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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Anidulafungin Olikla 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna lahvicka obsahuje 100 mg anidulafunginu.
Rekonstituovany roztok obsahuje 3,33 mg/ml anidulafunginu a nafedény roztok obsahuje 0,77 mg/ml

anidulafunginu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 102,5 mg fruktosy v jedné injekéni lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily az téméf bily prasek.

pH rekonstituovaného roztoku je 3,5-5,5.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba invazivni kandidozy u dospélych a pediatrickych pacientli ve véku od 1 mésice az < 18 let (viz body 4.4
as.l).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem Anidulafungin Olikla mé byt zah4jena lékafem se zkuSenostmi s 1écbou invazivnich
mykotickych infekei.

Déavkovani

Vzorky pro mykotickou kultivaci se maji odebrat pted zahdjenim 1écby. Lécbu je mozné zah4jit predtim, nez
jsou znamy vysledky kultiva¢niho vysetfeni, a mize byt podle nich upravena, jakmile jsou vysledky
vySetteni k dispozici.

Dospéli (davkovani a délka trvani lécby)
Prvni den 1é¢by ma byt podana jednorazova nasycovaci davka 200 mg, ktera je poté nasledovana davkou
100 mg denné. Doba trvani 1é€by ma byt zalozena na klinické odpovédi pacienta.

Obecné ma antimykoticka 1é¢ba pokracovat alespon 14 dni po posledni pozitivni kultivaci.

Udaje podporujici podavani davky 100 mg po dobu 16¢by delsi nez 35 dni jsou nedostate¢né.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou ¢i t€Zkou poruchou funkce jater neni zapotiebi Zadna Gprava davkovani.

U pacientt s jakymkoli stupném rendlni insuficience, véetné dialyzovanych pacientti, neni zapotiebi zadna
uprava davkovani. Ptipravek Anidulafungin Olikla mtze byt podavan bez ohledu na nacasovani hemodialyzy



(viz bod 5.2).

Jiné zvilastni populace
U dospélych pacientli nejsou zapotiebi zadné tipravy davkovani v zavislosti na pohlavi, télesné hmotnosti,

......

Pediatricka populace (1 mesic az < 18 let) (davkovani a délka trvani lécby)
Prvni den 1é¢by ma byt podana jednorazova nasycovaci davka 3,0 mg/kg (maximaln¢€ 200 mg), nasledovana poté
udrzovaci dédvkou 1,5 mg/kg (maximalné 100 mg) jednou denné.

Doba trvani 1écby ma byt zaloZena na klinické odpovédi pacienta.

Obecné ma antimykoticka 1é¢ba pokracovat po dobu alespoii 14 dni po posledni pozitivni kultivaci.
Bezpecnost a ucinnost anidulafunginu nebyly stanoveny u novorozencii (< 1 mésic) (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Pouze pro intraveno6zni podani.

Pripravek Anidulafungin Olikla ma byt rekonstituovan vodou pro injekci na koncentraci 3,33 mg/ml a nasledn¢
natfedén na vysledny infuzni roztok o koncentraci 0,77 mg/ml. U pediatrickych pacientti se objem infuzniho
roztoku potfebny k podani davky lisi v zavislosti na télesné hmotnosti ditéte. Navod k rekonstituci tohoto
1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden nize (viz bod 6.6).

Doporucuje se, aby maximalni rychlost podani infuze ptipravku Anidulafungin Olikla nepfesahla 1,1 mg/min
(odpovida 1,4 ml/min, pokud je rekonstituovan a nafedén podle pokynti). Reakce spojené s podanim infuze se
nevyskytuji casto, pokud rychlost podani infuze anidulafunginu nepfesédhne 1,1 mg/min (viz bod 4.4).
Ptipravek Anidulafungin Olikla nesmi byt podédn injek¢né jako bolus.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné 1écivé piipravky ze tidy echinokandind.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pouziti anidulafunginu nebylo zkouméano u pacientt s kandidovou endokarditidou, osteomyelitidou nebo
meningitidou.

Utinnost anidulafunginu byla hodnocena pouze u omezeného poétu pacientd s neutropenii (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Lécba anidulafunginem se nedoporucuje u novorozenct (< 1 mésic). Pii 1é¢b€ novorozencu je nutno brat v
uvahu terapii diseminované kandid6zy zahrnujici centralni nervovou soustavu (CNS). Neklinické modely
infekce naznacuji, ze k dostatecné penetraci CNS jsou zapotiebi vyssi davky anidulafunginu (viz bod 5.3), coz
vede i k vys§$i davce pomocné latky piipravku — polysorbatu 80. Dle literatury jsou vysoké davky polysorbati
spojeny s potencialni Zivot ohroZujici toxicitou u novorozencu.

A4

Neexistuji Zadné klinické udaje podporujici i¢innost a bezpecénost podavani vysSich davek
anidulafunginu, neZ je doporuceno v bodé 4.2.

Utinky na jatra
U zdravych dobrovolnikil a pacienti 1é¢enych anidulafunginem byly pozorovany zvysené hladiny jaternich
enzymu. Klinicky vyznamné abnormality hodnot jaternich testli se objevily u n€kterych pacientli se zavaznym

zékladnim onemocnénim, ktefi byli soubézné s anidulafunginem 1éceni i fadou dalSich 1€ki. Pripady vyznamné



jaterni dysfunkce, hepatitidy a jaterniho selhani byly v klinickych studiich méné Casté. Pacienti, u kterych se
béhem lécby anidulafunginem objevi zvySené hladiny jaternich enzymu, maji byt béhem 1écby sledovani pro
znamKy zhorSeni jaternich funkci a ma u nich byt zhodnocen pomeér rizika a ptinosu pokracujici 1é¢by
anidulafunginem.

Anafylaktické reakce
Pfi podéni anidulafunginu byly hlaseny anafylaktické reakce, v€etn€ Soku. Pokud se takové reakce objevi,
musi byt pferuseno podavani anidulafunginu a musi byt poskytnuta ptislusna lécba.

Reakce spojené s podédnim infuze

Pii 1écbe anidulafunginem byly hlaSeny reakce spojené s podanim infuze, véetn€ vyrazky, kopftivky, zrudnuti,
pruritu, dyspnoe, bronchospasmu a hypotenze. Reakce spojené s podanim infuze se nevyskytuji ¢asto, pokud
rychlost podani infuze anidulafunginu neptfesdhne 1,1 mg/min (viz bod 4.8).

Exacerbace reakci spojenych s podanim infuze soubézné s podanim anestetik byly pozorovany v neklinické
studii s potkany (viz bod 5.3). Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam. Nicmén¢ je tfeba opatrnosti, pokud je
anidulafungin podévan soubézné s anestetiky.

Obsah fruktosy
Tento 1écivy piipravek obsahuje fruktosu. Pacientlim s hereditarni intoleranci fruktosy (HIF) nesmi byt tento

pfipravek podan, pokud to neni nezbytn¢ nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt HIF jesté diagnostikovana. LéCivé piipravky (obsahujici fruktosu)
podavané intraven6zn€ mohou byt zivot ohrozujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou
pfipadd, kdy je podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1écby. U
kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku zjisténa podrobna anamnéza se zamétenim
na symptomy HIF.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

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

Byly provedeny interak¢ni studie s anidulafunginem a léCivymi pfipravky, u nichz je pravdépodobné soubézné
podavani. Zadna uprava davkovani se nedoporuduje u zadného z 1é&ivych piipravki, pokud je soub&zné s
anidulafunginem podavan cyklosporin, vorikonazol nebo takrolimus, a zddna uprava davkovani se
nedoporucuje pro anidulafungin, pokud se podava soubézné s amfotericinem B nebo rifampicinem.

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Udaje o podavani anidulafunginu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani anidulafunginu se v téhotenstvi nedoporucuje, pokud pfinos pro matku jasné nepievazuje nad
potencialnim rizikem pro plod.

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



Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby

pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo ukoncit/pterusit podavani anidulafunginu.

Fertilita

Zadné uginky anidulafunginu na fertilitu nebyly pozorovéany 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

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byly hlaSeny nezadouci G¢inky spojené s podanim infuze anidulafunginu, tyto ucinky
zahrnovaly vyrazku, pruritus, dyspnoi, bronchospasmus, hypotenzi (¢asté nezadouci uc€inky), zarudnuti, navaly

horka a koptivku (méné Casté nezadouci ucinky) a jsou shrnuty v tabulce 1 (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka zahrnuje vSechny kauzalni nezadouci uc¢inky (MedDRA terminy) u 840 subjektt, kterym
bylo podévano 100 mg anidulafunginu, hldSené s Cetnosti odpovidajici kategoriim velmi casté (> 1/10), Casté
(>.1/100 az < 1/10), mén¢ 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 ¢etnosti neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Tabulka nezadoucich u¢inka

Vzacné Velmi
Tiida Casté Méngaste | >1/10 | vzdené | Neniznimo
. . Velmi casté Y PP >1/10 (z dostupnych
organovych > 1/10 >1/100 az >1/1 000 000 az 000 a7 didajii nelze
systému - <1/10 az <1/100 <11 <11 uréit)
000 000
Poruchy krve a Koagulopatie
lymfatického
systému
Poruchy Anafylakticky
imunitniho Sok,
systému anafylakticka
reakce*
Poruchy Hypokalemie | Hyperglykemie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Konvulze,
nervového bolest hlavy
systému
Cévni poruchy Hypotenze, Zarudnuti,
hypertenze naval horka

Respiracni, Bronchospasmus,
hrudni dyspnoe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal | Prijem, Zvraceni Bolest horni
ni poruchy nauzea poloviny




biicha
Poruchy jater a Zvyseni alanin- Zvyseni
zlu€ovych cest aminotransferazy, | gama-
zvySeni alkalické | glutamyl-
fosfatdzy v krvi, transferdzy
zvyseni aspartat-
aminotransferdzy,
zvySeni bilirubinu
v krvi, cholestaza
Poruchy kiize a Vyrazka, Kopftivka
podkozni tkané pruritus
Poruchy ledvin Zvyseni
a mocovych koncentrace
cest kreatininu
v krvi
Celkové Bolest
poruchy a vV misteé
reakce v misté aplikace
aplikace infuze
* Viz bod 4.4.

Pediatricka populace

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci pediatrické studie byla hodnocena bezpecnost anidulafunginu u 68
pediatrickych pacientii (1 mésic az < 18 let) s ICC (invazivni kandidézou véetn& kandidemie) (viz bod 5.1). Cetnost
vyskytu ur€itych nezddoucich ucinki tykajicich se poruch jater a zlucovych cest, véetné zvyseni hodnot
alaninaminotransferazy (ALT) a zvySeni hodnot aspartataminotransferazy (AST), byla u téchto pediatrickych
pacientl vyssi (7—10 %), nez bylo pozorovano u dospélych (2 %). Ac¢koli k tomu mohla piispét urcita nahoda nebo
rozdily v zavaznosti zakladniho onemocnéni, nelze vyloucit, ze nezadouci ucinky tykajici se poruch jater a
zluovych cest se vyskytuji Castéji u pediatrickych pacientil ve srovnani s dospélymi.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim webového formulatre sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Stejné jako pii jakémkoli predavkovani maji byt pouzita podptlirna opatieni dle poteby. V piipadé
predavkovani se mohou objevit nezadouci G¢inky uvedené v bod¢ 4.8.

Béhem klinickych hodnoceni byla omylem podana jednorazova davka 400 mg anidulafunginu jako nasycovaci
davka. Nebyly popsany zadné nezadouci G¢inky. Ve studii, kde byla 10 zdravym dobrovolnikiim podavana
nasycovaci davka 260 mg nasledovana davkou 130 mg denné, nebyla pozorovana toxicita, ktera by omezovala
davkovani. U 3 z 10 subjektli se objevilo ptechodné asymptomatické zvyseni transamindz (< trojnasobek horni
hranice normy — ULN).

Béhem klinické studie u pediatrickych pacientti byly jednomu pacientovi podany dvé davky anidulafunginu,


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

které Cinily 143 % ocekavané davky. Nebyly hlaseny zadné klinické nezadouci ucinky.

Ptipravek Anidulafungin Olikla neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci, jind antimykotika pro systémovou
aplikaci, ATC kod: J02AX06.

Mechanismus ucinku

Anidulafungin je semisynteticky echinokandin, lipopeptid syntetizovany z fermentacniho produktu Aspergillus
nidulans.

Anidulafungin selektivné inhibuje 1,3-B-D glukansyntazu, enzym piitomny v bunkach hub, ale nikoli v
buiikach savéich. To vede k inhibici tvorby 1,3-B-D-glukanu, esencialni slozky bunécné stény hub.
Anidulafungin vykazuje fungicidni aktivitu proti rodu Candida a aktivitu proti oblastem aktivniho buné¢ného
rustu hyf rodu Aspergillus fumigatus.

Uginek in vitro
Anidulafungin in vitro pasobi proti C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei a C. tropicalis.
Klinicky vyznam téchto nalezl je uveden v bodé¢ ,,Klinicka u¢innost a bezpec¢nost*.

Izolaty s mutacemi v oblastech ,,hot spot™ cilového genu byly spojeny s klinickym selhanim 1é¢by nebo s
prilomovymi infekcemi. VétSina klinickych ptipadl zahrnovala 1é¢bu kaspofunginem.

V pokusech na zvitatech vSak tyto mutace zplisobuji zkiizenou rezistenci na vSechny tfi echinokandiny, a
proto jsou tyto izolaty klasifikovany jako rezistentni na echinokandin, dokud se neziskaji dalsi klinické
zkuSenosti s anidulafunginem.

Utinek anidulafunginu in vitro viiéi druhtim Candida neni jednotny. Konkrétnd u C. parapsilosis jsou hodnoty
MIC anidulafunginu vys$si nez u ostatnich druhit Candida. Standardizovany postup testovani citlivosti druhti
Candida na anidulafungin stejn€ jako pfisluSné interpretace hrani¢nich hodnot byly stanoveny Evropskou
komisi pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST).

Hraniéni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti tato
kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) anidulafunginu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Utinek in vivo

Parenteraln€ podany anidulafungin byl u¢inny proti druhtim Candida u imunokompetentnich a
imunokompromitovanych mysich a krali¢ich modelti. Lécba anidulafunginem prodluzovala preziti a také
zmenS$ovala loziska druhti Candida v organech, pokud toto bylo zjistovano béhem intervalu 24 az 96 hodin po
posledni 1é¢be.

Experimentalni infekce zahrovaly diseminovanou infekci C. albicans u neutropenickych kraliki,
jicnovou/orofaryngealni infekci neutropenickych kralikii flukonazol-rezistentnim kmenem C. albicans a

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

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Kandidemie a jiné formy invazivni kandidozy

Bezpecnost a ucinnost anidulafunginu byly hodnoceny v pivotni randomizované dvojité zaslepené
multicentrické mezinarodni studii faze 3 pfedevsim u non-neutropenickych pacientl s kandidemii a u
omezeného poctu pacientd s kandidovou infekci hlubokych tkani nebo s infekci tvotici abscesy.



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

Pacienti, kterym byla podana alespon jedna davka studijnich 1é¢ivych piipravki a kteti méli pfed zatfazenim do
studie pozitivni kultivaci pro kandidové druhy z normalné sterilniho mista, byli zatazeni do MITT (modified
intent-to-treat) populace. V primarni analyze Gc¢innosti celkové odpovédi u MITT populace na konci i.v.
terapie byl anidulafungin porovnavan s flukonazolem v piedem specifikovaném dvoustupiiovém statistickém
srovnani (non-inferiorita, po které nasleduje superiorita). Usp&sna celkova odpovéd’ vyzadovala klinické
zlepseni a mikrobiologickou eradikaci. Pacienti byli sledovani 6 tydnt po ukonceni 1é¢by.

Celkem 256 pacienttli (ve véku 16-91 let) bylo randomizovano do skupin a dostalo alespon jednu davku
studijni medikace. NejCastéji 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 %), s 20, 13 respektive 15 izolaty poslednich tii kment ve skupiné s anidulafunginem. Vétsina

pacienti méla APACHE II skore <20 a velmi malo jich bylo neutropenickych.

Udaje o G¢innosti celkové a pro podskupiny jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Celkovy tuspéch u MITT populace: primarni a sekundarni cilové parametry

Rozdil mezi

parametr)

Anidulafungin Flukonazol skupinami®
(95% CI)
Konec i.v. 1é¢by (1° cilovy 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 (31,1 %)

38/61 (62,3 %)

Non-albicans kmeny*

32/45 (71,1 %)

27/45 (60,0 %)

IAPACHE II skoére < 20

82/101 (81,2 %)

60/98 (61,2 %)

APACHE II skore > 20

14/26 (53,8 %)

11/20 (55,0 %)

Bez neutropenie (ANC, buiiky/mm?
> 500)

94/124 (75,8 %)

69/114 (60,5 %)

Neutropenie (ANC, po&et bungk/mm3< | 2/3 2/4 -

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)°

®Pocitano jako anidulafungin minus flukonazol.

S nebo bez souc¢asné kandidemie.
¢ Intraabdominalni.

4Udaje uvedeny pro pacienty s jednim vychozim patogenem.

98,3% intervaly spolehlivosti upravené post hoc pro nékolikandsobné porovnani sekundarnich cilovych

parametru.




Miry mortality v obou ramenech s anidulafunginem i flukonazolem jsou uvedeny nize v tabulce 3:

Tabulka 3. Mortalita
Anidulafungin Flukonazol
Celkova mortalita ve studii 29/127 (22,8 %) 37/118 (31,4 %)
Mortalita béhem 1éCby ve 10/127 (7,9 %) 17/118 (14,4 %)
studii
Mortalita pfisuzovana 2/127 (1,6 %) 5/118 (4,2 %)
kandidové infekci

DalSi idaje u pacientii s neutropenii

Utinnost anidulafunginu (intravendzni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni intravendzni
davkou 100 mg) u dospélych pacientl s neutropenii (definovana jako absolutni pocet neutrofili < 500
bunék/mm?, pocet leukocytt < 500 bunék/mm? nebo u pacientti klasifikovanych zkousejicim jako trpici
neutropenii pfi vstupu do studie) s mikrobiologicky potvrzenou invazivni kandidézou byla hodnocena v
analyze souhrnnych udajii z 5 prospektivnich studii (1 srovndvaci oproti kaspofunginu a 4 oteviené,
nesrovnavaci). Pacienti byli 1é¢eni po dobu minimalné 14 dni. U klinicky stabilnich pacientli bylo povoleno
prevedeni na terapii azolem podavanym peroraln¢€ po nejméné 5 az 10 dnech 1é¢by anidulafunginem. Do
analyzy bylo zahrnuto celkem 46 pacientd. 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 ispésné
celkové odpovédi na konci intraven6zni 16cby (primarni cilovy parametr) byla 26/46 (56,5 %) a na konci
vesker¢ 1¢cby byla 24/46 (52,2 %). Mortalita z jakékoli pfiCiny az do konce studie (kontrolni navstéva v 6.
tydnu) byla 21/46 (45,7 %).

Uginnost anidulafunginu u dospélych pacientii s neutropenii (definovana jako absolutni po¢et neutrofila < 500
bunék/mm? pfi vstupu do studie) s invazivni kandidozou byla hodnocena v prospektivnim, dvojité zaslepeném,
randomizovaném klinickém hodnoceni. Zatazeni pacienti dostavali bud’ anidulafungin (intravendzni
nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni intraven6zni davkou 100 mg), nebo kaspofungin
(intravendzni nasycovaci davka 70 mg nasledovana kazdodenni intraven6zni davkou 50 mg) (randomizace
2:1). Pacienti byli 1é¢eni po dobu minimaln€ 14 dni. U klinicky stabilnich pacientt bylo povoleno pfevedeni na
terapii azolem podavanym peroralné po nejméné 10 dnech hodnocené 1é¢by. Do studie bylo zatazeno celkem
14 pacientd s neutropenii a mikrobiologicky potvrzenou invazivni kandidézou (populace MITT) (11 pouzivalo
anidulafungin, 3 kaspofungin). VétSina pacientil trp€la 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
uspeésné celkové odpoveédi 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 Gspésné celkové
odpovédi na konci veskeré 1écby ¢inila 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 pfi¢iny az do kontrolni navstévy v 6. tydnu Cinila 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 byli
identifikovani v analyze souhrnnych udajt ze 4 studii s podobnym designem v prospektivnim, otevieném,
nesrovnavacim uspotradani. Uginnost anidulafunginu (intravendzni nasycovaci davka 200 mg nasledovana
kazdodenni intravendzni davkou 100 mg) byla hodnocena u 35 dospélych pacientti s neutropenii, definovanou
jako absolutni pocet neutrofili < 500 bunék/mm?, nebo u 22 pacientii poctem leukocyti < 500 bun&k/mm?
nebo u 13 pacientt klasifikovanych zkousejicim jako trpici neutropenii pfi vstupu do studie. Pacienti byli
1é¢eni po dobu minimalné 14 dni. U klinicky stabilnich pacientt bylo povoleno pievedeni na terapii peroralnim
azolem po nejméné 5 az 10 dnech 1écby anidulafunginem. VétSina pacientl trpéla pouze kandidemii (85,7 %).
Nejcastéjsimi patogeny izolovanymi pii vstupu do studie byly C. tropicalis (12 pacientt), C. albicans (7
pacientt), C. glabrata (7 pacientt), C. krusei (7 pacientll) a C. parapsilosis (6 pacientit). Mira uspé$né celkové
odpoveédi na konci intraven6zni 1é¢by (primarni cilovy parametr) byla 18/35 (51,4 %) a na konci veskeré 1éCby
16/35 (45,7 %). Mortalita z jakékoli pti¢iny ke dni 28 Cinila 10/35 (28,6 %). Mira ispésné celkové odpovedi
byla na konci intravendzni 1é¢by i na konci veskeré 1é¢by 7/13 (53,8 %) u 13 pacientt s neutropenii
hodnocenou zkousejicim pii vstupu do studie.



DalSi idaje u pacienti s infekcemi hlubokych tkani

Ucinnost anidulafunginu (intravenézni nasycovaci davka 200 mg nasledovana kazdodenni intravenozni
davkou 100 mg) u dospélych pacienti s mikrobiologicky potvrzenou kandiddzou hlubokych tkani byla
hodnocena v analyze souhrnnych udajii z 5 prospektivnich studii (1 srovnavaci a 4 oteviené). Pacienti byli
lé¢eni po dobu minimaln€ 14 dni. Ve 4 otevienych studiich bylo povoleno pfevedeni na terapii azolem
peroralné po nejméné 5 az 10 dnech 1écby anidulafunginem. Do analyzy bylo zahrnuto celkem 129 pacienti.
Dvacet jedna pacienti (16,3 %) trpélo soucasné kandidemii. Primérna hodnota skore APACHE II byla 14,9
(rozmezi 2—44). Mezi nejcastéjsi 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 nejCastéjsi patogeny
izolované z hlubokych tkani pfi vstupu do studie pattily C. albicans (64,3 %; 83 ze 129), C. glabrata (31,0 %;
40 ze 129), C. tropicalis (11,6 %; 15 ze 129) a C. krusei (5,4 %; 7 ze 129). V tabulce 4 je uvedena mira
uspeésné celkové odpoveédi na konci intraven6zni 1é¢by (primarni cilovy parametr) a na konci veskeré 1éCby a
mortalita z jakékoli pfi¢iny az do kontrolni ndvstévy v 6. tydnu.

Tabulka 4. Mira uspésné celkové odpovédi® a mortalita z jakékoli pFi¢iny u pacienti
s kandid6zou hlubokych tkani — souhrnna analyza

Populace MITT
n/N (%)

Uspé&$na celkova odpovéd’ pii EOTVT

Celkem 102/129 (79,1)

Peritonealni dutina 51/70 (72,9)

Zlucové cesty 7/9 (77,8)

Pleuralni dutina 6/7 (85,7)

Ledviny 3/4 (75,0)
Uspé&sna celkova odpovéd® pii EOT® 94/129 (72,9)
Mortalita z jakékoli pFiciny 40/129 (31,0)

*Uspésna celkova odpovéd byla definovana jako klinicky i mikrobiologicky tispéch 1écby.
"EOIVT, End of Intravenous Treatment (konec intravenozni 1é¢by); EOT, End of All Treatment
(konec veskeré 1éCby).

Pediatricka populace

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci nadnarodni studie byla hodnocena bezpecnost a i¢innost
anidulafunginu u 68 pediatrickych pacientd ve véku 1 mésic az < 18 let s invazivni kandid6zou véetné
kandidemie (ICC). Pacienti byli rozdéleni podle véku (1 mésic az <2 roky, 2 roky az <5 leta 5 let az < 18 let)
a po dobu az 35 dni dostavali jednou denné intravendzné anidulafungin (prvni den nasycovaci davka 3,0 mg/kg
a nasledné kazdy den udrzovaci davka 1,5 mg/kg), poté mohli byt pacienti pfevedeni na 1é¢bu peroralni
formou flukonazolu (6—12 mg/kg/den, maximalné 800 mg/den). Po 2 a 6 tydnech od EOT probé¢hla kontrola
pacienti.

Z 68 pacientu, kterym byl podan anidulafungin, byla u 64 pacienti mikrobiologicky potvrzena infekce
patogenem rodu Candida a zhodnocena ucinnost u MITT populace. Celkem u 61 pacientti (92,2 %) byl
patogen rodu Candida izolovan pouze z krve. Nejcastéji izolovanymi patogeny byly Candida albicans (25
[39,1 %] pacienttt), Candida parapsilosis (17 [26,6 %] pacientdl) a Candida tropicalis (9 [14,1 %] pacientll).
Uspésna celkova odpovéd byla definovéana jako uspésna klinicka odpovéd’ (vylé&eni nebo zlepseni) a usp&ina
mikrobiologicka odpovéd’ (eradikace nebo predpokladana eradikace). Miry uspésné celkové odpovédi u MITT
populace jsou uvedeny v tabulce 5.

| Tabulka 5. Souhrn tspéSné celkové odpovédi dle véku, MITT populace |
UspéSna celkova odpovéd’, n (%)

Casovy Celkova 1 mésic aZ < 2 roky 2 roky az 51let az <18 let Celkem
parametr odpovéd’ (N=16) <5let (N =30) (N =64)
n (n/N, %) (N=18) n (n/N, %) n (n/N, %)
n (n/N, %)
EOIVT Uspésna 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 Uspésna 11 (68,8) 14 (77.8) 21 (70,0) 46 (71,9)

95% CI (41,3; 89,0) (52,4; 93.6) (50,6; 85,3) | (59,2; 82.4)
Kontrola Uspeina 11 (68.8) 13(72.,2) 22(73,3) 46 (71,9)
ve2.tydnu  [95% CI (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1;87,7) | (59,2; 82.4)
Kontrola Uspeina 11 (68.8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43(67,2)
v6. tydnu  [95% CI (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2;82,7) | (54,3; 78,4)

95% CI = interval spolehlivosti pro parametr binomického rozdéleni pomoci Clopperovy-
Pearsonovy metody; EOIVT = End of Intravenous Treatment (konec intravendzni 1é¢by); 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 1é¢bu

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika anidulafunginu byla stanovena u zdravych dobrovolniki, zvlastnich populaci a pacientd. Byla
pozorovana nizka interindividualni variabilita pfi systémové expozici (koeficient variace ~ 25 %). Ustaleného
stavu bylo dosazeno prvni den po podani nasycovaci davky (dvojnasobek udrzovaci denni davky).

Distribuce

Farmakokinetika anidulafunginu je charakterizovana rychlym distribu¢nim polocasem (0,5-1 hod) 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 pruniku
anidulafunginu do mozkomisniho moku a/nebo pies hematoencefalickou bariéru.

Biotransformace

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

Anidulafungin je pti fyziologickych teplotach a fyziologickém pH pomalu chemicky degradovan na peptid s
otevienym fetézcem, ktery postrada antimykoticky G¢inek. Degradacni polocas anidulafunginu in vitro pii
fyziologickych podminkach je ptiblizn€ 24 hodin. /n vivo je produkt s otevienym fetézcem nasledné
konvertovan na peptidické st€pné produkty a eliminovan ptevazné bilidrni exkreci.

Eliminace

Clearance anidulafunginu je pfiblizné 1 I/h. Anidulafungin ma predominantni elimina¢ni polocas ptiblizné
24 hodin, ktery charakterizuje vétSinu ¢asového profilu plazmatickych koncentraci.

Terminalni polocas anidulafunginu, ktery charakterizuje terminalni eliminacni fazi profilu, je 40—50 hodin.

V klinické studii ptfi podani jednorazové davky byl zdravym dobrovolniktim podévan radioaktivné znaceny
(**C) anidulafungin (~88 mg). Pfiblizn& 30 % podané radioaktivni davky bylo eliminovéno stolici béhem 9 dni,
z toho méné nez 10 % jako nezménéna latka. Méné nez 1 % z podané radioaktivni davky bylo vylou¢eno moci,
coz ukazuje na zanedbatelnou renélni clearance. Koncentrace anidulafunginu klesly pod hranici méfitelnosti

6 dni po podani davky. Zanedbatelné mnozstvi radioaktivity dodané znacenou latkou bylo eliminovano z krve,
moci a stolice za 8 tydni po podani davky.

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

Zvl1astni populace

Pacienti s mykotickymi infekcemi
Farmakokinetika anidulafunginu u pacientti s mykotickou infekei je podobna farmakokinetice pozorované u
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zdravych dobrovolnikt pfi populacni farmakokinetické analyze. Pti davkovacim rezimu 200/100 mg denné a
rychlosti infuze 1,1 mg/min by mohly maximalni a minimalni plazmatické hladiny v ustaleném stavu
dosahovat piiblizn¢ 7 mg/l respektive 3 mg/l, s primérnou plochou pod kiivkou (AUC) v ustaleném stavu
pfiblizné 110 mg-h/l.

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

Pohlavi
Plazmatické koncentrace anidulafunginu byly u zdravych muzi a zen podobné. Ve studiich opakovaného podani
byla clearance mirné rychlejsi (ptiblizné o 22 %) u muza.

Starsi populace

Analyza populacni farmakokinetiky ukézala, ze median clearance se mirné liSil mezi starsi populaci (pacienti >
65 let, median CI = 1,07 I/h) a populaci mladsi (pacienti < 65 let, median CI = 1,22 I/h), rozsah hodnot clearance
vSak byl podobny.

Rasa
Farmakokinetika anidulafunginu byla podobna u b&locht, ¢ernochi, Asiatli a Hispancd.

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

Porucha funkce jater

Anidulafungin neni metabolizovan v jatrech. Farmakokinetika anidulafunginu byla hodnocena u pacienti s
poruchou funkce jater dle Childovy-Pughovy klasifikace A, B ¢i C. Koncentrace anidulafunginu nebyly zvySeny
u subjekttl s jakymkoli stupném jaterni nedostatec¢nosti. Ackoli u pacientl se stupném C Childovy-Pughovy
klasifikace bylo pozorovano mirné snizeni AUC, bylo stale v rozmezi popula¢nich odhadi pro zdravé
dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin

Anidulafungin mé zanedbatelnou renalni clearance (< 1 %). V klinické studii subjektt s lehkou, stfedné tézkou,
tézkou ¢i terminalni (na dialyze zavislou) renalni insuficienci byly farmakokinetické parametry anidulafunginu
podobné tém, které byly pozorovany u subjektli s normalni renalni funkci. Anidulafungin neni dialyzovatelny a
muze byt podadvan bez ohledu na ¢asovani hemodialyz.

Pediatricka populace

Farmakokinetika anidulafunginu po alespon pétidennim davkovani byla sledovana u 24 imunokompromitovanych
pediatrickych (2—11 let) a dospivajicich (12—17 let) pacientl s neutropenii. Ustaleného stavu bylo dosazeno prvni
den po podani nasycovaci ddvky (dvojnasobek udrzovaci davky) a rovnovazné C,,,, a AUC rostou v zavislosti
na davce. Systémova expozice po podani denni udrzovaci davky 0,75 a 1,5 mg/kg/den u pacientl ve véku 2 az

17 let byla srovnatelna s expozici pozorovanou u dospélych po podani davky 50 mg/den, respektive 100 mg/den.
Oba rezimy byly pacienty dobie tolerovany.

V ramci prospektivni, oteviené, nesrovnavaci pediatrické studie byla sledovana farmakokinetika anidulafunginu
po podani nasycovaci davky 3,0 mg/kg a udrZzovaci davky 1,5 mg/kg/den u 66 pediatrickych pacientd (1 mésic az
< 18 let) s ICC (viz bod 5.1). Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy dat od dospélych i pediatrickych
pacientl s ICC byly primérmé expozi¢ni parametry (AUC, 54 s @ Ciinss) V ustdleném stavu u vSech pediatrickych
pacienttl ve vSech vékovych skupinach (1 mésic az < 2 roky, 2 roky az < 5 let a 5 let az < 18 let) srovnatelné

s parametry u dospélych, ktefi dostavali nasycovaci davku 200 mg a udrZovaci davku 100 mg/den. CI (1/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
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Ve studiich trvajicich 3 mésice byly pozorovany znamky jaterni toxicity véetné€ zvySenych hodnot enzymi a
morfologickych zmén jak u mysi, tak u opic pfi davkach 4—6krat vyssich, nez je ocekavana klinicka terapeuticka
expozice. In vitro a in vivo studie genotoxicity anidulafunginu neposkytly zadné diikazy pro genotoxicky
potencial. Dlouhodobé studie na zvifatech ke zhodnoceni karcinogenniho potencialu anidulafunginu nebyly
provedeny.

Podévani anidulafunginu potkaniim nemelo zadny vliv na reprodukci, véetné samci a samici fertility.
Anidulafungin ptechazel u potkant ptes placentarni bariéru a byl detekovan ve fetalni plazmé.

Byly provadény studie toxicity embryofetalniho vyvoje s davkami v rozmezi 0,2—2né4sobku (u potkant) a v
rozmezi 1-4nasobku (u kralikli) navrhované terapeutické udrzovaci davky 100 mg/den. Pti podavani potkantim
neved] anidulafungin k Z4dné vyvojové toxicité ani pii nejvyssi zkouené davce. Uginky na vyvoj pozorované u
kraliki (mirné snizend hmotnost plodu) se objevovaly jen ve skupin€ s nejvyssi davkou, ktera vedla i k projevim
toxicity u matek.

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

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

Studie provedené na juvenilnich potkanech neprokéazaly vétsi nachylnost k hepatotoxicité anidulafunginu ve
srovnani s dospélymi zvitaty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Fruktosa

Mannitol (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)

Kyselina vinna (E 334)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Kyselina chlorovodikové (pro upravupH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky nebo elektrolyty s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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Ptipoustéji se odchylky od teploty do 25 °C po dobu 96 hodin a prasek lze zpétné vratit do chladnicky.

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokazana po dobu 24 hodin pfti 25 °C.

Infuzni roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita infuzniho roztoku byla prokazana po dobu 48 hodin pfti 25 °C.

Chrante pred mrazem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln€ by doba neméla byt delsi nez
24 hodin pfi teplote 2°C — 8°C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovévani po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

30ml nebo 50ml injekcni lahvicka ze skla tfidy I s elastomerovou zatkou (chlorbutylova pryz) a hlinikovym
vickem s odtrhovacim krytem (flip-off).

Velikost baleni: 1 nebo 5 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemuseji byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

Pripravek Anidulafungin Olikla musi byt rekonstituovan vodou pro injekci a poté nafedén POUZE 9 mg/ml
(0,9%) infuznim roztokem chloridu sodné¢ho nebo 50 mg/ml (5%) infuznim roztokem glukosy.

Kompatibilita rekonstituovaného ptipravku Anidulafungin Olikla s intravendznimi substancemi, aditivy nebo 1éky
jinymi nez 9 mg/ml (0,9%) infuzni roztok chloridu sodného nebo 50 mg/ml (5%) infuzni roztok glukosy nebyla
stanovena. Infuzni roztok nesmi byt zmrazen.

Rekonstituce

Jedna lahvicka s praskem rekonstituovanym ve 30 ml vody pro injekci za aseptickych podminek ma koncentraci
3,33 mg/ml. Doba rekonstituce mtize byt az 5 minut. Pokud se identifikuji castice nebo zabarveni po nasledném
fedéni, roztok musi byt zlikvidovan.

Natedéni a infuze

Parenterailni 1é¢ivé piipravky je ti‘eba pied podinim vizuilné zkontrolovat, zda nejsou pfitomny ¢astice a
zda nedoslo k zabarveni, a to vZdy, kdyZ to roztok a baleni umoziiuje. Pokud identifikujete ¢astice ¢i
zabarveni, roztok zlikvidujte.

Dospéli pacienti
Transferem rekonstituovanych obsahti lahvic¢ky/lahvicek za aseptickych podminek do i.v. vaku (nebo lahve)

obsahujiciho 9 mg/ml (0,9% ) roztok chloridu sodného nebo 50 mg/ml (5%) roztok glukosy je dosazeno
koncentrace anidulafunginu 0,77 mg/ml. NiZe uvedena tabulka poskytuje objemy pro kazdou davku.

Pozadavky na fedéni pro podani pfipravku Anidulafungin Olikla
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Pocet Celkovy Obiem | Celkovy obiem Minimalni
Davka lahvi¢ek s | rekonstituovany | . J A ovy BJ Rychlost infuze | doba trvani
‘y . infuze infuze .
praskem objem infuze
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml LA/ IO 90 min
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1AM 1800 | 180 min

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

Rychlost podani infuze nema ptesahnout 1,1 mg/min (odpovida 1,4 ml/min nebo 84 ml/hod, pokud je ptipravek
rekonstituovan a natedén podle pokynil), (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 pouZzit programovatelnou injek¢ni stiikacku nebo infuzni
pumpu. Rychlost infuze nema pi‘ekrocit 1,1 mg/min (coZ odpovida 1,4 ml/min nebo 84 ml/hod, je-li
rekonstituce a Fedéni provedeno dle pokynii) (viz body 4.2 a 4.4).

1. Vypocitejte ddvku pro daného pacienta a proved’te rekonstituci pozadované injekcni lahvicky (injekénich
lahvi¢ek) podle pokynil 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) = davka anidulafunginu (mg) + 3,33 mg/ml.

3. Vypocitejte celkovy objem davkovaného roztoku (ml) potfebného pro dosazeni vysledné koncentrace
0,77 mg/ml:
e Celkovy objem davkovaného roztoku (ml) = davka anidulafunginu (mg) + 0,77 mg/ml.

4. Vypocitejte objem fediciho roztoku ( 5% roztok glukosy nebo 0,9% roztok chloridu sodného) pozadovaného
k ptipravé davkovaného roztoku:

e Objem fediciho roztoku (ml) = celkovy objem davkovaného roztoku (ml) — objem anidulafunginu
(ml).
5. Pozadované objemy (ml) anidulafunginu a 5% roztoku glukosy nebo 0,9% roztoku chloridu sodného
preneste za aseptickych podminek do infuzni injekéni stiikacky nebo i.v. infuzniho vaku potfebnych k

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.0., nAmésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Reg. ¢.: 26/458/19-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 3. 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. 5. 2025
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