PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

ECALTA 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 100 mg anidulafungina.
Rekonstituirana otopina sadrzi 3,33 mg/ml anidulafungina, a razrijedena otopina sadrzi 0,77 mg/ml

anidulafungina.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: ECALTA sadrzi 119 mg fruktoze u jednoj bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
Bijela do gotovo bijela kruta tvar.
Rekonstituirana otopina ima pH od 3,5 do 5,5.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje invazivne kandidijaze u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 mjeseca
do < 18 godina (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom ECALTA treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju invazivnih gljivicnih
infekcija.

Doziranje

Prije terapije treba uzeti uzorke za kulturu gljivica. Terapija se moze zapoceti prije nego $to se dobiju
rezultati kulture i moze se prilagoditi prema rezultatima kad postanu dostupni.

Odrasli (doziranje i trajanje terapije)
Jednokratnu udarnu dozu od 200 mg potrebno je primijeniti 1. dana, a nakon toga 100 mg dnevno.
Trajanje lijecenja treba se temeljiti na kliniCkom odgovoru bolesnika.

Antimikoti¢na terapija opcenito treba trajati najmanje 14 dana nakon posljednje pozitivne kulture.
Nema dovoljno podataka koji bi poduprli primjenu doze od 100 mg dulje od 35 dana terapije.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega i jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije jetre.
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s bilo kojim stupnjem zatajivanja bubrega, ukljuc¢ujuéi i one
na dijalizi. ECALTA se moZe dati neovisno o vremenu kad se provodi hemodijaliza (vidjeti dio 5.2).

Druge posebne populacije
Nije potrebna prilagodba doze u odraslih bolesnika na temelju spola, tjelesne tezine, etniciteta,
HIV-pozitivnog statusa, ili u starijih osoba (vidjeti dio 5.2).



Pedijatrijska populacija (od 1 mjeseca do < 18 godina) (doziranje i trajanje terapije)

Potrebno je primijeniti jednokratnu udarnu dozu od 3,0 mg/kg (ne smije premasiti 200 mg) 1. dan
nakon koje se primjenjuje dnevna doza odrzavanja od 1,5 mg/kg (ne smije premasiti 100 mg).
Trajanje lijecenja treba se temeljiti na kliniCkom odgovoru bolesnika.

Antimikoti¢na terapija opéenito treba trajati najmanje 14 dana nakon posljednje pozitivne kulture.

Sigurnost i djelotvornost lijeka ECALTA u novorodencadi (u dobi od < 1 mjeseca) nisu ustanovljene
(vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene
Samo za intravensku primjenu.
ECALTA se treba rekonstituirati s vodom za injekciju do koncentracije od 3,33 mg/ml i zatim

razrijediti do koncentracije od 0,77 mg/ml za kona¢nu otopinu za infuziju. Kod pedijatrijskog
bolesnika volumen otopine za infuziju potreban za primjenu doze razlikovat ¢e se ovisno o tjelesnoj

Preporucuje se primijeniti lijek ECALTA brzinom infuzije koja ne prelazi 1,1 mg/min (§to odgovara
1,4 ml/min nakon rekonstitucije i razrjedenja prema uputama). Reakcije povezane s infuzijom nisu
Ceste kad brzina infuzije anidulafungina ne prelazi 1,1 mg/min vidjeti dio 4.4.

ECALTA se ne smije primijeniti u obliku bolus injekcije.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na druge lijekove iz skupine ehinokandina.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

ECALTA nije ispitivana u bolesnika s endokarditisom, osteomijelitisom ili meningitisom
uzrokovanima Candidom.

Djelotvornost lijeka Ecalta procijenjena je samo u ogranic¢enog broja bolesnika s neutropenijom
(vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se lijeCenje novorodencadi (u dobi od < 1 mjeseca) lijekom ECALTA. Kod lije¢enja
novorodencadi potrebno je razmotriti obuhvaéanje diseminirane kandidijaze, ukljucujuéi zahvaceni
srediS$nji ziv€ani sustav; modeli neklinic¢kih infekcija ukazuju na to da su potrebne vece doze
anidulafungina za postizanje odgovarajuce penetracije u srediSnji ziv€ani sustav (vidjeti dio 5.3), §to
dovodi do veé¢ih doza polisorbata 80, pomoéne tvari formulacije. Veée doze polisorbata povezuju se s
toksi¢nostima koje potencijalno mogu biti opasne po zivot novorodencadi, kako je prijavljeno u
literaturi.

Nema klini¢kih podataka Koji podrZzavaju djelotvornost i sisurnost veéih doza anidulafungina
od onih koje su preporucene u dijelu 4.2.

Ucdinci na jetru

PoviSene razine jetrenih enzima opaZene su u zdravih ispitanika i bolesnika lijecenih anidulafunginom.
U nekih bolesnika s ozbiljnom bole$c¢u u podlozi koji su primali vise lijekova istovremeno s



anidulafunginom nastupili su klini¢ki znacajni poremecaji jetre. Slucajevi znacajnog poremecaja
funkcije jetre, hepatitisa i zatajenje jetre nisu bili Cesti u klini¢kim ispitivanjima. Bolesnike s
povisenim vrijednostima jetrenih enzima tijekom terapije anidulafunginom treba pratiti zbog znakova
pogorsanja funkcije jetre te procijeniti omjer rizika i koristi od nastavka terapije anidulafunginom.

Anafilakti¢ke reakcije

Anafilakticke reakcije, ukljucujuci Sok, zabiljezene su s primjenom anidulafungina. Ako se javi takva
reakcija, potrebno je prekinuti primjenu anidulafungina i primijeniti odgovarajucu terapiju.

Reakcije povezane s infuzijom

Zabiljezene su reakcije povezane s infuzijom anidulafungina, ukljucujuéi osip, urtikariju, navale
crvenila, svrbez, dispneju, bronhospazam i hipotenziju. Nuspojave povezane s infuzijom su rijetke
kada brzina infuzije anidulafungina ne prelazi 1,1 mg/min (vidjeti dio 4.8).

U neklini¢kim ispitivanjima (na Stakorima) opazena je egzacerbacija reakcija povezanih s infuzijom
kod istovremene primjene anestetika (vidjeti dio 5.3). Klinicka vaznost tog nalaza nije poznata. Ipak,

potreban je oprez kad se anidulafungin primjenjuje istovremeno s anesteticima.

Sadrzaj fruktoze

ECALTA sadrzi fruktozu.

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek osim ako je to zaista
neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) moZzda jo§ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrze fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti opasni po
zivot 1 moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji osim ako postoji velika klinicka potreba te nema
dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Sadrzaj natrija

ECALTA sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo¢ici. Bolesnici na prehrani sa smanjenim
unosom natrija mogu se obavijestiti da ovaj lijek sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

ECALTA se moze razrijediti s otopinama koje sadrZe natrij (vidjeti dio 6.6) te je to potrebno
razmotriti u odnosu na ukupnu koli¢inu natrija iz svih izvora koja ¢e se dati bolesniku.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Anidulafungin nije klinicki vazan supstrat, induktor niti inhibitor izoenzima citokroma P450 (1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Treba napomenuti da in vitro ispitivanja ne isklju¢uju u potpunosti
mogucnost interakcija in vivo.

Provedena su ispitivanja interakcija anidulafungina i drugih lijekova s kojima ¢e se vjerojatno
istovremeno primjenjivati. Ne preporucuje se prilagodba doze ciklosporina, vorikonazola ili
takrolimusa kad se primjenjuju istovremeno s anidulafunginom, kao §to se ne preporucuje niti
prilagodba doze anidulafungina kad se primjenjuje istovremeno s amfotericinom B ili rifampicinom.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.




4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnodéa

Nema podataka o primjeni anidulafungina u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti lijek ECALTA tijekom trudnoce osim ako korist za majku jasno nadmasuje
potencijalni rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se anidulafungin u maj¢ino mlijeko. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski
podaci u Zivotinja pokazuju da se anidulafungin izlu¢uje u mlijeko.

Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom ECALTA uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost

Anidulafungin nije pokazao djelovanje na plodnost u ispitivanjima provedenim na muZzjacima i
zenkama Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Zabiljezene su nuspojave povezane s infuzijom anidulafungina u klinic¢kim ispitivanjima ukljucujuci
osip, svrbez, dispneju, bronhospazam, hipotenziju (Cesti dogadaji), navale crvenila, navale vrucine i
urtikariju (manje Cesti dogadaji), saZeto prikazane u tablici 1 (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave svih uzroc¢nosti (MedDRA pojmovi) u 840 ispitanika koji su
primali 100 mg anidulafungina, sa sljede¢om ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), €esto (=1/100 1 <1/10),
manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) te iz spontanih
prijava s nepoznatom ucestalosti (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1. Tablica s nuspojavama

Klasa organskih Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo Nepoznato
sustava >1/10 >1/100 >1/1000 > rijetko
i i 1/10 000 <
<1/10 <1/100 i 1/10 000
<1/1000
Poremecaji krvi i Koagulopatija
limfnog sustava
Poremecaji Anafilakti¢ki
imunoloskog Sok,
sustava Anafilakticka
reakcija*




Tablica 1. Tablica s nuspojavama

Klasa organskih Vrlo Cesto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo Nepoznato
sustava >1/10 >1/100 >1/1000 > rijetko
i i 1/10 000 <
<1/10 <1/100 i 1/10 000
<1/1000
Poremecaji Hipokalijemija | Hiperglikemija
metabolizma i
prehrane
Poremecaji Konvulzije,
zivéanog sustava glavobolja
Krvozilni Hipotenzija, Navale
poremecaji hipertenzija crvenila,
navale
vruéine
Poremecaji disnog Bronhospazam,
sustava, prsista i dispneja
sredoprsja
Poremecaji Proljev, Povracanje Bolu
probavnog sustava | muc¢nina gornjem
dijelu
abdomena
Poremecaji jetre i PoviSene Povisena
zuci vrijednosti alanin | gamaglutamil
aminotransferaze, | transferaza
povisene
vrijednosti alkalne
fosfataze u krvi,
povisene
vrijednosti
aspartat
aminotransferaze,
povisene
vrijednosti
bilirubina u krvi,
kolestaza
Poremecaji koze i Osip, Urtikarija
potkoznog tkiva svrbez
Poremecaji Povisen kreatinin
bubrega i u krvi
mokra¢nog
sustava

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Bol na mjestu
infuzije

* vidjeti dio 4.4.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost anidulafungina ispitana je u 68 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 mjeseca do < 18 godina)

s invazivnom kandidijazom koja ukljucuje kandidemiju (engl. invasive candidiasis including

candidaemia, ICC) u prospektivnom, otvorenom, nekomparativnom pedijatrijskom ispitivanju (vidjeti
dio 5.1). Ucestalost odredenih $tetnih dogadaja povezanih s jetrom i Zu¢i, ukljuc¢ujuci povisene
vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze (AST), bila
je veca (7 — 10 %) u navedenih pedijatrijskih bolesnika nego u odraslih bolesnika (2 %). Iako su
mozda tome doprinijele slucajnost ili razlike u tezini osnovne bolesti, ne moze biti isklju¢eno da se

nuspojave povezane s jetrom i zuc¢i ¢e$ée pojavljuju u pedijatrijskih bolesnika nego u odraslih

bolesnika.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Kao i kod predoziranja drugim lijekovima, treba primijeniti mjere opceg potpornog lijeCenja po
potrebi. U slucaju predoziranja mogu nastati nuspojave navedene u dijelu 4.8.

Tijekom klini¢kih ispitivanja, nehoti¢no je bila primijenjena jednokratna doza od 400 mg
anidulafungina kao udarna doza. Nisu bile zabiljeZene nikakve klinicke nuspojave. U ispitivanju u 10
zdravih ispitanika kojima je primijenjena udarna doza od 260 mg nakon koje se nastavilo s dozom od
130 mg na dan, nije bila primijecena toksicnost koja ogranicuje dozu; 3 od tih 10 ispitanika imalo je
prolazna asimptomatska poviSenja transaminaza (< 3 x iznad gornje granice normale).

Tijekom pedijatrijskog klinickog ispitivanja jedan je ispitanik primio dvije doze anidulafungina koje
su saCinjavale 143 % ocekivane doze. Nisu prijavljene nikakve klinicke nuspojave.

ECALTA se ne moze ukloniti dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: - antimikotici za sustavnu primjenu, ostali antimikotici za sustavnu
primjenu. ATK oznaka: JO2AX06

Mehanizam djelovanja

Anidulafungin je polusintetski ehinokandin, lipopeptid sintetiziran iz fermentacijskih produkata
Aspergillus nidulans.

Anidulafungin selektivno inhibira 1,3-B-D glukan sintetazu, enzim koji je prisutan u stanicama
gljivica, ali ne i stanicama sisavaca. To rezultira inhibicijom stvaranja 1,3-B-D-glukana, neophodnog
sastojka stani¢nog zida gljivica. Anidulafungin je pokazao fungicidni u¢inak na vrstu Candida, a
djeluje i na podrucja aktivnog rasta stanica hifa Aspergillus fumigatusa.

In vitro aktivnost

Anidulafungin je iskazao aktivnost in-vitro protiv C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei i
C. tropicalis. Za klinicki znac¢aj ovih nalaza pogledajte “Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost.”

Izolati s mutacijama u “hot spot” regijama ciljnog gena povezani su s klinickim neuspjesima ili
probojnim infekcijama. Vecina klinic¢kih slucajeva ukljucuje lijecenje kaspofunginom. Medutim, u
eksperimentima na zivotinjama ove mutacije doprinose kriznoj rezistenciji na sva tri ehinokandina i
stoga su takvi izolati klasificirani kao rezistentni na ehinokandine sve dok se ne steknu daljnja klinicka
iskustva u vezi anidulafungina.

In vitro aktivnost anidulafungina protiv vrsta iz roda Candida nije ujednacena. Konkretno, za

C. parapsilosis minimalne inhibitorne koncentracije anidulafungina vise su od onih za druge vrste iz
roda Candida. Standardizirana metoda ispitivanja osjetljivosti vrsta iz roda Candida na anidulafungin,
kao 1 pripadajucée grani¢ne vrijednosti odredene su od strane Europskog povjerenstva za ispitivanje



antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST).

Tablica 2. Grani¢ne vrijednosti po EUCAST-u

Vrsta iz roda Candida Granic¢na vrijednost MIK (mg/l)
< S (osjetljiva) >R (rezistentna)

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

druge Candida spp.’ Nema dovoljno dokaza

!Grani¢ne vrijednosti nevezane za vrstu odredene su uglavnom na temelju farmakokinetickih
(PK)/farmakodinamickih (PD) podataka i neovisne su o distribuciji minimalnih inhibitornih koncentracija
specifi¢nih vrsta iz roda Candida. One se koriste samo za vrste koje nemaju specificne grani¢ne vrijednosti.

Aktivnost in vivo

Parenteralno primijenjeni anidulafungin pokazao se djelotvornim protiv vrsta iz roda Candida na
modelu imunokompetentnih i imunokompromitiranih miseva i kunica. Lijeenje anidulafunginom
produljilo je prezivljenje i takoder smanjilo koli¢inu vrsta iz roda Candida u organima, odredivanu u
vremenskim razmacima od 24 do 96 sati nakon zadnje primjene lijeka.

Pokusni modeli infekcija ukljucivali su diseminiranu infekciju C. albicans kod neutropeni¢nih kunica,
ezofagealnu/orofaringealnu infekciju neutropeni¢nih kunica s flukonazol-rezistentnom C. albicans i

diseminiranu infekciju neutropeni¢nih miseva s flukonazol-rezistentnom C. glabrata.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Kandidemija i drugi oblici invazivne kandidijaze

Sigurnost primjene i djelotvornost anidulafungina procijenjena je u velikom randomiziranom,
dvostruko slijepom, multicentri¢cnom, multinacionalnom ispitivanju faze III i to prvenstveno na
bolesnicima s kandidemijom bez neutropenije i na ograni¢enom broju bolesnika s infekcijom dubokih
tkiva izazvanom Candidom ili apscediraju¢im oblikom bolesti.

Bolesnici s endokarditisom, osteomijelitisom ili meningitisom izazvanima Candidom, kao 1 oni s
infekcijom uzrokovanom C. krusei, bili su posebno iskljuceni iz ispitivanja. Bolesnici su bili
randomizirani tako da su primali anidulafungin (intravenski u udarnoj dozi od 200 mg, nakon koje je
slijedila intravenska doza od 100 mg na dan) ili flukonazol (intravenski u udarnoj dozi od 800 mg,
nakon koje je slijedila intravenska doza od 400 mg na dan) i pri tom su stratificirani prema

APACHE II ocjenskoj ljestvici (< 20 1 > 20) i prisutnosti odnosno odsutnosti neutropenije. Lijeenje je
trajalo najkraée 14, a najdulje 42 dana. Bolesnicima u obje skupine bilo je dopusteno prijeci na
peroralni oblik flukonazola nakon najmanje 10 dana intravenske terapije, pod uvjetom da su mogli
primati lijek kroz usta, da nisu imali vruc¢icu najmanje 24 sata i da su zadnje hemokulture bile
negativne na vrste Candida.

Bolesnici koji su primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka i koji su prije ukljucivanja u
ispitivanje imali pozitivnu kulturu na vrste Candida iz uobicajeno sterilnih mjesta, ukljuceni su u
modificiranu analizu populacije koja se planirala lije€iti (engl. modified intention-to-treat, MITT). U
primarnoj analizi djelotvornosti, op¢i odgovor u MITT populaciji na kraju intravenske terapije,
anidulafungin je bio usporeden s flukonazolom pomocu prethodno specificirane statisticke usporedbe
u dva stupnja (utvrdivanje neinferiornosti nakon koje je slijedilo utvrdivanje superiornosti). Uspjesan
op¢i odgovor zahtijevao je klinicko poboljSanje i mikrobiolosku eradikaciju. Bolesnici su bili praceni
Sest tjedana nakon zavrSetka svih terapija.

Dvjesto pedeset i Sest (256) bolesnika u dobi od 16 do 91 godine dobilo je najmanje jednu dozu
ispitivanog lijeka nakon randomizacije u razlicite terapijske skupine. NajceSce izolirane vrste na

pocetku ispitivanja bile su: C. albicans (63,8 % anidulafungin, 59,3 % flukonazol), zatim C. glabrata
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(15,7 %, 25,4 %), C. parapsilosis (10,2 %, 13,6 %) 1 C. tropicalis (11,8 %, 9,3 %) —s 20, 131 15
izolata za svaki od posljednja 3 soja u skupini koja je primala anidulafungin. Vec¢ina bolesnika imala je
APACHE II rezultat < 20 i svega ih je nekoliko imalo neutropeniju.

Podaci o djelotvornosti kod svih ispitanika i u raznim podskupinama bolesnika prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Opéi uspjeh lijeCenja u MITT populaciji: primarni i sekundarni ishodi

Anidulafungin Flukonazol Razlika izmedu
skupina®
(95% CI)
Kraj i.v. terapije (primarni ishod) 96/127 (75,6 %) 71/118 (60,2 %) 15,42 (3,9, 27,0)

Samo kandidemija

88/116 (75,9 %)

63/103 (61,2 %)

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

Druga sterilna mjesta®

8/11 (72,7 %)

8/15 (53,3 %)

peritonejska tekucina/IA° apsces

6/8

5/8

ostalo

2/3

3/7

C. albicans®

60/74 (81,1 %)

38/61 (62,3 %)

Ostale vrste (ne albicans)!

32/45 (71,1 %)

27/45 (60,0 %)

Apache II rezultat <20

82/101 (81,2 %)

60/98 (61,2 %)

Apache II rezultat > 20

14/26 (53,8 %)

11/20 (55,0 %)

Bez neutropenije (apsolutni broj
neutrofila, stanice/mm?>> 500)

94/124 (75,8 %)

69/114 (60,5 %)

S neutropenijom (apsolutni broj

neutrofila, stanice/mm? < 500) 213 2/4 )

Ostali ishodi
Kraj svih terapija 94/127 (74,0 %) 67/118 (56,8 %) 17,24 (2,9, 31,6)°
nakon 2 tjedna pracenja 82/127 (64,6 %) 58/118 (49,2 %) 15,41 (0,4, 30,4)°

nakon 6 tjedana pracenja

71/127 (55,9 %)

52/118 (44,1 %)

11,84 (-3,4, 27,0)°

2 [zracunato kao anidulafungin umanjen za flukonazol.

® Sa ili bez istovremene kandidemije.
¢ Intraabdominalno.

4 Podaci za bolesnike s jednim patogenom na podetku ispitivanja.
¢ Raspon pouzdanosti od 98,3%, prilagoden post hoc za visestruke usporedbe u sekundarnim vremenskim

toCkama.

Stope smrtnosti u obje skupine, u onoj koja je primala anidulafungin i onoj koja je primala flukonazol,

prikazane su u tablici 4:

Tablica 4. Smrtnost

Anidulafungin Flukonazol
Ukupna smrtnost u ispitivanju 29/127 (22,8 %) 37/118 (31,4 %)
Smrtnost tijekom primjene lijeka u ispitivanju 10/127 (7,9 %) 17/118 (14,4 %)
Smrtnost koja se pripisuje infekciji Candidom 2/127 (1,6 %) 5/118 (4,2 %)

Dodatni podaci za bolesnike s neutropenijom

Djelotvornost anidulafungina (udarna intravenska doza od 200 mg nakon ¢ega slijedi 100 mg
intravenski jednom na dan) kod odraslih bolesnika s neutropenijom (definirana kao apsolutni broj
neutrofila < 500 stanica/mm?, leukociti < 500 stanica/mm? ili bolesnici klasificirani od strane ispitivaca
kao bolesnici s neutropenijom prije pocetka lijeCenja) s mikrobioloski potvrdenom invazivnom
kandidijazom procijenjena je u analizi udruzenih podataka iz pet prospektivnih ispitivanja (jedno
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usporedno naspram kaspofungina i 4 otvorena, neusporedna ispitivanja). Bolesnici su bili lijeceni
tijekom najmanje 14 dana. Kod klinicki stabilnih bolesnika prebacivanje na peroralnu terapiju azolima
bilo je dopusteno nakon najmanje 5 do 10 dana lijeenja anidulafunginom. U analizu je bilo uklju¢eno
ukupno 46 bolesnika. Vecina bolesnika imala je samo kandidemiju (84,8 %; 39/46). NajcesSc¢i patogeni
izolirani na pocetku ispitivanja bili su C. tropicalis (34,8 %; 16/46), C. krusei (19,6 %; 9/46),

C. parapsilosis (17,4 %; 8/46), C. albicans (15,2 %; 7/46) i C. glabrata (15,2 %; 7/46). Stopa
uspjesnog opéeg odgovora na kraju intravenskog lijeCenja (primarna mjera ishoda) bila je 26/46 (56,5
%) te na kraju svih lijecenja bila je 24/46 (52,2 %). Mortalitet zbog svih uzroka do kraja ispitivanja
(posjeta u 6. tjednu pracenja) bio je 21/46 (45,7 %).

Djelotvornost anidulafungina kod odraslih bolesnika s neutropenijom (definirana kao apsolutni broj
neutrofila < 500 stanica/mm?® na pocetku) s invazivnom kandidijazom bili su procijenjeni u
prospektivnom, dvostruko slijepom, randomiziranom, kontroliranom ispitivanju. Podobni bolesnici
primili su bilo anidulafungin (udarna doza od 200 mg intravenski nakon cega slijedi intravenska doza
od 100 mg jednom na dan) ili kaspofungin (udarna doza od 70 mg intravenski nakon cega slijedi doza
od 50 mg intravenski jednom na dan) (randomizacija u omjeru 2:1). Bolesnici su bili lijeceni tijekom
najmanje 14 dana. Kod klini¢ki stabilnih bolesnika prebacivanje na peroralnu terapiju azolima bilo je
dopusteno nakon najmanje 10 dana primanja ispitivanog lijeka. U ispitivanje je bilo uklju¢eno ukupno
14 bolesnika s neutropenijom i s mikrobioloski potvrdenom invazivnom kandidijazom (MITT
populacija) (11 ih je primalo anidulafungin; 3 ih je primalo kaspofungin). Vecina bolesnika imala je
samo kandidemiju. Najées¢i patogeni izolirani na poc¢etku bili su C. tropicalis (4 ih je primalo
anidulafungin, nijedan kaspofungin), C. parapsilosis (2 su primala anidulafungin, 1 bolesnik primao je
kaspofungin), C. crusei (2 su bolesnika primala anidulafungin, 1 bolesnik primao je kaspofungin) i C.
ciferrii (2 su bolesnika primala anidulafungin, nijedan kaspofungin). Stopa opéeg uspjesnog odgovora
na kraju intravenskog lijeCenja (primarna mjera ishoda) iznosila je 8/11 (72,7 %) za anidulafungin te
3/3 (100,0 %) za kaspofungin (razlika -27,3; 95 % CI -80,9; 40,3); stopa uspjesnog opceg odgovora na
kraju svih lijeCenja iznosila je 8/11 (72,7 %) za anidulafungin te 3/3 (100,0 %) za kaspofungin (razlika
-27,3; 95 % CI -80,9; 40,3). Mortalitet zbog svih uzroka do posjeta u 6. tjednu pracenja za
anidulafungin (MITT populacija) iznosio je 4/11 (36,4 %) i 2/3 (66,7 %) za kaspofungin.

Bolesnici s mikrobioloski potvrdenom invazivnom kandidijazom (MITT populacija) i neutropenijom
identificirani su u analizi udruzenih podataka iz 4 slicno dizajnirana, prospektivna, otvorena,
nekomparativna ispitivanja. Djelotvornost anidulafungina (intravenska udarna doza od 200 mg nakon
Cega slijedi 100 mg intravenski jednom na dan) procijenjena je u 35 odraslih bolesnika s
neutropenijom definiranom kao apsolutni broj neutrofila < 500 stanica/mm? ili broj leukocita < 500
stanica/mm’® u 22 bolesnika ili klasificiranom od strane ispitiva¢a kao neutropenijom u 13 bolesnika
prije pocetka lije¢enja. Svi bolesnici su bili lijeCeni tijekom najmanje 14 dana. Kod klini¢kih stabilnih
bolesnika prebacivanje na peroralnu terapiju azolima bilo je dopusteno nakon najmanje 5 do 10 dana
izolirani na pocetku bili su C. tropicalis (12 bolesnika), C. albicans (7 bolesnika), C.

glabrata (7 bolesnika) i C. krusei (7 bolesnika) i C. parapsilosis (6 bolesnika). Stopa uspjesnog opceg
odgovora na kraju intravenskog lijeCenja (primarna mjera ishoda) iznosila je 18/35 (51,4 %) odnosno
16/35 (45,7 %) na kraju svih lijeCenja. Mortalitet zbog svih uzroka do 28. dana iznosio je 10/35 (28,6
%). Stopa uspjesnog opcéeg odgovora na kraju intravenskog lije¢nja i na kraju svih lijeenja bila je u
oba slucaja 7/13 (53,8 %) u 13 bolesnika s neutropenijom, koju su ispitivaci procijenili prije pocetka
lijecenja.

Dodatni podaci u bolesnika s infekcijama dubokog tkiva

Djelotvornost anidulafungina (intravenska udarna doza od 200 mg nakon ¢ega slijedi 100 mg
intravenski jednom na dan) kod odraslih bolesnika s mikrobioloski potvrdenom kandidijazom dubokih
tkiva procijenjena je u analizi udruzenih podataka iz 5 prospektivnih ispitivanja (1 usporedno i 4
otvorena ispitivanja). Bolesnici su bili lijeceni tijekom najmanje 14 dana. U Cetiri otvorena ispitivanja,
prebacivanje na peroralnu terapiju azolima bilo je dopusteno nakon najmanje 5 do 10 dana lijeCenja
anidulafunginom. U analizu je bilo uklju¢eno ukupno 129 bolesnika. Dvadeset i jedan (16,3 %)
bolesnika imalo je istovremenu kandidemiju. Srednja vrijednost APACHE II rezultata iznosila je 14,9
(raspon 2-44). Najcesc¢a mjesta infekcije ukljucivala su peritonealnu Supljinu (54,3 %; 70 od 129),

10



hepatobilijarni trakt (7,0 %; 9 od 129), pleuralnu Supljinu (5,4 %; 7 od 129) i bubrege (3,1 %; 4 od
129). Najces¢i patogeni izolirani iz dubokog tkiva na pocetku ispitivanja bili su C. albicans (64,3 %;
83 od 129), C. glabrata (31,0 %; 40 of 129), C. tropicalis (11,6 %; 15 od 129) i C. krusei (5,4 %; 7 od
129). Stopa uspjesnog opcéeg odgovora na kraju intravenskog lijeCenja (primarna mjera ishoda) te na
kraju svih lijeCenja i mortalitet zbog svih uzroka do posjeta u 6. tjednu pracenja prikazan je u Tablici
5.

Tablica 5. Stopa uspjeSnog opéeg odgovora® i smrtnost zbog svih uzroka kod bolesnika s
kandidijazom dubokog tkiva — udruZena analiza

MITT populacija
n/N (%)

Op¢i odgovor uspjeha pri EOIVT"

Ukupno 102/129 (79,1)

Peritonealna Supljina 51/70 (72,9)

Hepatobilijarni trakt 7/9 (77,8)

Pleuralna Supljina 6/7 (85,7)

Bubreg 3/4 (75,0)
Op¢i odgovor uspjeha pri EOT® 94/129 (72,9)
Smrtnost zbog svih uzroka 40/129 (31,0)

2 Uspjesan opéi odgovor definiran je kao klini¢ki i mikrobioloski uspjeh
Y EOIVT (engl. End of Intravenous Treatment), kraj intravenskog lije¢enja; EOT (engl. End of All Treatment),
kraj svih lijecenja

Pedijatrijska populacija

Prospektivno, otvoreno, nekomparativno, multinacionalno ispitivanje procijenilo je sigurnost i
djelotvornost anidulafungina u 68 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 mjeseca do < 18 godina s
invazivnom kandidijazom koja ukljucuje kandidemiju (ICC). Bolesnici su bili stratificirani prema dobi
(od 1 mjeseca do <2 godine, od 2 do < 5 godinai od 5 do < 18 godina) i jedanput na dan intravenski
primali anidulafungin (udarnu dozu od 3,0 mg/kg 1. dan, a nakon toga dnevnu dozu odrZavanja od

1,5 mg/kg) do 35 dana nakon ¢ega su mogli izabrati prelazak na peroralno primijenjeni flukonazol

(od 6 do 12 mg/kg/dan, maksimalno 800 mg/dan). Bolesnici su bili pra¢eni u 2. i 6. tjednu nakon
zavrSetka lijeCenja.

Od 68 bolesnika koji su primali anidulafungin, 64 je imalo mikrobioloski potvrdenu infekciju
Candidom iu njih se procjenjivala djelotvornost u MITT populaciji. U ukupno 61 bolesnika (92,2 %)
izolirana je Candida samo iz krvi. Naj¢eS¢e izolirani patogeni bili su Candida albicans

(25 [39,1 %] bolesnika), nakon koje su slijedili Candida parapsilosis (17 [26,6 %] bolesnika) i
Candida tropicalis (9 [14,1 %] bolesnika). Uspjesan op¢i odgovor definiran je kao postojanje
klini¢kog odgovora uspjeha (izljecenje ili poboljSanje) i mikrobioloSkog odgovora uspjeha (eradikacija
ili pretpostavljena eradikacija). Ukupne stope uspjesnog opéeg odgovora u MITT populaciji prikazane
su u tablici 6.
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Tablica 6. SaZetak uspjesno

opéeg odgovora prema dobnoj skupini, MITT populacija

Uspjesan op¢éi odgovor, n (%)

Vremenska | Opéi odgovor | Od 1 mjeseca do Od 2 do Od S do Ukupno

tocka <2 godine <5 godina <18 godina (N=64)
(N=16) (N=18) (N=30) n (n/N, %)

n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)

EOIVT Uspjeh 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 Uspjeh 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)

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

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

95% CI = egzaktni interval pouzdanosti od 95% za binomske proporcije dobiven primjenom Clopper-
Pearsonove metode; EOIVT (engl. End of Intravenous Treatment) = kraj intravenskog lijeCenja;
EOT (engl. End of All Treatment) = kraj svih lije¢enja; FU (engl. follow-up) = pracenje; MITT =
modificirana populacija predvidena za lijeCenje; N = broj ispitanika u populaciji; n = broj ispitanika s

odgovorima

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opc¢a farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika anidulafungina opisana je kod zdravih ispitanika, posebnih skupina i bolesnika.
OpaZena je mala interindividualna varijabilnost kod sustavne primjene (koeficijent varijabilnosti
~25 %). Stanje dinamicke ravnoteze postize se ve¢ prvoga dana nakon primjene udarne doze

(dvostruko veca od dnevne doze odrZavanja).

Distribucija

Farmakokinetiku anidulafungina obiljezava brzo poluvrijeme distribucije (0,5 do 1 sat) i volumen
distribucije od 30 do 50 L, §to je slicno ukupnom volumenu tjelesne tekuc¢ine. Anidulafungin se
velikim dijelom (> 99 %) veze na proteine plazme. Nisu provedena posebna ispitivanja tkivne
raspodjele anidulafungina u ljudi. Zbog toga nema dostupnih podataka o prodiranju anidulafungina u
cerebrospinalni likvor 1/ili kroz krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija

Nije primije¢en metabolizam anidulafungina u jetri. Anidulafungin nije klinicki znacajan supstrat,
induktor niti inhibitor izoenzima citokroma P450. Anidulafungin najvjerojatnije nema klini¢ki
znacajne ucinke na metabolizam drugih lijekova koji se metaboliziraju putem izoenzima citokroma

P450.

Pri fizioloskoj temperaturi i pH, anidulafungin se sporo kemijski degradira do peptida s otvorenim
prstenom koji nema antifungalno djelovanje. In vitro poluvijek razgradnje anidulafungina u
fizioloskim uvjetima iznosi priblizno 24 sata. In vivo se peptidni spoj s otvorenim prstenom postupno
pretvara u razgradne spojeve peptida i kao takav uglavnom eliminira izlu¢ivanjem putem zuci.

Eliminacija

Klirens anidulafungina iznosi priblizno 1 I/h. Anidulafungin pretezno ima poluvijek eliminacije od

priblizno 24 sata koji obiljezava najveci dio profila koncentracije lijeka u plazmi tijekom vremena, a
terminalni poluvijek od 40 do 50 sati, koji obiljezava profil u dijelu zavr$ne faze eliminacije.

U klinickom ispitivanju s jednokratnom dozom, zdravim je ispitanicima bio primijenjen radioaktivno
obiljezeni (**C) anidulafungin (~88 mg). Priblizno 30 % radioaktivne doze eliminirano je stolicom u
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razdoblju od 9 dana, od ¢ega manje od 10 % lijeka u nepromijenjenom obliku. Manje od 1 %
primijenjene doze radioaktivno obiljeZenog lijeka izluceno je u mokraci, $to ukazuje na zanemariv
bubrezni klirens. Koncentracija anidulafungina smanjila se ispod donje granice kvantifikacije 6 dana
nakon primjene lijeka. Zanemarive koli¢ine radioaktivnosti prouzrocene lijekom zabiljezene su u krvi,
mokraci i stolici 8 tjedana nakon primjene doze.

Linearnost

Anidulafungin pokazuje linearnu farmakokinetiku unutar Sirokog raspona jednokratnih dnevnih doza
(15-130 mg).

Posebne skupine bolesnika

Bolesnici s gljivicnim infekcijama

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, farmakokinetika anidulafungina u bolesnika s
gljivicnim infekcijama slicna je onoj kod zdravih ispitanika. Kod sheme doziranja 200/100 mg na dan
i brzine infuzije od 1,1 mg/min, Cpax u stanju dinamicke ravnoteZe iznosi 7 mg/l, a najnize
koncentracije (Cmin) 3 mg/l, uz prosjecni AUC u stanju dinamicke ravnoteze od priblizno 110 mg-h/I.

Tjelesna teZina
Iako je u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi tjelesna tezina prepoznata kao izvor varijabilnosti
klirensa, tjelesna tezina ima vrlo malu klinicku vaznost na farmakokinetiku anidulafungina.

Spol
Koncentracije anidulafungina u plazmi zdravih muSkaraca i Zena bile su sli¢ne. U ispitivanjima
viSekratnih doza u bolesnika, klirens lijeka je bio nesto brzi kod muskaraca (priblizno 22 %).

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je blagu razliku u medijan klirensa (CL) izmedu
starije (bolesnici u dobi od > 65 godina, medijan CL = 1,07 l/h) i mlade dobne skupine (bolesnici u
dobi od < 65 godina, medijan CL = 1,22 1/h), medutim, raspon klirensa je bio slican.

Rasa
Farmakokinetika anidulafungina bila je slicna kod bijelaca, crnaca, azijata i latinoamerikanaca.

HIV-pozitivan status
Nije potrebna prilagodba doze u HIV-pozitivnih bolesnika, bez obzira na istovremenu primjenu
antiretrovirusnih lijekova.

Insuficijencija jetre

Anidulafungin se ne metabolizira u jetri. Farmakokinetika anidulafungina ispitana je u bolesnika s
Child-Pugh stadijem A, B ili C insuficijencije jetre. Koncentracije anidulafungina nisu bile povisene
niti kod jednog stupnja insuficijencije jetre. lako je uoceno lagano snizenje AUC kod bolesnika s
Child-Pugh stadijem C insuficijencije jetre, to je sniZenje bilo unutar procijenjenog raspona za
populaciju zabiljezenog kod zdravih ispitanika.

Insuficijencija bubrega

Bubrezni klirens anidulafungina je zanemariv (< 1 %). U klinickom ispitivanju u ispitanika s blagim,
umjerenim, teskim i terminalnim zatajenjem bubrega (na dijalizi), farmakokinetika anidulafungina bila
je slicna onoj opazenoj u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega.

Anidulafungin nije podlozan dijalizi i moZe se primjenjivati bez obzira na vrijeme hemodijalize.
Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika anidulafungina nakon najmanje 5 dnevnih doza ispitana je u 24

imunokompromitirana pedijatrijska bolesnika (u dobi od 2 do 11 godina) i adolescenata (u dobi od 12
do 17 godina) s neutropenijom. Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je prvog dana nakon udarne
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doze (dvostruko visa od doze odrzavanja), a povecanje Cmax 1 AUC;;, u stanju dinamicke ravnoteze bilo
je proporcionalno dozi. Sustavna izloZenost lijeku nakon primjene doze odrzavanja od 0,75 i

1,5 mg/kg/dan u ovoj je populaciji bila usporediva s onom u odraslih nakon primjene 50 odnosno

100 mg/dan. Ovi su bolesnici dobro podnosili oba na¢ina doziranja.

Farmakokinetika anidulafungina ispitivana je u 66 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 mjeseca do

< 18 godina) s ICC-om u prospektivnom, otvorenom, nekomparativnom pedijatrijskom ispitivanju
nakon primjene udarne doze od 3,0 mg/kg i doze odrzavanja od 1,5 mg/kg/dan (vidjeti dio 5.1). Na
temelju populacijske farmakokineticke analize objedinjenih podataka prikupljenih od odraslih i
pedijatrijskih bolesnika s ICC-om, parametri srednje vrijednosti izloZzenosti (AUCo24,ss 1 Crningss) U
stanju dinamicke ravnoteze u ukupnom broju pedijatrijskih bolesnika u svim dobnim skupinama

(u dobi od 1 mjeseca do < 2 godine, od 2 do <5 godina i od 5 do < 18 godina) mogli su se usporediti s
onima u odraslih bolesnika koji su primali udarnu dozu od 200 mg i dozu odrzavanja od 100 mg/dan.
Klirens prilagoden tjelesnoj tezini (1/h/kg) i volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (I/kg)
bili su sli¢ni u svim dobnim skupinama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima u trajanju od 3 mjeseca u Stakora i majmuna opaZeni su znakovi toksi¢nog oste¢enja
jetre, ukljucujuci povisenje enzima i morfoloske promjene, kod primjene doza 4-6 puta visih od
ocekivane klinicke terapijske izloZenosti. In vitro i in vivo ispitivanja genotoksi¢nosti anidulafungina
nisu pokazala genotoksi¢nost. Nisu provedena dugotrajna ispitivanja na zivotinjama zbog procjene
kancerogenosti anidulafungina.

Primjena anidulafungina na Stakorima nije pokazala nikakve uc€inke na reprodukciju, ukljucujuci
plodnost muzjaka i zenki.

Anidulafungin kod $takora prelazi placentarnu barijeru i pronaden je u fetalnoj plazmi.

Ispitivanja utjecaja na embrio-fetalni razvoj provedena su s dozama izmedu 0,2 1 2 puta (Stakori) te
izmedu 1 i 4 puta (kunié¢i) vi§ima od predloZene terapijske doze odrzavanja od 100 mg na dan. Kod
Stakora anidulafungin nije proizveo nikakvu razvojnu toksi¢nost povezanu s primjenom lijeka niti kod
primjene najviSe ispitane doze. Poremecaji razvoja uoceni kod kunica (blago smanjena fetalna tezina)
nastali su samo kod primjene najvise ispitivane doze, koja je ujedno imala toksi¢ne uéinke za majku.

Koncentracija anidulafungina u mozgu nakon jednokratne primijene doze u neinficiranih odraslih i tek
okocenih Stakora bila je niska (omjer koncentracije u mozgu i plazmi iznosio je priblizno 0,2).
Medutim, koncentracije u mozgu povisile su se u neinficiranih tek okoc¢enih Stakora nakon pet dnevnih
doza (omjer koncentracije u mozgu i plazmi iznosio je priblizno 0,7). U ispitivanjima viSestrukih doza
u kuniéa s diseminiranom kandidijazom i u miseva s infekcijom sredi$njeg zivéanog sustava
prouzro¢enom Candidom, pokazalo se da je anidulafungin smanjio koli¢inu gljivica u mozgu.
Rezultati farmakokineti¢kih-farmakodinamickih ispitivanja na modelima diseminirane kandidijaze 1
hematogenog meningoencefalitisa prouzrocenog Candidom u kunica ukazali su na to da su bile
potrebne vece doze anidulafungina za optimalno lijeCenje infekcija tkiva sredi$njeg zivéanog sustava u
odnosu na tkiva izvan srediSnjeg Zziv€anog sustava (vidjeti dio 4.4).

Anidulafungin je primijenjen Stakorima u tri razliite doze, nakon ¢ega su Stakori anestezirani
kombinacijom ketamina i ksilazina unutar sat vremena od primjene lijeka. U skupini §takora koji su
dobivali visoku dozu razvile su se infuzijske reakcije, koje je anestezija dodatno pogorsala. Neki
Stakori iz skupine koja je dobivala srednju dozu imali su sli¢ne reakcije, ali samo nakon primjene
anestezije. U skupini Stakora koja je primala nisku dozu nije bilo nuspojava, bez obzira na anesteziju,
kao §to ih nije bilo niti u skupini koja je primala srednju dozu kad nije bilo anestezije.

Ispitivanja provedena u juvenilnih Stakora nisu ukazala na vecu osjetljivost na hepatotoksi¢nost
anidulafungina u usporedbi s odraslim zivotinjama.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

fruktoza

manitol

polisorbat 80

tartaratna kiselina

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
kloridna kiselina (za podeSavanje pH)
6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima i elektrolitima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Dozvoljeno je odstupanje na temperaturama do 25°C u periodu do 96 sati, nakon ¢ega se prasak moze
ponovno pohraniti u hladnjak.

Rekonstituirana otopina

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine je 24 sata na temperaturi od 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, kod pridrzavanja dobre asepti¢ke prakse, rekonstituirana otopina moze se
iskoristiti u roku od najvise 24 sata kad se ¢uva na temperaturi od 25°C.

Otopina za infuziju

Nemojte zamrzavati.
Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost otopine za infuziju je 48 sati na temperaturi od 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, kod pridrzavanja dobre asepticke prakse, otopina za infuziju moze se
iskoristiti u roku od najvise 48 sata nakon pripreme ako se ¢uva na temperaturi od 25°C.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od stakla tipa 1 od 30 ml s elastomerskim ¢epom (od butilne gume s neaktivnom polimerskom
prevlakom na dodirnoj povrsini sa lijekom te sredstvom za podmazivanje na vanjskoj povrsini cepa
radi lakSeg rukovanja ili od brombutilne gume sa sredstvom za podmazivanje) te aluminijskim
prstenom 1 ,,flip-off** kapicom.

Veli¢ina pakiranja 1 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
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ECALTA se mora rekonstituirati s vodom za injekciju i nakon toga razrijediti SAMO s otopinom
natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopinom glukoze od 50 mg/ml (5%) za infuziju.
Osim s otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopinom glukoze od 50 mg/ml
(5%) za infuziju, nije ustanovljena kompatibilnost rekonstituiranog lijeka ECALTA s drugim
intravenskim tvarima, aditivima ili lijekovima. Otopina za infuziju se ne smije zamrzavati.

Rekonstitucija
Na asepticki nacin rekonstituirajte svaku bocicu s 30 ml vode za injekciju, kako biste dobili
koncentraciju od 3,33 mg/ml. Rekonstitucija moze trajati do 5 minuta. Nakon daljnjeg razrjedenja,

otopinu treba baciti ako se primijete ¢estice ili promjena boje.

Razrjedivanije i infuzija

Prije primjene lijekove za parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati na prisutnost ¢estica
i promjenu boje, kad god to otopina i spremnik omogucuju. Ako se primijeti prisutnost cestica
ili promjena boje, otopina se mora baciti.

Odrasli bolesnici

Na asepticki nacin prenesite sadrzaj rekonstituirane otopine iz boc¢ice(a) u intravensku vreéicu (ili
bocu) koja sadrzi ili otopinu natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopinu glukoze od
50 mg/ml (5%) za infuziju kako biste dobili odgovarajucu koncentraciju lijeka ECALTA. U tablici u
nastavku prikazano je razrjedivanje do koncentracije od 0,77 mg/ml za kona¢nu otopinu za infuziju i
dane su upute za infuziju za pojedinu dozu.

Potrebno razrjedenje za primjenu lijeka ECALTA

Doza Broj Ukupni volumen | Volumen Ukupni Brzina Najkrade
bolicas | rekonstituiranog | infuzije* | volumen infuzije trajanje
praskom lijeka infuzije® infuzije

100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min
ili
84 ml/sat
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min 180 min
ili
84 ml/sat

ATli otopina natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopina glukoze od 50 mg/ml (5%) za infuziju.
B Koncentracija otopine za infuziju je 0,77 mg/ml.

Brzina infuzije ne smije biti ve¢a od 1,1 mg/min (Sto odgovara 1,4 ml/min ili 84 ml/sat nakon
rekonstitucije i razrjedivanja prema uputama) (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

Pedijatrijski bolesnici

Kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 mjesec do < 18 godina volumen otopine za infuziju potreban
za primjenu doze razlikovat ¢e se ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika. Rekonstituiranu otopinu potrebno
je dodatno razrijediti do koncentracije od 0,77 mg/ml za kona¢nu otopinu za infuziju. Preporucuje se

primjena programabilne Strcaljke ili infuzijske pumpe. Brzina infuzije ne smije biti vec¢a od
1,1 mg/min (Sto odgovara 1,4 ml/min ili 84 ml/sat nakon rekonstitucije i razrjedivanja prema
uputama) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

1. Izracunajte dozu za bolesnika i rekonstituirajte potrebnu(e) bocicu(e) prema uputama za
rekonstituciju kako biste dobili koncentraciju od 3,33 mg/ml (vidjeti dijelove 2 1 4.2)

2. Izracunajte volumen (ml) potrebnog rekonstituiranog anidulafungina:
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e volumen anidulafungina (ml) = doza anidulafungina (mg) + 3,33 mg/ml

3. Izracunajte ukupan volumen otopine za doziranje (ml) potreban za dobivanje konac¢ne
koncentracije od 0,77 mg/ml:

e ukupan volumen otopine za doziranje (ml) = doza anidulafungina (mg) + 0,77 mg/ml

4. IzraCunajte volumen otapala [5%-tna otopina glukoze za injekciju ili 0,9%-tna otopina
natrijevog klorida za injekciju (fizioloska otopina)] potreban za pripremu otopine za doziranje:

e volumen otapala (ml) = ukupan volumen otopine za doziranje (ml) — volumen
anidulafungina (ml)

5. Na asepticki nacin prenesite potrebne volumene (ml) anidulafungina i 5%-tne otopine glukoze
za injekciju ili 0,9%-tne otopine natrijevog klorida za injekciju (fizioloska otopina), u Strcaljku
za infuziju ili vreéicu za intravensku infuziju potrebnu za primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/416/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. rujna 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 28. kolovoza 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II1.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

21



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

ECALTA 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
anidulafungin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 100 mg anidulafungina.

Rekonstituirana otopina sadrzi 3,33 mg/ml anidulafungina, a razrijedena otopina sadrzi 0,77 mg/ml
anidulafungina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: fruktoza, manitol, polisorbat 80, tartaratna kiselina, NaOH i/ili HCI.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bodica

prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Samo za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti (MJESEC — GGGGQ)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/416/002

| 13.

BROJ SERIJE

Serija: {broj}

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15.  UPUTE ZA UPORABU
[16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

[Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.]

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica na bo¢ici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ECALTA 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
anidulafungin
1.v.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP {MM/GGGG}

4. BROJSERIJE

Lot {broj}

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ECALTA 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
anidulafungin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer
sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ECALTA i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete poénete primati lijek ECALTA
Kako primjenjivati lijek ECALTA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek ECALTA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

S S e

1.  Sto je ECALTA i za §to se koristi

ECALTA sadrzi djelatnu tvar anidulafungin i propisuje se u odraslih osoba i pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 1 mjeseca do manje od 18 godina za lije¢enje jedne vrste gljiviéne infekcije krvi ili drugih
unutarnjih organa poznate pod nazivom invazivna kandidijaza. Tu infekciju uzrokuje gljivica koja se
zove Candida.

ECALTA pripada skupini lijekova pod nazivom ehinokandini. Ovi se lijekovi koriste u lijeCenju
ozbiljnih gljivicnih infekcija.

ECALTA sprjeava normalni razvoj stani¢ne stijenke gljivice. Stanice gljivice, u prisutnosti lijeka
ECALTA, imaju nepotpunu ili oSte¢enu stani¢nu stijenku, zbog ¢ega su krhke i ne mogu rasti.

2. Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete primati lijek ECALTA

Nemojte primjenjivati lijek ECALTA
- ako ste alergi¢ni na anidulafungin, druge ehinokandine (npr. kaspofunginacetat), ili neki drugi
sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek ECALTA.

Lijec¢nik Vas moze odluciti pratiti

- radi pazljivijeg nadziranja funkcije jetre ako Vam se tijekom lijeCenja pojave tegobe s jetrom

- ako za vrijeme lijecenja lijekom ECALTA dobivate anestetike

- zbog moguce pojave znakova alergijske reakcije kao §to su svrbez, piskanje, pojava mrlja na
kozi

- zbog mogucée pojave znakova reakcije povezane s infuzijom $to moze ukljucivati osip,
koprivnjacu, svrbez, crvenilo

- zbog moguce pojave nedostatka zraka/poteSkoca s disanjem, omaglice ili oSamucenosti.
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Djeca i adolescenti

ECALTA se ne smije primjenjivati bolesnicima mladim od 1 mjeseca.

Drugi lijekovi i ECALTA

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Ucinak lijeka ECALTA na trudnice nije poznat. Stoga se ECALTA ne preporucuje tijekom trudnoce.
Zene generativne dobi trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju. Ako zatrudnite tijekom uzimanja
lijeka ECALTA, odmabh se obratite svom lijecniku.

Nije poznat ucinak lijeka ECALTA u dojilja. Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije
nego uzmete lijek ECALTA za vrijeme dojenja.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.
ECALTA sadrzi fruktozu

Ovaj lijek sadrzi 119 mg fruktoze (vrste Secera) u jednoj boc€ici. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne
podnosite neke Secere, obratite se svom lijecniku prije nego pocnete uzimati ovaj lijek.

Ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki genetski poremecaj, Vi
(ili VasSe dijete) ne smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne
mogu razgraditi fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, $to moZze uzrokovati ozbiljne nuspojave.

Morate re¢i svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moze konzumirati slatku hranu ili pi¢e zbog pojave
mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

ECALTA sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek ECALTA

Lijek ECALTA ¢e Vama ili VaSem djetetu uvijek pripremiti i primijeniti lije¢nik ili zdravstveni radnik
(viSe informacija o nacinu pripreme nalazi se na kraju ove upute u dijelu namijenjenom samo
lije¢nicima i zdravstvenim radnicima).

Kod primjene u odraslih osoba lijecenje zapocinje s 200 mg prvog dana (udarna doza). Nakon toga
slijedi dnevna doza od 100 mg (doza odrzavanja).

Kod primjene u djece i adolescenata (u dobi od 1 mjeseca do manje od 18 godina) lije¢enje zapoCinje s
3,0 mg/kg (ne smije se premasiti 200 mg) prvog dana (udarna doza). Nakon toga slijedi dnevna doza
od 1,5 mg/kg (ne smije se premasiti 100 mg) (doza odrzavanja). Primijenjena doza ovisi o tjelesnoj
tezini bolesnika.

ECALTA Vam se treba davati jedanput na dan, sporom infuzijom (drip) u venu. Kod odraslih osoba
infuzija Ce trajati najmanje_1,5 sati za dozu odrzavanja i 3 sata za udarnu dozu. Kod djece i
adolescenata infuzija moze trajati krace, ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika.
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Lijecnik ¢e odrediti duljinu trajanja Vaseg lijecenja i koliko ¢ete lijeka ECALTA primati svakog dana,
te ¢e pratiti Vas odgovor na lijeCenje i stanje.

Opéenito, lijeCenje treba trajati najmanje 14 dana nakon posljednjeg dana kada je Candida nadena u
Vasoj krvi.

Ako primite viSe lijeka ECALTA nego S$to ste trebali

Ako ste zabrinuti da ste mozda dobili previse lijeka ECALTA, odmah o tome obavijestite svog
lije¢nika ili drugog zdravstvenog radnika.

Ako ste zaboravili primiti lijek ECALTA

S obzirom da ¢ete ovaj lijek primati pod strogim medicinskim nadzorom, nije vjerojatno da bi moglo
do¢i do propustanja doze. Ipak, ako mislite da je neka doza propustena, obavijestite o tome svog
lijecnika ili ljekarnika.

Lije¢nik Vam ne smije dati dvostruku dozu.
Ako prestanete primati lijek ECALTA

Ne biste trebali osjetiti nikakve ucinke lijeka ECALTA ako Vam lije¢nik prekine lije¢enje lijekom
ECALTA.

Lijecnik Vam moze propisati drugi lijek nakon lijecenja lijekom ECALTA, kako bi se nastavila
terapija gljivi¢ne infekcije ili sprijecio njezin povratak.

Ako Vam se vrate prvobitni simptomi, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika ili drugog
zdravstvenog radnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke od ovih nuspojava zabiljezit ¢e Vas lije¢nik za vrijeme pra¢enja Vaseg odgovora i stanja.

Po Zivot opasne alergijske reakcije koje mogu ukljucivati poteSkoce disanja s piskanjem ili pogor$anje
postojeceg osipa bile su rijetko zabiljeZene za vrijeme primjene lijeka ECALTA.

Ozbiljne nuspojave — odmah recite svom lije¢niku ili drugom zdravstvenom radniku ako se javi
nesto od sljedeceg:

- konvulzije (napadaji)

- navale crvenila

- osip, svrbez

- navale vrucine

- koprivnjaca

- iznenadno stezanje miSic¢a oko disnih puteva koje uzrokuje piskanje ili kasalj
- poteskoce s disanjem

Ostale nuspojave
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Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) su:

- niska razina kalija u krvi (hipokalijemija)
- proljev
- mucnina

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) su:

- konvulzije (napadaji)

- glavobolja

- povraéanje

- promjene u nalazima krvnih pretraga funkcije jetre

- osip, svrbeZ (pruritus)

- promjene u nalazima krvnih pretraga funkcije bubrega

- smetnje otjecanja zuci iz Zu¢nog mjehura u crijevo (kolestaza)
- poviseni Secer u krvi

- poviseni krvni tlak

- snizeni krvni tlak

- iznenadno stezanje mi$ic¢a oko diS$nih puteva koje uzrokuje piskanje ili kasalj
- otezano disanje

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba) su:

- poremecaji sustava zgrusavanja krvi

- navale crvenila

- navale vrucine

- bol u trbuhu

- koprivnjaca

- bol na mjestu primjene injekcije

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne mozZe procijeniti iz dostupnih podataka) su:

- po Zivot opasne alergijske reakcije

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati lijek ECALTA

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Rekonstituirana otopina moze se ¢uvati na temperaturi do 25°C tijekom 24 sata. Otopina za infuziju
moze se Cuvati na temperaturi od 25°C (sobna temperatura) tijekom 48 sati (ne smije se zamrzavati), a

treba se primijeniti na temperaturi od 25°C (sobnoj temperaturi) u roku od 48 sati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ECALTA sadrzi

- Djelatna tvar je anidulafungin. Jedna bocica s praskom sadrzi 100 mg anidulafungina.

- Pomoéne tvari su: fruktoza (pogledajte dio 2 ,,ECALTA sadrzi fruktozu®), manitol, polisorbat
80, tartaratna kiselina, natrijev hidroksid (za podesavanje pH) (pogledajte dio 2 ,,ECALTA
sadrzi natrij*), kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

Kako ECALTA izgleda i sadrzaj pakiranja

ECALTA se isporucuje u kutiji koja sadrzi 1 bocicu sa 100 mg praska za koncentrat za otopinu za

infuziju.

Prasak je bijele do gotovo bijele boje.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodacd

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

Elrada
Pfizer EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska

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

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)152 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf., Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 5505 2000

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAAY A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima i vrijede samo za jednu bocicu
lijeka ECALTA 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju:

Sadrzaj bocice mora se rekonstituirati s vodom za injekciju i nakon toga razrijediti SAMO s otopinom
natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopinom glukoze od 50 mg/ml (5%) za infuziju.
Osim s otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopinom glukoze od 50 mg/ml
(5%) za infuziju, nije ustanovljena kompatibilnost rekonstituiranog lijeka ECALTA s drugim
intravenskim tvarima, aditivima ili lijekovima. Otopina za infuziju se ne smije zamrzavati.

Rekonstitucija

U aseptickim uvjetima rekonstituirajte svaku bocicu s 30 ml vode za injekciju, kako biste dobili
koncentraciju od 3,33 mg/ml. Rekonstitucija moze trajati do 5 minuta. Nakon daljnjeg razrjedenja,
otopinu treba odbaciti ako se primijete Cestice ili promjena boje.
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Rekonstituirana otopina moze se cuvati na temperaturi do 25°C najvise 24 sata prije daljnjeg
razrjedivanja.

Razrjedivanje i infuzija

Prije primjene lijekove za parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati na prisutnost ¢estica
i promjenu boje, kad god to otopina i spremnik omogucuju. Ako se primijeti prisutnost cestica
ili promjena boje, otopina se mora baciti.

Odrasli bolesnici

Na asepticki nacin prenesite sadrzaj rekonstituirane otopine iz boc¢ice(a) u intravensku vreéicu (ili
bocu) koja sadrzi ili otopinu natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopinu glukoze od
50 mg/ml (5%) za infuziju kako biste dobili odgovarajucu koncentraciju anidulafungina. U tablici u
nastavku prikazano je razrjedivanje do koncentracije od 0,77 mg/ml za kona¢nu otopinu za infuziju i
dane su upute za infuziju za pojedinu dozu.

Potrebno razrjedenje za primjenu lijeka ECALTA

Doza Broj Ukupni volumen | Volumen Ukupni Brzina Najkracde
bodicas | rekonstituiranog | infuzije* volumen infuzije trajanje
praskom lijeka infuzije® infuzije

100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min ili 90 min
84 ml/sat

200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min ili 180 min
84 ml/sat

ATli otopina natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili otopina glukoze od 50 mg/ml (5%) za infuziju.
B Koncentracija otopine za infuziju je 0,77 mg/ml.

Brzina infuzije ne smije biti ve¢a od 1,1 mg/min (5to odgovara 1,4 ml/min ili 84 ml/sat nakon
rekonstitucije i1 razrjedivanja prema uputama).

Pedijatrijski bolesnici

Kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 mjesec do < 18 godina volumen otopine za infuziju potreban
za primjenu doze razlikovat ¢e se ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika. Rekonstituiranu otopinu potrebno
je dodatno razrijediti do koncentracije od 0,77 mg/ml za kona¢nu otopinu za infuziju. Preporucuje se
primjena programabilne Strcaljke ili infuzijske pumpe. Brzina infuzije ne smije biti vec¢a od

1,1 mg/min (Sto odgovara 1,4 ml/min ili 84 ml/sat nakon rekonstitucije i razrjedivanja prema
uputama).

1. Izracunajte dozu za bolesnika i rekonstituirajte potrebnu(e) bocicu(e) prema uputama za
rekonstituciju kako biste dobili koncentraciju od 3,33 mg/ml

2. Izracunajte volumen (ml) potrebnog rekonstituiranog anidulafungina:

e volumen anidulafungina (ml) = doza anidulafungina (mg) + 3,33 mg/ml

3. Izracunajte ukupan volumen otopine za doziranje (ml) potreban za dobivanje konac¢ne
koncentracije od 0,77 mg/ml:

o ukupan volumen otopine za doziranje (ml) = doza anidulafungina (mg) + 0,77 mg/ml

4. Izracunajte volumen otapala [5%-tna otopina glukoze za injekciju ili 0,9%-tna otopina
natrijevog klorida za injekciju (fizioloSka otopina)] potreban za pripremu otopine za doziranje:

e volumen otapala (ml) = ukupan volumen otopine za doziranje (ml) — volumen
anidulafungina (ml)
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5. Na asepticki nacin prenesite potrebne volumene (ml) anidulafungina i 5%-tne otopine glukoze
za injekciju ili 0,9%-tne otopine natrijevog klorida za injekciju (fizioloska otopina), u Strcaljku
za infuziju ili vrecicu za intravensku infuziju potrebnu za primjenu.

Samo za jednokratnu primjenu. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.
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