CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anidulafungin Mylan, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 100 mg anidulafunginy.
Roztwor po odtworzeniu zawiera 3,33 mg/ml anidulafunginy, a rozcienczony roztwor zawiera

0,77 mg/ml anidulafunginy.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
fruktoza 102,5 mg na fiolke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie inwazyjnej kandydozy u dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesigca
do < 18 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Decyzje o podjeciu leczenia produktem Anidulafungin Mylan powinien podja¢ lekarz z
doswiadczeniem w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pobra¢ materiat do posiewu na obecnos¢ grzybow. Leczenie
mozna rozpocza¢ przed otrzymaniem wynikow posiewu, a nastgpnie odpowiednio dostosowac, gdy
wyniki beda dostepne.

Dorosli pacjenci (dawkowanie i czas trwania leczenia)
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 kontynuowac przez co najmniej 14 dni po ostatnim
dodatnim posiewie.

Brak wystarczajacych danych uzasadniajgcych stosowanie dawki 100 mg przez okres dtuzszy niz
35 dni.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wagtroby

Dostosowanie dawki u pacjentow z niewielkim, umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby nie jest konieczne. Dostosowanie dawki u pacjentéow z jakimikolwiek zaburzeniem czynnosci
nerek, w tym u pacjentow poddawanych dializie, nie jest konieczne. Produkt Anidulafungin Mylan
moze by¢ podawany bez wzgledu na czas, jaki uptynat od hemodializy (patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentow

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u dorostych pacjentéw ze wzglgdu na pte¢, mase ciata,
pochodzenie etniczne, zakazenie HIV ani podeszty wiek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesigca do < 18 lat) (dawkowanie i czas trwania leczenia)

W 1. dniu nalezy poda¢ pojedyncza dawke nasycajaca 3,0 mg/kg mc. (nieprzekraczajaca 200 mg), a
nastgpnie dawke podtrzymujaca 1,5 mg/kg mc./dobe (nieprzekraczajacg 100 mg).

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej pacjenta.

Leczenie przeciwgrzybicze nalezy na ogot kontynuowac przez co najmniej 14 dni od ostatniego
wykonanego posiewu, ktory dat wynik dodatni.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci anidulafunginy u noworodkéw (w wieku < 1 miesigca
zycia) (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Do stosowania dozylnego. Tylko do jednorazowego uzycia.

Produkt Anidulafungin Mylan nalezy przed podaniem odtworzy¢ rozpuszczajac w wodzie do
wstrzykiwan do stezenia 3,33 mg/mL, a nastgpnie rozcienczy¢ do stezenia 0,77 mg/mL celu uzyskania
koncowego roztworu do infuzji. U pacjentoéw w wieku dzieciecym i mtodzienczym objetosé roztworu
do infuzji potrzebna do podania odpowiedniej dawki bedzie si¢ rézni¢ w zaleznosci od masy ciata
dziecka. Odtworzony roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego. Instrukcja odtwarzania
produktu leczniczego przed podaniem (patrz punkt 6.6).

Zaleca si¢ podawanie produktu Anidulafungin Mylan we wlewie nie szybszym niz 1,1 mg/minutg (co
odpowiada 1,4 mL/minutg, jezeli produkt odtworzono i rozciefczono zgodnie z instrukcjg). Jesli
szybkos¢ infuzji anidulafunginy nie przekracza 1,1 mg/minute dziatania niepozadane zwigzane z
wlewem wystepuja rzadko (patrz punkt 4.4).

Produktu Anidulafungin Mylan nie wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne produkty lecznicze z grupy echinokandyn lub ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan anidulafunginy u pacjentoéw z wywotanym przez Candida zapaleniem
wsierdzia, zapaleniem kosci 1 szpiku lub zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. Skutecznos¢
anidulafunginy oceniano tylko u ograniczonej liczby pacjentdow z neutropenia (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ECALTA u noworodkéw (w wieku < 1 miesiaca zycia). Przy leczeniu
noworodkéw pod uwage nalezy wzia¢ zakres rozprzestrzeniania si¢ kandydozy rozsianej w organizmie, w
tym w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN); na podstawie nieklinicznych modeli zakazen wykazano,
ze aby uzyska¢ odpowiednig penetracje leku do OUN, potrzebne sg wigksze dawki anidulafunginy (patrz




punkt 5.3), co w konsekwencji zwigksza podawane dawki polisorbatu 80, tj. substancji pomocniczej
niniejszego produktu leczniczego. Jak podano w pi$miennictwie, stosowanie duzych dawek polisorbatu
moze wigzaé si¢ z potencjalnie zagrazajaca zyciu toksyczno$cig u noworodkow.

Brak jest danych klinicznych, ktére potwierdzalyby skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
wiekszych dawek anidulafunginy niz zalecane w punkcie 4.2.

Wplyw na watrobe

U zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw przyjmujacych anidulafunging obserwowano zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych. U niektorych pacjentow z cigzka choroba podstawowa,
otrzymujacych anidulafunging jednoczesnie z kilkoma innymi lekami, wystepowaty istotne klinicznie
zaburzenia czynno$ci watroby. Przypadki wystapienia w trakcie badan klinicznych znacznej
niewydolno$ci watroby, zapalenia watroby oraz zaburzen czynnosci watroby odnotowywano niezbyt
czesto. Pacjentow, u ktorych podczas leczenia anidulafunging wystapi zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, nalezy monitorowa¢ w kierunku objawdw pogorszenia czynnosci watroby
oraz ocenia¢ U nich stosunek ryzyka do korzysci z kontynuacji leczenia anidulafunging.

Reakcje anafilaktyczne

Po podaniu anidulafunginy zgtaszano reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny.

W przypadku wystapienia tych reakcji, nalezy przerwac stosowanie anidulafunginy i rozpocza¢
odpowiednie leczenie.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Po podaniu anidulafunginy zgtaszano zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem wlewu, w tym
wysypke, pokrzywke, nagle zaczerwienienie twarzy, swiad, dusznosc¢, skurcz oskrzeli i niedocisnienie.
Jezeli szybko$¢ wlewu nie przekraczata 1,1 mg/minute, zdarzenia niepozgdane zwigzane z jego
podaniem nie byly czgste (patrz punkt 4.8).

W badaniach nieklinicznych (na szczurach) obserwowano nasilenie wystgpowania reakcji zwigzanych
z podaniem wlewu przy jednoczesnym podaniu srodkow znieczulajacych (patrz punkt 5.3). Znaczenie
kliniczne powyzszego nie jest znane. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego
podawania anidulafunginy i $rodkoéw znieczulajacych.

Zawarto$¢ fruktozy

Ten produkt leczniczy zawiera 102,5 mg fruktozy w kazdej fiolce. Pacjenci z dziedziczna
nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

U niemowlat i matych dzieci (w wieku ponizej 2 lat) HFI moze nie by¢ jeszcze rozpoznana. Leki
(zawierajace fruktozg) podawane dozylnie moga zagraza¢ zyciu i nie powinny by¢ stosowane w tej
populacji pacjentow, chyba ze zachodzi ku temu koniecznos$¢ kliniczna i nie ma dostgpnych innych
metod leczenia. Przed podaniem tego produktu leczniczego, w przypadku kazdego pacjenta nalezy
przeprowadzi¢ szczegotowy wywiad lekarski w kierunku objawéw HFI.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktow zawierajacych
fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anidulafungina nie jest klinicznie istotnym substratem, induktorem lub inhibitorem izoenzyméw
uktadu cytochromu P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze



badania in vitro nie wykluczajg w petni mozliwych interakcji in vivo.

Prowadzono badania interakcji pomiedzy anidulafunging i innymi produktami leczniczymi, co do
ktorych istnieje prawdopodobienstwo, ze mogg by¢ stosowane jednoczes$nie. Podczas jednoczesnego
podawania anidulafunginy z cyklosporyna, worykonazolem lub takrolimusem, nie jest konieczne
dostosowanie dawki zadnego z wymienionych lekdw, nie jest rowniez konieczne dostosowanie dawki
anidulafunginy podczas jednoczesnego podawania z amfoterycyng B lub ryfampicyna.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze ilaktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania anidulafunginy u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Anidulafungina nie jest zalecana do stosowania u kobiet w okresie cigzy, chyba ze korzysci dla matki
wyraznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy anidulafungina przenika do mleka ludzkiego. Dostepne dane farmakodynamiczne/
toksykologiczne dotyczace zwierzat wskazuja na przenikanie anidulafunginy do mleka.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlgt karmionych piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwaé karmienie piersig, czy przerwac podawanie produktu Anidulafungin Mylan, biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

W badaniach anidulafunginy przeprowadzonych z udziatem samcow i samic szczurO6w nie
obserwowano wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

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

Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Zglaszane podczas badan klinicznych reakcje niepozadane zwigzane z podawaniem wlewu
anidulafunginy, w tym: wysypke, $wiad, duszno$¢, skurcz oskrzeli, niedoci$nienie tetnicze (czeste
zdarzenia), nagle zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca oraz pokrzywke (niezbyt czeste
zdarzenia), wymieniono w tabeli 1 (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia wszystkie dziatania niepozadane niezaleznie od przyczyny ich
wystapienia (wymienione wg terminologii MedDRA), ktore zgtoszono wsrod 840 pacjentow
otrzymujacych anidulafungine w dawce 100 mg oraz z nastepujacymi czestosciami wystepowania:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (>



1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), oraz zgtaszane spontanicznie z czesto$cig

nieznang (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o

okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢

cigzkoscig.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

kreatyniny we
Krwi

Klasyfikacja ukladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko  |Bardzo Czestosé
i narzadow czesto > 1/100 > 1/1000 >1/10 000 [rzadko nieznana
>1/10 do do do < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1000
Zaburzenia krwi i uktadu koagulopatia
chtonnego
Zaburzenia uktadu Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny
reakcja
anafilaktyczna*
Zaburzenia metabolizmu |hipokaliemia fhiperglikemia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu drgawki,
nerwowego bol glowy
Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie  [nagte
tetnicze, zaczerwienienie
nadcisnienie twarzy, uderzenia
tetnicze gorgca
Zaburzenia uktadu skurcz
oddechoweg o, klatki oskrzeli,
piersiowej i $rodpiersia dusznosé
Zaburzenia zotadka i jelit [biegunka, wymioty bole w nadbrzuszu
nudnos$ci
Zaburzenia watroby i drog zwickszona zwigkszona
zO0tciowych aktywno$é aktywnosc¢
aminotransferazy{gammaglutamylo
alaninowej, -transferazy
fosfatazy
zasadoweyj,
aminotransferazy
asparaginowej,
zwigkszone
stezenie
bilirubiny we
krwi,
cholestaza
Zaburzenia skory i tkanki wysypka, pokrzywka
podskornej Swiad
Zaburzenie nerek i drog zwigkszone
moczowych stezenie

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

b6l w miejscu
wlewu




* patrz punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania anidulafunginy oceniano w prospektywnym, otwartym,
nieporownawczym badaniu klinicznym z udziatem 68 pacjentoéw w wieku dzieciecym i mlodzienczym
(w wieku od 1 miesigca do < 18 lat) z ICC (patrz punkt 5.1). Okreslone dziatania niepozadane ze
strony watroby i drog zoétciowych, w tym zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST), wystepowaty w tej grupie dzieci i
mtodziezy czesciej (7—10%) niz u pacjentéw dorostych (2%). Mimo, iz moglo by¢ to przypadkowe lub
spowodowane r6znicami w nasileniu choroby podstawowej, nie mozna wykluczy¢, ze dzialania
niepozadane ze strony watroby i drog zotciowych wystepuja u dzieci i mtodziezy czesciej niz u
pacjentdéw dorostych.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

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

Podczas badan klinicznych, podano przez nieuwage pojedyncza dawke 400 mg anidulafunginy jako
dawke nasycajacg. 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 nastepnie 130 mg na dobe; u 3 sposrod 10 ochotnikow
wystgpito przemijajace, bezobjawowe zwickszenie aktywnos$ci transaminaz (< 3 x gdrna granica
normy).

Podczas badania klinicznego z udziatem dzieci i mtodziezy jeden pacjent otrzymat dwie dawki
anidulafunginy, ktore stanowity 143% oczekiwanej dawki. Nie zgtoszono zadnych klinicznych dziatan
niepozadanych.

Anidulafungina nie jest usuwana przez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Anidulafungina jest polsyntetyczna 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 grzybobojcze
anidulafunginy na drozdzaki z rodzaju Candida oraz dziatanie przeciwko obszarom aktywnego
wzrostu komorek grzybni Aspergillus fumigatus.

Dzialanie in vitro

Anidulafungina in vitro wykazuje dziatanie na grzyby C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
krusei oraz C. tropicalis. Znaczenie kliniczne tych wynikow, patrz punkt ,,Skuteczno$¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania”.

Izolaty z mutacjami w kluczowych obszarach genu docelowego powigzano z przypadkami
niepowodzen klinicznych lub wystepowaniem zakazen z przetamania. W wigkszo$ci tych przypadkow
prowadzono leczenie kaspofunging, jednak w badaniach na zwierzetach mutacje te powodowaty
oporno$¢ krzyzowa wzgledem wszystkich trzech echinokandyn. Dlatego do czasu zgromadzenia
wiekszej ilosci danych dotyczacych anidulafunginy, izolaty te okresla si¢ mianem ,,opornych na
echinokandyny”.

Dziatanie anidulafunginy in vitro na poszczegélne gatunki Candida nie jest jednakowe. W
szczegolnosci w przypadku C. parapsilosis wskaznik MIC jest wigkszy niz dla innych gatunkow z
rodzaju Candida. Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci (ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) opracowat standaryzowang technike testowania
wrazliwo$ci grzybow z rodzaju Candida na anidulafunging oraz interpretacje dotyczacg st¢zen
granicznych.

Tabela 2 7Zenia sraniczne (z nie z EUCAST

Zczep z rodzaj ndi Stezenie graniczne MIC (mg/L)
<S (wrazliwe) >R (oporne)

Candida albicans 0,03 0,03
Candida glabrata 0,06 0,06
Candida tropicalis 0,06 0,06
Candida krusei 0,06 0,06
Candida parapsilosis® 4 4
Inne Candida spp.? Brak wystarczajacych danych

! Wartosci stezen granicznych niezwiazanych z gatunkami zostaty
okreslone gtownie na podstawie danych PK/PD i sg niezalezne od rozktadow
MIC okres$lonych gatunkéw Candida. Nalezy je stosowaé wytacznie w
przypadku organizmow, ktore nie maja okreslonych wartosci
stezen granicznych.

Dzialanie in vivo

Anidulafungina podawana drogg pozajelitowg byta skuteczna w leczeniu zakazen wywolanych przez
drozdzaki z rodzaju Candida u myszy i krolikow z niewydolno$ciag immunologiczng

i immunologicznie kompetentnych. Podanie anidulafunginy przedtuzyto przezycie, a takze
zredukowato zajecie narzadow przez Candida, co zaobserwowano w odstgpach od 24 do 96 godzin po
podaniu ostatniej dawki leku.

Zakazenia leczone podczas eksperymentéw obejmowaly: grzybice rozsiana, wywotang przez

C. albicans u krolikéw z neutropenia, zakazenie przetyku/czesci srodkowej gardta u krolikow

z neutropenig, wywotane przez C. albicans oporne na flukonazol oraz grzybice rozsiang, wywotana
przez C. glabrata oporne na flukonazol u myszy z neutropenia.



Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kandydemia oraz inne rodzaje inwazyjnych kandydoz

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ anidulafunginy oceniano w kluczowym wieloosrodkowym,
wielonarodowym badaniu fazy 3, randomizowanym, z podwojnie $lepa proba, obejmujacym
pacjentow pierwotnie bez neutropenii i ograniczong liczbg pacjentéw z zakazeniem tkanek glebokich
lub ropniami wywotanymi przez Candida. Z badania wykluczono pacjentéw z wywolanym przez
Candida zapaleniem wsierdzia, zapaleniem kosci i szpiku lub zapaleniem opon mozgowo-
rdzeniowych oraz pacjentow z zakazeniami wywotanymi przez C. krusei. Pacjenci byli wybierani
losowo do grup otrzymujacych anidulafunging (dozylna dawka nasycajaca 200 mg, nastepnie dozylna
dawka 100 mg na dobe) lub flukonazol (dozylna dawka nasycajaca 800 mg, a nastepnie dozylna
dawka 400 mg na dobg), nastepnie stratyfikowani wedtug skali APACHE 1II (< 20 i > 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 produkty
lecznicze podawane doustnie i nie mieli goraczki przez co najmniej 24 godziny, a ostatnio wykonany
posiew na obecnos¢ Candida dat wynik ujemny.

Pacjentow, ktorzy przed rozpoczg¢ciem badania uzyskali pozytywny wynik posiewu na Candida

Z miejsca normalnie jalowego i otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego,
wilaczono do grupy wyodrgbnionej zgodnie ze zmodyfikowanym planem leczenia (ang. Modified
Intention To Treat, MITT). W podstawowej analizie skutecznosci, w ktorej parametrem byta ogolna
odpowiedz na leczenie w populacji MITT po zakonczeniu leczenia dozylnego, anidulafungine
pordéwnano z flukonazolem zgodnie z ustalonym wcze$niej schematem (warunek nie mniejszej
skutecznosci, a w razie jego spelnienia — warunek wigkszej skuteczno$ci leku badanego). Odpowiedz
uznawano za korzystna w przypadku jednoczesnej poprawy klinicznej i wyeliminowania zakazenia
w badaniach mikrobiologicznych. Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosit sze$¢ tygodni.

Dwustu pigédziesigciu sze$ciu pacjentdow w wieku 16-91 lat, ktérym losowo przydzielono schemat
leczenia, otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku. Najczesciej izolowanymi gatunkami na
poczatku badania byty C. albicans (63,8% przyjmujacych anidulafunging, 59,3% przyjmujacych
flukonazol), nastepnie 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 przyjmujgce;j
anidulafunging. U wigkszosci pacjentdéw wynik w skali Apache II wynosit <20, u bardzo niewielu
pacjentow wystepowata neutropenia.

Ogolne dane dotyczace skuteczno$ci oraz dane dotyczace skutecznosci w poszczego6lnych podgrupach
przedstawiono w tabeli 3 ponizej.

Tabela 3. Calkowita skuteczno$¢ w populacji MITT: pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe

Anidulafungina |Flukonazol Roznica pomigdzy
grupami (95% CI)

Zakonczenie leczenia dozylnego (1° 96/127 (75,6%0) 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)

Zakazenie innych miejsc, normalnie 8/11 (72,7%) 8/15 (53,3%) -

jatowych®

Zakazony ptyn otrzewnowy/ropien 6/8 5/8

wewnatrzbrzuszny®

Inne 2/3 37

C. albicans’ 60/74 (81,1%) 38/61 (62,3%) -




Gatunki non-albicans® 32/45 (71,1%) 27145 (60,0%) -

'Wynik wg skali Apache II <20 82/101 (81,2%) 60/98 (61,2%) -

Wynik wg skali Apache 11 > 20 14/26 (53,8%) 11/20 (55,0%) -
Pacjenci bez neutropenii (bezwzgledna liczba 94/124 (75,8%) 69/114 (60,5%), -
neutrofili, ang. absolute neutrophil count, ANC),

> 500 komérek/mm®)

Pacjenci z neutropenig (bezwzgledna liczba 2/3 2/4 -
neutrofili, ang. absolute neutrophil count ANC),

< 500 komérek/mm®)

Inne punkty koncowe

Zakonczenie leczenia 94/127 (74,0%) 67/118 (56,8%) 17,24 (2,9, 31,6)¢
2 tygodnie po zakoniczeniu 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)°

a Obliczony jako wynik réznicy: anidulafungina minus flukonazol

bZ lub bez jednoczes$nie wystepujacej kandydemii
C

d

Jama brzuszna

Dane dla pacjentow, u ktorych na poczatku badania wystgpowat jeden patogen.

€ Przedziat ufnosci 98,3%, dostosowany post hoc do poréwnan wielokrotnych drugorzedowych punktow czasowych

Dane dotyczace $miertelno$ci w grupach: otrzymujacej anidulafungine i flukonazol przedstawiono w

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

Dodatkowe dane u pacjentow z neutropenia

Skutecznosé¢ anidulafunginy (dozylna dawka nasycajaca 200 mg, a nastgpnie dozylna dawka 100 mg
na dobg) u dorostych pacjentéw z neutropenia (definiowang jako bezwzgledna liczba neutrofili

< 500 komérek/mm?, liczba leukocytow < 500 komérek/mm?® lub zakwalifikowanie pacjenta przez
lekarza jako osoby z neutropenia na poczatku badania) i z potwierdzona w badaniu
mikrobiologicznym inwazyjng kandydoza oceniano w analizie zbiorczej danych z 5 badan
prospektywnych (1 badanie poréwnawcze z kaspofunging i 4 otwarte badania niepordéwnawcze).
Pacjenci byli leczeni przez co najmniej 14 dni. U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym mozna
byto zmieni¢ leczenie na podawany doustnie lek azolowy po co najmniej 5-10 dniach leczenia
anidulafunging. Do analizy wlgczono ogotem 46 pacjentow. U wigkszos$ci pacjentdw wystgpowala
wylacznie kandydemia (84,8%; 39/46). Najczesciej izolowanymi patogenami na poczatku badan byty
C. tropicalis (34,8%; 16/46), C. krusei (19,6%; 9/46), C. parapsilosis (17,4%; 8/46), C. albicans
(15,2%; 7/46) i C. glabrata (15,2%; 7/46). Czesto$¢ pozytywnych odpowiedzi na leczenie W
momencie zakonczenia leczenia dozylnego (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita 26/46
(56,5%), natomiast w momencie catkowitego zakonczenia leczenia wynosita 24/46 (52,2%).
Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny do czasu zakoficzenia badania (wizyta kontrolna po

6 tygodniach) wynosita 21/46 (45,7%).

Skutecznos$¢ anidulafunginy u dorostych pacjentéw z neutropenia (definiowang jako bezwzgledna
liczba neutrofili wynoszaca < 500 komorek/mm?® na poczatku badania) i z inwazyjng kandydoza
oceniano w prospektywnym, prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym. Pacjenci spelniajacy kryteria wiaczenia otrzymywali



anidulafunging (dozylna dawka nasycajaca 200 mg, a nastgpnie dozylna dawka 100 mg na dobg) lub
kaspofungine (dozylna dawka nasycajaca 70 mg, a nastgpnie dozylna dawka 50 mg na dobg)
(randomizacja 2:1). Pacjenci byli leczeni przez co najmniej 14 dni. U pacjentéw w stabilnym stanie
klinicznym mozna byto zmieni¢ leczenie na podawany doustnie lek azolowy po co najmniej 10 dniach
leczenia w ramach badania. Do badania wigczono ogdtem 14 pacjentow z neutropenig

(11 przyjmujacych anidulafunging; 3 przyjmujacych kaspofunging), z potwierdzona w badaniach
mikrobiologicznych inwazyjng kandydoza (populacja MITT). U wigkszosci pacjentow wystepowata
wylacznie kandydemia. Najczesciej izolowanymi patogenami na poczatku badania byty C. tropicalis
(4 przyjmujacych anidulafunging, 0 przyjmujacych kaspofunging), C. parapsilosis (2 przyjmujacych
anidulafunging, 1 przyjmujacy kaspofungine), C. krusei (2 przyjmujacych anidulafungine,

1 przyjmujacy kaspofunging) i C. ciferrii (2 przyjmujacych anidulafunging, 0 przyjmujacych
kaspofungine). Czgstos¢ pozytywnych ogdlnych odpowiedzi na leczenie w momencie zakonczenia
leczenia dozylnego (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita 8/11 (72,7%) w grupie przyjmujacej
anidulafunging i 3/3 (100,0%) w grupie przyjmujacej kaspofunging (r6znica wynosita - 27,3; 95% ClI:
- 80,9; 40,3); czestos¢ pozytywnych ogdlnych odpowiedzi na leczenie w momencie zakonczenia
leczenia w ogole wynosita 8/11 (72,7%) w grupie przyjmujacej anidulafungine i 3/3 (100,0%)

W grupie przyjmujacej kaspofungine (roznica wynosita -27,3; 95% CI: -80,9; 40,3). Smiertelno$é

z jakiejkolwiek przyczyny do wizyty kontrolnej po 6 tygodniach wynosita 4/11 (36,4%) w grupie
przyjmujacej anidulafunging (populacja MITT) i 2/3 (66,7%) w grupie przyjmujacej kaspofunging.

W analizie zbiorczej danych z 4 niepordéwnawczych, otwartych badan prospektywnych o podobnym
projekcie wyselekcjonowano pacjentow z potwierdzong w badaniach mikrobiologicznych inwazyjna
kandydoza (populacja MITT) i neutropenig. Skutecznos¢ anidulafunginy (dozylna dawka nasycajaca
200 mg, a nastgpnie dozylna dawka 100 mg na dobg) oceniono u 35 dorostych pacjentéw z neutropenia
(definiowana u 22 pacjentoéw jako bezwzgledna liczba neutrofili wynoszaca < 500 komorek/mm? lub
liczba leukocytow < 500 komoérek/mm?®, natomiast u 13 pacjentow - przez zakwalifikowanie pacjenta
przez lekarza jako osoby z neutropenig na poczatku badania). Wszyscy pacjenci byli leczeni przez co
najmniej 14 dni. U pacjentow w stabilnym stanie klinicznym mozna byto zmieni¢ leczenie na podawany
doustnie lek azolowy po co najmniej 5-10 dniach leczenia anidulafunging. U wigkszo$ci pacjentow
wystepowata wylgcznie kandydemia (85,7%). Najczesciej izolowanymi patogenami na poczatku badan
byty C. tropicalis (12 pacjentow), C. albicans (7 pacjentow), C. glabrata (7 pacjentow), C. krusei
(7 pacjentow) i1 C. parapsilosis (6 pacjentow). Czestos¢ pozytywnych ogdlnych odpowiedzi
w momencie zakonczenia leczenia dozylnego (pierwszorzgdowy punkt koncowy) wynosita 18/35
(51,4%), a w momencie zakonczenia leczenia w ogdle - 16/35 (45,7%). Smiertelnoéé¢ z jakiejkolwiek
przyczyny do dnia 28. wynosita 10/35 (28,6%). U 13 pacjentdéw, zakwalifikowanych przez lekarza jako
osoby z neutropenig, czgstos¢ pozytywnych ogolnych odpowiedzi na leczenie w momencie zakonczenia
leczenia dozylnego oraz w momencie zakonczenia calego leczenia wynosita 7/13 (53,8%).

Dodatkowe dane u pacjentow z zakazeniami tkanek glebokich

Skutecznos$¢ anidulafunginy (dozylna dawka nasycajaca 200 mg, a nastgpnie dozylna dawka 100 mg
na dobg) u dorostych pacjentow z kandydoza tkanek gtebokich, potwierdzong w badaniu
mikrobiologicznym, oceniano w analizie zbiorczej danych z 5 badan prospektywnych o podobnym
projekcie (1 badanie porownawcze i 4 badania otwarte). Pacjenci byli leczeni przez co najmniej

14 dni. W 4 badaniach otwartych mozna byto zmieni¢ leczenie na podawany doustnie lek azolowy po
co najmniej 5-10 dniach leczenia anidulafunging. Do analizy wlgczono ogdtem 129 pacjentow.

U dwudziestu jeden (16,3%) pacjentdw wystepowata jednocze$nie kandydemia. Sredni wynik w skali
APACHE II wynosit 14,9 (zakres: 2—44). Do najczestszych lokalizacji zakazenia nalezaty: jama
otrzewnej (54,3%; 70/129), drogi zotciowe (7,0%; 9/129), jama optucnej (5,4%; 7/129) i nerki (3,1%;
4/129). Najczg$ciej izolowanymi patogenami z tkanek glebokich na poczatku badan byty C. albicans
(64,3%; 83/129), C. glabrata (31,0%; 40/129), C. tropicalis (11,6%; 15/129) i C. krusei (5,4%; 7/129).
Czestos¢ pozytywnych catkowitych odpowiedzi na leczenie w momencie zakonczenia leczenia
dozylnego (pierwszorzedowy punkt koncowy) i w momencie catkowitego zakonczenia leczenia oraz
smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny do wizyty kontrolnej po 6 tygodniach przedstawiono

w tabeli 5.



Tabela 5. Czesto$¢ pozytywnych ogélnych odpowiedzi na leczenie® i $miertelnos¢ z
jakiejkolwiek przyczyny u pacjentow z kandydoza tkanek glebokich — analiza zbiorcza

Populacja MITT
n/N (%)

Pozytywna ogoélna odpowiedz na leczenie

w momencie EOIVT®

Ogotem 102/129 (79,1)

Zakazenie jamy otrzewnej 51/70 (72,9)
Zakazenie drog zotciowych 719 (77,8)
Zakazenie jamy optucnej 6/7 (85,7)
Zakazenie nerek 3/4 (75,0)
Pozytywna ogélna odpowiedZz w momencie EOT®  94/129 (72,9)
Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny 40/129 (31,0)

& Za pozytywng calkowitg odpowiedZ na leczenie uznawano sukces zaréwno kliniczny, jak i mikrobiologiczny
PEOIVT (ang. End of Intravenous Treatment) - zakonczenie leczenia dozylnego; EOT (ang. End of All Treatment) -
calkowite zakonczenie leczenia

Dzieci i mtodziez

W prospektywnym, otwartym, nieporownawczym, migdzynarodowym badaniu klinicznym oceniano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania anidulafunginy u 68 pacjentow w wieku dzieciecym i
mtodzienczym od 1 miesigca do < 18 lat z kandydozg inwazyjng, w tym kandydemia (ICC).
Pacjentéw poddano stratyfikacji wedtug wieku (od 1 miesigca do <2 lat, od 2 do <5 latiod 5 do <
18 lat) i podawano im anidulafunging w postaci dozylnej raz na dob¢ (w dawce nasycajacej 3,0
mg/kg mc. w 1. dniu a nastgpnie w dawce podtrzymujacej 1,5 mg/kg mc./dobg) przez okres do 35
dni, po czym pacjenci mogli zmieni¢ lek na doustnie podawany flukonazol (w dawce 6—12 mg/kg
mc./dobe, maksymalnie 800 mg/dobe). Pacjenci odbyli wizyte kontrolng po 2 i 6 tygodniach po
catkowitym zakonczeniu leczenia.

Sposrdd 68 pacjentow, ktorzy otrzymywali anidulafunging, u 64 0sob wystgpowato potwierdzone
mikrobiologicznie zakazenie drobnoustrojami chorobotworczymi rodzaju Candida. Pacjentéw tych
oceniano pod katem skutecznosci stosowania leku w zmodyfikowanej populacji ITT (MITT). Ogoétem
u 61 pacjentow (92,2%) patogen Candida byt izolowany wylacznie z krwi. Najczesciej izolowanymi
patogenami byty Candida albicans [u 25 (39,1%) pacjentow], Candida parapsilosis [u 17 (26,6%)
pacjentéw] i Candida tropicalis [u 9 (14,1%) pacjentow]. Ogdlng pozytywng odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako pozytywna odpowiedz zaré6wno kliniczng (wyleczenie lub popraweg), jak

i mikrobiologiczng (eradykacja lub domniemana eradykacja). Odsetki ogdlnej pozytywnej odpowiedzi
na leczenie w populacji MITT przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Podsumowanie ogélnej pozytywnej odpowiedzi na leczenie w podziale na
grupy wiekowe, populacia MITT
Ogélna pozytywna odpowiedz, n (%)
Punkt czasowy Ogélna 1 miesiagcdo<2 | 2do<5lat | 5do<18lat | Ogélem
odpowiedz lat (N =18) (N =30) (N =64)
(N =16) n(n/N, %) | n(n/N,%) | n(n/N, %)
n (n/N, %)
EOIVT Pozytywna 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
95% ClI (41,3; 89,0) (52,4, 93,6) | (47,2;82,7) | (57,6;81,1)
EOT Pozytywna 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
95% ClI (41,3; 89,0) (52,4;93,6) | (50,6; 85,3) | (59,2; 82,4)
Wizyta kontrolna Pozytywna 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
2 tygodnie po 95% CI (41,3; 89,0) (46,5;90,3) | (54,1;87,7) | (59,2;82,4)
zakonczeniu leczenia




Wizyta kontrolna Pozytywna 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)

6 tygodni po 95% ClI (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) | (47,2;82,7) | (54,3;78,4)
zakonczeniu leczenia

95% CI = 95% przedziat ufnosci z doktadnym rozktadem dwumianowym obliczony za pomoca
metody Cloppera-Pearsona; EOIVT = zakonczenie leczenia dozylnego (ang. end of intravenous
treatment); EOT = catkowite zakonczenie leczenia (ang. end of all treatment); MITT =
zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intent-to-treat); N = liczba pacjentow w populacji;
n = liczba pacjentoéw, u ktorych uzyskano odpowiedz

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlne wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke anidulafunginy okreslono u zdrowych ochotnikéw, w specjalnych grupach
pacjentow oraz u pozostatych pacjentow. Zaobserwowano niewielka zmienno$¢ miedzyosobnicza pod
wzgledem ekspozycji na lek (wspolczynnik zmienno$ci ~25%). Stan stacjonarny osiagano pierwszego
dnia po podaniu dawki nasycajacej (dwukrotnos¢ dobowej dawki podtrzymujacej).

Dystrybucja

Anidulafungina charakteryzuje si¢ szybka dystrybucja (tos 0,5-1 godz.). Objetosé¢ dystrybucji wynosi
30-50 | i jest zblizona do catkowitej objetosci plynéw ustrojowych. Anidulafungina w duzym stopniu
(> 99%) wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. Nie prowadzono u ludzi szczegétowych badan
dystrybucji anidulafunginy do tkanek. W zwigzku z tym, informacje o przenikaniu anidulafunginy do
ptynu mozgowo-rdzeniowego (CSF) i (lub) przez barier¢ krew-mozg nie sa dostgpne.

Metabolizm

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

Anidulafungina ulega powolnemu rozpadowi chemicznemu w warunkach fizjologicznej temperatury i
pH do peptydu z otwartym pierscieniem, ktory nie wykazuje aktywnos$ci przeciwgrzybiczej. Okres
pottrwania rozpadu in vitro anidulafunginy w warunkach fizjologicznych wynosi okoto 24 godzin.

In vivo, zwigzek z otwartym pierscieniem jest nastepnie przeksztatcany do peptydowych produktéw
rozktadu i wydalany glownie z zolcia.

Eliminacja

Klirens anidulafunginy wynosi okoto 1 I/h. Anidulafungina charakteryzuje si¢ glownym okresem
poéttrwania eliminacji okoto 24 godzin, ktory w wigkszosci odpowiada za profil zaleznosci stezenia
W 0S0czu od czasu oraz konicowym okresem pottrwania 40-50 godzin, ktdry opisuje koncowa faze
wydalania.

W badaniu klinicznym, dotyczacym podania jednej dawki, zdrowi ochotnicy otrzymali znakowang
radioaktywnie (**C) anidulafungine (~88 mg). Okoto 30% radioaktywnej dawki byto wydalane

z katem w ciggu 9 dni, z czego mniej niz 10% stanowit lek w postaci niezmienionej. Mniej niz 1%
podanej dawki radioaktywnej bylo wydalane z moczem, co wskazuje na nieistotny klirens nerkowy.
Stezenie anidulafunginy zmniejszato si¢ ponizej limitu oznaczen iloSciowych w ciagu 6 dni po
podaniu dawki. Sladowa radioaktywno$é wykazano we krwi, moczu i kale po 8 tygodniach po
podaniu dawki.



Liniowos$¢

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

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z infekcjami grzybiczymi

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej mozna przyjac, ze wtasciwosci
farmakokinetyczne anidulafunginy u pacjentdw z infekcjami grzybiczymi sa zblizone do tych, ktére
obserwowano u 0sob zdrowych. Po podawaniu dawek wg schematu dawkowania 200/100 mg we
wlewie z szybkoscig 1,1 mg/min., st¢zenie Cmax Stanu nasycenia i stezenie Cmin moze osiggac
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 ciala byta okreslana jako zrodto zmiennosci klirensu w analizie farmakokinetyki
populacyjnej, to jej wplyw na farmakokinetyke anidulafunginy ma niewielkie znaczenie kliniczne.

Plec
Stezenia anidulafunginy w osoczu u zdrowych m¢zczyzn i kobiet sg zblizone. W badaniach po
podaniu wielokrotnym klirens leku byt nieco szybszy (o okoto 22%) u me¢zczyzn.

Pacjenci w podesziym wieku

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

Pochodzenie etniczne
Farmakokinetyka anidulafunginy byta podobna u pacjentéw rasy bialej, czarnej, Azjatow i Latynosow.

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

Zaburzenie czynnosci wqgtroby

Anidulafungina nie jest metabolizowana w watrobie. Farmakokinetyka anidulafunginy byta badana

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby stopnia A, B lub C wg klasyfikacji Child-Pugh.
Stezenia anidulafunginy nie byly zwigkszone u pacjentow z dowolnym stopniem zaburzenia czynnosci
watroby. Mimo, ze obserwowano niewielkie zmniejszenie wartosci AUC u pacjentow z zaburzeniem
czynno$ci watroby stopnia C wg klasyfikacji Child-Pugh C, warto$¢ ta miescita si¢ w zakresie
obserwowanym u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenie czynnosci nerek

Anidulafungina ma nieistotny klirens nerkowy (<1%). W badaniu klinicznym, obejmujacym
pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub schytkowym (zalezni od dializy) zaburzeniem czynnosci
nerek, parametry farmakokinetyczne anidulafunginy byty zblizone do parametrow obserwowanych
U pacjentéw z prawidtows czynnoscia nerek. Anidulafungina nie jest usuwana przez dialize i moze
by¢ podawana bez wzglgdu na czas wykonania hemodializy.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne anidulafunginy byly badane po co najmniej 5 dawkach dobowych
u 24 pacjentow w wieku dziecigcym ze zmniejszona odpornoscia (w wieku od 2 do 11 lat) oraz u
mitodziezy (w wieku 12 do 17 lat) z neutropenig. Stan stacjonarny osiggano pierwszego dnia po podaniu



dawki nasycajacej (dwukrotno$¢ dawki podtrzymujacej), za§ Cmax I AUCs W Stanie nasycenia
zwigkszaly si¢ w sposob proporcjonalny do dawki. Ekspozycja ukladowa po podawaniu dawki
podtrzymujacej 0,75 1 1,5 mg/kg mc./dobe w tej populacji pacjentéw byta poréwnywalna do
obserwowanej u dorostych po dawkach odpowiednio 50 i 100 mg/dobe. Oba schematy dawkowania
byly dobrze tolerowane przez tych pacjentow.

Farmakokinetyke¢ anidulafunginy analizowano w prospektywnym, otwartym, nieporownawczym
badaniu klinicznym z udziatem 66 pacjentéw w wieku dzieciecym i mtodzienczym (w wieku od 1
miesigca do < 18 lat) z ICC, ktorym podano dawke nasycajaca 3,0 mg/kg mc., a nastepnie dawke
podtrzymujaca 1,5 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 5.1). W oparciu o populacyjng analize
farmakokinetyczng potaczonych danych z populacji dorostych pacjentow oraz dzieci i mlodziezy z
ICC, $rednie warto$ci parametrow ekspozycji (AUCo-2455 1 Cmin,ss) W Stanie stacjonarnym u
wszystKich pacjentow w wieku dziecigcym i mtodziefczym we wszystkich grupach wiekowych (od
1 miesigca do <2 lat, od 2 do <5 latiod 5 do < 18 lat) byly porownywalne do warto$ci uzyskanych
u pacjentow dorostych, ktdrzy otrzymali dawke nasycajacg 200 mg, a nastepnie dawke
podtrzymujaca 100 mg/dobe. Klirens skorygowany wzgledem masy ciata (I/h/kg) i objetosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym (1/kg) byty podobne we wszystkich grupach wiekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych trzy miesigce badaniach u szczuréw i malp, po zastosowaniu dawek 4- do 6-krotnie
wiekszych niz przewidywane kliniczne dawki terapeutyczne, obserwowano objawy
hepatotoksycznosci, w tym zwigkszong aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz zmiany w morfologii
krwi. Badania genotoksycznosci anidulafunginy in vitro i in vivo nie dostarczyty zadnych dowodow na
wystepowanie takiego dziatania. Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu
oceny dziatania rakotworczego anidulafunginy.

Podawanie anidulafunginy szczurom nie miato zadnego wptywu na reprodukcje, w tym na ptodnos¢
samcoOw 1 samic.

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

Przeprowadzono badania dotyczace toksycznego wptywu anidulafunginy na rozwoj ptodu przy
zastosowaniu dawek odpowiadajacych od 0,2 do 2-krotnos$ci (szczury) i od 1 do 4-krotnosci (kréliki)
zalecanej dawki podtrzymujacej 100 mg/dobe. Anidulafungina w najwyzszej zastosowanej dawce nie
wykazywala u szczuréw dziatania toksycznego na rozw6j. Wptyw na rozwoj u krolikow (niewielkie
zmniejszenie masy ptodu) obserwowano w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke, powodujaca
toksycznos¢ u matki.

Po jednokrotnym podaniu anidulafunginy u nie zakazonych szczuréw dorostych oraz noworodkéw
stezenie leku w mozgu bylo mate (proporcja stezenia w mdzgu do st¢zenia w osoczu wynosita okoto
0,2). Zwigkszenie stezenia w mdzgu noworodkdéw obserwowano po podaniu pigciu dawek dobowych
(proporcja stgzenia w mozgu do stezenia w osoczu wynosita okoto 0,7). W trakcie badan
prowadzonych z zastosowaniem wielu dawek, u krolikow z rozsiang kandydozg oraz u myszy

z infekcja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), anidulafungina zmniejszata nasilenie infekcji w
mozgu. Wyniki badan farmakokinetyczno-farmakodynamicznych na modelach kandydozy rozsianej
i krwiopochodnego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych wywotanego przez Candida u krolikow
wykazaly, ze aby uzyska¢ optymalne wyniki leczenia zakazen tkanek OUN, istnieje koniecznos¢
stosowania wigkszych dawek anidulafunginy niz w przypadku leczenia tkanek innych niz OUN (patrz
punkt 4.4).

Szczurom podawano anidulafungine w trzech roznych dawkach, a nastepnie w ciggu godziny
stosowano $rodki znieczulajgce: ketaming i ksylazyne. U szczuréw z grupy otrzymujacej wysoka
dawke leku wystepowaly dziatania niepozadane zwigzane z podaniem wlewu, a $rodki znieczulajace
nasilaty te reakcje. U niektorych szczurdw z grupy otrzymujacej Srednie dawki leku wystepowaly



podobne reakcje, ale tylko po podaniu $§rodkéw znieczulajacych. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej mata dawke, bez wzgledu na podawanie srodkow
znieczulajacych ani reakcji zwigzanych z wlewem w grupie otrzymujacej srednie dawki leku
w przypadku niepodania srodkow znieczulajacych.

W badaniach przeprowadzonych na mtodych szczurach nie wykazano wigkszej podatno$ci na
hepatotoksycznos¢ anidulafunginy niz u osobnikow dorostych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Fruktoza

Mannitol

Polisorbat 80

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny st¢zony (do ustalenia pH)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
2 lata

Roztwor po odtworzeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu po odtworzeniu przez 24 godziny
w temperaturze 25°C.

Roztwér do infuzji

Roztwor do infuzji mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez 48 godzin. Wykazano
chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu do infuzji przez 48 godzin w temperaturze do 25°C i przez
72 godziny w przypadku zamrozenia.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po odtworzeniu lub rozcienczeniu produkt nalezy uzy¢
natychmiast. Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem
odpowiada personel przygotowujacy produkt i zwykle roztwor nie powinien by¢ przechowywany

dhuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodoéwce), chyba, ze odtworzenie i
rozcienczenie odbyto si¢ kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C).

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 30 mL ze szkta bezbarwnego typu | z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym
fluoropolimerem z aluminiowym uszczelnieniem i plastikowa naktadka typu flip-off.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Szczegdlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Anidulafungin Mylan moze by¢ odtworzony wytacznie w wodzie do wstrzykiwan a nastepnie
rozcienczony WYLACZNIE roztworem chlorku sodu do infuzji 9 mg/mL (0,9%) lub glukozy do
infuzji 50 mg/mL (5%). Zgodnos¢ produktu Anidulafungin Mylan po odtworzeniu z substancjami
podawanymi dozylnie, substancjami pomocniczymi lub lekami innymi niz roztwor chlorku sodu do
infuzji 9 mg/mL (0,9%) lub roztwor glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%) nie zostata ustalona.

Odtworzenie

Zachowujac zasady aseptyki, nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki w 30 mL wody do wstrzykiwan
w celu uzyskania koncentratu o stezeniu 3,33 mg/mL. Czas rozpuszczenia moze wynosi¢ do 2 minut.
Odtworzony roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego. Jesli po dalszym rozciefczeniu

widoczne sg stale czastki lub zmiana zabarwienia roztwor taki nalezy usunac.

Rozcienczenie i infuzja

Zawarto$¢ rozpuszczonego w fiolce (fiolkach) leku nalezy przenie$¢ z zachowaniem zasad aseptyki do
worka (lub butelki) do infuzji dozylnych zawierajacego roztwor 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu do
infuzji lub 50 mg/mL (5%) glukozy do infuzji, otrzymujac roztwor anidulafunginy o stezeniu

0,77 mg/mL. W ponizszej tabeli podano objetosci roztworu dla poszczegdlnych dawek.

Wymagania dotyczace rozcienczania produktu Anidulafungin Mylan przed podaniem

Dawka [Liczba fiolek|Calkowita Objetosé Calkowita [Szybkos¢ Minimalny czas
z proszkiem |objetos¢ rozpuszczalnika (objetosé infuzji trwania infuzji
roztworu po |do infuzji® plynu do
odtworzeniu infuzji®
100 mg 1 30 mL 100 mL 130 mL 1,4 mL/min. 90 min.
200 mg 2 60 mL 200 mL 260 mL 1,4 mL/min. 180 min.
A

roztwor 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu do infuzji lub roztwor 50 mg/mL (5%) glukozy do infuzji
B

stgzenie roztworu do infuzji wynosi 0,77 mg/mL

Zawartos$¢ fiolki po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢ zgodnie z powyzszg tabelg, aby uzyskaé
koncowe stezenie roztworu do infuzji wynoszace 0,77 mg/ml. W przypadku dzieci i mtodziezy w
wieku od 1 miesigca do < 18 lat objetos¢ roztworu do infuzji wymagana do podania odpowiedniej
dawki bedzie si¢ rozni¢ w zaleznosci od masy ciata pacjenta (patrz punkt 4.2).

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

Roztwor przed podaniem nalezy podda¢ ocenie wzrokowej na obecnos$¢ czastek statych i zmiany
barwy. W przypadku obecnos$ci czastek statych lub zmiany barwy roztwoér taki nalezy usunag.

Tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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