovania zl¢e zo ZI¢nika do ¢reva (cholestaza)
- vysoka hladina cukru v krvi

- vysoky krvny tlak

- nizky krvny tlak

- nahle stiahnutie svalov dychacich ciest spésobujuce sipot alebo kasel
- tazkosti s dychanim

Menej ¢asté vedPajsie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 100 osob) si:

- porucha zrazanlivosti krvi

- sCervenenie

- navaly hortcavy

- bolest’ zaltidka

- zihlavka

- bolest’ v mieste podania injekcie

Nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov) si:

- zivot ohrozujuce alergické reakcie

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. VedlajSie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ECALTU

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale lieku. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Rekonstituovany roztok sa moze uchovavat pri teplote az do 25 °C maximalne 24 hodin. Infazny

roztok sa moze uchovavat pri 25 °C (izbovej teplote) 48 hodin (neuchovavajte v mraznicke) a musi sa
podat’ pri 25 °C (izbovej teplote) do 48 hodin.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

%4

Co ECALTA obsahuje

- Liecivo je anidulafungin. Kazda injek¢na liekovka s prasSkom obsahuje 100 mg anidulafunginu.

- Dalsie zlozky su: fruktoza (pozri ¢ast 2 ,,ECALTA obsahuje fruktozu*), manitol, polysorbat 80
(pozri ¢ast’ 2 ,,ECALTA obsahuje polysorbat 80°), kyselina vinna, hydroxid sodny (na Gpravu
pH) (pozri cast’ 2 ,,ECALTA obsahuje sodik*), kyselina chlorovodikové (na upravu pH)

Ako vyzera ECALTA a obsah balenia

ECALTA sa dodéava v skatuli obsahujucej 1 injek¢énu liekovku so 100 mg prasku na infuzny
koncentrat.

Prasok je biely az sivobiely.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko
Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel. +36 1488 37 00
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf.: +454420 11 00 Tel : +356 21344610
Deutschland Nederland

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00

30



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

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

Kvnpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov a vzt'ahuje sa iba
na ECALTU 100 mg prasok na infuzny koncentrat s jednou injek¢nou liekovkou:

Obsah injek¢nej liekovky sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekciu a nasledne riedit’ LEN infiznym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %).
Kompatibilita rekonstituovanej ECALTY s intravendznymi latkami, aditivami alebo inymi liekmi, ako
infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %),

nebola potvrdena. Inflzny roztok sa nesmie zmrazovat'.



Rekonstitucia

Asepticky rekonstituujte kazdu injeként liekovku s 30 ml vody na injekciu na dosiahnutie
koncentracie 3,33 mg/ml. Rekonstitucia moze trvat’ az 5 minut. Ak sa po d’alSom riedeni zisti
pritomnost’ pevnych ¢iastociek alebo zmena farby, roztok sa ma vyhodit.

Rekonstituovany roztok sa pred d’al$im riedenim moZze uchovavat pri teplote az do 25 °C maximalne
24 hodin.

Riedenie a infuzia

Parenteralne lieky sa pred podanim musia vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné ¢iastocky
a i sa nezmenila ich farba, vZdy ked’ to roztok a obal umoziuji. Ak sa identifikuju pevné
¢iastocky alebo zmena zafarbenia, roztok zlikvidujte.

Dospeli pacienti

Asepticky preneste obsah rekonstituovanej injekcnej liekovky (liekoviek) do intravendzneho vaku
(alebo fl'ase) obsahujiceho bud’ infizny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny
roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) tak, aby sa dosiahla prislusna koncentréacia anidulafunginu. V nizsie
uvedenej tabul’ke je uvedené riedenie na koncentraciu 0,77 mg/ml pre vysledny infuzny roztok

a pokyny k infazii pre kazda davku.

Poziadavky na riedenie pri poddvani ECALTY

Davka Pocet Celkovy Objem Celkovy Rychlost’ Minimalne
injekénych objem infazie* objem infuzie trvanie
liekoviek po rekonsSti- infazie® infuzie
s praskom tucii
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min
alebo
84 ml/hod
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min 180 min
alebo
84 ml/hod

ABud infazny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %).
B Koncentracia inflizneho roztoku je 0,77 mg/ml

Rychlost’ infiizie nesmie prekrocit’ 1,1 mg/min (zodpoveda 1,4 ml/min alebo 84 ml/hod, ked’ sa
rekonstituuje a riedi podl'a pokynov).

Pediatricki pacienti

Pre pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac az < 18 rokov sa objem infizneho roztoku potrebny na
podanie davky bude menit’ v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta. Rekonstituovany roztok sa
musi eSte nariedit’ na koncentraciu 0,77 mg/ml pre vysledny infuzny roztok. Odporuca sa
programovatelna strickacka alebo infizna pumpa. Rychlost’ inflizie nesmie prekro¢it’ 1,1 mg/min
(zodpoveda 1,4 ml/min alebo 84 ml/hod, ked’ sa rekonstituuje a riedi podl’a pokynov).

1. Vypocitajte davku potrebnu pre pacienta a rekonstituujte injekénu liekovku (lieckovky) podl'a
pokynov na rekonstitaciu, aby sa dosiahla koncentracia 3,33 mg/ml.

2. Vypocitajte potrebny objem (ml) rekonstituovaného anidulafunginu:

e Objem anidulafunginu (ml) = davka anidulafunginu (mg) + 3,33 mg/ml

3. Vypocitajte celkovy objem roztoku na podanie (ml), ktory je potrebny na dosiahnutie
vyslednej koncentrécie 0,77 mg/ml:
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o Celkovy objem roztoku na podanie (ml) = davka anidulafunginu (mg) + 0,77 mg/ml

4. Vypocitajte objem rozpustadla [injekcia 5 % glukdzy, USP alebo injekcia 0,9 % chloridu
sodného, USP (normalny fyziologicky roztok)] potrebného na pripravu roztoku na podanie:

o Objem rozpustadla (ml) = celkovy objem roztoku na podanie (ml) — objem
anidulafunginu (ml)

5. Asepticky preneste pozadované objemy (ml) anidulafunginu a 5 % dextrézovej injekcie, USP
alebo injekcie 0,9 % chloridu sodného, USP (normalneho fyziologického roztoku) do infizne;j
strickaCky alebo i.v. infuzneho vaku potrebnych na podavanie.

Len na jednorazové pouzitie. Odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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