Sp. zn. sukls340359/2024 . . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Anidulafungin Accord 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje anidulafunginum 100 mg.
Jeden ml rekonstituovaného koncentratu obsahuje anidulafunginum 3,33 mg a 1 ml natedéného
roztoku obsahuje anidulafunginum 0,77 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Anidulafungin Accord obsahuje 102,5 mg fruktosy v jedné lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily az téméf bily kolac nebo prasek
pH rekonstituovaného roztoku je 3,5 az 5,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba invazivni kandidézy u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku od 1 mésice do 18 let
(vizbody 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Anidulafungin Accord ma byt zahdjena 1ékafem se zkusenostmi s 1é¢bou
invazivnich mykotickych infekci.

Déavkovani

Vzorky pro mykotickou kultivaci maji byt odebrany jesté pred zahajenim 1écby. Lécbu je mozné
zah4jit jest¢ predtim, nez jsou zndmy vysledky kultiva¢niho vysetfeni a mize byt podle nich
upravena, jakmile jsou vysledky vySetfeni k dispozici.

Dospéli (davkovani a délka trvani lécby)

Prvni den 1é€by mé byt podéna jedna nasycovaci/narazova davka 200 mg, nasledovana poté
davkou 100 mg denné. Trvani 1é€by ma byt zalozeno na klinické odpovédi pacienta.

Obecné ma antimykoticka 1é¢ba pokracovat alesponi 14 dnti po posledni pozitivni kultivaci.

Udaje podporujici podavani davky 100 mg po dobu 1é¢by delsi neZ 35 dnii jsou nedostate¢né.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné té¢zkou a t€zkou poruchou funkce jater neni zapotrebi zadna
uprava davkovaciho rezimu. U pacientti s jakymkoli stupném renalni insuficience, véetné
dialyzovanych pacientll neni Gprava davkovani potiebna. Piipravek Anidulafungin Accord
muze byt podavan bez ohledu na nacasovani hemodialyzy (viz bod 5.2).
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Jiné zvlastni populace
U dospélych pacientli nejsou nutné zadné zmeény davkovani v zavislosti na pohlavi, télesné
hmotnosti, etnickém piivodu, HIV pozitivité ¢i pokrocilejsim véku (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (1 mésic az < 18 let) (davkovani a délka trvani lécbhy)
Prvni den 1é¢by ma byt podana jedna nasycovaci davka 3,0 mg/kg (maximaln¢ 200 mg),
nasledovana poté udrzovaci davkou 1,5 mg/kg (maximaln¢ 100 mg) jednou denné¢.

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

Obecné ma antimykotickd 1é¢ba pokracovat po dobu alespoit 14 dni po posledni pozitivni
kultivaci.

Bezpecnost a tcinnost Anidulafungin Accord nebyly stanoveny u novorozenci (< 1 mésic) (viz
bod 4.4).

Zptisob podani
Pouze intraven6zni podani.

Pripravek Anidulafungin Accord ma byt rekonstituovan vodou na injekci na koncentraci 3,33
mg/ml a nasledné nafedén na koncentraci 0,77 mg/ml na vysledny infuzni roztok. U
pediatrickych pacientl se objem infuzniho roztoku pottebny k podani davky lisi v zavislosti na
télesné hmotnosti ditéte. Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je
uveden v bodé¢ 6.6.

Doporucuje se, aby maximalni rychlost podani infuze pfipravku Anidulafungin Accord
nepiesahla 1,1 mg/min (odpovida 1,4 ml/min, pokud je rekonstituovan a natfedén podle pokynu).
Reakce spojené s podanim infuze se nevyskytuji Casto, pokud rychlost podani infuze
anidulafunginu neptesahne 1,1 mg/min (viz bod 4.4).

Ptipravek Anidulafungin Accord nesmi byt podéan injekéné jako bolus.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na jiné 1é¢ivé piipravky ze tidy echinokandint.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pripravek Anidulafungin Accord nebyl zkouman u pacienti s Candida endocarditis,
osteomyelitidou nebo meningitidou.

Uginnost piipravku Anidulafungin Accord byla hodnocena pouze u omezeného poétu pacientd s
neutropenii (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Lécba pripravkem ECALTA se nedoporucuje u novorozencd (< 1 mésic). Pti 1é¢bé
novorozenct je nutno brat v tivahu terapii diseminované kandidozy zahrnujici centralni
nervovou soustavu (CNS).

Neklinické modely infekce naznacuji, ze k dostate¢né penetraci CNS jsou zapotiebi vyssi
davky anidulafunginu (viz bod 5.3), coz vede i k vyssi davce pomocné latky ptipravku -
polysorbatu 80. Dle literatury jsou vysoké davky polysorbatl spojeny s potencialni Zivot
ohroZzujici toxicitou u novorozencu.

Neexistuji zadné klinické tidaje podporujici uc¢innost a bezpecnost vyssich davek
anidulafunginu, nez je doporuceno v bod¢ 4.2.




Utinky na jitra

U zdravych dobrovolniki a pacientti 1é¢enych anidulafunginem byly pozorovany zvysené
hladiny jaternich enzymi. Klinicky vyznamné abnormality jaternich testl se objevily u
nékterych pacientli se zdvaznym zakladnim onemocnénim, kteti byli soubézné s
anidulafunginem léc¢eni i fadou dal$ich 1ékii. Pfipady vyznamné jaterni dysfunkce, hepatitidy a
jaterniho selhani byly v klinickych studiich méné Casté. Pacienti, u kterych se béhem lécby
anidulafunginem objevi zvySené hladiny jaternich enzymt, maji byt béhem 1écby peclivé
sledovani s ohledem na zndmky zhorSeni jaternich funkci a ma u nich byt zhodnocen pomeér
rizika a pfinosu 1é¢by anidulafunginem.

Anafylaktické reakce
Pfi podéani anidulafunginu byly hlaSeny anafylaktické reakce, véetné Soku. Pokud se takové
reakce objevi, musi byt preruseno podavani anidulafinginu a poskytnuta piislusna lécba.

Reakce spojené s podédnim infuze

Pii 1écbé anidulafunginem byly hlaSeny reakce spojené s podanim infuze, véetné vyrazky,
urtikarie, zrudnuti, svédéni, dyspnoe, bronchospasmu a hypotenze. Reakce spojené s podanim
infuze se nevyskytuji Casto, pokud rychlost podani infuze anidulafunginu neptesdhne 1,1
mg/min.

Exacerbace reakci spojenych s podanim infuze soubézné s podanim anestetik bylo pozorovano
v neklinické studii s potkany (viz bod 5.3). Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam. Nicméné je
tfteba opatrnosti, pokud je anidulafungin podavan soubézné s anestetiky.

Obsah fruktosy
Anidulafungin Accord obsahuje fruktosu.

Pacientim s hereditarni intoleranci fruktosy nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni
nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktosy (HIF) jeste
diagnostikovana. Lécivé pripravky (obsahujici fruktosu) podavané intravendzné mohou byt
zivot ohrozujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou piipadd, kdy je
podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1é¢by.

U kazdého pacienta musi byt pfed poddnim tohoto 1é¢ivého piipravku zjisténa podrobna
anamnéza se zamé&fenim na symptomy HIF.

Obsah sodiku
Anidulafungin Accord obsahuje mén€ nez 1mmol sodiku (23 mg) v jedné lahvicce. Pacienti,
kteti maji dodrzovat dietu s nizkym obsahem sodiku mohu byt informovani, ze ptipravek je téméer
“bez sodiku”.

Anidulafungin Accord je mozné fedit roztoky obsahujicimi sodik (viz bod 6.6), toto je tiecba brat
v uvahu ve vztahu k celkovému obsahu sodiku ze vSech zdrojii, které budou pacientovi
podavany.

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

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

Byly provedeny interakéni studie s anidulafunginem a ostatnimi pravdépodobné soubézné
podavanymi [é¢ivymi piipravky. Zadna Gprava davkovani se nedoporucuje u zadného z 1é¢ivych

ptipravkl, pokud je soubézné s anidulafunginem podavén cyklosporin, vorikonazol nebo
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takrolimus, a zadna uprava davkovani se nedoporucuje pro anidulafungin, pokud se podava
soub&zné s amfotericinem B nebo rifampicinem.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani anidulafunginu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Anidulafungin Accord se v t€hotenstvi nedoporucuje, pokud pfinos pro
matku jasn€ neptevazuje nad potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se anidulafungin vylucuje do lidského matefského mléka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani
anidulafunginu do mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku Anidulafungin Accord.

Fertilita

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

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

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

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici tabulka zahrnuje nezddouci u€inky vzniklé z jakychkoli pficin (MedDRA terminy)
u 840 subjekti, kterym byl podavan anidulafungin v davce 100 mg, hlasené s frekvenci
odpovidajici kategoriim velmi Casté (>1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a ze spontannich hlaseni
s frekvenci neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci Ginky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Tabulka nezadoucich uc¢inku

Trida Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
organového Casté >1/100 az | >1/1000 >1/10000 | vzacné Znamo
systému >1/10 <1/10 az <1/100 az <1/10 000

<1/1000




Poruchy krve a Koagulopatie
lymfatického
Poruchy Anafylakt
imunitniho icky Sok,
systému anafylakt
icka
reakce*
Poruchy Hypokale| Hyperglyk
metabolismua | mie emie
VyZivy
Poruchy Zachvaty
nervového kieci,
systému bolesti
Cévni poruchy Hypotenze,| Zarudnuti,
hypertenze| navaly horka
Respiracni, Bronchosp
hrudni a asmus,
mediastinalni dyspnoe
poruchy
Gastrointestinal| Prijem, | Zvraceni | Bolest bficha
ni poruchy nauzea v epigastriu

Poruchy jater a Zvyseni Zvyseni
zluCovych cest alaninamin| gamaglutamyl
otransf transferazy
erazy,
zvySeni
alkalické
fosfatazy v
krvi,
zvyseni
aspartatami
notran
sferazy,
zvyseni
bilirubinu
Poruchy ktize a Vyrazka, | Kopftivka
podkozni tkang pruritus
Poruchy ledvin Zvyseny
a mocovych kreatinin v
cest krvi
Celkové Bolest v misté
poruchy a aplikace
reakce v misté infuze
aplikace
* Viz bod 4.4.




Pediatricka populace

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci pediatrické studie byla hodnocena bezpecnost
anidulafunginu u 68 pediatrickych pacientti (1 mésic az < 18 let) s ICC (invazivni kandidozou
véetné kandidemie) (viz bod 5.1). Cetnost vyskytu uréitych nezadoucich uginki tykajicich se
poruch jater a Zluovych cest, v€etné zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) a zvySeni
aspartataminotransferazy (AST), byla u téchto pediatrickych pacientt vyssi (7-10 %), nez bylo
pozorovano u dospélych (2 %).

Ackoli k tomu mohla pfispét urcita nahoda nebo rozdily v zavaznosti pritvodniho onemocnénti,
nelze vyloucit, Ze nezadouci ucinky tykajici se poruch jater a Zlucovych cest se vyskytuji
Castéji u pediatrickych pacientd ve srovnani s dospélymi.

HI&Seni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezifeni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Stejné jako pii jakémkoli predavkovani, maji byt pouzita podplrnd opatieni dle potieby. V
ptipadé pfedavkovani se mohou objevit nezddouci ucinky uvedené v bodé 4.8.

Béhem klinickych hodnoceni byla omylem podana jednorazova davka 400 mg anidulafunginu
jako davka nasycovaci. Nebyly popsany zadné nezddouci ucinky. Ve studii, kde byla 10 zdravym
dobrovolnikiim podavana nasycovaci davka 260 mg nasledovana davkou 130 mg denné, byl
anidulafungin dobfe snaSen, bez znamek toxicity, které by omezovaly davkovani. U 3 z 10
subjektl se objevila pfechodnd, asymptomaticka elevace hladin aminotransferaz (<3 x horni
hranice normy).

Béhem klinické studie u pediatrickych pacientl byly jednomu pacientovi podany dvé davky
anidulafunginu, které ¢inily 143 % ocekdvané davky. Nebyly hlaseny zadné klinické nezadouci

G&inky.

Ptipravek Anidulafungin Accord neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci, jina antimykotika pro
systémovou aplikaci, ATC kdod: J02AX06

Mechanismus u¢inku
Anidulafungin je semisynteticky echinokandin, lipopeptid syntetizovany fermentaci produktt
plisné Aspergillus nidulans.

Anidulafungin selektivné inhibuje 1,3-B-D glukan syntdzu, enzym piitomny v buiikach hub, ale
nikoli v buiikach sav¢ich. To vede k inhibici tvorby 1,3- B-D-glukanu, esencialni slozky fungalni
bunécné stény. Anidulafungin vykazuje fungicidni aktivitu proti rodu Candida a aktivitu proti
oblastem aktivniho buné¢ného ristu hyf rodu Aspergillus fumigatus.
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Utinnost in vitro

Anidulafungin in vitro ptisobi proti kvasinkam rodu C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
krusei a C. tropicalis. Klinicky vyznam téchto nalezd je uveden v bod¢ ,,Klinicka uc¢innost a
bezpecnost®.

Izolaty s mutacemi v oblastech ,,i0t spot cilového genu byly spojeny s klinickym selhanim
lécby nebo prilomovymi infekcemi. VétSina klinickych piipadii zahrnovala 1écbu
kaspofunginem. V pokusech na zvitatech vSak tyto mutace zptsobuji zkiizenou rezistenci ke
vSem tfem echinokandintim, a proto jsou tyto izolaty klasifikovany jako rezistentni na
echinokandin, dokud se neziskaji dalsi klinické zkuSenosti s anidulafunginem.

Utinnost anidulafunginu in vitro vi&i druhim Candida neni jednotna. Konkrétnd u C.
parapsilosis jsou hodnoty MIC anidulafunginu vys$$i nez u ostatnich druhtt Candida.
Standardizovany postup testovani citlivosti druhtt Candida na anidulafungin stejné jako ptislusné
interpretace hrani¢nich hodnot byly stanoveny Evropskou komisi pro testovani antimikrobialni
citlivosti (EUCAST).

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti anidulafunginu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Utinnost in vivo

Parenteraln€é podany anidulafungin byl G¢inny proti druhtim Candida v imunokompetentnich a
imunokompromitovanych mysich a kréli¢ich modelii. Lécba anidulafunginem prodluzovala
preziti a také zmenSovala loziska druhti Candida v organech, pokud bylo o 1écbé
anidulafuinginem rozhodnuto béhem intervalu 24 az 96 hodin po posledni 1é¢be.

Experimentalni infekce zahrnovala diseminovanou infekci C. albicans u kralikd s neutropenii,
jicnovou/oralni infekci kralikd s neutropenii flukonazol rezistentnim kmenem C. albicans a
diseminovanou infekci mysi s neutropenii

flukonazol rezistentnim kmenem C. glabrata.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Kandidemie a jiné formy invazivni kandidozy

Bezpecnost a Uc¢innost anidulafunginu byly hodnoceny v pivotni randomizované dvojité
zaslepené multicentrické mezinarodni studii faze 3 predevSim u pacientii bez neutropenie s
kandidemii a u omezeného poctu pacientti s kandidovou infekei hlubokych tkéni nebo s infekci
tvofici abscesy. Pacienti s kandidovou endokarditidou, osteomyelitidou ¢i meningitidou, nebo s
infekci zpisobenou C. krusei byli ze studie vyfazeni. Randomizovani pacienti dostavali
anidulafungin i.v.(nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni davkou 100 mg), nebo.
flukonazol i.v (nasycovaci ddvka 800 mg nasledovana kazdodenni davkou 400 mg). Pacienti byli
stratifikovani dle APACHE II skore (< 20 a >20) a piitomnosti ¢i absence neutropenie. Lécba
byla podavana alespon 14 dni a ne déle nez 42 dni.

Pacienti v obou studijnich ramenech mohli piejit na peroralni formu flukonazolu po alespon 10
dnech intraveno6zni 1écby, za predpokladu, Ze byli schopni tolerovat peroralni 1é¢ivé pripravky,
byli afebrilni alesponl poslednich 24 hodin a posledni hemokultury byly Candida -negativni.

Pacienti, kterym byla podana alespoii jedna davka studijniho 1é¢ivého ptipravku a kteti méli pred
zatazenim do studie pozitivni kulturu pro kandidové druhy z normalné sterilniho mista, byli
zatazeni do MITT (modified intent-to-treat) populace. V primarni analyze ucinnosti celkové
odpovédi u MITT populace na konci intravendzni. terapie byl anidulafungin porovnavén s
flukonazolem v piedem specifikovaném dvoustupiiovém statistickém srovnani (non-inferiorita,
po které nésleduje superiorita). Uspé&$na celkova odpovéd’ vyzadovala klinické zlepseni a
mikrobiologickou eradikaci. Pacienti byli sledovani 6 tydnd po ukonceni 1écby.
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Dvésté padesat Sest pacientil (ve véku 16-91 let) bylo randomizovano do skupin a dostalo alespont
jednu davku studijni medikace. Nejcast&ji izolovanymi kmeny pii vstupu do studie byly C.
albicans (63,8 % anidulafungin, 59,3 % flukonazol), nasledné C. glabrata (15,7 %;25,4 %), C.
parapsilosis (10,2 %;, 13,6 %) a C. tropicalis (11,8 %;, 9,3 %) respektive s 20, 13 a 15 izolaty
poslednich 3 kmenti ve skupiné s anidulafunginem. VétSina pacienti méla APACHE II skore 20

nebo mén¢ a velmi malo jich bylo neutropenickych.

Udaje o tginnosti, celkové a pro podskupiny, jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Celkovy uspéch u MITT populace: primarni a sekundarni cilové parametry

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

Kandidemie pouze

88/116 (75,9 %)

63/103 (61,2 %)

14,7 (2,5; 26.9)

Ostatni sterilni mista®

8/11 (72,7 %)

8/15 (53,3 %)

Peritonealni tekutina/IA° absces

6/8

5/8

Ostatni

2/3

3/7

C. albicans!

60/74 (81,1 %)

38/61 (62,3 %)

Non-albicans kmeny?

32/45 (71,1 %)

27/45 (60,0 %)

Apache II skore < 20

82/101 (81,2 %)

60/98 (61,2 %)

Apache II skore > 20

14/26 (53,8 %)

11/20 (55,0 %)

Bez neutropenie (ANC,

94/124 (75,8 %)

69/114 (60,5 %)

bunék/mm?® >500)

Neutropenie (ANC, 2/3 2/4 -

bunék/mm? < 500)

Ostatni cilové parametry

Konec celé 1écby 94/127 (74,0 %) 67/118 (56,8 %) 17,24 (2,9; 31,6)°
2 tydny sledovani 82/127 (64,6 %) 58/118 (49,2 %) 15,41 (0,4; 30,4)°

6 tydnt sledovani

71/127 (55,9 %)

52/118 (44,1 %)

11,84 (-3,4; 27,0)°

4 Pogitano jako anidulafungin minus flukonazol® S nebo bez sou¢asné kandidemie

¢ Intraabdominalni

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

cilovych parametrii

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

4.

Tabulka 4. Mortalita

Anidulafungin

Flukonazol
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Celkova mortalita ve studii 29/127 (22,8%) 37/118 (31,4%)

Mortalita béhem 1écby ve studii 10/127 (7,9%) 17/118 (14,4%)
Mortalita ptisuzovana kandidové infekci | 2/127 (1,6%) 5/118 (4,2%)

Dalsi udaje u pacienti s neutropenii

Uginnost anidulafunginu (intravenézni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni
intravenozni davkou 100 mg) u dospélych pacienti s neutropenii (definovana jako absolutni
poCet neutrofili <500 bunék/mm?3, pocet leukocytd <500 bunék/mm’ nebo u pacientii
klasifikovanych zkousejicim jako trpici neutropenii pii vstupu do studie) s mikrobiologicky
potvrzenou invazivni kandidézou byla hodnocena v analyze souhrnnych udaji z 5
prospektivnich studii (1 srovnavaci oproti kaspofunginu a 4 oteviené, nesrovnavaci).

Pacienti byli 1éCeni po dobu minimaln¢ 14 dnti. U klinicky stabilnich pacientd bylo povoleno
pfevedeni na terapii peroraln¢ podavanym azolem po nejméné 5 az 10 dnech lécby
anidulafunginem. Do analyzy bylo zahrnuto celkem 46 pacientli. VétSina pacientd trpéla pouze
kandidemii (84,8 %; 39/46). Nejcastéjsimi patogeny izolovanymi na zacatku studie byly C.
tropicalis (34,8 %; 16/46), C. krusei (19,6 %; 9/46), C. parapsilosis (17,4 %; 8/46), C. albicans
(15,2 %; 7/46) a C. glabrata (15,2 %; 7/46). Mira uspé$né celkové odpoveédi na konci
intravendzni 1é€by (primarni cilovy parametr) byla 26/46 (56,5 %) a na konci vesker¢ lécby byla
24/46 (52,2 %). Mortalita z jakékoli pfic¢iny az do konce studie (kontrolni navstéva v 6. tydnu)
byla 21/46 (45,7 %).

Uginnost anidulafunginu u dospélych pacientt s neutropenii (definovana jako absolutni pocet
neutrofild <500 bunék/mm?® pfi vstupu do studie) s invazivni kandidézou byla hodnocena v
prospektivnim, dvojité zaslepeném, randomizovaném klinickém hodnoceni. Zpisobili pacienti
dostavali bud’ anidulafungin (intraven6zni nasycovaci davka 200 mg nasledovand kazdodenni
intravenozni davkou 100 mg) nebo kaspofungin (intravendézni nasycovaci davka 70 mg
nasledovana kazdodenni intraven6zni davkou 50 mg) (randomizace 2:1). Pacienti byli 1é¢eni po
dobu minimaln¢ 14 dnti. U klinicky stabilnich pacientd bylo povoleno pfevedeni na terapii
peroralné podavanym azolem po nejméné 10 dnech hodnocené 1écby. Do studie bylo zatazeno
celkem 14 pacientd s neutropenii a mikrobiologicky potvrzenou invazivni kandidézou (populace
MITT) (11 pouzivalo anidulafungin, 3 kaspofungin). VétSina pacientt trpéla pouze kandidemii.
Nejcastéjsimi patogeny izolovanymi na zacatku studie byly C. tropicalis (4 anidulafungin, 0
kaspofungin), C. parapsilosis (2 anidulafungin, 1 kaspofungin), C. krusei (2 anidulafungin, 1
kaspofungin) a C. ciferrii (2 anidulafungin, 0 kaspofungin). Mira Gspé$né celkové odpovédi na
konci intravenozni 1é€by (primarni cilovy parametr) €inila 8/11 (72,7 %) u anidulafunginu a 3/3
(100,0 %) u kaspofunginu (rozdil -27,3, 95% CI -80,9, 40,3). Mira spésné celkové odpovédi na
konci veskeré 1écby Cinila 8/11 (72,7 %) u anidulafunginu a 3/3 (100,0 %) u kaspofunginu (rozdil
-27,3,95% CI -80,9, 40,3). Mortalita z jakékoli pficiny az do kontrolni navstévy v 6. tydnu €inila
u anidulafunginu (populace MITT) 4/11 (36,4 %) a u kaspofunginu 2/3 (66,7 %).

Pacienti s mikrobiologicky potvrzenou invazivni kandidézou (populace MITT) a s neutropenii
byly identifikovani v analyze souhrnnych 0daji ze 4 studii s podobnym designem v
prospektivnim, otevieném klinickém hodnoceni bez komparatoru. U¢innost anidulafunginu
(intraven6zni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni intraven6zni

davkou 100 mg) byla hodnocena u 35 dospélych pacientli s neutropenii, definovanou jako
absolutni pocet neutrofild <500 bunék/mm? nebo u 22 pacientli poctem leukocytl <500
bunék/mm?> nebo u 13 pacientil klasifikovanych zkousejicim jako trpici neutropenii pfi vstupu
do studie. Pacienti byli 1é¢eni po dobu minimalné 14 dnt. U klinicky stabilnich pacientti bylo
povoleno pfevedeni na terapii peroralnim azolem po nejméné 5 az 10 dnech 1écby
anidulafunginem. Vétsina pacienttl trpéla pouze kandidemii (85,7 %). Nejcastéjsimi patogeny
izolovanymi pfi vstupu do studie byly C. tropicalis (12 pacienttt), C. albicans (7 pacientl), C.
glabrata (7 pacientt), C. krusei (7 pacientt) a C. parapsilosis (6 pacientit). Mira uspésné celkové
odpovédi na konci intravenozni 1é¢by (primarni cilovy parametr) byla 18/35 (51,4 %) a na konci
veskeré 1écby 16/35 (45,7 %). Mortalita z jakékoli ptic¢iny ke dni 28 Cinila 10/35 (28,6 %). Mira
uspesné celkové odpovédi byla na konci intravenézni 1écby i na konci veskeré 1écby 7/13
(53,8%) u 13 pacienti s neutropenii hodnocenou zkousejicim pti vstupu do studie.
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Dalsi udaje u pacienti s infekcemi hlubokych tkani

Uginnost anidulafunginu (intravenézni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni
intravendzni davkou 100 mg) u dospélych pacientl s mikrobiologicky potvrzenou kandidézou
hlubokych tkani byla hodnocena v analyze souhrnnych udaji z 5 prospektivnich studii (1
srovnavaci a 4 oteviené). Pacienti byli 1éceni po dobu minimaln€¢ 14 dnii. Ve 4 otevienych
studiich bylo povoleno pievedeni na terapii peroralné¢ podavanym azolem po nejmén¢ 5 az 10
dnech 1é¢by anidulafunginem. Do analyzy bylo zahrnuto celkem 129 pacientii. Dvacet jedna
(16,3 %) trpélo soucasné kandidemii. Primérna hodnota skore APACHE II byla 14,9 (rozmezi
2-44). Mezi nejcastéj$i mista infekce patfila peritonealni dutina (54,3 %; 70 ze 129), Zlucové
cesty (7,0 %; 9 ze 129), pleuralni dutina (5,4 %; 7 ze 129) a ledviny (3,1 %; 4 ze 129). Mezi
nejcastejsi patogeny izolované z hlubokych tkani pii vstupu do studie pattily C. albicans (64,3
%; 83 ze 129), C. glabrata (31,0 %; 40 ze 129), C. tropicalis (11,6 %; 15 ze 129) a C. krusei (5,4
%; 7 ze 129). V tabulce 5 je uvedena mira Gispésné celkové odpoveédi na konci intravendzni 1€cby
(priméarni cilovy parametr) a na konci veskeré 1€cby a mortalita z jakékoli pficiny az do kontrolni
navstévy v 6. tydnu.

Tabulka 5. Mira uspésné celkové odpovédi® a mortalita z jakékoli pFiiny u pacienti s
kandidézou hlubokych tkani — slou¢ena analyza

Populace MITT
n/N (%)

Uspésna celkova odpovéd’ pii EOIVT®
Celkem 102/129 (7,1)
Peritonealni dutina 51/70 (72,9)
Z1uéové cesty 7/9 (77.8)
Pleuralni dutina 6/7 (85,7)
Ledviny 3/4 (75,0)
Usp&na celkova odpovéd’ pii EOT" 94/129 (72.,9)
Mortalita z jakékoli pFiciny 40/129 (31,0)
o Uspésna celkova odpovéd byla definovana jako klinicky a mikrobiologicky Gspéch 1é&by.
i EOIVT, End of Intravenous Treatment (konec intravenozni 1écby); EOT, End of All

Treatment (konec veskeré 1€Cby)

Pediatrickd populace

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

a u¢innost anidulafunginu u 68 pediatrickych pacientd ve véku 1 mésic az < 18 let s invazivni
kandidozou véetné kandidemie (ICC). Pacienti byli rozdé€leni podle véku (1 mésic az < 2 roky, 2
roky az<5leta 5 let az < 18 let) a po dobu az 35 dnti dostavali jednou denn€ intravendzné
anidulafungin (prvni den nasycovaci davka 3,0 mg/kg a nasledné¢ kazdy den udrzovaci davka 1,5
mg/kg), poté mohli byt pacienti prevedeni na peroralni formu flukonazolu (6—12 mg/kg/den,
maximalné 800 mg/den). Po 2 a 6 tydnech od EOT probéhla kontrola pacientt.

Z 68 pacientt, kterym byl podan anidulafungin byla u 64 pacientl mikrobiologicky potvrzena
infekce patogenem rodu Candida a zhodnocena ucinnost u MITT (modified intent-to-treat)
populace. Celkem u 61 pacientt (92,2 %) byl patogen rodu Candida izolovan pouze z krve.
Nejcastéji izolovanymi patogeny byla Candida albicans (25 [39,1 %] pacientl), Candida
parapsilosis (17 [26,6 %) pacientt) a Candida tropicalis (9 [14,1 %] pacientt). Usp&sna celkova
odpoved byla definovana jako uspésna klinickd odpovéd’ (vyléCeni nebo zlepseni) a tspésna
mikrobiologicka odpovéd’ (eradikace nebo predpokladana eradikace). Miry uspés$né celkové
odpoveédi u MITT populace jsou uvedeny v tabulce 6.

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

|['Ispé§né celkova odpovéd’, n (%)

[Cilovy  |Celkova 1 mésic a7 <2 roky [2 roky a7 [5 let a7 <18 let |Celkem
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parametr fodpovéd®  |(N =16) <5 let (N =30) (N = 64)
n (n/N, %) |[(N=18) n (n/N, % n (n/N,
n (n/N, %)
OA))
[EOIVT  [asp&sna 11 (68,8) 14 (77.,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
95% CI 4,.3; 89,0) 52,4; 93,6) 47.2: 82,7) 57,6; 81,1)
[EOT sp&sna 11 (6,.8) 14 (77.8) 21 (70,0) 46 (71,9)
95% CI 41,3; 89,0) 52,4; 93,6) 50,6; 85,3) 59,2; 82,4)
Kontrola [asp&sna 11 (68,8) 13 (72,2) D2 (73,3) 46 (71,9)
ve 2. 95% CI 41,3; 89,0) 46,5; 90,3) 54,1; 87,7) 59,2; 82.4)
[tydnu
Kontrola [ispésna 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
v 6. tydnu [95% CI 41,3; 89,0) 41,0; 86,7) 47,2: 82.7) 54.,3: 78.4)

95% CI = interval spolehlivosti pro parametr binomického rozd€leni pomoci Clopperovy-
Pearsonovy metody; EOIVT = End of Intravenous Treatment (konec intraven6zni 1éby); EOT
= End of All treatment (konec veskeré 1écby); FU = follow-up (kontrola); MITT = modified
intent-to-treat; N = pocet subjektii v populaci; n = pocet subjektti odpovidajicich na 1écbu

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika anidulafunginu byla stanovena u zdravych dobrovolnikt, zvlastnich populaci
pacientli. Byla pozorovana nizk4 interindividualni variabilita pfi systémové expozici (koeficient
variace ~ 25 %). Rovnovdzny stav byl dosazen prvni den po podéni nasycovaci davky
(dvojnasobek udrzovaci davky).

Distribuce

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

Biotransformace

Jaterni metabolismus anidulafunginu nebyl pozorovan. Anidulafungin neni klinicky vyznamnym
substratem, induktorem ¢i inhibitorem izoenzymi cytochromu P450. Je nepravdépodobné, ze
anidulafungin bude mit klinicky vyznamné c¢inky na metabolismus 1€kt metabolizovanych
izoenzymy cytochromu P450.

Anidulafungin je pti fyziologickych teplotach a fyziologickém pH pomalu chemicky degradovan
na peptid s otevienym fetézcem, ktery postrada antimykotickou ucinnost. Degrada¢ni polocas
anidulafunginu in vitro pti fyziologickych podminkach je pfiblizn€ 24 hodin. In vivo je produkt
s otevienym fetézcem postupné konvertovan na peptidické $tépné produkty a eliminovan
prevazné biliarni exkreci.

Eliminace

Clearance anidulafunginu je pfiblizné 1 1/h. Anidulafungin ma predominantni eliminacni polocas
ptiblizn€ 24 hodin, ktery charakterizuje vétSinu ¢asového profilu plazmatickych koncentraci.
Terminalni poloc€as anidulafunginu, ktery charakterizuje terminalni eliminacni fazi profilu, je 40-
50 hodin.

V Kklinické studii pfi podani jednordzové davky byl zdravym dobrovolnikim podavan

radioaktivné znaceny (14C) anidulafungin (~88 mg). Pfiblizn¢ 30 % podané radioaktivni davky
bylo eliminovano stolici béhem 9 dnii, z toho méné nez 10 % jako nezménéna latka. Méné nez 1
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% z podané radioaktivni davky bylo vylouceno moci. Koncentrace anidulafunginu klesly pod
hranici méfitelnosti 6 dni po podani jedné davky. Zanedbatelné mnozstvi radioaktivity dodané
znacenou latkou bylo eliminovano z krve, moci a stolice za 8 tydnd po podani davky.

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

Zvlastni populace

Pacienti s mykotickymi infekcemi

Farmakokinetika anidulafunginu u pacientli s mykotickou infekci je podobna farmakokinetice
pozorované u zdravych dobrovolnikli pii populacni farmakokinetické analyze. Pii davkovacim
rezimu 200/100 mg denné a rychlosti infuze 1,1 mg/min v rovnovdzném stavu by mohly
maximalni a minimalni plazmatické hladiny pfiblizné dosahovat 7 respektive 3 mg/l, s
priamérnou plochou pod ktivkou (AUC) v rovnovazném stavu piiblizné 110 mg.h/I1.

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

Pohlavi
Plazmatické koncentrace anidulafunginu byly u zdravych muzi a Zen podobné. Ve studiich
opakovaného podani byla clearance mirn€ rychlejsi (ptiblizné o 22 %) u muZza.

Starsi pacienti

Analyza populacni farmakokinetiky ukézala, ze median clearance se mirné lisil mezi star§imi
pacienty (pacienti > 65, median CL = 1,07 1/h) a populaci mladsich pacientl (pacienti < 65,
median CL = 1,22 I/h), rozsah hodnot clearance vSak byl podobny.

Rasa
Farmakokinetika anidulafunginu byla podobna u b&lochi, ¢ernochti, Asiatd a Hispanci.

HIV pozitivita
Upravy davkovani v zavislosti na HIV pozitivité nejsou zapotiebi, bez ohledu na soubéznou
antiretrovirovou 1é¢bu.

Porucha funkce jater

Anidulafungin neni metabolizovan v jatrech. Farmakokinetika anidulafunginu byla hodnocena u
pacientd s poruchou funkce jater dle klasifikace Child-Pugh A, B ¢i C. Koncentrace
anidulafunginu nebyly zvySeny u subjektd s jakymkoli stupném jaterni nedostatecnosti. Ackoli
u pacientd se stupném Child-Pugh C bylo pozorovano mirné snizeni AUC, bylo stale v rozmezi
populacnich odhadt pro zdravé dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin

Anidulafungin ma zanedbatelnou renalni clearance (< 1 %). V klinické studii subjektt s lehkou,
sttedné tézkou, té¢Zkou ¢i terminalni (na dialyze zavislou) poruchou funkce ledvin byly
farmakokinetické parametry anidulafunginu podobné tém, které byly pozorovany u subjektt s
normalni rendlni funkci. Anidulafungin neni dialyzovatelny a mize byt podavan bez ohledu na
casovani hemodialyz.

Pediatricka populace

Farmakokinetika anidulafunginu po alespoii Sdennim davkovani byla sledovana u 24
imunokompromitovanych pediatrickych (2 az 11 let) a dospivajicich (12 az 17 let) pacientl s
neutropenii. Rovnovazny stav byl dosazen prvni den po podani nasycovaci davky (dvojnasobek
udrZovaci davky) a rovnovazné Cmax @ AUCs rostou v zavislosti na davce. Systémova expozice
po denni udrzovaci davce 0,75 a 1,5 mg/kg/den byla u této populace srovnatelnd s expozici
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pozorovanou u dospélych po davce 50 respektive 100 mg/den. Oba rezimy byly pacienty dobte
tolerovany.

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci pediatrické studie byla sledovana
farmakokinetika anidulafunginu po podani nasycovaci davky 3,0 mg/kg a udrzovaci davky 1,5
mg/kg/den u 66 pediatrickych pacientd (1 mésic az < 18 let) s ICC (viz bod 5.1). Na zdkladé
populacni farmakokinetické analyzy dat od dospélych i pediatrickych pacientt s ICC byly
pramérné expozi¢ni parametry (AUCo 24,55 @ Crin,ss) v ustdleném stavu u vSech pediatrickych
pacientti ve vSech vékovych skupindch (1 mésic az < 2 roky, 2 roky az<5leta 5 letaz <18
let) srovnatelné s parametry u dospélych, ktefi dostavali nasycovaci davku 200 mg a udrZovaci
davku 100 mg/den. CL (I/h/kg) upravena dle télesné hmotnosti a distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (I/kg) byly ve vSech vékovych skupinach podobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Podavani anidulafunginu potkantim nemélo zadny vliv na reprodukci, véetné sam¢i a samici
fertility.

Anidulafungin ptechazel u potkanti pies placentarni bariéru a byl detekovan ve fetalni plazmé.

Byly provadény studie toxicity embryo-fetalniho vyvoje s davkami v rozmezi 0,2 a 2nasobku (u
potkantl) a v rozmezi 1 a 4nasobku (u kralikl) navrhované terapeutické udrzovaci davky 100
mg/den. Pfi podavani potkanim nevedl anidulafungin k zadné vyvojové toxicité ani pii nejvyssi
zkousené davce. Uinky na vyvoj pozorované u kraliki (mirn& sniZena hmotnost plodu) se
objevovaly jen ve skupiné s nejvyssi davkou, ktera vedla i k projeviim toxicity u matek.

Koncentrace anidulafunginu v mozku po jednorazovém podani davky byla u neinfikovanych
dospélych a neonatalnich potkanti nizka (pomér koncentrace v mozku a plazmeé byl ptiblizné
0,2). Nicméné koncentrace v mozku se u neinfikovanych neonatalnich potkant po péti dennich
davkach zvysily (pomér koncentrace v mozku a plazmé byl ptiblizn€ 0,7). Ve studiich po
opakovaném podani davky u kralikt s diseminovanou kandidézou a u mysi s kandidovou
infekci centralni nervové soustavy (CNS), se ukazalo, Ze anidulafungin redukuje mykotické
lozisko v mozku.

Vysledky farmakokineticko-farmakodynamickych studii diseminované kandidozy a
hematogenni meningoencefalitidy zptisobené rodem Candida na krali¢ich modelech naznacily,
ze pro optimalni 1é¢bu infekci tkani CNS ve srovnani s ostatnimi tkanémi (mimo CNS), jsou
nutné vyssi davky anidulafunginu (viz bod 4.4).

Potkani dostavali davky anidulafunginu ve tfech davkovych hladinach a byli anestetizovani
béhem jedné hodiny pouzitim kombinace ketaminu a xylazinu. U potkanti ve skuping s nejvyssi
davkou se objevily reakce spojené s podanim infuze, které se anestezii zhorsily. U nékterych
potkanti ze skupiny se stfedn€ vysokou davkou se objevily podobné reakce, ale pouze po podani
anestezie. U zvifat s nizkou davkou se neobjevily zadné nezadouci reakce bez ohledu na
piitomnost anestezie, a zadné reakce spojené s podanim infuze se neobjevily ve skupiné se
sttedn€ vysokou davkou pii absenci anestezie.

Studie provedené na juvenilnich potkanech neprokazaly vétsi nachylnost k hepatotoxicité
anidulafunginu ve srovnani s dospélymi zviraty.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Fruktosa

Mannitol

Polysorbat 80

Kyselina mlé¢na

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky nebo elektrolyty s vyjimkou
téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Ptipousti se odchylky pfi teplotach az do 25 °C po dobu az 96 hodin a prasek 1ze zpétné€ vratit do
chladnicky.

Rekonstituovany roztok
Rekonstituovany roztok je mozné uchovavat pfi teplote do 25 °C po dobu az 24 hodin.

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

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
jsou doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim v odpoveédnosti uzivatele.

Infuzni roztok
Infuzni roztok je mozné uchovavat pti 25 °C po dobu 48 hodin.

Infuzni roztok
Chrante pfed mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita infuzniho roztoku po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po
dobu 48 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
jsou doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim v odpovédnosti uzivatele
a normalné¢ nema byt doba del§i nez 24 hodin pii teplote 2 °C - 8 °C, pokud nedoslo k
rekonstituci/fedéni za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pted mrazem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30ml bezbarva sklenéna injekeni lahvicka tfidy I, uzaviena zatkou z butylové pryze a hlinikovym
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odtrhovacim uzavérem s plastovym krytem.
Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Ptipravek Anidulafungin Accord musi byt rekonstituovan vodou pro injekci a nasledn¢ natedén
POUZE 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) nebo 5% infuznim roztokem
glukozy (50 mg/ml). Kompatibilita rekonstituovaného pfipravku Anidulafungin Accord s
intravendznimi substancemi, aditivy nebo 1é¢ivymi piipravky jinymi nez 0,9% infuzni roztok
chlorid sodny (9 mg/ml) nebo 5% infuzni roztok glukoéza (50 mg/ml) nebyla stanovena. Infuzni
roztok nesmi byt zmrazen.

Rekonstituce

Jedna injekeni lahvicka rekonstituovana za aseptickych podminek s 30 ml vody pro injekci ma
koncentraci 3,33 mg/ml. Rekonstituce mtize trvat az 5 minut. Pokud jsou po nasledujicim fedéni
identifikovany ¢astice nebo nezadouci zabarveni, roztok musi byt zlikvidovan.

Naftedéni a infuze

Parenteralni 1écivé pripravky je tireba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda nejsou
pritomny ¢astice a zda nedoslo k zabarveni, a to vZdy, kdyzZ to roztok a baleni umoziiuje.
Pokud identifikujete ¢astice ¢i zabarveni, roztok zlikvidujte.

Dospéli pacienti

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

Pozadavky na fedéni pro podani piipravku Anidulafungin Accord

Dévka Pocet injekénich| Celkovy Objem | Celkovy | Rychlost | Minimalni
lahvicek s rekonstituov| jnfuze * | objiem infuze doba trvani
praskem any objem infuze® infuze

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

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

A Bud 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml) nebo 5% infuzni roztok glukozy (50
mg/ml).

B Koncentrace infuzniho roztoku je 0,77 mg/ml.

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

Pediatricti pacienti

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

k podani davky bude lisit v zavislosti na hmotnosti pacienta. Rekonstituovany roztok musi byt

dale nafedén na koncentraci 0,77 mg/ml pro vysledny infuzni roztok. Doporucuje se pouzit

programovatelnou injekéni stfikacku nebo infuzni pumpu. Rychlost infuze nema piekrocit

1,1 mg/min (coZ odpovida 1,4 ml/min nebo 84 ml/hod, je-li rekonstituce a Fedéni provedeno
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dle pokynu) (viz body 4.2 a 4.4).
1. Vypocitejte davku pro daného pacienta a proved’te rekonstituci pozadované injekéni lahvicky
(injek¢nich lahvicek) podle pokynt k rekonstituci, aby bylo dosazeno koncentrace 3,33 mg/ml

(viz body 2 a 4.2).

2. Vypocitejte objem (ml) potfebného rekonstituovaného anidulafunginu:
e Objem anidulafunginu (ml) = ddvka anidulafunginu (mg) + 3,33 mg/ml

3. Vypocitejte celkovy objem davkovaného roztoku (ml) pottebného pro dosazeni vysledné
koncentrace 0,77 mg/ml:
e (Celkovy objem davkovaného roztoku (ml) = ddvka anidulafunginu (mg) + 0,77 mg/ml
4. Vypocitejte objem fediciho roztoku [injekce 5% glukosy nebo injekce 0,9% chloridu sodného
(b&zny fyziologicky roztok)] pozadovaného k piipravé davkovaného roztoku:
e Objem fediciho roztoku (ml) = celkovy objem davkovaného roztoku (ml) — objem
anidulafunginu (ml)
5. Pozadované objemy (ml) anidulafunginu a injekce 5% glukosy nebo injekce 0,9% chloridu
sodného (bézny fyziologicky roztok) pteneste za aseptickych podminek do infuzni injek¢ni
sttika¢ky nebo i.v. infuzniho vaku potiebnych k podani.
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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