ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ECALTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg anidulafunginy.
Rozpuszczony roztwor zawiera 3,33 mg/ml anidulafunginy, a rozcienczony roztwor zawiera
0,77 mg/ml anidulafunginy.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: fruktoza 102,5 mg / fiolkg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty lub prawie biaty liofilizowany proszek.
pH przygotowanego roztworu wynosi od 3,5 do 5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie inwazyjnej kandydozy u pacjentéw dorostych bez neutropenii.

Produkt ECALTA badano gtdownie u pacjentow z kandydemia i jedynie u ograniczonej liczby
pacjentow z zakazeniem tkanek glebokich lub ropniami wywotanymi przez Candida (patrz punkt 4.4 i
5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Decyzj¢ o podjeciu leczenia produktem ECALTA powinien podja¢ lekarz z doswiadczeniem w
leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pobra¢ probki do
posiewu na obecnos¢ grzybow. Leczenie mozna rozpoczaé przed otrzymaniem wynikow posiewu, a
nastepnie odpowiednio dostosowac, gdy wyniki beda dostepne.

Dawkowanie

W pierwszej dobie nalezy podaé pojedyncza dawke nasycajaca 200 mg, nastgpnie stosuje si¢ dawke
100 mg na dobg. Czas trwania leczenia nalezy ustali¢ na podstawie reakcji klinicznej pacjenta.
Zazwyczaj leczenie przeciwgrzybicze nalezy kontynuowac przez co najmniej 14 dni po ostatnim
dodatnim posiewie.

Czas trwania leczenia
Brak wystarczajacych danych uzasadniajacych stosowanie dawki 100 mg przez okres dtuzszy niz 35
dni.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Dostosowanie dawki u pacjentow z niewielkimi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby nie jest konieczne. Dostosowanie dawki u pacjentdéw z jakimikolwiek
zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentéw dializowanych, nie jest konieczne. Produkt
ECALTA moze by¢ podawany bez wzgledu na czas, jaki uptynat od hemodializy (patrz punkt 5.2).




Pozostale grupy specjalne pacjentow
Dostosowanie dawki u pacjentow dorostych ze wzgledu na pteé, masg ciata, pochodzenie etniczne,
zakazenie wirusem HIV oraz u pacjentoéw w podeszltym wieku nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu ECALTA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie
zostato okreslone. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punkcie 5.2, jednakze nie mozna ustalié
zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania
Produkt przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego.

Produkt ECALTA nalezy przed podaniem rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan do st¢zenia
3,33 mg/ml, a nastgpnie rozcienczy¢ do stezenia 0,77 mg/ml, zgodnie z instrukcjami podanymi w
punkcie 6.6.

Zaleca si¢ podawanie produktu ECALTA we wlewie nie szybszym niz 1,1 mg/minutg (co odpowiada
1,4 ml/minutg, jezeli produkt rozpuszczono i rozcienczono zgodnie z instrukcja). Dziatania
niepozadane zwiazane z wlewem wystepuja rzadko, jesli szybkosc¢ infuzji anidulafunginy nie
przekracza 1,1 mg/minutg (patrz punkt 4.4).

Produktu ECALTA nie wolno podawaé¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.
Nadwrazliwo$¢ na inne produkty lecznicze z grupy echinokandyn.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Skutecznos¢ produktu ECALTA u pacjentéw z neutropenia i kandydemia, oraz u pacjentow z
zakazeniami tkanek glebokich wywotanym przez rodzaj Candida lub z ropniem wewnatrzbrzusznym
i zapaleniem otrzewnej nie zostata ustalona.

Skuteczno$¢ kliniczna zostata zbadana gtownie u pacjentéw bez neutropenii z zakazeniami
wywotanymi przez C. albicans oraz u mniejszej grupy pacjentoOw z zakazeniami wywolanymi przez
gatunki inne niz C. albicans, gtownie C. glabrata, C. parapsilosis i C. tropicalis. Nie przeprowadzono
badan u pacjentéw z wywotanym przez Candida zapaleniem wsierdzia, zapaleniem kosci i szpiku, lub
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych i z obecnym zakazeniem wywotanym przez C. krusei.

Wplyw na watrobg

U zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw przyjmujacych anidulafunging obserwowano zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych. U niektorych pacjentow z cigzka choroba podstawowa,
otrzymujacych anidulafunging jednoczesnie z kilkoma innymi lekami, wystgpowaty istotne klinicznie
zaburzenia czynnosci watroby. Przypadki wystapienia w trakcie badan klinicznych znacznej
niewydolnosci watroby, zapalenia watroby oraz zaburzen czynnos$ci watroby byty niezbyt czgste.
Pacjentoéw, u ktorych podczas leczenia anidulafunging wystapi zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych, nalezy monitorowaé w kierunku objawow pogorszenia czynno$ci watroby oraz oceniaé
stosunek ryzyka do korzysSci z kontynuacji leczenia anidulafungina.

Reakcje anafilaktyczne

Po podaniu anidulafunginy zgtaszano reakcje anafilaktyczne w tym wstrzas anafilaktyczny. W
przypadku wystapienia tych reakcji, nalezy przerwac stosowanie anidulafunginy i rozpocza¢
odpowiednie leczenie.

Dzialania niepozadane zwiazane z podaniem wlewu




Po podaniu anidulafunginy zgtaszano dzialania niepozadane zwiazane z podaniem wlewu, w tym
wysypke, pokrzywke, zaczerwienienie, $wiad, duszno$¢, skurcz oskrzeli i niedoci$nienie. Podczas gdy
szybko$¢ wlewu nie przekraczata 1,1 mg/minut¢ dziatania niepozadane zwigzane z jego podaniem nie
byly czgste.

W badaniach nieklinicznych (na szczurach) obserwowano nasilenie wystgpowania dziatan
niepozadanych zwiazanych z podaniem infuzji przy jednoczesnym podaniu srodkéw znieczulajacych
(patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne powyzszych reakcji nie jest znane. Nalezy jednak zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania anidulafunginy i $rodkow znieczulajacych.

Zawarto$¢ fruktozy
Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anidulafungina nie jest klinicznie istotnym substratem, induktorem lub inhibitorem izoenzymow
uktadu cytochromu P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze
badania in vitro nie wykluczaja w pelni mozliwych interakcji in vivo.

Prowadzono badania interakcji pomigdzy anidulafunging i innymi lekami, co do ktorych istnieje
prawdopodobienstwo, ze moga by¢ stosowane jednoczesnie. Podczas jednoczesnego podawania
anidulafunginy z cyklosporyna, worykonazolem lub takrolimusem, nie jest konieczne dostosowanie
dawki zadnego z wymienionych lekow, nie jest konieczne rowniez dostosowanie dawki
anidulafunginy podczas jednoczesnego podawania z amfoterycyna B lub ryfampicyna.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania anidulafunginy u kobiet w ciazy. Obserwowano niewielki

wplyw na rozwdj ptodu u krolikow, ktorym podawano anidulafunging podczas ciazy, w dawce
powodujacej toksycznos¢ u samicy (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania anidulafunginy podczas ciazy.

Karmienie piersia

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze anidulafungina jest wydzielana do mleka samicy. Nie wiadomo,
czy anidulafungina jest wydzielana do mleka matki u ludzi. Decyzja o kontynuowaniu/zaprzestaniu
karmienia piersia lub leczenia anidulafungina, powinna by¢ podjeta biorac pod uwagg korzysci z
karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia anidulafungina dla matki.

Ptodnosé
W badaniach anidulafunginy przeprowadzonych z udzialem samcéw i samic szczuréw nie
obserwowano wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie prowadzono badan nad wptywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych 929 pacjentow otrzymato jednokrotne lub wielokrotne dawki dozylne
anidulafunginy: 672 w badaniach fazy 2/3 (287 pacjentéw z kandydemia/inwazyjna kandydoza, 355
pacjentow z kandydoza jamy ustnej/przetyku, 30 pacjentéw z inwazyjna aspergiloza) i 257 pacjentow
w badaniach fazy 1.




W trzech badaniach (w tym jednym poréwnawczym z flukonazolem oraz dwoch nieporéwnawczych)
oceniano skuteczno$¢ anidulafunginy u pacjentéw z kandydemia oraz u ograniczonej liczby pacjentow
z zakazeniami tkanek glebokich wywotanych przez Candida. Zalecana dawke dobowa w wysokosci
100 mg otrzymato tacznie 204 pacjentéw; przecigtny czas trwania leczenia dozylnego pacjentow
wynosit 13,5 dnia (zakres 1 do 38 dni). Stu dziewigtnastu pacjentdéw otrzymywato anidulafunging
przez okres > 14 dni. Dziatania niepozadane mialy zazwyczaj charakter tagodny lub umiarkowany i
rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

W kluczowym badaniu ICC obserwowano nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem
anidulafunginy w postaci infuzji: zaczerwienienia twarzy/uderzenia krwi do glowy (2,3%), $wiad
(2,3%), wysypke (1,5%) oraz pokrzywke (0,8%). Pozostate dziatania niepozadane zwiazane z
leczeniem, ktére wystgpowaty u > 1% pacjentow w badaniu kluczowym obejmowaty hipokaliemig
(3,1%), biegunke (3,1%), podwyzszenie aktywnosci AIAT (2,3%), podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (1,5%), zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (1,5%) oraz
podwyzszenie st¢zenia bilirubiny we krwi (1,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W danych z badania ICC po podaniu dawki 100 mg (N = 204) wymienione ponizej dziatania
niepozadane (wg teminologii MedDRA) byly zglaszane z nastgpujacymi czgsto$ciami: czgsto (=1/100,
<1/10) lub niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100) oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obregbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.




Tabela dzialan niepozadanych

System klasyfikacji ukladéw i

Czesto$¢ zglaszania dzialan niepozadanych wg terminologii MedDRA

narzadéw MedDRA - v
Czesto Niezbyt czesto Czestosé
nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu Zaburzenia krzepnigcia - -
chlonnego
Zaburzenia ukladu - - Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny,
reakcja
anafilaktyczna*
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia Hiperglikemia -
odzywiania
Zaburzenia ukladu nerwowego Drgawki, bol glowy - -
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia krwi do gtowy Nadcisnienie, Niedocis$nienie
zaczerwienienie
twarzy

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Skurcz oskrzeli,
dusznosé

Zaburzenia Zoladka i jelit

Biegunka, wymioty, nudno$ci

Bole w nadbrzuszu

Zaburzenia watroby i drég
zolciowych

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej,
fosfatazy zasadowej,
aminotransferazy
asparaginianowe;j,
zwigkszone stgzenie
bilirubiny we krwi,
zwigkszona aktywnosc
gammaglutamylotransferazy

Cholestaza

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka, swiad

Pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Bol w miejscu infuzji

* Patrz punkt 4.4.

4.9 Przedawkowanie

Jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.
W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8.

Podczas badan klinicznych, pojedyncza dawka 400 mg anidulafunginy zostata przez nieuwage podana
jako dawka nasycajaca. Nie obserwowano zadnych klinicznych dziatan niepozadanych. W badaniu z
udziatem 10 zdrowych ochotnikéw nie obserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke po podaniu
dawki nasycajacej w wysokosci 260 mg, a nastgpnie 130 mg na dobg; u 3 sposréd 10 ochotnikow
wystapilo przemijajace, bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci transaminaz (<3 x gorna granica

normy).

Produkt ECALTA nie jest usuwany przez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania wewngtrznego, inne leki
przeciwgrzybicze do stosowania wewngtrznego, kod ATC: JO2AX06




Mechanizm dziatania
Anidulafungina jest potsyntetyczna echinokandyna, lipopeptydem syntetyzowanym z produktu
fermentacji Aspergillus nidulans.

Anidulafungina selektywnie hamuje syntaz¢ beta-(1,3)-D-glukanu, enzymu obecnego w §cianie
komorkowej grzybow, ale nieobecnego u ssakow. Powoduje to hamowanie powstawania beta-(1,3)-D-
glukanu, istotnego sktadnika §ciany komérkowej grzybow. Wykazano dziatanie grzybobdjcze
anidulafunginy na drozdzaki z rodzaju Candida oraz aktywnos¢ przeciwko obszarom aktywnego
wzrostu komorek w grzybni u grzybow Aspergillus fumigatus.

Dziatanie in vitro

Anidulafungina wykazuje in vitro dziatanie przeciwko grzybom C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilosis i C. tropicalis. Nie okreslano progéw wrazliwosci na inhibitory syntezy
beta-(1,3)-D-glukanu. Znaczenie kliniczne opisano ponizej w danych z badan klinicznych.

Badanie wrazliwosci (MIC, ang. Minimum Inhibitory Concentration, minimalne stgzenie hamujace)
przeprowadzono metodami zgodnymi z Clinical and Laboratory Standards Institute M27. U leczonych
pacjentow zidentyfikowano szczepy Candida ze zmniejszona wrazliwoscia na echinokandyny, w tym
na anidulafunging jednakze kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane.

Dziatanie in vivo

Anidulafungina podawana droga pozajelitowa byta skuteczna w leczeniu zakazen wywotanych przez
drozdzaki z rodzaju Candida u myszy i krolikow z niewydolno$cia immunologiczna i
immunologicznie kompetentnych. Podanie anidulafunginy przedtuzylo przezycie, a takze zredukowato
zajecie narzadow drozdzakiem z rodzaju Candida, co zaobserwowano w odstgpach od 24 do 96
godzin po podaniu ostatniej dawki leku.

Zakazenia leczone podczas eksperymentow obejmowaty: grzybice rozsiana wywolana przez

C. albicans u krélikow z neutropenia, zakazenie przelyku/czesci srodkowej gardta u krolikow z
neutropenia przez C. albicans oporne na flukonazol oraz grzybice rozsiana wywolana przez

C. glabrata oporne na flukonazol u myszy z neutropenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kandydemia oraz inne formy inwazyjnych kandydoz

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ anidulafunginy oceniano w kluczowym badaniu fazy 3,
randomizowanym, podwojnie $lepym, wieloosrodkowym, wielonarodowym obejmujacym pacjentow
pierwotnie bez neutropenii i ograniczona liczb¢ pacjentow z zakazeniem tkanek glebokich, Iub
ropniami wywolanymi przez Candida. Z badania wykluczono pacjentow z wywotanym przez Candida
zapaleniem wsierdzia, zapaleniem kosci 1 szpiku, lub zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, oraz
pacjentdow z zakazeniami wywotanymi przez C. krusei. Pacjenci byli wybierani losowo do grup
otrzymujacych anidulafunging (dozylna dawka nasycajaca 200 mg, nastepnie dawka dozylna 100 mg
na dobg) lub flukonazol (dozylna dawka nasycajaca 800 mg, a nast¢pnie dawka dozylna 400 mg na
dobg), nastepnie stratyfikowani wedtug skali APACHE II (<20 i >20) i w zalezno$ci od obecnosci (lub
nie) neutropenii. Produkt podawano przez co najmniej 14 dni, ale nie dtuzej niz przez 42 dni. Pacjenci
w obu grupach mogli zmieni¢ lek na doustnie podawany flukonazol po co najmniej 10 dniach
dozylnego podawania leku, pod warunkiem, ze dobrze tolerowali leki podawane doustnie i nie mieli
goraczki przez co najmniej 24 godziny oraz, Ze ostatnio wykonany posiew na obecnos¢ Candida dat
wynik ujemny.

Do analizy skutecznoéci (analiza MITT, ang. modified intention to treat) wtaczono pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku i ktorzy uzyskali pozytywny wynik posiewu na
Candida, do ktérego wymaz pobrano z miejsca sterylnego, przed rozpoczeciem badania. W
podstawowej analizie skutecznos$ci, w ktorej parametrem byta ogdlna odpowiedz na leczenie w
populacji MITT po zakonczeniu leczenia dozylnego, anidulafunging poréwnano do flukonazolu w
ustalonym uprzednio dwustopniowym pordéwnaniu statystycznym (nie gorsza skuteczno$¢ (ang. non-



inferiority), a nast¢pnie wigksza skuteczno$¢). Odpowiedz uznawano za korzystna w przypadku
jednoczesnej poprawy klinicznej i wyeliminowania zakazenia w badaniach mikrobiologicznych. Okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosit sze$¢ tygodni.

Dwustu pigédziesigciu szesciu pacjentoéw w wieku 16-91 lat, ktérym przydzielono losowo schemat
leczenia otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku. Najczgsciej izolowanymi gatunkami w
okresie wyjsciowym byty C. albicans (63,8% przyjmujacych anidulafunging, 59,3% przyjmujacych
flukonazol), nastgpnie C. glabrata (15,7%, 25,4%), C. parapsilosis (10,2%, 13,6%) 1 C. tropicalis
(11,8%, 9,3%) przy odpowiednio 20, 13 i 15 izolatach ostatnich 3 gatunkéw w grupie przyjmujace;j
anidulafunging. U wigkszoS$ci pacjentéw wynik w skali Apache II wynosit <20, u bardzo niewielu

pacjentow wystgpowata neutropenia.

Ogolne dane dotyczace skuteczno$ci oraz dane dotyczace skutecznosci w poszezegolnych podgrupach

przedstawiono w tabeli 1, ponize;j.

Tabela 1. Catkowita skuteczno$¢ w populacji MITT: pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty

koncowe.
Anidulafungina Flukonazol Réznica pomigdzy
grupami *
(95% CI)
Zakonczenie leczenia dozylnego 96/127 (75,6%) 71/118 (60,2%) 15,42 (3,9, 27,0)
(1° punkt koncowy)
Tylko kandydemia 88/116 (75,9%) 63/103 (61,2%) 14,7 (2,5, 26,9)
Inne miejsca jatlowe” 8/11 (72,7%) 8/15 (53,3%) -
Plyn otrzewnowy/ropien 6/8 5/8
wewnatrzbrzuszny®
Inne 2/3 3/7
C. albicans® 60/74 (81,1%) 38/61 (62,3%) -

Gatunki Non-albican®

32/45 (71,1%)

27/45 (60,0%)

Wynik wg skali Apache II <20

82/101 (81,2%)

60/98 (61,2%)

Wynik wg skali Apache II > 20 14/26 (53,8%) 11/20 (55,0%) -
Pacjenci bez neutropenii (ANC 94/124 (75,8%) 69/114 (60,5%) -
( bezwzgledna liczba neutrofili, ang. absolute
neutrophilic count), komérki/mm® > 500)
Pacjenci z neutropenia (ANC 2/3 2/4 -

( bezwzgledna liczba neutrofili, ang. absolute
neutrophilic count), komérki/mm® < 500)

Inne punkty koncowe

Zakonczenie leczenia

94/127 (74,0%)

67/118 (56,8%)

17,24 (2,9, 31,6)°

2 tygodnie po zakonczeniu leczenia

82/127 (64,6%)

58/118 (49,2%)

15,41 (0,4, 30,4)°

6 tygodni po zakonczeniu leczenia

71/127 (55,9%)

52/118 (44,1%)

11.84 (3,4, 27,0)°

* Rezultat uzyskany w wyniku roznicy: anidulafungina minus flukonazol
®Z lub bez jednoczesnie wystepujacej kandydemii

¢ Jama brzuszna

4 Dane dla pacjentow, u ktorych w okresie wyjsciowym wystepowat jeden patogen.
¢ przedziat ufnosci 98,3% dostosowany post hoc do poréwnan wielokrotnych drugorzgdowych punktow

czasowych

Dane dotyczace Smiertelnosci w grupach: otrzymujacej anidulafunging i flukonazol przedstawiono w

tabeli 2, ponizej.




Tabela 2. Smiertelno$é¢

Anidulafungina Flukonazol
Smiertelno$¢ catkowita 29/127 (22,8%) 37/118 (31,4%)
Smiertelno$¢ podczas badania 10/127 (7,9%) 17/118 (14,4%)
Smiertelno$¢ przypisywana 2/127 (1,6%) 5/118 (4,2%)
zakazeniom wywotanym przez
Candida

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Ogolne witasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka anidulafunginy zostata okreslona u zdrowych ochotnikow, w specjalnych grupach
pacjentdw oraz u pozostalych pacjentéw. Obserwowano niska zmienno$¢ migedzyosobniczg w
ekspozycji uktadowej (wspotczynnik zmiennosci ~25%). Stan stacjonarny osiagano pierwszego dnia
po podaniu dawki nasycajacej (dwukrotnos¢ dobowej dawki podtrzymujacej).

Dystrybucja
Farmakokinetyka anidulafunginy charakteryzuje si¢ krotkim okresem pottrwania (0,5-1 godz.) oraz

objetoscia dystrybucji wynoszaca 30-50 1, ktora jest zblizona do catkowitej objetosci ptynow
ustrojowych. Anidulafungina w duzym stopniu (>99%) wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. Nie
prowadzono szczegdlnych badan dystrybucji anidulafunginy do tkanek. W zwiazku z tym, informacje
o przenikaniu anidulafunginy do ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) i (lub) przez barier¢ krew-mozg
nie sa dostepne.

Metabolizm

Nie obserwowano metabolizmu anidulafunginy w watrobie. Anidulafungina nie jest klinicznie
znaczacym substratem, induktorem Iub inhibitorem izoenzymow uktadu cytochromu P450. Jest mato
prawdopodobne, by anidulafungina miata klinicznie istotny wptyw na metabolizm lekow
metabolizowanych przez enzymy uktadu cytochromu P450.

Anidulafungina przechodzi powolny rozpad chemiczny w warunkach fizjologicznej temperatury i pH
do peptydu z otwartym pierScieniem, ktory nie wykazuje aktywnosci przeciwgrzybiczej. Potokres
rozpadu in vitro anidulafunginy w warunkach fizjologicznych wynosi okoto 24 godzin. In vivo,
zwiazek z otwartym pierscieniem jest nastgpnie przeksztatcany do peptydowych produktow rozktadu
1 wydalany gtéwnie z z6lcia.

Wydalanie
Klirens anidulafunginy wynosi okoto 1 1/h. Anidulafungina odznacza si¢ gldwnym okresem

pottrwania okoto 24 godzin, ktory charakteryzuje gldwny profil zaleznosci st¢zenia w osoczu
wzgledem czasu oraz koncowym okresem pottrwania 40-50 godzin, ktory charakteryzuje koncowa
faze wydalania.

W badaniu klinicznym po podaniu jednokrotnym, znaczona radioaktywnie (‘*C) anidulafunging
(~88 mg) podawano zdrowym ochotnikom. Okoto 30% radioaktywnej dawki byto wydalane z katem
w ciagu 9 dni, z czego mniej niz 10% stanowil lek w postaci niezmienionej. Mniej niz 1% podane;j
dawki radioaktywnej byto wydalane z moczem, co wskazuje na nieistotny klirens nerkowy. Stezenie
anidulafunginy spadato ponizej mierzalnego limitu 6 dni po podaniu dawki. Pomijalne stgzenia
radioaktywnego leku znajdowaty si¢ we krwi, moczu i kale 8 tygodni po podaniu dawki.

Liniowos$¢
Anidulafungina wykazuje farmakokinetyke liniowa w szerokim zakresie pojedynczych dawek
dobowych (15-130 mg).

Szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci z infekcjami grzybiczymi

Wiasciwosci farmakokinetyczne anidulafunginy u pacjentéw z infekcjami grzybiczymi sa
zblizone do tych, ktore obserwowano u zdrowych pacjentow w oparciu o analizy farmakokinetyki




w populacji. Po podawaniu dawek wg schematu dawkowania 200/100 mg w infuzji z szybkoscia
1,1 mg/min, stezenie C,,, stanu nasycenia i stgzenie C,;, moze osiaga¢ odpowiednio 7 i 3 mg/l, ze
$rednia wartosciag AUC (ang. area under curve, pole powierzchni pod krzywa) w stanie nasycenia
okoto 110 mg-h/l.

Masa ciala
Mimo ze masa ciala byta okreslana jako zrodto zmiennos$ci klirensu w analizie farmakokinetyki w
populacji, masa ciata ma niewielki wptyw kliniczny na farmakokinetyke anidulafunginy.

Pilec
Stezenia anidulafunginy w osoczu u zdrowych mezczyzn i kobiet sg zblizone. W badaniach po
podaniu wielokrotnym klirens leku byt nieco szybszy (okoto 22%) u mezczyzn.

Pacjenci w podeszlym wieku

Analizy farmakokinetyki w populacji wykazaty, ze mediana klirensu rézni si¢ nieco pomigdzy grupa
pacjentéw w podesztym wieku (pacjenci > 65, mediana CL = 1,07 I/h) i pacjentdw mtodszych
(pacjenci < 65, mediana CL = 1,22 1/h), jednak zakres warto$ci klirensu byt podobny.

Pochodzenie etniczne
Farmakokinetyka anidulafunginy byta podobna u pacjentow rasy kaukaskiej, czarnej, Azjatow i
Latynosow.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw zarazonych wirusem HIV, niezaleznie od
jednoczesnie stosowanych lekéw antyretrowirusowych.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Anidulafungina nie jest metabolizowana w watrobie. Farmakokinetyka anidulafunginy byta badana u
pacjentow z niewydolnoécia watroby klasy A, B lub C wg klasyfikacji Child-Pugh. Stezenia
anidulafunginy nie byly podwyzszone u pacjentdow z dowolnym stopniem niewydolno$ci watroby.
Mimo, ze obserwowano niewielkie obnizenie wartosci AUC u pacjentow z niewydolnoscia watroby
klasy C wg klasyfikacji Child-Pugh C, r6znica ta mie$cila si¢ w zakresie obserwowanym u zdrowych
ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Anidulafungina ma nieistotny klirens nerkowy (<1%). W badaniu klinicznym obejmujacym
pacjentow z tagodna, umiarkowana lub schytkowa (zalezni od dializy) niewydolno$cia nerek,
parametry farmakokinetyczne anidulafunginy byty zblizone do parametrow obserwowanych u
pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek. Anidulafungina nie jest usuwana przez dializ¢ i moze
by¢ podawana bez wzgledu na czas wykonania hemodializy.

Dzieci

Wrhasciwosci farmakokinetyczne anidulafunginy po co najmniej 5 dawkach dobowych byty badane u
24 pacjentéw pediatrycznych z obnizona odpornoscia (w wieku od 2 do 11 lat) oraz mlodziezy (w
wieku 12 do 17 lat) z neutropenia. Stan stacjonarny osiagano pierwszego dnia po podaniu dawki
nasycajacej (dwukrotno$¢ dawki podtrzymujacej), zas Cyax 1 AUC,, W stanie nasycenia rosty w sposob
proporcjonalny do dawki. Ekspozycja uktadowa po podawaniu dawki podtrzymujacej 0,75

i 1,5 mg/kg mc./dobg w tej populacji byta porownywalna do obserwowanej u dorostych po dawkach
odpowiednio 50 i 100 mg/dobg. Oba schematy dawkowania byty dobrze tolerowane przez tych
pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach trwajacych trzy miesiace obserwowano objawy toksycznosci watroby, w tym
podwyzszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych oraz zmiany morfologii krwi, zar6wno u szczurow i

malp po zastosowaniu dawek 4- do 6-krotnie wyzszych niz przewidywane dawki terapeutyczne.
Badania genotoksycznoéci anidulafunginy in vitro i in vivo nie wykazaty zadnych dowodéw na
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wystepowanie takiego dziatania. Nie prowadzono dlugoterminowych badan na zwierzgtach w celu
oceny dziatania kancerogennego anidulafunginy.

Podawanie anidulafunginy szczurom nie powodowato zadnego wptywu na reprodukcje, w tym na
ptodnos¢ samcow i samic.

Anidulafungina przenikata przez tozysko u szczurdéw i byta wykrywalna w osoczu ptodu.

Prowadzono badania toksycznego wptywu na rozwoj ptodu dawek odpowiadajacych od 0,2 do 2-
krotnosci (szczury) i od 1 do 4 krotnosci (kroliki) zalecanej dawki podtrzymujacej 100 mg/dobe.
Anidulafungina w najwyzszej zastosowanej dawce nie wykazata dziatania toksycznego na rozwdj u
szczuréw. Wplyw na rozwdj u krolikéw (niewielkie zmniejszenie masy plodu) obserwowano w grupie
otrzymujacej najwyzsza dawke, powodujaca toksycznos$¢ u matki.

Po jednokrotnym podaniu anidulafunginy u zdrowych szczuré6w oraz osobnikéw nowo narodzonych
stezenie w mozgu bylo mate (proporcja stezenia w mozgu do stezenia w osoczu wynosita okoto 0,2).
Zwigkszenie stezenia w mozgu osobnikow nowo narodzonych obserwowano po podaniu pigciu dawek
dobowych (proporcja ste¢zenia w mézgu do stezenia w osoczu wynosita okoto 0,7). W trakcie badan
prowadzonych z zastosowaniem wielu dawek, u krolikow z rozsiang kandydoza oraz u myszy z
infekcja osrodkowego uktadu nerwowego, anidulafungina zmniejszata zaawansowanie infekcji w
mozgu.

Szczurom podawano anidulafunging w trzech r6znych dawkach a nastepnie w ciagu godziny
stosowano $rodki znieczulajace: ketaming i ksylazyng. U szczurdéw z grupy otrzymujacej wysoka
dawke leku wystgpowaly dziatania niepozadane zwiazane z podaniem infuz;ji, a $rodki znieczulajace
nasilaly te reakcje. U niektorych szczurow z grupy otrzymujacej §rednie dawki leku wystepowaty
podobne reakgcje, ale tylko po podaniu srodkéw znieczulajacych. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej niska dawke, bez wzgledu na podawanie srodkow
znieczulajacych, ani reakcji zwigzanych z infuzja w grupie otrzymujacej Srednie dawki leku w
przypadku niepodania §rodkoéw znieczulajacych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fruktoza

Mannitol

Polisorbat 80

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek (do uzyskania wtasciwego pH)
Kwas solny (do uzyskania wtasciwego pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé lub podawac jednoczesnie z innymi lekami lub elektrolitami,
poza wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
3 lata

Dopuszczalne jest przechowywanie przez 96-godzin w temperaturze do 25 °C, nastepnie proszek
nalezy umiesci¢ ponownie w lodowce.

Roztwdr po rekonstytucji:
Po rekonstytucji roztwor mozna przechowywac w temperaturze do 25°C przez 24 godziny.
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Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ roztworu po rekonstytucji przez 24 godziny w
temperaturze 25°C .

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz zgodnie z zasadami aseptycznos$ci, po rekonstytucji
roztwor moze by¢ wykorzystywany przez 24 godziny, jesli jest przechowywany w temperaturze
do 25°C.

Roztwér do infuzji:
Roztwor do infuzji mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez 48 godzin lub w przypadku
zamrozenia przez 72 godziny.

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos$¢ roztworu do infuzji przez 48 godzin w temperaturze do
25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz zgodnie z zasadami aseptycznosci, roztwor do infuzji
moze by¢ wykorzystywany przez 48 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze do 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2 °C — 8 °C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 30 ml ze szkta typu 1 z elastomerowa zatyczka (guma butylowa powleczona polimerem
gazowym w miejscu kontaktu z produktem i substancja nawilzajaca znajdujacq si¢ na powierzchni

zatyczki w celu tatwiejszego jej przebicia) i aluminiowym kapslem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

Produkt ECALTA moze by¢ rozpuszczony wylacznie w wodzie do wstrzykiwan, a nastgpnie
rozcienczony WYLACZNIE 9 mg/ml (0,9%) chlorkiem sodu do wstrzykiwan lub 50 mg/ml (5%)
glukozy do infuzji. Zgodnos$¢ produktu ECALTA po rekonstytucji z innymi lekami dozylnymi,
substancjami pomocniczymi lub lekami innymi niz 9 mg/ml (0,9%) roztwér chlorku sodu do infuzji
lub 50 mg/ml (5%) roztwoér glukozy do infuzji nie zostata ustalona.

Rekonstytucja

Z zachowaniem zasad aseptyki, nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki w 30 ml wody do
wstrzykiwan w celu uzyskania koncentratu o stezeniu 3,33 mg/ml. Czas rozpuszczenia moze wynosic
do 5 minut. Roztwdr po rekonstytucji powinien by¢ przejrzysty i nie powinien zawiera¢ widocznych
czastek statych. Jesli po rozpuszczeniu widoczne sa state czastki lub zmiana zabarwienia, roztwor
nalezy usunac.

Rozciefczenie i infuzja

Zawarto$¢ rozpuszczonego w fiolce leku nalezy przenie$¢ z zachowaniem zasad aseptyki do worka
(lub butelki) do infuzji dozylnych zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji lub
50 mg/ml (5%) glukozy do infuzji, otrzymujac roztwor anidulafunginy o stezeniu 0,77 mg/ml. W
ponizszej tabeli podano objgtos¢ roztwordw dla poszezegolnych dawek

Wymagania dotyczace rozcienczania leku ECALTA przed podaniem
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Dawka | Ilos¢ fiolek | Calkowita Objetosé Calkowita Szybkos¢ Minimalny czas
V/ objetos¢ rozpuszczalnika objetos¢ infuzji trwania infuzji
proszkiem | koncentratu do infuzji* plynu do
infuzji®
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min 180 min

*9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji lub 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy do infuzji.
B Stezenie roztworu do infuzji wynosi 0,77 mg/ml

Szybkos$¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 1,1 mg/min (co odpowiada 1,4 ml/min, jezeli produkt
rozpuszczono i rozcienczono zgodnie z instrukcja) (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem poddaé¢ ocenie wzrokowej

na obecno$¢ czastek stalych i przebarwien, zawsze, gdy pozwala na to roztwor i rodzaj opakowania.
W przypadku obecnosci czastek statych lub przebarwien roztwor nalezy usunac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/416/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20/09/2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:/www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawiac co rok do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ECALTA 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Anidulafungina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 100 mg anidulafunginy.

Roztwor po rekonstytucji zawiera 3,33 mg/ml anidulafunginy a rozcienczony roztwor zawiera
0,77 mg/ml anidulafunginy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: fruktoza, mannitol, polisorbat 80, kwas winowy i NaOH i (lub) HCI do
uzyskania wtasciwego pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Rozpuscié proszek w wodzie do wstrzykiwan i rozcienczy¢ przed podaniem - nalezy zapoznac sig z
trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do stosowania dozylnego.

Szybkos$¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 1,1 mg/min.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {miesiac— RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich

KENT CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/416/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem]
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MINIMUM INFORMACJIT ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Etykieta na fiolke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

ECALTA 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Anidulafungina
Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

Przed zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki dotaczonej do opakowania.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot: {Nr}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
100 mg
6. INNE

Przechowywac w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

ECALTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Anidulafungina

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci:

Co to jest lek ECALTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ECALTA
Jak stosowac lek ECALTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ECALTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek ECALTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ECALTA zawiera substancje¢ czynng anidulafunging i jest przepisywany dorostym w leczeniu
zakazenia grzybiczego krwi, lub innych organéw wewngtrznych, zwanego kandydoza inwazyjna.
Zakazenie to wywoluja komorki grzyba (drozdze) zwane Candida.

ECALTA nalezy do grupy lekow nazywanych echinokandynami. Leki z tej grupy sa stosowane w
leczeniu cigzkich zakazen grzybiczych.

ECALTA hamuje proces wytwarzania sktadnika Sciany komoérkowej grzyba. Komorki grzyba

poddane dziataniu leku ECALTA posiadaja niepetne lub uszkodzone $ciany komorkowe, co czyni je
podatnymi na uszkodzenia lub uniemozliwia wzrost.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ECALTA

Kiedy nie stosowac leku ECALTA

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na anidulafunging, pozostate leki z grupy echinokandyn
(np. CANCIDAS), lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w
punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lekarz moze zadecydowac o monitorowaniu:

- czynnosci watroby bardziej doktadnym, jesli podczas leczenia u pacjenta wystapia zaburzenia
czynno$ci watroby.,

- jesli u pacjenta stosowane sa leki znieczulajace podczas leczenia lekiem ECALTA.

Dzieci
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Nie nalezy stosowac leku ECALTA u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.
Inne leki i ECALTA

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nie nalezy rozpoczynaé lub przerywac stosowania zadnych pozostatych lekéw bez zgody lekarza lub
farmaceuty.

Ciaza i karmienie piersia

Dziatanie leku ECALTA u kobiet w ciazy nie jest znane. Dlatego leku ECALTA nie nalezy stosowac
podczas ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy.
W przypadku zajécia w ciazg podczas stosowania leku ECALTA nalezy natychmiast poinformowac
lekarza.

Nie nalezy przyjmowac leku ECALTA w czasie karmienia piersia. Przed rozpoczgciem przyjmowania
leku ECALTA w czasie karmienia piersia nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

ECALTA zawiera fruktoze

Lek zawiera fruktozg (rodzaj cukru). Jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza o
wystgpowaniu u pacjenta nietolerancji na niektore cukry, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem leku.

3. Jak stosowaé lek ECALTA

Lek ECALTA bedzie zawsze przygotowywany i podawany przez lekarza lub inny personel medyczny
(wiecej informacji o sposobach przygotowywania leku znajduje sig na koncu ulotki, w czesci
przeznaczonej wylacznie dla personelu medycznego).

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 200 mg podawanej w pierwszej dobie (dawka nasycajaca).
Nastepnie podaje si¢ dawke dobowa w wysokosci 100 mg (dawka podtrzymujaca).

Lek ECALTA powinien by¢ podawany raz dziennie, w powolnym wlewie dozylnym (kropelkowym).
Podawanie wlewu powinno trwac co najmniej 1,5 godziny w przypadku dawki podtrzymujacej i 3
godziny w przypadku dawki nasycajace;j.

Lekarz okresli czas trwania leczenia oraz wielko$¢ dawki leku ECALTA podawanej kazdego dnia
1 bedzie monitorowat reakcjg na leczenie oraz stan pacjenta.

Na og6t leczenie trwa co najmniej 14 dni po ostatnim dniu, w ktorym stwierdzono obecnosé
drozdzakow Candida we krwi pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku ECALTA

W przypadku podejrzenia, ze dawka leku ECALTA byta za wysoka, nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza lub inny personel medyczny.

Pominigcie zastosowania leku ECALTA
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Poniewaz lek bgdzie podawany pod $cistym nadzorem medycznym, jest mato prawdopodobne by
pominigto zastosowanie leku. Jednakze w przypadku podejrzenia, Ze pominigto zastosowanie dawki
leku nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg.

Lekarz nie powinien poda¢ podwdéjnej dawki leku.

Przerwanie stosowania leku ECALTA

W przypadku przerwania leczenia lekiem ECALTA przez lekarza, nie powinny wystapic¢ zadne
dziatania.

Po leczeniu lekiem ECALTA lekarz moze przepisa¢ inny lek w celu kontynuacji leczenia zakazenia
grzybiczego lub zapobiegania nawrotom zakazen grzybiczych.

Jesli pierwotnie wystepujace objawy powroca, nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub inny
personel medyczny.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dziatan niepozadanych zostang zaobserwowane przez lekarza podczas monitorowania
odpowiedzi pacjenta na leczenie i stanu pacjenta.

Podczas podawania leku ECALTA rzadko zgtaszano przypadki wystgpowania zagrazajacych zyciu
reakcji alergicznych, takich jak trudnos$ci w oddychaniu z sapaniem Iub pogorszenie istniejacej
wysypki.

Cigzkie dzialania niepozadane - w przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z ponizszych
dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pracownika stuzby
zdrowia:

- drgawki (napady padaczkowe),

- nagle zaczerwienienie twarzy,

- wysypka, $wiad (swedzenie),

- uderzenia goraca,

- pokrzywka,

- nagly skurcz mig$ni drog oddechowych powodujacy sapanie oraz kastanie,

- trudnosci w oddychaniu.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie wiecej niz u 1 na 10 pacjentéw)

- Zaburzenia krzepliwosci krwi

- Niskie stgzenie potasu we krwi (hipokaliemia)

- Drgawki (napady padaczkowe)

- Bl glowy

- Uderzenia krwi do glowy

- Biegunka, wymioty, nudnosci

- Odchylenia w wynikach badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby
- Wysypka, swiad (swegdzenie)

- Odchylenia w wynikach badan krwi oceniajacych czynnos¢ nerek

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie wiecej niz u 1 na 100 pacjentow)

- Wysokie st¢zenie cukru we krwi

24



- Wysokie cisnienie tetnicze krwi

- Uderzenia goraca

- Bol zotadka

- Nieprawidtowy odplyw zolci z pecherzyka zétciowego do jelit (cholestaza)
- Pokrzywka

- B0l w miejscu wstrzyknigcia

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
- Niskie ci$nienie krwi
- Nagty skurcz migséni drog oddechowych powodujacy sapanie oraz kastanie

- Trudno$ci w oddychaniu
- Zagrazajace zyciu reakcje alergiczne

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywaé lek ECALTA

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).

Roztwor po rekonstytucji mozna przechowywac w temperaturze do 25°C przez 24 godziny.
Roztwor do infuzji mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C (temperatura pokojowa) przez 48
godzin lub zamrozony przez 72 godziny, roztwor powinien by¢ podany w temperaturze pokojowe;j

(25°C) ciagu 48 godzin.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do $ciekow lub domowych koszy na $mieci.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ECALTA

- Substancja czynna leku jest anidulafungina. Kazda fiolka z proszkiem zawiera 100 mg
anidulafunginy.

- Inne sktadniki leku to: fruktoza, mannitol, polisorbat 80, kwas winowy, sodu wodorotlenek (do
uzyskania wtasciwego pH), kwas solny (do uzyskania wiasciwego pH).

Jak wyglada lek ECALTA i co zawiera opakowanie

Lek ECALTA jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke 100 mg proszku do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji.

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji jest biaty lub prawie biaty.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku ECALTA posiada:
Pfizer Limited, Ramsgate Rd, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

Wytwoérca

Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique/Belgien
Pfizer S.A.//N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Temn.: +359 2970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30210 6785 800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel : +356 21 22 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

Pfizer Luxembourg SARL Pfizer Limited

Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL

filialas Lietuvoje
Tel. 43705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu/.

<
Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego i dotycza jedynie
pojedynczej fiolki produktu ECALTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji:

Zawartos$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan, a nastgpnie rozcienczy¢ WYLACZNIE
9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do infuzji lub 50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do infuzji.
Nie ustalono zgodno$ci rozpuszczonego leku ECALTA z substancjami podawanymi dozylnie,
substancjami pomocniczymi lub lekami innymi niz 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji,
Iub 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji.

Rekonstytucja

Z zachowaniem zasad aseptyki, nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki w 30 ml wody do
wstrzykiwan w celu uzyskania koncentratu o stezeniu 3,33 mg/ml. Czas rozpuszczenia moze wynosic¢
do 5 minut. Rozpuszczony roztwoér powinien by¢ przejrzysty i nie powinien zawiera¢ widocznych
czastek statych. Jesli po rozcienczeniu widoczne sa state czastki lub zmiana zabarwienia, roztwor
nalezy usunac.

Po rekonstytucji roztwor mozna przechowywac w temperaturze do 25°C przez 24 godziny przed
rozcienczeniem roztworu.

Rozcienczenie i infuzja

Zawarto$¢ rozpuszczonego w fiolce leku nalezy przenie$¢ z zachowaniem zasad aseptyki do worka
(lub butelki) do infuzji dozylnych zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji,
Iub 50 mg/ml (5%) glukozy do infuzji, otrzymujac roztwor anidulafunginy o stezeniu 0,77 mg/ml. W
ponizszej tabeli podano objgtos¢ roztwordw dla poszezegolnych dawek

Wymagania dotyczgce rozcienczania leku ECALTA przed podaniem

Dawka | Ilo$¢ fiolek | Calkowita Objetos¢ Calkowita Szybkosé Minimalny czas

proszkiem | koncentratu | ka do infuzji* | do infuzji®

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

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

*9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu do infuzji lub 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji.
B Stezenie roztworu do infuzji wynosi 0,77 mg/ml

Szybkos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 1,1 mg/min (co odpowiada 1,4 ml/min, jezeli produkt
rozpuszczono i rozcienczono zgodnie z instrukcja).
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Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem poddaé¢ ocenie wzrokowej
na obecno$¢ czastek stalych i przebarwien, zawsze, gdy pozwala na to roztwor i rodzaj opakowania.
W przypadku obecnosci czastek statych lub przebarwien roztwor nalezy usunac.

Wytacznie do uzytku jednorazowego. Odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z lokalnymi
wymaganiami.
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ANEKS IV

PODSTAWY DO JEDNEGO DODATKOWEGO ODNOWIENIA
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W oparciu o przeglad danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
przeprowadzony przez CHMP uwzgledniajacy wszystkie zmiany wprowadzone od czasu przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, CHMP uznata, Zze stosunek korzysci do ryzyka produktu
Ecalta stosowanego w leczeniu inwazyjnej kandydozy pozostaje pozytywny, dlatego zaleca
odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jednakze zidentyfikowany wplyw na czynno$é
watroby pozostaje powaznym problemem stosowania produktu leczniczego Ecalta.

Wplyw na czynno$¢ watroby obserwowano zarowno w trakcie przedklinicznych jak i klinicznych
badan przeprowadzonych przed wprowadzeniem do obrotu. W trakcie porejestracyjnego nadzoru nad
produktem raportowano rézne rodzaje uszkodzenia watroby.

Opierajac si¢ na profilu bezpieczenstwa uwzgledniajacym problemy zwiazane z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, CHMP ustalita, ze przedtuzenie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego Ecalta, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, zostaje
przyznane na okres 5 lat i nastgpnie wymagane jest jedno dodatkowe 5 letnie odnowienie.
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