1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ECALTA 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg anidulafunginy.
Rozpuszczony roztwdr zawiera 3,33 mg/ml anidulafunginy, a rozcienczony roztwodr zawiera
0,36 mg/ml anidulafunginy.

Substancje pomocnicze: Fruktoza 102,5 mg / fiolke
Etanol 6 g/ fiolke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Proszek: Biaty lub prawie biaty liofilizowany proszek.

Rozpuszczalnik: Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH przygotowanego roztworu wynosi 4,0 do 6,0.

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

Produkt ECALTA badano gtownie u pacjentow z kandydemia i jedynie u ograniczonej liczby
pacjentdéw z zakazeniem tkanek giegbokich Iub ropniami wywolanymi przez Candida (patrz punkt 4.4 i
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Decyzje o podjeciu leczenia produktem ECALTA powinien podjac lekarz doswiadczony w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ wymaz na posiew
grzybiczy. Leczenie mozna rozpoczac przed otrzymaniem wynikow posiewu, a nastepnie
odpowiednio dostosowac, gdy wyniki beda dostepne.

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

Produkt ECALTA nalezy przed podaniem rozpusci¢ za pomoca rozpuszczalnika do stezenia

3,33 mg/ml, a nastgpnie rozcienczy¢ do stezenia 0,36 mg/ml, zgodnie z instrukcjami podanymi w
punkcie 6.6.

Zaleca si¢ podawanie produktu ECALTA we wlewie nie szybszym niz 1,1 mg/minute (odpowiada
3,0 ml/minutg). Dziatania niepozadane zwigzane z wlewem wystepuja rzadko, jesli szybkos¢
infuzji anidulafunginy nie przekracza 1,1 mg/minutg.

Produktu ECALTA nie nalezy podawaé w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Dostosowanie dawki u pacjentéw z niewielkimi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami




czynnoS$ci watroby nie jest konieczne. Dostosowanie dawki u pacjentéw z jakimikolwiek
zaburzeniami czynnosci 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).

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

Pozostate grupy specjalne pacjentow
Dostosowanie dawki u pacjentéw dorostych ze wzglgdu na ple¢, mase ciata, pochodzenie etniczne,
zakazenie wirusem HIV oraz u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu ECALTA u dzieci w wieku ponizej 18 lat w zwiazku z brakiem
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Nadwrazliwos¢ na inne produkty lecznicze z grupy echinokandyn.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Skutecznos¢ kliniczna zostata zbadana gléwnie u pacjentow bez neutropenii z zakazeniami
wywotanymi przez C. albicans oraz u mniejszej grupy pacjentdw z zakazeniami wywotanymi przez
gatunki inne niz C. albicans, gtownie C. glabrata, C. parapsilosis i C. tropicalis. Nie przeprowadzono
badan u pacjentdw z wywotanym przez Candida zapaleniem wsierdzia, zapaleniem kosci i szpiku lub
zapalaniem opon mozgowo-rdzeniowych i z obecnym zakazeniem wywolanym przez C. krusei.

Wplyw na watrobe

U zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentow przyjmujacych anidulafunging obserwowano zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych. U niektdrych pacjentéw 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 czynnosci watroby byty niezbyt czgste.
Pacjentow, u ktorych podczas leczenia anidulafunging wystapi zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy monitorowaé w kierunku objawdw pogorszenia czynnosci watroby oraz oceniaé
stosunek ryzyka do korzysci z kontynuacji leczenia anidulafungina.

Dziatania niepozadane zwiazane z podaniem infuzji

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 srodkéw znieczulajacych.

Zawartos¢ alkoholu

Produkt leczniczy zawiera 24% obj. etanolu (alkohol); ilo$¢ ta odpowiada 6 g etanolu w 100 mg dawki
podtrzymujacej (podawanej w ciagu 1,5 godziny) oraz 12 g etanolu w dawce nasycajacej 200 mg
(podawanej w ciagu 3 godzin). Etanol moze by¢ szkodliwy dla 0séb z choroba alkoholowa. Zawartos¢
alkoholu nalezy bra¢ pod uwage podczas podawania produktu kobietom cigzarnym lub karmiacym
piersia, dzieciom oraz pacjentom z grupy wysokiego ryzyka, np.: z chorobami watroby lub padaczka.
Zawarto$¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wpltyw na dziatanie innych lekow.

Zawartos¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.




Zawartos¢ fruktozy

Pacjenci z rzadka dziedziczng 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 enzymoéw uktadu
cytochromu P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze badania in
vitro nie wykluczaja w petni mozliwych interakcji in vivo.

Prowadzono badania interakcji pomi¢dzy anidulafunging i innymi lekami co do ktérych 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 Ciazailaktacja

Brak danych dotyczacych stosowania anidulafunginy u kobiet w ciazy. Obserwowano niewielki
wplyw na rozw¢j ptodu u krélikow, 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.

Badania na zwierzgtach 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 uwage korzysci z
karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia anidulafunging dla matki.

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

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

Zawarto$¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

W kluczowym badaniu ICC obserwowano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem
anidulafunginy w postaci infuzji: zaczerwienienia twarzy/uderzenia krwi do gtowy (2,3%), swiad
(2,3%), wysypke (1,5%) oraz pokrzywke (0,8%). Pozostate dziatania niepozadane zwiazane z
leczeniem, ktére wystgpowaly u > 1% pacjentow w badaniu kluczowym obejmowaty hipokaliemig
(3,1%), biegunke (3,1%), podwyzszenie aktywnosci AIAT (2,3%), podwyzszenie aktywnosci



enzymdw watrobowych (1,5%), zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (1,5%) oraz
podwyzszenie stgzenia bilirubiny we krwi (1,5%).

W danych z badania ICC po podaniu dawki 100 mg (N = 204) wymienione ponizej dzialania
niepozadane (wg. teminologii MedDRA) byty zgtaszane z nastepujacymi czestosciami: czgsto
(>1/100, <1/10) Iub niezbyt czesto (>1/1000, <1/100) oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢é okreslona
na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela dzialan niepozadanych

System klasyfikacji ukladow i

Czestos¢ zglaszania dzialan niepozadanych wg. terminologii MedDRA

narzadow MedDRA - —
Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
nieznana *
Zaburzenia krwi i ukladu Zaburzenia krzepnigcia - -
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia Hiperglikemia -
odzywiania
Zaburzenia ukladu nerwowego Drgawki, bol gtowy - -
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia krwi do glowy Nadci$nienie, Niedocis$nienie
zaczerwienienie
twarzy

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia

Skurcz oskrzeli,
duszno$¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci

Béle w nadbrzuszu

Zaburzenia watroby i drég
z0lciowych

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

Cholestaza

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka, swiad

Pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zwigkszone st¢zenie
kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Bol w miejscu infuzji

* nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

4.9 Przedawkowanie

Jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.
W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8.
Podczas badan klinicznych, pojedyncza dawka 400 mg anidulafunginy zostala przez nieuwagg 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 dobe; u 3 sposrod 10 ochotnikoéw
wystapito przemijajace, bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci transaminaz (<3 x gérna granica

normy).

Produkt ECALTA nie jest usuwany przez dializg.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Ogolne whasciwosci
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania wewnetrznego, inne, kod ATC:
JO2AX 06

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

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

Dzialanie in vitro

Anidulafungina wykazuje in vitro dziatanie przeciwko grzybom C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis i C. tropicalis. Nie okreslano progow 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 stezenie hamujace)
przeprowadzono metodami zgodnymi z Clinical and Laboratory Standards Institute M27. U leczonych
pacjentéw zidentyfikowano szczepy Candida ze zmniejszong wrazliwoscig 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 wywolanych przez
drozdzaki z rodzaju Candida u myszy i krolikow z niewydolnoscig immunologiczng i
immunologicznie kompetentnych. Podanie anidulafunginy przedtuzyto 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 wywotang przez C.
albicans u krolikdw z neutropenia, zakazenie przetyku/czgsci sSrodkowej gardta u krélikow z
neutropenig przez C. albicans oporne na fluconazol oraz grzybice¢ rozsiang wywotang przez

C. glabrata oporne na fluconazol u myszy z neutropenia.

Dane z badan klinicznych

Kandydemia oraz inne formy inwazyjnych kandydoz

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ anidulafunginy oceniano w kluczowym badaniu fazy 3,
randomizowanym, podwojnie Slepym, wieloosrodkowym, wielonarodowym obejmujacym pacjentéw
pierwotnie bez neutropenii i ograniczong liczbe pacjentow z zakazeniem tkanek glebokich lub
ropniami wywotanymi przez Candida. [Z badania wykluczono pacjentéw z wywotanym przez
Candida zapaleniem wsierdzia, zapaleniem kosci i szpiku lub zapaleniem opon mézgowo-
rdzeniowych, oraz pacjentéw z zakazeniami wywotanymi przez C. krusei]. Pacjenci byli wybierani
losowo do grup otrzymujacych anidulafunging (dozylna dawka nasycajaca 200 mg, nastgpnie dawka
dozylna 100 mg na dobe) lub flukonazol (dozylna dawka nasycajaca 800 mg, a nastepnie dawka
dozylna 400 mg na dobg), nastepnie stratyfikowani wediug skali APACHE II (<201 >20) i w
zaleznosci od obecnosci (lub nie) neutropenii. Produkt podawano przez co najmniej 14 dni, ale nie
dhuzej 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 skutecznosci (analiza MITT, ang. modified intention to treat) wtaczono pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku i ktdrzy uzyskali pozytywny wynik posiewu na



Candida, do ktérego wymaz pobrano z migjsca sterylnego, przed rozpoczgciem badania. W
podstawowej analizie skutecznosci, w ktorej parametrem byta ogolna odpowiedz na leczenie w
populacji MITT po zakonczeniu leczenia dozylnego, anidulafunging porownano do flukonazolu w
ustalonym uprzednio dwustopniowym poréwnaniu statystycznym (nie gorsza skutecznos$¢ (ang. non-
inferiority), a nastgpnie wigksza skutecznosc). Odpowiedz uznawano za korzystna w przypadku
jednoczesnej poprawy klinicznej i wyeliminowania zakazenia w badaniach mikrobiologicznych. Okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosit szes¢ tygodni.

Dwustu pigédziesieciu szesciu pacjentow w wieku 16-91 lat, ktorym przydzielono losowo schemat
leczenia otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku. Najczesciej izolowanymi gatunkami w
okresie wyjsciowym byly C. albicans (63,8% przyjmujacych anidulafunging, 59,3% przyjmujacych
flukonazol), nastgpnie C. glabrata (15,7%, 25,4%), C. parapsilosis (10,2%, 13,6%) i C. tropicalis
(11,8%, 9,3%) przy odpowiednio 20, 13 i 15 izolatach ostatnich 3 gatunkdéw w grupie przyjmujacej
anidulafunging. U wigkszoS$ci pacjentow wynik w skali Apache II wynosit <20, u bardzo niewielu

pacjentdw wystepowata neutropenia.

Ogolne dane dotyczace skutecznosci oraz dane dotyczace skutecznosci w poszczegdlnych podgrupach

przedstawiono w tabeli 1, ponize;j.

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

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

C. albicans®

60/74 (81,1%)

38/61 (62,3%)

Gatunki Non-albicans®

32/45 (71,1%)

27/45 (60,0%)

Wynik wg skali Apache 11 <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), komorki/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
¢ Dane dla pacjentdw, u ktorych w okresie wyjsciowym wystepowal jeden patogen.
¢ przedziat ufnosci 98,3% dostosowany post hoc do poréwnan wielokrotnych drugorzedowych punktow

czasowych

Dane dotyczace $miertelnosci w grupach: otrzymujacej anidulafunging i flukonazol przedstawiono w

tabeli 2, ponize;j.




Tabela 2. Smiertelnosé

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka anidulafunginy zostata okreslona u zdrowych ochotnikow, w specjalnych grupach
pacjentéw oraz u pozostatych pacjentow. Obserwowano niskg zmienno$¢ migdzyosobnicza w
ekspozycji uktadowej (wspotczynnik zmiennosci ~25%). Stan stacjonarny osiagano pierwszego dnia
po podaniu dawki nasycajacej (dwukrotnos¢ dobowej dawki podtrzymujace;j).

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

objetoscia dystrybucji wynoszaca 30-50 1, ktdra jest zblizona do catkowitej objetosci ptynow
ustrojowych. Anidulafungina w duzym stopniu (>99%) wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. Nie
prowadzono szczego6lnych badan dystrybucji anidulafunginy do tkanek. W zwiazku z tym informacje
o przenikaniu anidulafunginy do ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) i(lub) przez bariere krew-mdzg
nie sa dostepne.

Metabolizm

Nie obserwowano metabolizmu anidulafunginy w watrobie. Anidulafungina nie jest klinicznie
znaczacym substratem, induktorem lub inhibitorem enzymdéw 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. Pétokres
rozpadu in vitro anidulafunginy w warunkach fizjologicznych wynosi okoto 24 godzin. /n vivo,
zwiazek z otwartym pierscieniem jest nastgpnie przeksztatcany do peptydowych produktow rozktadu
i wydalany gléwnie z z6lcia.

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

péttrwania okoto 24 godzin, ktory charakteryzuje gléwny profil zaleznosci stezenia w osoczu
wzgledem czasu oraz koncowym okresem pottrwania 40-50 godzin, ktory charakteryzuje koncowa
fazg wydalania.

W badaniu klinicznym po podaniu jednokrotnym, znaczona radioaktywnie (‘*C) anidulafunging
(~88 mg) podawano zdrowym ochotnikom. Okoto 30% radioaktywnej dawki bylo wydalane z kalem
w ciagu 9 dni, z czego mniej niz 10% stanowit 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 st¢zenia
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).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z infekcjami grzybiczymi

Wiasciwosci farmakokinetyczne anidulafunginy u pacjentow z infekcjami grzybiczymi sa
zblizone do tych, ktére obserwowano u zdrowych pacjentéw 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 stezenie C,;, moze osiaga¢ odpowiednio 7 i 3 mg/l, ze
$rednig wartoscig AUC (ang. area under curve, pole powierzchni pod krzywa) w stanie nasycenia
okoto 110 mg-h/l.

Masa ciata
Mimo ze masa ciata byla okreslana jako zréddto zmiennosci klirensu w analizie farmakokinetyki w
populacji, masa ciata ma niewielki wptyw kliniczny na farmakokinetyke anidulafunginy.

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

Pacjenci w podesziym wieku

Analizy farmakokinetyki w populacji wykazaly, ze mediana klirensu rézni si¢ nieco pomiedzy grupa
pacjentéw w podesztym wieku (pacjenci > 65, mediana CL = 1,07 I/h) i pacjentoéw mtodszych
(pacjenci < 65, mediana CL = 1,22 1/h), jednak zakres wartosci klirensu byt podobny.

Pochodzenie etniczne
Farmakokinetyka anidulafunginy byta podobna u pacjentdéw rasy kaukaskiej, czarnej, Azjatow i
Latynoséw.

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

Zaburzenia czynnosci watroby

Anidulafungina nie jest metabolizowana w watrobie. Farmakokinetyka anidulafunginy byta badana u
pacjentdw z niewydolnoscia watroby klasy A, B lub C wg klasyfikacji Child-Pugh. Stezenia
anidulafunginy nie byly podwyzszone u pacjentow z dowolnym stopniem niewydolnosci watroby.
Mimo, ze obserwowano niewielkie obnizenie wartosci AUC u pacjentow z niewydolnoscia watroby
klasy C wg klasyfikacji Child-Pugh C, r6znica ta miescila 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) niewydolnos$cig nerek,
parametry farmakokinetyczne anidulafunginy byty zblizone do parametréw obserwowanych u
pacjentow z prawidlowsg czynnoscia nerek. Anidulafungina nie jest usuwana przez dializ¢ i moze
by¢ podawana bez wzgledu na czas wykonania hemodializy.

Dzieci

Wiasciwosci farmakokinetyczne anidulafunginy po co najmniej 5 dawkach dobowych byty badane u
24 pacjentdéw pediatrycznych z obnizong odpornoscia (w wieku 2 do 11 lat) oraz mlodziezy (w wieku
12 do 17 lat) z neutropenia. Stan stacjonarny osiagano pierwszego dnia po podaniu dawki nasycajacej
(dwukrotnos$¢ dawki podtrzymujacej), zas Cp,x 1 AUCs 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 byly dobrze tolerowane przez tych
pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach trwajacych trzy miesiace obserwowano objawy toksycznosci watroby, w tym
podwyzszong aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz zmiany morfologii krwi, zaréwno u szczurdw i
malp po zastosowaniu dawek 4- do 6-krotnie wyzszych niz przewidywane dawki terapeutyczne.
Badania genotoksycznosci anidulafunginy in vitro 1 in vivo nie wykazaty zadnych dowodéw na



wystgpowanie takiego dziatania. Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu
oceny dziatania kancerogennego anidulafunginy.

Podawanie anidulafunginy szczurom nie powodowalo zadnego wptywu na reprodukcje¢, w tym na
ptodnos¢ samcow i samic.
Anidulafungina przenikata przez tozysko u szczurdw i byta wykrywalna w osoczu ptodu.

Prowadzono badania toksycznego wplywu na rozwdj 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
szczurow. Wptyw na rozwdj u krolikéw (niewielkie zmniejszenie masy ptodu) obserwowano w grupie
otrzymujacej najwyzsza dawke, powodujaca toksycznosé u matki.

Po jednokrotnym podaniu anidulafunginy u zdrowych szczurow oraz osobnikow nowo narodzonych
stgzenie w mozgu bylo mate (proporcja stgzenia w moézgu do stgzenia w osoczu wynosita okoto 0,2).
Zwigkszenie stgzenia w mozgu osobnikow nowo narodzonych obserwowano po podaniu pigciu dawek
dobowych (proporcja stezenia w mdézgu do stgzenia w osoczu wynosita okoto 0,7). W trakcie badan
prowadzonych z zastosowaniem wielu dawek, u krélikow z rozsiang kandydoza oraz u myszy z
infekcja osrodkowego uktadu nerwowego, anidulafungina zmniejszata zaawansowanie infekcji w
mozgu.

Szczurom podawano anidulafunging w trzech réznych dawkach a nastgpnie w ciagu godziny
stosowano srodki znieczulajace: ketaming i ksylazyne. U szczurdéw z grupy otrzymujacej wysoka
dawke leku wystepowaty dziatania niepozadane zwigzane z podaniem infuzji, a srodki znieczulajace
nasilaly te reakcje. U niektdrych szczurow z grupy otrzymujacej srednie dawki leku wystepowaty
podobne reakcje, ale tylko po podaniu srodkéw znieczulajacych. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej niska dawke, bez wzgledu na podawanie srodkow
znieczulajacych, ani reakcji zwiazanych z infuzja w grupie otrzymujacej srednie dawki leku w
przypadku niepodania srodkéw znieczulajacych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Fruktoza

Mannitol

Polisorbat 80

Kwas winowy

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

Rozpuszczalnik:
Etanol bezwodny

Woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

Proszek i rozpuszczalnik: 3 lata




Roztwér po rekonstytucji:

Roztwor po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ w ciggu godziny. Wykazano chemiczna i
fizyczna stabilnos¢ roztworu po rekonstytucji przez 3 godziny w temperaturze 25°C i przez 2
godziny w temperaturze 5 °C.

Roztwér do infuzji:
Wykazano chemiczna i fizyczng stabilnos¢ roztworu do infuzji przez 24 godziny w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor musi by¢ zastosowany natychmiast. Jezeli roztwor nie
zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada osoba podajaca
lek.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Proszek i rozpuszczalnik
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek:
Fiolka 30 ml ze szkla typu 1 z elastomerowa zatyczka i aluminiowym kapslem typu flip-off.

Rozpuszczalnik:
30 ml 20% (w/w) roztworu bezwodnego etanolu w wodzie do wstrzykiwan w fiolce ze szkta typu 1 z

elastomerowa zatyczka i aluminiowym kapslem.
Produkt ECALTA jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z 100 mg proszku oraz 1 fiolke
z 30 ml rozpuszczalnika.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Produkt ECALTA moze by¢ rozpuszczony wylacznie przy uzyciu rozpuszczalnika (20% (w/w)
roztworu bezwodnego etanolu w wodzie do wstrzykiwan), a nastgpnie rozcienczony WYLACZNIE

9 mg/ml (0,9%) chlorkiem sodu do infuzji lub 50 mg/ml (5%) glukozy do infuzji. Zgodno$¢ produktu
ECALTA po rekonstytucji z innymi lekami dozylnymi, substancjami pomocniczymi lub lekami
innymi niz 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji lub 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do
infuzji nie zostata ustalona.

Rekonstytucja

Z zachowaniem zasad aseptyki, nalezy rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki rozpuszczalnikiem (20%
(W/w) roztwor bezwodnego etanolu w wodzie do iniekcji) w celu uzyskania koncentratu o stezeniu
3,33 mg/ml. Czas rozpuszczenia moze wynosi¢ do 5 minut. Roztwor po rekonstytucji powinien by¢
przejrzysty i nie powinien zawiera¢ widocznych czastek statych. Jesli po rozpuszczeniu widoczne sg
state czastki lub zmiana zabarwienia, roztwor nalezy usunac.

Roztwor po rekonstytucji musi by¢ nastepnie rozcienczony i podany w ciggu 24 godzin.

Rozcienczenie i infuzja

Zawarto$¢ rozpuszczonego w fiolce leku nalezy przenies¢ 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 roztwoér anidulafunginy o stezeniu 0,36 mg/ml. W
ponizszej tabeli podano objetos¢ roztworow dla poszczegdlnych dawek

Wymagania dotyczgce rozcienczania leku ECALTA przed podaniem



Dawka Liczba Calkowita Objetosé Calkowita Stezenie leku w Szybko$¢
pojemni objetosé rozpuszczal- objetosé plynie do infuzji infuzji
kow koncentratu nika do plynu do
infuzji* infuzji

100 mg 1 30 ml (1 250 ml 280 ml 0,36 mg/ml 3,0 ml/min
pojemnik)

200 mg 2 60 ml (2 500 ml 560 ml 0,36 mg/ml 3,0 ml/min
pojemniki)

A9 mg/ml (0,9%) roztwér chlorku sodu do infuzji lub 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy do infuzji.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem poddac ocenie wzrokowej

na obecnos¢ czastek stalych i przebarwien, zawsze, gdy pozwala na to roztwor i rodzaj opakowania.

W przypadku obecnosci czastek statych lub przebarwien roztwodr nalezy usunag.

Wylacznie do uzytku jednorazowego. Odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z lokalnymi

wymaganiami.

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/1/07/416/001

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

20/09/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu.




