PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

ECALTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje anidulafunginum 100 mg.
Rekonstituovany roztok obsahuje anidulafunginum 3,33 mg/ml a nafedény roztok obsahuje
anidulafunginum 0,77 mg/ml.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: Ptipravek ECALTA obsahuje 119 mg fruktosy v jedné injekéni
lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Prasek: bily az skoro bily prasek

pH rekonstituovaného roztoku je 3.5 az 5.5
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba invazivni kandidézy u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku 1 mésice az < 18 let (viz
body 4.4a5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem ECALTA by méla byt zahajena 1ékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou invazivnich
mykotickych infekei.

Déavkovéni

Vzorky pro mykotickou kultivaci se maji odebrat jest¢ pfed zahajenim 1écby. Lécbu je mozné zahdjit
jesté predtim, nez jsou znamy vysledky kultiva¢niho vySetfeni, a miZe byt podle nich upravena,
jakmile jsou vysledky vysetfeni k dispozici.

Dospeéli (davkovani a délka trvani léchy)
Prvni den 1é¢by ma byt podana jedna nasycovaci/narazova davka 200 mg, nasledovana poté davkou
100 mg denné. Trvani 1écby ma byt zaloZeno na klinické odpovédi pacienta.

Obecné ma antimykoticka 1écba pokracovat alesponi 14 dnti po posledni pozitivni kultivaci.
Udaje podporujici podavani davky 100 mg po dobu 1é&by delsi nez 35 dnii jsou nedostatecné.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné té¢Zkou ¢i tézkou poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna uprava
davkovaciho rezimu. U pacientt s jakymkoliv stupném renalni insuficience, v¢etn¢ dialyzovanych
pacientll neni uprava davkovani potfebna. Pripravek ECALTA muze byt podavan bez ohledu na
nacasovani hemodialyzy (viz bod 5.2).



Jiné zvlastni populace
U dospélych pacientli nejsou nutné zadné zmeény davkovani v zavislosti na pohlavi, télesné hmotnosti,

......

Pediatricka populace (1 mesic az <18 let) (davkovani a délka trvani lécby)

Prvni den 1é€by ma byt podana jedna nasycovaci davka 3,0 mg/kg (maximalné 200 mg), nasledovana
poté udrzovaci davkou 1,5 mg/kg (maximalné 100 mg) jednou denng.

Trvani 1é€by ma byt zaloZeno na klinické odpovédi pacienta.

Obecné ma antimykoticka 1é¢ba pokra¢ovat po dobu alesponi 14 dni po posledni pozitivni kultivaci.
Bezpecnost a ucinnost piipravku ECALTA nebyly stanoveny u novorozenct (<1 mésic) (viz bod 4.4).
Zpusob podani

Pouze intraven6zni podani.

Piipravek ECALTA ma byt rekonstituovan vodou pro injekci na koncentraci 3,33 mg/ml a nésledné
natfedén na koncentraci 0,77 mg/ml na vysledny infuzni roztok. U pediatrickych pacientli se objem
infuzniho roztoku pottebny k podani davky lisi v zavislosti na télesné hmotnosti ditéte. Navod

k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku ptfed jeho podanim je uveden niZe (viz bod 6.6).

Doporucuje se, aby maximalni rychlost podani infuze ptipravku ECALTA neptesahla 1,1 mg/min
(odpovida 1,4 ml/min, pokud je rekonstituovan a nafedén podle pokyntl). Reakce spojené s podanim
infuze se nevyskytuji ¢asto, pokud rychlost podéani infuze anidulafunginu neptesahne 1,1 mg/min (viz
bod 4.4).

Piipravek ECALTA nesmi byt podéan injekéné jako bolus.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné 1écebné ptipravky ze tfidy echinokandind.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pripravek ECALTA nebyl zkouman u pacientt s Candida endocarditis, osteomyelitidou nebo
meningitidou.

Uginnost ptipravku ECALTA byla hodnocena pouze u omezeného poétu pacientil s neutropenii (viz
bod 5.1).

Pediatricka populace

Lécba ptipravkem ECALTA se nedoporucuje u novorozencii (<1 mésic). Pti 1é¢bé novorozenci je
nutno brat v ivahu terapii diseminované kandidézy zahrnujici centralni nervovou soustavu (CNS).
Neklinické modely infekce naznacuji, ze k dostate¢né penetraci CNS jsou zapotiebi vyssi davky
anidulafunginu (viz bod 5.3), coz vede i k vyssi davce pomocné latky ptipravku - polysorbatu 80. Dle
literatury jsou vysoké davky polysorbati spojeny s potencialni zivot ohrozujici toxicitou

u novorozencu.

Neexistuji zadné klinické udaje podporujici u¢innost a bezpecénost vysSich davek
anidulafunginu, nez je doporuceno v bodé 4.2.

Uginky na jatra
U zdravych dobrovolniki a pacientd 1é¢enych anidulafunginem byly pozorovany zvysené hladiny



jaternich enzymd. Klinicky vyznamné abnormality jaternich testli se objevily u n€kterych pacientt se
zavaznym zakladnim onemocnénim, ktefi byli soubézné s anidulafunginem léceni i fadou dalSich 1¢ku.
Pripady vyznamné jaterni dysfunkce, hepatitidy a jaterniho selhani byly v klinickych studiich méné
Casté. Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by anidulafunginem objevi zvySené hladiny jaternich enzymu,
maji byt behem lécby pecliveé sledovani pro znamky zhorseni jaternich funkci a mé u nich byt
zhodnocen pomér rizika a pfinosu 1é€by anidulafunginem.

Anafylaktické reakce

Pti podani anidulafunginu byly hlaSeny anafylaktické reakce, véetné Soku. Pokud se takové reakce
objevi, musi byt pferuseno podavani anidulafinginu a poskytnuta pfislusna lécba.

Reakce spojené s podanim infuze

Pti 1écb¢ anidulafunginem byly hlaSeny reakce spojené s podanim infuze, véetné vyrazky,
urtikarie, zrudnuti, svédéni, dyspnoe, bronchospasmu a hypotenze. Reakce spojené s podanim
infuze se nevyskytuji ¢asto, pokud rychlost podani infuze anidulafunginu nepfesahne 1,1 mg/min (viz
bod 4.8).

Exacerbace reakci spojenych s podanim infuze soub&ézné s podanim anestetik bylo pozorovéano v
neklinické studii s potkany (viz bod 5.3). Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam. Nicmén¢ je tieba

Vv v

opatrnosti, pokud je anidulafungin podavan soubézné s anestetiky.

Obsah fruktosy

Piipravek ECALTA obsahuje fruktosu.

Pacientim s hereditarni intoleranci fruktosy (HIF) nesmi byt tento 1éCivy pripravek podan, pokud to
neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktosy (HIF) jesté diagnostikovana.
Lécivé pripravky (obsahujici fruktosu) podavané intraven6zné mohou byt Zivot ohrozujici a musi byt
v této populaci kontraindikovéany, s vyjimkou ptfipadt, kdy je podani z klinického hlediska naprosto
nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1é¢by.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto lé¢ivého ptipravku zjiSténa podrobnd anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Obsah sodiku

Pripravek ECALTA obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce. Pacienti
s dietou s nizkym obsahem sodiku maji byt informovani, Ze tento 1é¢ivy pripravek je v podstaté ,,bez
sodiku*.

Pripravek ECALTA miiZe byt nafedén pomoci roztokd obsahujicich sodik (viz bod 6.6), coz je tieba
zvazit v souvislosti s celkovym mnozstvim sodiku ze vSech zdroju, které bude pacientovi podano.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Anidulafungin nepfedstavuje klinicky vyznamny substrat, induktor ¢i inhibitor izoenzymu cytochromu
P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Studie in vitro ovsem zcela nevylu¢uji moznost interakci
in vivo.

Byly provedeny interakéni studie s anidulafunginem a ostatnimi pravdépodobné soubézné podavanymi
1é¢ivymi piipravky. Zadna tprava davkovani se nedoporuéuje u zadného z 1é&ivych piipravka, pokud
je soub&zné s anidulafunginem podéavan cyklosporin, vorikonazol nebo takrolimus, a Zadna uprava
davkovani se nedoporucuje pro anidulafungin, pokud se podava soubézné s amfotericinem B nebo
rifampicinem.



Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani anidulafunginu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokézaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavéni ptipravku ECALTA se v t¢hotenstvi nedoporucuje, pokud pfinos pro matku jasné
nepievazuje nad potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se anidulafungin vylucuje do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluovani anidulafunginu do mléka.

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospé$nosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukon¢it/pierusit podavani
ptipravku ECALTA.

Fertilita

Z4dné Gginky anidulafunginu na fertilitu nebyly pozorovany ve studiich fertility provadénych na
samcich a samicich potkant (viz bod 5.3).

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byly hlaSeny nezadouci G¢inky spojené s podanim infuze anidulafunginu, tyto
ucinky zahrnovaly vyrazku, pruritus, dyspnoe, bronchospasmus, hypotenzi (¢asté ptihody), zarudnuti,
navaly horka a kopfivku (méné Casté piihody) a jsou shrnuty v tabulce 1 (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka zahrnuje nezadouci ucinky vzniklé z jakychkoli pfi¢in (MedDRA terminy) u 840
subjektl pouzivajicich 100 mg anidulafunginu, hlasené s ¢etnosti odpovidajici kategoriim velmi Casté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), mén¢ casté (>1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10000) a ze spontannich hlaseni s ¢etnosti neni znamo (z dostupnych udaju nelze
urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Tabulka neZadoucich u¢inku

Trida Velmi casté Casté Méné Vzacné | Velmi | Neni znamo
organového >1/10 >1/100 Casté > vzacné
systému az >1/1000 | 1/10000 <

<1/10 az az 1/1000

<1/100 <1/1000 0

Poruchy krve a Koagulopat
lymfatického ie
systému




Trida Velmi casté Casté Méné Vzacné | Velmi | Neni znamo
organového >1/10 >1/100 casté > vzacné
systému az >1/1000 | 1/10000 <
<1/10 az az 1/1000
<1/100 <1/1000 0
Poruchy Anafylaktick
imunitniho y Sok,
systému anafylakticka
reakce*

Poruchy Hypokalemie | Hyperglykemie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Konvulze,
nervového bolesti hlavy
systému
Cévni poruchy Hypotenze, Zarudnuti,

hypertenze navaly

horka

Respiraéni, Bronchospasmus,
hrudni a dyspnoe
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem, Zvraceni Bolest
poruchy nauzea biicha

v epigastri
u

Poruchy jater a Zvyseni alanin- Zvyseni
zluCovych cest aminotransferazy, | gamma-
zvySeni alkalické | glutamyltra
fosfatazy v krvi, nsferazy
zvySeni aspartat-
aminotransferazy,
zvyseni bilirubinu
v krvi,
cholestaza
Poruchy ktize a Vyrazka, Koptivka
podkozni tkané pruritus
Poruchy ledvin a Zvyseny kreatinin
mocovych cest v krvi
Celkové poruchy Bolest
a reakce v misté v misté
aplikace aplikace
infuze
* Viz bod 4.4.

Pediatricka populace

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci pediatrické studie byla hodnocena bezpecnost

anidulafunginu u 68 pediatrickych pacientt (1 mésic az < 18 let) s ICC (invazivni kandidézou vcetné
kandidemie) (viz bod 5.1). Cetnost vyskytu uréitych nezadoucich uéink tykajicich se poruch jater

a zlucovych cest, véetné zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) a zvySeni aspartataminotransferazy
(AST), byla u téchto pediatrickych pacientd vyssi (7—10 %), nez bylo pozorovano u dospé€lych (2 %).
Ackoli k tomu mohla piispét urcita nadhoda nebo rozdily v zavaznosti privodniho onemocnéni, nelze
vylouc¢it, ze nezadouci G€inky tykajici se poruch jater a Zlucovych cest se vyskytuji Castéji
u pediatrickych pacientti ve srovnani s dospélymi.




HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Stejné jako pii jakémkoliv pfedavkovani, maji byt pouzita podplrna opatieni dle potieby. V ptipadé
predavkovani se mohou objevit nezaddouci ucinky uvedené v bod¢ 4.8.

Béhem klinickych hodnoceni byla omylem podana jednotliva davka 400 mg anidulafunginu jako
davka nasycovaci. Nebyly popsany Zadné nezadouci ucinky. Ve studii, kde byla 10 zdravym
dobrovolnikiim podévana nasycovaci davka 260 mg nésledovana davkou 130 mg denné, byl
anidulafungin dobfe snasen, bez znamek toxicity, které by omezovaly davkovani. U 3 z 10 subjektii se
objevila pfechodnd, asymptomaticka elevace transaminaz (< trojnasobek horni hranice normy).
Béhem klinické studie u pediatrickych pacientli byly jednomu pacientovi podany dvé davky
anidulafunginu, které ¢inily 143 % ocekavané davky. Nebyly hlaseny zadné klinické nezadouci
ucinky.

Pripravek ECALTA neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci, jina antimykotika pro
systémovou aplikaci, ATC kod: J02AX06

Mechanismus uéinku

Anidulafungin je semisynteticky echinokandin, lipopeptid syntetizovany fermentaci produktt plisné
Aspergillus nidulans.

Anidulafungin selektivné inhibuje 1,3-B-D glukan syntazu, enzym ptitomny v bunikach hub, ale
nikoliv v buiikéch sav€ich. To vede k inhibici tvorby 1,3- B-D-glukanu, esencialni slozky fungalni
bunécné stény. Anidulafungin vykazuje fungicidni aktivitu proti rodu Candida a aktivitu proti
oblastem aktivniho bunééného rustu hyf rodu Aspergillus fumigatus.

Udinnost in vitro

Anidulafungin in vitro pasobi proti C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei a C. tropicalis.
Klinicky vyznam téchto nalezii je uveden v bod¢ ,,Klinicka t€innost a bezpecnost*.

Izolaty s mutacemi v oblastech ,,hot spot™ cilového genu byly spojeny s klinickym selhanim 1écby
nebo prilomovymi infekcemi. Vétsina klinickych ptipadi zahrmovala 1é€bu kaspofunginem.

V pokusech na zvifatech vSak tyto mutace zpusobuji zkfiZzenou rezistenci ke vSem tfem
echinokandiniim, a proto jsou tyto izolaty klasifikovany jako rezistentni na echinokandin, dokud se
neziskaji dalsi klinické zkuSenosti s anidulafunginem.

Uginnost anidulafunginu in vitro vii¢i druhiim Candida neni jednotna. Konkrétné u C. parapsilosis
jsou hodnoty MIC anidulafunginu vys$si nez u ostatnich druhii Candida. Standardizovany postup
testovani citlivosti druhit Candida na anidulafungin stejné jako pfislus$né interpretace hrani¢nich
hodnot byly stanoveny Evropskou komisi pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST)



Tabulka 2. Hrani¢ni hodnoty EUCAST

Druhy Candida Hrani¢ni hodnota MIC (mg/l)
<8 (citlivy) >R (rezistentni)

Candida albicans 0,03 0,03

Candida glabrata 0,06 0,06

Candida tropicalis 0,06 0,06

Candida krusei 0,06 0,06

Candida parapsilosis 4 4

Jiné druhy Candida ' Nedostatek dikazil

! Hrani¢ni hodnoty nezavislé na druhu byly stanoveny pfedevsim na zakladé udaji PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC konkrétnich druht Candida. Pouzivaji se pouze pro organismy, které
nemaji specifické hrani¢ni hodnoty.

Udinnost in vivo

Parenteralné podany anidulafungin byl u¢inny proti druhtim Candida u imunokompetentnich a
imunokompromitovanych mysich a kralicich modeld. Lécba anidulafunginem prodluzovala preziti a
také zmenSovala loziska druhti Candida v organech, pokud bylo o 1é¢bé anidulafuinginem rozhodnuto
béhem intervalu 24 az 96 hodin po posledni 1écbe.

Experimentalni infekce zahrnovala diseminovanou infekci C. albicans u neutropenickych kraliku,
jicnovou/orofaryngealni infekci neutropenickych kralika flukonazol rezistentnim kmenem C. albicans

a diseminovanou infekci neutropenickych mysi flukonazol rezistentnim kmenem C. glabrata.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Kandidemie a jiné formy invazivni kandidozy

Bezpecnost a ucinnost anidulafunginu byly hodnoceny v pivotni randomizované dvojité zaslepené
multicentrické¢ mezinarodni studii faze 3 pfedevsim u non-neutropenickych pacientli s kandidemii a u
omezen¢ho poctu pacientd s kandidovou infekei hlubokych tkani nebo s infekci tvotici abscesy.
Pacienti s kandidovou endokarditidou, osteomyelitidou ¢i meningitidou nebo s infekei zptisobenou

C. krusei byli ze studie vyfazeni. Randomizovani pacienti dostavali. anidulafungin i.v. (nasycovaci
davka 200 mg nasledovana kazdodenni davkou 100 mg), nebo. flukonazol i.v (nasycovaci davka 800
mg nasledovana kazdodenni davkou 400 mg). Pacienti byli stratifikovani dle APACHE II skore (<20
a >20) a pfitomnosti ¢i absence neutropenie. Léc¢ba byla podavana alesponi 14 dni a ne déle nez 42 dni.
Pacienti v obou studijnich ramenech mohli pfejit na peroralni formu flukonazolu po alesponi 10 dnech
intraven6zni 1é¢by, za piedpokladu, ze byli schopni tolerovat peroralni 1€¢ivé pripravky, byli afebrilni
alespon poslednich 24 hodin a posledni hemokultury byly Candida - negativni.

Pacienti, kterym byla podana alespoii jedna davka studijnich lécivych ptipravki a kteti méli pred
zatazenim do studie pozitivni kulturu pro kandidové druhy z normalné sterilniho mista, byli zafazeni
do MITT (modified intent-to-treat) populace. V primarni analyze t€innosti celkové odpovédi u MITT
populace na konci i.v. terapie byl anidulafungin porovnavan s flukonazolem v pfedem specifikovaném
dvoustupiiovém statistickém srovnani (non-inferiorita, po které nasleduje superiorita). Usp&§na
celkova odpovéd’ vyzadovala klinické zlepSeni a mikrobiologickou eradikaci. Pacienti byli sledovani 6
tydnd po ukonceni 1éCby.

Dvésté padesat Sest pacientti (ve véku 16-91 let) bylo randomizovano do skupin a dostalo alespon
jednu davku studijni medikace. Nejcastéji izolovanymi kmeny pfi vstupu do studie byly C. albicans
(63,8 % anidulafungin; 59,3 % flukonazol), nasledné C. glabrata (15,7 %; 25,4 %), C. parapsilosis
(10,2 %; 13,6 %) a C. tropicalis (11,8 %; 9,3 %) respektive s 20, 13 a 15 izolaty poslednich 3 kmend
ve skupin¢ s anidulafunginem. Vétsina pacientii méla APACHE II skore 20 nebo méné a velmi malo
jich bylo neutropenickych.




Udaje o Gi¢innosti, celkové a pro podskupiny jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Celkovy uspéch u MITT po

ulace: primarni a sekundarni cilové parametry

Anidulafungin Flukonazol Rozdil mezi
skupinami?
(95% CI)
Konec i.v. 1é¢by (1° cil) 96/127 (75,6%) 71/118 (60,2%) | 15,42 (3,9, 27,0)

Kandidemie pouze

88/116 (75,9%)

63/103 (61,2%)

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

Ostatni sterilni mista®

8/11 (72,7%)

8/15 (53,3%)

Peritonealni tekutina/IA° absces

6/8

5/8

Ostatni

2/3

3/7

C. albicans®

60/74 (81,1%)

38/61 (62,3%)

Non-albicans kmeny*

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 neutropenie (ANC, cells/mm® > 94/124 (75,8%) 69/114 (60,5%) -
500)

Neutropenie (ANC, poéet bungk/mm® | 2/3 2/4 -

< 500)

Ostatni ové parametry

Konec celé 1éCby

94/127 (74,0%)

67/118 (56,8%)

17,24 (2,9, 3L,6)°

2 tydny sledovani

82/127 (64,6%)

58/118 (49,2%)

15,41 (0,4, 30,4)°

6 tydnt sledovani

71/127 (55,9%)

52/118 (44,1%)

11,84 (3,4, 27,0)°

2 Pocitano jako anidulafungin minus flukonazol

b S nebo bez soucasné kandidemie
¢ Intraabdominalni

4 Udaje uvedené pro pacienty s jednim vychozim patogenem.
€ 98,3% intervaly spolehlivosti upravené post hoc pro nékolikanasobné porovnani sekundarnich cilovych

parametrul.

Miry mortality v obou ramenech jak s anidulafunginem tak flukonazolem jsou uvedeny v tabulce 4:

Tabulka 4. Mortalita

Anidulafungin

Flukonazol

Celkova mortalita ve studii

29/127 (22,8%)

37/118 (31,4%)

Mortalita béhem 1écby ve studii

10/127 (7,9%)

17/118 (14,4%)

Mortality pfisuzovana kandidové
infekci

2/127 (1,6%)

S/118 (4,2%)

Dalsi iidaje u pacientii s neutropenii

Utinnost anidulafunginu (intravendzni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni
intravenozni davkou 100 mg) u dospélych pacientti s neutropenii (definovana jako absolutni pocet
neutrofili < 500 bun&k/mm?, pocet leukocyt < 500 bunék/mm? nebo u pacienti klasifikovanych
zkousSejicim jako trpici neutropenii pii vstupu do studie) s mikrobiologicky potvrzenou invazivni
kandidézou byla hodnocena v analyze souhrnnych tidaji z 5 prospektivnich studii (1 srovndvaci oproti
kaspofunginu a 4 oteviené, nesrovnavaci). Pacienti byli 1é¢eni po dobu minimalné€ 14 dnti. U klinicky
stabilnich pacient bylo povoleno pfevedeni na terapii azolem podavanym peroralné po nejméné 5 az
10 dnech 1é¢by anidulafunginem. Do analyzy bylo zahrnuto celkem 46 pacientti. Vét$ina pacientd
trpéla pouze kandidemii (84,8 %; 39/46). NejcastéjSimi patogeny izolovanymi na zacatku studie byly
C. tropicalis (34,8 %; 16/46), C. krusei (19,6 %; 9/46), C. parapsilosis (17,4 %; 8/46), C. albicans
(15,2 %; 7/46) a C. glabrata (15,2 %; 7/46). Mira uspésné celkové odpovédi na konci intraven6zni




1écby (primarni cilovy parametr) byla 26/46 (56,5 %) a na konci veskeré 1écby byla 24/46 (52,2 %).
Mortalita z jakékoli pfi¢iny aZ do konce studie (kontrolni navstéva v 6. tydnu) byla 21/46 (45,7 %).

Uginnost anidulafunginu u dospélych pacientt s neutropenii (definovana jako absolutni podet
neutrofild < 500 bun&k/mm? pfi vstupu do studie) s invazivni kandidézou byla hodnocena v
prospektivnim, dvojité zaslepeném, randomizovaném klinickém hodnoceni. Zpiisobili pacienti
dostavali bud’ anidulafungin (intravendzni nasycovaci davka 200 mg nasledovand kazdodenni
intraven6zni davkou 100 mg) nebo kaspofungin (intravendzni nasycovaci davka 70 mg nasledovana
kazdodenni intraven6zni davkou 50 mg) (randomizace 2:1). Pacienti byli léceni po dobu minimalné
14 dnti. U klinicky stabilnich pacientd bylo povoleno pfevedeni na terapii azolem podavanym
peroralné€ po nejméné 10 dnech hodnocené 1écby. Do studie bylo zatazeno celkem 14 pacientil s
neutropenii a mikrobiologicky potvrzenou invazivni kandidézou (populace MITT) (11 pouzivalo
anidulafungin, 3 kaspofungin). VétSina pacienti trpéla pouze kandidemii. NejcastéjSimi patogeny
izolovanymi na zacatku studie byly 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). Mira tsp&sné celkové odpoveédi na konci intravenozni 1€¢by (primarni
cilovy parametr) Cinila 8/11 (72,7 %) u anidulafunginu a 3/3 (100,0 %) u kaspofunginu (rozdil -
27,3;95% CI -80,9; 40,3). Mira uspésné celkové odpovedi na konci veskeré 1écby Cinila 8/11 (72,7 %)
u anidulafunginu a 3/3 (100,0 %) u kaspofunginu (rozdil -27,3; 95% CI -80,9;40,3). Mortalita z
jakékoli pric¢iny az do kontrolni navstévy v 6. tydnu ¢inila u anidulafunginu (populace MITT) 4/11
(36,4 %) a u kaspofunginu 2/3 (66,7 %).

Pacienti s mikrobiologicky potvrzenou invazivni kandidézou (populace MITT) a s neutropenii byly
identifikovéani v analyze souhrnnych udaja ze 4 studii s podobnym designem v prospektivnim,
otevieném klinickém hodnoceni bez komparatoru. U&innost anidulafunginu (intravendzni nasycovaci
davka 200 mg nasledovana kazdodenni intravendzni davkou 100 mg) byla hodnocena u 35 dospélych
pacientil s neutropenii, definovanou jako absolutni pocet neutrofili < 500 bun&k/mm?, nebo u

22 pacientti poétem leukocytit < 500 bun&k/mm? nebo u 13 pacienti klasifikovanych zkousejicim jako
trpici neutropenii pii vstupu do studie. Pacienti byli 1é¢eni po dobu minimalné 14 dnd. U klinicky
stabilnich pacientl bylo povoleno pfevedeni na terapii peroralnim azolem po nejméné 5 az 10 dnech
1é¢by anidulafunginem. VétSina pacienti trpéla pouze kandidemii (85,7 %). NejcastéjSimi patogeny
izolovanymi pii vstupu do studie byly C. tropicalis (12 pacientt), C. albicans (7 pacientt), C. glabrata
(7 pacientt), C. krusei (7 pacientd) a C. parapsilosis (6 pacientl). Mira Gspésné celkové odpovédi na
konci intravenozni 1é¢by (primarni cilovy parametr) byla 18/35 (51,4 %) a na konci veskeré 1écby
16/35 (45,7 %). Mortalita z jakékoli ptic¢iny ke dni 28 Cinila 10/35 (28,6 %). Mira ispésné celkové
odpovédi byla na konci intraven6zni 1écby i na konci veskeré 1écby 7/13 (53.8%) u 13 pacienti s
neutropenii hodnocenou zkousejicim pfi vstupu do studie.

Dalsi udaje u pacienti s infekcemi hlubokych tkani

Ukinnost anidulafunginu (intravenézni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni
intravendzni ddvkou 100 mg) u dospélych pacientt s mikrobiologicky potvrzenou kandidozou
hlubokych tkani byla hodnocena v analyze souhrnnych tidaja z 5 prospektivnich studii (1 srovnavaci a
4 oteviené). Pacienti byli 1é¢eni po dobu minimalné 14 dnd. Ve 4 otevienych studiich bylo povoleno
prevedeni na terapii azolem peroraln¢€ po nejméné 5 az 10 dnech 1é¢by anidulafunginem. Do analyzy
bylo zahrnuto celkem 129 pacientd. Dvacet jeden (16,3 %) trpél souc¢asné kandidemii. Primérna
hodnota skore APACHE II byla 14,9 (rozmezi 2-44). Mezi nejéastéj$i mista infekce patiila
peritonealni dutina (54,3 %; 70 ze 129), zlucové cesty (7,0 %; 9 ze 129), pleuralni dutina (5,4 %; 7 ze
129) a ledviny (3,1 %; 4 ze 129). Mezi nejcastéjsi patogeny izolované z hlubokych tkani pfi vstupu do
studie pattily C. albicans (64,3 %; 83 ze 129), C. glabrata (31,0 %; 40 ze 129), C. tropicalis (11,6 %;
15 ze 129) a C. krusei (5,4 %; 7 ze 129). V tabulce 5 je uvedena mira uspésné celkové odpovédi na
konci intravenozni 1é€by (primarni cilovy parametr) a na konci veskeré 1écby a mortalita z jakékoli
pric¢iny az do kontrolni navstévy v 6. tydnu.
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Tabulka 5. Mira uspésné celkové odpovédi® a mortalita z jakékoli pri¢iny u pacientu
s kandid6zou hlubokych tkani — souhrnna analyza

Populace MITT
n/N (%)

Usp&na celkova odpovéd’ pii EOIVT?

Celkem 102/129 (79,1)

Peritonealni dutina 51/70 (72,9)
Zluové cesty 7/9 (77,8)
Pleuralni dutina 6/7 (85,7)
Ledviny 3/4 (75,0)

Usp&na celkova odpovéd’ pii EOT® 94/129 (72.,9)
Mortalita z jakékoli piiciny 40/129 (31,0)

2 Usp&sna celkova odpovéd’ byla definovana jako klinicky i mikrobiologicky tspéch 1é&by
Y EOIVT, End of Intravenous Treatment (konec intravendzni 1é¢by); EOT, End of All Treatment (konec veskeré
1é¢by)

Pediatricka populace

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci, nadnarodni studie byla hodnocena bezpecnost

a ucinnost anidulafunginu u 68 pediatrickych pacientl ve v€ku 1 mésic az < 18 let s invazivni
kandidézou vcetné kandidemie (ICC). Pacienti byli rozdé€leni podle veéku (1 mésic az < 2 roky, 2 roky
az<5leta5 letaz <18 let) a po dobu az 35 dntli dostavali jednou denn¢ intravendzné anidulafungin
(prvni den nasycovaci davka 3,0 mg/kg a nasledné kazdy den udrzovaci davka 1,5 mg/kg), poté mohli
byt pacienti prevedeni na peroralni formu flukonazolu (6—12 mg/kg/den, maximalné 800 mg/den). Po
2 a 6 tydnech od EOT prob¢hla kontrola pacientt.

Z 68 pacientt, kterym byl podan anidulafungin byla u 64 pacienti mikrobiologicky potvrzena infekce
patogenem rodu Candida a zhodnocena t¢innost u MITT (modified intent-to-treat) populace. Celkem
u 61 pacientti (92,2 %) byl patogen rodu Candida izolovan pouze z krve. Nejcast&ji izolovanymi
patogeny byla Candida albicans (25 [39,1 %] pacientt), Candida parapsilosis (17 [26,6 %] pacient)
a Candida tropicalis (9 [14,1 %] pacientt). Usp&sna celkova odpovéd byla definovana jako usp&sna
klinickéd odpovéd’ (vyléceni nebo zlepSeni) a ispésnd mikrobiologickéd odpovéd’ (eradikace nebo
predpokladand eradikace). Miry uspésné celkové odpovédi u MITT populace jsou uvedeny

v tabulce 6.

Tabulka 6. Souhrn uspésné celkové odpovédi dle véku, MITT populace

Uspé&na celkova odpovéd’, n (%)

Cilovy Celkova 1 mésic aZ < 2 roky 2 roky az Slet az <18 let Celkem

parametr odpovéd’ (N=16) <S5let (IN=30) (N =64)
n (n/N, %) (N=18) n (n/N, %) n (n/N, %)

n (n/N, %)

EOIVT Uspé&ina 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
95% CI (41,3; 89,0) (52.4; 93,6) (47,2; 82,7) (57,6; 81,1)

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

Kontrola Usp&sna 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
ve 2. tydnu | 95% CI (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1; 87,7) (59,2; 82,4)

Kontrola Uspé&sna 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
v 6. tydnu | 95% CI (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2; 82,7) (54,3; 78,4)

95% CI = interval spolehlivosti pro parametr binomického rozdéleni pomoci Clopperovy-Pearsonovy
metody; EOIVT = End of Intravenous Treatment (konec intravendzni [é¢by); EOT = End of All
Treatment (konec veskeré 1éCby); FU = follow-up (kontrola); MITT = modified intent-to-treat; N =

pocet subjektli v populaci; n = pocet subjektd odpovidajicich na [é¢bu




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika anidulafunginu byla stanovena u zdravych dobrovolniktl, zvlaStnich populaci a
pacientih. Byla pozorovéna nizké interindividualni variabilita pfi systémové expozici (koeficient
variace ~ 25 %). Rovnovazny stav byl dosazen prvni den po podani nasycovaci davky (dvojnasobek
udrzovaci davky).

Distribuce

Farmakokinetika anidulafunginu je charakterizovana rychlym biologickym poloc¢asem (0,5-1 hodina) a
distribu¢nim objemem 30-50 litrt, ktery je podobny objemu celkové télesné tekutiny. Anidulafungin
se znaén¢ vaze na lidské plazmatické proteiny (>99 %). Nebyly provadény zadné specifické studie
tykajici se distribuce anidulafunginu ve tkanich u lidi. Nejsou proto k dispozici zadné informace
ohledné penetrace/pruniku anidulafunginu do mozkomisniho moku a/nebo pies hematoencefalickou
bariéru.

Biotransformace

Jaterni metabolismus anidulafunginu nebyl pozorovan. Anidulafungin neni klinicky vyznamnym
substratem, induktorem ¢i inhibitorem izoenzymu cytochromu P450. Je nepravdépodobné, Ze
anidulafungin bude mit klinicky vyznamné u¢inky na metabolismus 1ékti metabolizovanych
izoenzymy cytochromu P450.

Anidulafungin je pfi fyziologickych teplotach a fyziologickém pH pomalu chemicky degradovan na
peptid s otevienym fetézcem, ktery postrada antimykotickou Gi¢innost. Degradac¢ni polocas
anidulafunginu in vitro pii fyziologickych podminkach je pfiblizné 24 hodin. /n vivo je produkt s
otevienym fetézcem postupné konvertovan na peptidicke $t€pné produkty a eliminovan pfevazné
biliarni exkreci.

Eliminace

Clearance anidulafunginu je ptiblizné 1 I/h. Anidulafungin ma predominantni eliminacni polocas
priblizné 24 hodin, ktery charakterizuje vétSinu ¢asového profilu plazmatickych koncentraci.
Terminalni polocas anidulafunginu, ktery charakterizuje terminalni eliminacni fazi profilu, je 40-50
hodin.

V klinické studii pii podani jednorazové davky byl zdravym dobrovolnikiim podévan radioaktivné
znadeny (*C) anidulafungin (~88 mg). P¥iblizné 30 % podané radioaktivni davky bylo eliminovano
stolici béhem 9 dntl, z toho méné nez 10 % jako nezménéna latka. Méné nez 1 % z podané
radioaktivni davky bylo vylouceno moci. Koncentrace anidulafunginu klesly pod hranici méfitelnosti
6 dni po podéni jedné davky. Zanedbatelné mnozstvi radioaktivity dodané znacenou latkou bylo
eliminovano z krve, mo¢i a stolice za 8 tydni po podani davky.

Linearita

Anidulafungin vykazuje linearni farmakokinetiku v Sirokém rozmezi davek podavanych jedenkrat
denné (15-130 mg).

Zvlastni populace

Pacienti s mykotickymi infekcemi

Farmakokinetika anidulafunginu u pacientti s mykotickou infekci je podobna farmakokinetice
pozorované u zdravych dobrovolnikd pfi populac¢ni farmakokinetické analyze. Pii davkovacim rezimu
200/100 mg denné¢ a rychlosti infuze 1,1 mg/min v rovnovazném stavu by mohly maximalni a
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minimalni plazmatické hladiny pfiblizn¢ dosahovat 7 respektive 3 mg/l, s primérnou plochou pod
kiivkou (AUC) v rovnovazném stavu ptiblizn€¢ 110 mg-h/l.

Télesna hmotnost
Prestoze télesna hmotnost byla v populacni farmakokinetické analyze identifikovana jako zdroj
variability clearance, ma jen maly klinicky vyznam pro farmakokinetiku anidulafunginu.

Pohlavi
Plazmatické koncentrace anidulafunginu byly u zdravych muzi a Zen podobné. Ve studiich
opakovaného podéni byla clearance mirné rychlejsi (pfiblizn€ o 22 %) u muza.

Starsi populace

Analyza populacni farmakokinetiky ukazala, Ze median clearance se mirn¢ lisil mezi star§i populaci
(pacienti > 65, median CL = 1,07 I/h) a populaci mladsi (pacienti < 65, median CL = 1,22 1/h), rozsah
hodnot clearance vSak byl podobny.

Rasa
Farmakokinetika anidulafunginu byla podobna u bé€lochti, Cernochil, Asiati a Hispanci.

HIV pozitivita
Upravy davkovani v zavislosti na HIV pozitivit€ nejsou zapotiebi, bez ohledu na soubéznou
antiretrovirovou lécbu.

Porucha funkce jater

Anidulafungin neni metabolizovan v jatrech. Farmakokinetika anidulafunginu byla hodnocena u
pacientu s poruchou funkce jater dle klasifikaci Child-Pugh A, B ¢i C. Koncentrace anidulafunginu
nebyly zvySeny u subjektl s jakymkoliv stupném jaterni nedostatecnosti. Ackoliv u pacientl se
stupném Child-Pugh C bylo pozorovano mirné snizeni AUC, bylo stale v rozmezi popula¢nich odhadt
pro zdravé dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin

Anidulafungin ma zanedbatelnou renalni clearance (< 1 %). V klinické studii subjektt s lehkou,
stiedné tézkou, té¢zkou €i termindlni (na dialyze zavislou) rendlni insuficienci byly farmakokinetické
parametry anidulafunginu podobné tém, které byly pozorovany u subjekti s normalni renalni funkci.
Anidulafungin neni dialyzovatelny a miize byt podavan bez ohledu na ¢asovani hemodialyz.

Pediatricka populace

Farmakokinetika anidulafunginu po alespon Sdennim davkovani byla sledovana u 24
imunokompromitovanych pediatrickych (2 az 11 let) a dospivajicich (12 az 17 let) pacientti s
neutropenii. Rovnovazny stav byl dosazen prvni den po podani nasycovaci davky (dvojnasobek
udrzovaci davky) a rovnovazné Cpax @ AUC rostou v zavislosti na davce. Systémova expozice po
denni udrzovaci davce 0,75 a 1,5 mg/kg/den u pacientd ve véku 2 az 17 let byla srovnatelna s expozici
pozorovanou u dospélych po davce 50, respektive 100 mg/den. Oba rezimy byly pacienty dobie
tolerovany.

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci pediatrické studie byla sledovana farmakokinetika
anidulafunginu po podani nasycovaci davky 3,0 mg/kg a udrzovaci davky 1,5 mg/kg/den

u 66 pediatrickych pacientt (1 mésic az < 18 let) s ICC (viz bod 5.1). Na zaklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy dat od dospélych i pediatrickych pacientti s ICC byly prumérné expozi¢ni
parametry (AUCo-2455 @ Cminss) V ustaleném stavu u vSech pediatrickych pacientti ve vSech vékovych
skupinach (1 mésic az < 2 roky, 2 roky az <5 let a 5 let az < 18 let) srovnatelné s parametry

u dospélych, ktefi dostavali nasycovaci davku 200 mg a udrzovaci davku 100 mg/den. CL (I/h/kg)
upravena dle télesné hmotnosti a distribu¢ni objem v ustaleném stavu (I/kg) byly ve vSech vékovych
skupinach podobné.

13



53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V 3mési¢nich studiich byla pozorovana znamka jaterni toxicity véetné zvySenych enzymi a
morfologickych zmén jak u mysi tak u opic pii davkach 4 az 6krat vyssich nez je ocekavana klinicka
terapeutickd expozice. In vitro a in vivo studie genotoxicity anidulafunginu neposkytly zadné dikazy
pro genotoxicky potencidl. Dlouhodobé studie na zvifatech ke zhodnoceni karcinogenniho potencialu
anidulafunginu nebyly provedeny.

Podavéni anidulafunginu potkanim nemélo zadny vliv na reprodukci, véetné samci a samici fertility.
Anidulafungin ptechazel u potkanti pies placentarni bariéru a byl detekovan ve fetalni plazmé.

Byly provadény studie toxicity embryoetalniho vyvoje s davkami v rozmezi 0,2- a 2nasobku (u
potkantl) a v rozmezi 1- a 4nasobku (u kralikt) navrhované terapeutické udrzovaci davky 100 mg/den.
Pii podavani potkantim nevedl anidulafungin k Zadné vyvojové toxicité ani pti nejvys$si zkousené
davce. U¢inky na vyvoj pozorované u kralikii (mirn& snizena hmotnost plodu) se objevovaly jen ve
skupiné s nejvyssi davkou, ktera vedla i k projeviim toxicity u matek.

Koncentrace anidulafunginu v mozku po jednorazovém podani davky byla u neinfikovanych
dospélych a neonatalnich potkanti nizka (pomér koncentrace v mozku a plazmé byl pfiblizné 0,2).
Nicméné koncentrace v mozku se u neinfikovanych neonatalnich potkanti po péti dennich davkach
zvysily (pomér koncentrace v mozku a plazmé byl ptiblizné 0,7). Ve studiich po opakovaném podani
davky u kralikd s diseminovanou kandidézou a u mysi s kandidovou infekci centralni nervové
soustavy (CNS), se ukézalo, Ze anidulafungin redukuje mykotické loZisko v mozku. Vysledky
farmakokineticko-farmakodynamickych studii diseminované kandid6zy a hematogenni
meningoencefalitidy zpisobené rodem Candida na krali¢ich modelech naznacily, Ze pro optimalni
1é¢bu infekci tkani CNS ve srovnani s ostatnimi tkanémi (mimo CNS), jsou nutné vyssi davky
anidulafunginu (viz bod 4.4).

Potkani dostavali davky anidulafunginu ve tfech davkovych hladinach a byli anestetizovani béhem
jedné hodiny pouzitim kombinace ketaminu a xylazinu. U potkant ve skupin€ s nejvyssi davkou se
objevily reakce spojené s podanim infuze, které se anestezii zhorsily. U nékterych potkani ze skupiny
se stifedné vysokou davkou se objevily podobné reakce, ale pouze po podani anestezie. U zvifat s
nizkou davkou se neobjevily Zaddné nezadouci reakce bez ohledu na pfitomnost anestezie, a zadné
reakce spojené s podanim infuze se neobjevily ve skupin€ se stfedn¢ vysokou davkou pfi absenci
anestezie.

Studie provedené na juvenilnich potkanech neprokazaly vétsi nachylnost k hepatotoxicité
anidulafunginu ve srovnani s dosp&lymi zvifaty.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Fruktosa

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (433)

Kyselina vinna (E334)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky nebo elektrolyty s vyjimkou téch,

které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Ptipousti se odchylky pfi teplotach az do 25 °C po dobu az 96 hodin a prasek lze zpétn€ vratit do
chladnicky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim rekonstituovaného roztoku byla prokazana po
dobu 24 hodin do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pti dodrzovani spravnych aseptickych postupi, rekonstituovany roztok
miiZze byt pouZit po dobu az 24 hodin, pokud je uchovéavan do 25 °C.

Infuzni roztok
Chrante pfed mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim infuzniho roztoku byla prokazana na dobu 48
hodin pfi 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pti dodrzovani spravnych aseptickych postupd, infuzni roztok Ize
pouzit po dobu az 48 hodin od ptipravy, pokud je uchovavan do 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tticetimililitrova injekeni lahvicka ze skla (tfida I) s elastomerovou zatkou (butylova pryz potazena
inertnim polymerem na té ¢asti, ktera je v kontaktu s pfipravkem, povrch horni ¢asti je pro snazsi
zachazeni opatfen lubrikantem nebo alternativné bromobutylova pryz s lubrikantem) a hlinikovym
vickem s odtrhovacim krytem (flip-off).

Velikost baleni 1 lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Piipravek ECALTA musi byt rekonstituovan vodou pro injekci a poté naredén POUZE 0,9%
injek¢nim roztokem (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuznim roztokem (50 mg/ml) glukosy.
Kompatibilita rekonstituovaného ptipravku ECALTA s intraven6znimi substancemi, aditivy nebo 1éky
jinymi nez 0,9% infuzni roztok (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuzni roztok (50 mg/ml)
glukosy nebyla stanovena. Infuzni roztok nesmi byt zmrazen.

Rekonstituce

Jedna lahvicka s praskem rekonstituovanym 30 ml vody pro injekci za aseptickych podminek ma

koncentraci 3,33 mg/ml. Doba rekonstituce muize trvat az 5 minut. Pokud se identifikuji ¢astice nebo
zabarveni po nasledném fedéni, roztok musi byt zlikvidovan.
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Naredéni a infuze

Parenteralni 1éCivé piipravky je tieba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda nejsou pritomny
¢astice a zda nedoslo k zabarveni, a to vZdy, kdyZ to roztok a baleni umoziuje. Pokud
identifikujete ¢astice ¢i zabarveni, roztok zlikvidujte.

Dospéli pacienti

Transferem rekonstituovanych obsahti lahvicky/lahvicek za aseptickych podminek do i.v. vaku (nebo
lahve) obsahujici bud’ 0,9% infuzni roztok (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuzni roztok (50
mg/ml) glukosy dosahnéte prislusné koncentrace pripravku ECALTA. V nize uvedené tabulce je
popsano fedéni na koncentraci 0,77 mg/ml pro vysledny infuzni roztok a pokyny k infuzi pro
jednotlivé davky.

Pozadavky na fedéni pro podani pfipravku ECALTA

Davka Pocet Celkovy Objem Celkovy Rychlost infuze | Minimalni
lahvi¢ek s | rekonstituovany | infuze* | objem infuze B doba trvani
praskem | objem infuze

100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min nebo | 90 min

84 ml/hod
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min nebo | 180 min
84 ml/hod

A Bud’ 0,9% infuzni roztok (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuzni roztok (50 mg/ml) glukosy.
B Koncentrace infuzniho roztoku je 0,77 mg/ml.

Rychlost podani infuze piipravku ECALTA nema4 piesahnout 1,1 mg/min (odpovida 1,4 ml/min nebo
84 ml/hod, pokud je ptipravek rekonstituovan a nafedén podle pokyntl), (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatri¢ti pacienti

U pediatrickych pacientd ve véku od 1 mésice do <18 let se objem infuzniho roztoku potiebny

k podani davky bude lisit v zavislosti na hmotnosti pacienta. Rekonstituovany roztok musi byt dale
nafedén na koncentraci 0,77 mg/ml pro vysledny infuzni roztok. Doporucuje se pouZzit
programovatelnou injekéni stfikacku nebo infuzni pumpu. Rychlost infuze nema prekrocit

1,1 mg/min (coZ odpovida 1,4 ml/min nebo 84 ml/hod, je-li rekonstituce a Fedéni provedeno dle
pokynt) (viz body 4.2 a 4.4).

1. Vypocitejte davku pro daného pacienta a proved'te rekonstituci pozadované injek¢ni lahvicky
(injek¢nich lahviéek) podle pokyni k rekonstituci, aby bylo dosaZeno koncentrace 3,33 mg/ml
(viz body 2 a 4.2).

2. Vypocitejte objem (ml) potiebného rekonstituovaného anidulafunginu:

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

3. Vypocitejte celkovy objem davkovaného roztoku (ml) potfebného pro dosazeni vysledné
koncentrace 0,77 mg/ml:

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

4. Vypocitejte objem fediciho roztoku [injekce 5% glukosy nebo injekce 0,9% chloridu sodného
(bézny fyziologicky roztok)] pozadovaného k piipravé davkovaného roztoku:

e Objem fediciho roztoku (ml) = celkovy objem davkovaného roztoku (ml) — objem
anidulafunginu (ml)
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5. Pozadované objemy (ml) anidulafunginu a injekce 5% glukosy nebo injekce 0,9% chloridu
sodného (bézny fyziologicky roztok) pfeneste za aseptickych podminek do infuzni injekéni
stiikac¢ky nebo i.v. infuzniho vaku potiebnych k podani.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/416/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. zati 2007
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. srpna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCiveé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ECALTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
anidulafunginum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje anidulafunginum 100 mg.
Rekonstituovany roztok obsahuje anidulafunginum 3,33 mg/ml a nafedény roztok obsahuje
anidulafunginum 0,77 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: fruktosa, mannitol, polysorbat 80, kyselina vinna, NaOH a/nebo HCI.

|4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injeke¢ni lahvicka

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

|5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze intravendzni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/416/002

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Etiketa na injek¢ni lahvicce

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ECALTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
anidulafunginum
Lv.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}

| 4.  CISLO SARZE

Lot {¢islo}

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.

24



B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO PACIENTA

ECALTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Anidulafunginum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete Vy ¢i Vase dité tento
pripravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vs ¢i Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému
1€kati nebo lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli
nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek ECALTA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vy &i Vase dit& za¢nete piipravek ECALTA pouzivat
Jak se ptipravek ECALTA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ECALTA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S S e

1. Co je pripravek ECALTA a k ¢emu se pouziva

Pripravek ECALTA obsahuje 1é¢ivou latku anidulafungin a ptedepisuje se dospélym a détskym a
dospivajicim pacientiim ve véku od 1 mésice az do 18 let k [é¢bé mykotické (houbové) infekce krve
nebo jinych vnitinich organti nazyvané invazivni kandidoza. Infekce je zptsobena mykotickymi

bunkami (kvasinkami) nazyvanymi Candida.

Piipravek ECALTA patii do skupiny 1€k, které se nazyvaji echinokandiny. Tyto 1é¢ivé ptipravky se
pouzivaji k 1é¢bé zavaznych mykotickych infekei.

Piipravek ECALTA brani normalnimu vyvoji mykotické bunécéné stény. Mykotické buniky maji
pusobenim ptipravku ECALTA bunécné stény netplné nebo vadné a stavaji se tak kiehké nebo
neschopné rustu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vy & Vase dité za¢nete piipravek ECALTA pouZivat
Nepouzivejte piipravek ECALTA

- jestlize jste alergicky(a) na anidulafungin, jiné echinokandiny (napf. kaspofungin- acetat) nebo
na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim piipravku ECALTA se porad’te se svym 1ékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Vas l1ékar se mize rozhodnout, ze bude sledovat

- funkci Vasich jater, jestlize u Vés dojde k rozvoji jaternich obtizi béhem lécby

- jestlize dostanete anestetika béhem 1écby pripravkem ECALTA

- zda se u Vas neobjevuji znamky alergické reakce, jako jsou svédéni, sipot, skvrny na kuzi

- zda se u Vas neobjevuji znamky reakci spojenych s podanim infuze, které mohou zahrnovat

vyrazku, koptivku, svédeéni, zarudnuti
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- zda se u Vas neobjevuje dusnost/problémy s dychanim, zavrat€ nebo motani hlavy
Déti a dospivajici

Piipravek ECALTA nema byt podavan pacientim mlads$im 1 mésic.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ECALTA

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které Vy ¢i Vase dité uzivate, kter¢ jste
v neddvné dob¢ uzivali nebo mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Uginek piipravku ECALTA na t&hotné Zeny neni znam. Piipravek ECALTA se proto nedoporuéuje
béhem téhotenstvi. Zeny v plodném obdobi Zivota proto maji pouzivat i€innou antikoncepci. Jestlize
otéhotnite béhem uzivani ptipravku ECALTA, okamZité se obrat’te na svého lékare.

Utinek piipravku ECALTA na kojici Zeny neni znam. Jestlize kojite, porad'te se se svym lékafem
nebo lékarnikem predtim nez zacnete pouzivat ptipravek ECALTA.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat
jakykoliv lék.

Piipravek ECALTA obsahuje fruktosu

Tento 1€k obsahuje 119 mg fruktosy (druh cukru) v jedné injek¢ni lahvicce. Jestlize Vam I€kar fekl, ze
nesnasite neékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1€civy piipravek pouzivat.

Pokud mate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktosy, coz je vzacné genetické
onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento piipravek podan. Pacienti s vrozenou
nesnasenlivosti fruktosy nejsou schopni rozlozit fruktosu v tomto 1é¢ivém ptipravku, coz mize
zplsobit zdvazné nezadouci ucinky.

Informujte 1€kafe pied zahajenim 1é¢by timto pripravkem, pokud mate (nebo Vase dité ma) vrozenou
nesndSenlivost fruktosy nebo pokud Vase dit¢ nemuze jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoze to zplsobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo neptijemné pocity jako nadymani, zalude¢ni
kieCe nebo prujem.

Piipravek ECALTA obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek ECALTA pouziva

Pripravek ECALTA bude vzdy pfipravovan a podan Vam ¢i Vasemu ditéti 1ékafem nebo
profesionalnim zdravotnikem (vice informaci o zptisobu ptipravy je uvedeno na konci ptibalové

informace v bodé¢ ,,Informace urcené pouze pro zdravotnické pracovniky*.

U dospélych se 1é¢ba prvni den zahajuje davkou 200 mg (nasycovaci davka), nasledovana poté davkou
100 mg denné (udrzovaci davka).

U déti a dospivajicich (vék 1 mésic az mén¢ nez18 let) zacina 1é¢ba prvni den davkou 3,0 mg/kg

(maximaln¢ 200 mg) (nasycovaci davka), nasledovana poté davkou 1,5 mg/kg jednou denné
(maximaln¢ 100 mg) (udrzovaci davka). Podavana davka zavisi na télesné hmotnosti pacienta.
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Piipravek ECALTA se mé podavat jednou denné, pomalou infuzi do Zily. U dospélych se infuze
podava po dobu nejméné 1,5 hodiny v piipadé udrzovaci davky a 3 hodiny v ptfipad€ nasycovaci
davky. U déti a dospivajicich muze infuze trvat kratSi dobu v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta.

Vas lekat stanovi délku trvani 1écby a velikost davky piipravku ECALTA, kterou budete kazdy den
dostévat a bude sledovat odpovéd na 1écbu a Vs télesny stav.

Obecné ma 1écba pokracovat alespont 14 dni po poslednim dni, kdy byla kandida prokézana ve Vasi
krvi.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku ECALTA, neZ mélo byt

Pokud jste znepokojen(a), ze mozna dostavate prili§ vysokou davku pripravku ECALTA, sd¢lte to
okamzité svému lékafi nebo jinému zdravotnikovi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit pripravek ECALTA

Vzhledem k tomu, Ze tento 1€Civy piipravek Vam bude podavan pod ptisnym lékaiskym dohledem, je
nepravdépodobné, Ze by byla Vase davka vynechéna. AvSak informujte svého 1ékate nebo lékarnika,
jestlize si myslite, ze Vase davka byla zapomenuta. Lékat Vam nema podat dvojitou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek ECALTA
Po ukonceni 1é¢by ptipravkem ECALTA Vasim Iékafem byste nemél(a) pocitit zadné Gcinky.

Vas lekat Vam mtize nasledné po 1é€be ptipravkem ECALTA z diivodu prevence névratu mykotické
infekce predepsat jinou dalsi 1é¢bu.

Pokud se vrati Vase ptivodni privodni pfiznaky, sdélte to neprodlené¢ VaSemu Iékati nebo jinému
zdravotnickému pracovnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré nezddouci G€inky mohou byt zaznamenany Vasim lékafem béhem
sledovani Vasi 1é¢by a stavu.

Béhem podavani ptipravku ECALTA byly vzacné hlaseny Zivot ohrozujici alergické reakce, které
mohou zahrnovat obtizné dychani se sipanim nebo zhorSeni stavajici vyrazky.

Zavazné nezadouci ucinky — informujte okamzité svého lékare nebo jiného zdravotnického
pracovnika, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich stavii:

- Kiece (zachvat)

- Zrudnuti

- Vyrazka, svédéni

- Néval horka

- Koptivka

- Nahlé stazeni svaltl dychacich cest zplisobujici sipani nebo kasel
- Obtize s dychanim
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Dalsi neZadouci uc¢inky

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii) jsou:

Nizky obsah drasliku v krvi (hypokalemie)
- Prjem
- Pocit na zvraceni

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii) jsou:

- Kfiece (zachvat)

Bolest hlavy

- Zvraceni

- Zmény v krevnich testech jaterni funkce

- Vyrazka, svédéni

- Zmény v krevnich testech funkce ledvin

- Porucha odtoku zluce ze Zluéniku do stfeva (cholestaza)
- Vysoka hladina cukru v krvi

- Vysoky krevni tlak

- Nizky krevni tlak

- Nahlé stazeni svalt dychacich cest zplisobujici sipani nebo kaslani
- Dychaci obtize

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii) jsou:

- Porucha systému srazeni krve
- Zarudnuti

Naval horka

Bolest bricha

- Koptivka

- Bolest v misté vpichu infuze

Neni znamo (Cetnost nemuZe byt z dostupnych udaji stanovena) jsou:

- Zivot ohrozujici alergické reakce

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkii muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek ECALTA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
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Natedény roztok muze byt uchovavan pfi teploté az 25 °C po dobu az 24 hodin. Infuzni roztok 1ze
uchovavat pfi teploté 25 °C (pokojova teplota) po dobu 48 hodin (chraiite pfed mrazem) a musi byt
podan pfi teploté 25 °C (pokojova teplota) béhem 48 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek ECALTA obsahuje

- Lécivou latkou je anidulafunginum. Jedna lahvicka s praSkem obsahuje anidulafunginum
100 mg.

- Pomocnymi latkami jsou: fruktosa (viz bod 2 ,,Piipravek ECALTA obsahuje fruktosu®),
mannitol (E421), polysorbat 80 (E433), kyselina vinna (E334), hydroxid sodny (pro upravu pH)
(viz bod 2 ,,Ptipravek ECALTA obsahuje sodik*), kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH)

Jak pripravek ECALTA vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek ECALTA se dodava v krabicce obsahujici 1 lahvicku se 100 mg prasku pro koncentrat pro

infuzni roztok.

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je bily az skoro bily prasek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
Bovarapus Magyarorszag

[aiizep Jlrokcembypr CAPJL, Knon bearapuss  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 3700

Ceska republika Malta
Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

Tel : +356 21344610

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

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
Pfizer EAAAZ 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
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 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, 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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/

Naésledujici informace je urcena pouze pro lékate nebo profesionalni zdravotniky a vztahuje se pouze

k baleni s jednou lahvickou ptipravku ECALTA 100 mg, prasek pro koncentrat pro infuzni roztok:

Obsah lahvicky ma byt rekonstituovan vodou pro injekcei a poté nafedén POUZE 0,9% infuznim
roztokem (9 mg/ml ) chloridu sodného nebo 5% infuznim roztokem (50 mg/ml ) glukosy.
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Kompatibilita rekonstituovaného ptipravku ECALTA s intravenéznimi substancemi, aditivy nebo léky
jinymi nez 0,9% infuzni roztok (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuzni roztok (50 mg/ml)
glukosy nebyla stanovena. Infuzni roztok nesmi byt zmrazen.

Rekonstituce

Jedna lahvicka s praskem rekonstituovanym ve 30 ml vody pro injekci za aseptickych podminek ma
koncentraci 3,33 mg/ml. Pokud se identifikuji ¢astice nebo zabarveni po nasledném fedéni, roztok
musi byt zlikvidovan.

Pokud neni dale fedén okamzité, smi byt rekonstituovany roztok uchovavan pti 2 °C — 25 °C, ale musi
byt dale fedén béhem 1 hodiny po rekonstituci.

Naredéni a infuze

Parenteralni 1écivé piipravky je ti‘eba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda nejsou pritomny
¢astice a zda nedoslo k zabarveni, a to vZdy, kdyZ to roztok a baleni umoziiuje. Pokud
identifikujete ¢astice ¢i zabarveni, roztok zlikvidujte.

Dospéli pacienti

Transferem rekonstituovanych obsahti lahvic¢ky/lahvié¢ek za aseptickych podminek do i.v. vaku (nebo
lahve) obsahujici bud’ 0,9% infuzni roztok (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuzni roztok

(50 mg/ml) glukosy doséhnéte ptislusné koncentrace anidulafunginu. V nize uvedené tabulce je
popsano fedéni na koncentraci 0,77 mg/ml pro vysledny infuzni roztok a pokyny k infuzi pro
jednotlivé davky.

Pozadavky na fedéni pro podani pfipravku ECALTA

Davka Pocet Celkovy Objem Celkovy Rychlost infuze | Minimalni
lahvi¢ek s | rekonstituovany | infuze * | objem infuze ® doba trvani
praskem | objem infuze

100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min nebo | 90 min

84 ml/hod
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min nebo | 180 min
84 ml/hod

ABud 0,9% infuzni roztok (9 mg/ml) chloridu sodného nebo 5% infuzni roztok (50 mg/ml) glukosy.
B Koncentrace infuzniho roztoku je 0,77 mg/ml.

Rychlost podani infuze ptipravku ECALTA nesmi pfesdhnout 1,1 mg/min (odpovida 1,4 ml/min nebo
84 ml/hod, pokud je ptipravek rekonstituovan a natfedén podle pokynti).

Pediatri¢ti pacienti

U pediatrickych pacientd ve véku od 1 mésice do <18 let se objem infuzniho roztoku potiebny

k podani davky bude lisit v zavislosti na hmotnosti pacienta. Rekonstituovany roztok musi byt dale
nafedén na koncentraci 0,77 mg/ml pro vysledny infuzni roztok. Doporucuje se pouZzit
programovatelnou injek¢ni stfikacku nebo infuzni pumpu. Rychlost infuze nema piekrocit

1,1 mg/min (coZ odpovida 1,4 ml/min nebo 84 ml/hod, je-li rekonstituce a Fedéni provedeno dle
pokynii).

1. Vypocitejte davku pro daného pacienta a proved’te rekonstituci pozadované injekéni lahvicky
(injekenich lahvicek) podle pokynt k rekonstituci, aby bylo dosazeno koncentrace
3,33 mg/ml.

2. Vypocitejte objem (ml) potfebného rekonstituovaného anidulafunginu:

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

32




3. Vypocitejte celkovy objem davkovaného roztoku (ml) potfebného pro dosazeni vysledné
koncentrace 0,77 mg/ml:

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

4. Vypocitejte objem fediciho roztoku [injekce 5% glukosy nebo injekce 0,9% chloridu sodného
(bézny fyziologicky roztok)] pozadovaného k pfipravé davkovaného roztoku:

e Objem fediciho roztoku (ml) = celkovy objem davkovaného roztoku (ml) — objem
anidulafunginu (ml)

5. Pozadované objemy (ml) anidulafunginu a injekce 5% glukosy nebo injekce 0,9% chloridu
sodného (bézny fyziologicky roztok) pieneste za aseptickych podminek do infuzni injek¢ni
stiikacky nebo i.v. infuzniho vaku potfebnych k podani.

Pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzity material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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