1. NOME DO MEDICAMENTO

ECALTA 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de anidulafungina.
A solugdo reconstituida contém 3,33 mg/ml de anidulafungina e a solugdo diluida contém 0,77 mg/ml
de anidulafungina.

Excipientes com efeito conhecido: Frutose 102,5 mg por frasco para injetaveis
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugao para perfusdo.
Soélido branco a esbranquigado.
A solug@o reconstituida tem um pH de 3,5 a 5,5.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da candidiase invasiva em doentes adultos (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com ECALTA deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de
infecdes fungicas invasivas.

Posologia

Devem ser obtidas amostras da cultura fungica antes da terapéutica. A terapéutica pode ser iniciada
antes dos resultados da cultura serem conhecidos e pode ser ajustada em concordancia, uma vez que
estes estejam disponiveis.

Deve ser administrada uma dose de carga tinica de 200 mg no Dia 1, seguida de 100 mg diarios a
partir dai. A duragdo do tratamento deve ser baseada na resposta clinica do doente.

Duracdo de tratamento
Geralmente, a terapéutica antifingica deve ser mantida pelo menos durante 14 dias apds a tltima
cultura positiva.

Nao existem dados suficientes para sustentar a dose de 100 mg por periodos superiores a 35 dias de
tratamento.

Doentes com compromisso hepdtico e renal

N3ao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou
grave. Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com qualquer grau de compromisso renal,
incluindo os que estdo a fazer didlise. ECALTA pode ser administrado independentemente do tempo
de hemodialise (ver sec¢do 5.2).



Outras populagées especiais
Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes adultos relativamente ao sexo, peso, etnia,
positividade para o VIH ou com idade avancada (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de ECALTA em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos de idade
ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.2,
mas nao pode ser feita qualquer recomendacao posologica.

Modo de administracdo

Apenas para via intravenosa.

ECALTA deve ser reconstituido com agua para injetaveis para uma concentracdo de 3,33 mg/ml e,
subsequentemente, diluido para uma concentragao de 0,77 mg/ml. Para instru¢des sobre a
reconstituicdo do medicamento antes da administragao (ver secgdo 6.6).

E recomendado que ECALTA seja administrado a uma taxa de perfusio que nio exceda

1,1 mg/minuto (equivalente a 1,4 ml/minuto quando reconstituido e diluido de acordo com as
indicagdes). As reagdes associadas a perfusdo sdo pouco frequentes quando a taxa de perfusdo da
anidulafungina nédo excede 1,1 mg/minuto (ver seccdo 4.4).

ECALTA nio pode ser administrado como uma inje¢ao em bolus.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Hipersensibilidade a outros medicamentos da classe das equinocandinas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
ECALTA nao foi estudado em doentes com endocardite, osteomielite ou meningite por Candida.

A eficacia de ECALTA s6 foi avaliada num niimero limitado de doentes neutropénicos (ver seccdo
5.1).

Efeitos hepaticos

Foi observado aumento dos niveis de enzimas hepaticas em individuos saudéveis e doentes tratados
com anidulafungina. Em alguns doentes com patologias graves subjacentes que estavam a receber
concomitantemente com a anidulafungina outros firmacos, ocorreram anomalias hepaticas
clinicamente significativas. Casos de disfun¢do hepatica significativa, hepatite e de faléncia hepatica
foram pouco frequentes em ensaios clinicos. Os doentes com aumento das enzimas hepaticas durante a
terapéutica com a anidulafungina devem ser monitorizados para evidéncia de agravamento da funcéo
hepatica e avaliados para o risco/beneficio de continuar a terapéutica com anidulafungina.

Reacodes anafilaticas

Foram notificadas reagdes anafilaticas, incluindo choque, com a utiliza¢do da anidulafungina. Se
ocorrerem estas reacdes, a anidulafungina deve ser descontinuada e deve ser administrado um
tratamento apropriado.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Foram notificados acontecimentos adversos com a anidulafungina relacionados com a perfusao,
incluindo erupgao cutinea, urticaria, rubor, prurido, dispneia, broncospasmo e hipotensao. Os



acontecimentos adversos relacionados com a perfusdo sao pouco frequentes quando a taxa de perfusao
da anidulafungina nao excede 1,1 mg/minuto (ver seccao 4.8).

Foi observada exacerbagdo de reacdes relacionadas com a perfusdo por coadministragdo de anestésicos
num estudo nao-clinico (rato) (ver seccdo 5.3). Nao se conhece a relevancia clinica desta observagao.

Contudo, recomenda-se precaucdo quando se coadministra a anidulafungina com agentes anestésicos.

Conteudo em frutose

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A anidulafungina ndo ¢ um substrato indutor ou inibidor clinicamente relevante das isoenzimas do
citocromo P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). De notar que os estudos in vitro ndo excluem
por completo a possibilidade de interagdes in vivo.

Foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com a anidulafungina e outros fairmacos
passiveis de serem coadministrados. Ndo é recomendado o ajuste da dose de nenhum dos farmacos
quando a anidulafungina é coadministrada com a ciclosporina, voriconazol ou tacrolimus, e ndo ¢
recomendado ajuste da dose de anidulafungina quando ¢ coadministrada com anfotericina B ou
rifampicina.

Populagdo pediatrica
Apenas foram realizados estudos de interagdo em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de anidulafungina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Ecalta ndo ¢ recomendado durante a gravidez a nao ser que o beneficio para a mae claramente supere
o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se a anidulafungina é excretada no leite humano. Os dados
farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de anidulafungina no
leite.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. Tem que ser tomada uma decisao sobre a
descontinuacdo da amamentac¢do ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Ecalta tendo em
conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio terapéutico para a mulher.

Fertilidade

Nio existem efeitos na fertilidade em estudos realizados em ratos machos e fémeas, para a
anidulafungina (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram notificadas reagdes adversas com a anidulafungina relacionadas com a perfusdo em ensaios
clinicos, incluindo erup¢ao cutinea, prurido, dispneia, broncospasmo, hipotensdo (acontecimentos
frequentes), rubor, rubor acompanhado por calor e urticaria (acontecimentos pouco frequentes), que se
encontram resumidas na Tabela 1 (ver secgdo 4.4).

Lista tabular das reacoes adversas

A tabela abaixo inclui as reagdes adversas por todas as causas (termos MedDRA) de 840 individuos
que receberam 100 mg de anidulafungina, com uma frequéncia correspondente a muito frequentes
(>1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1.000), muito raras (<1/10.000) e notificagdes espontidneas com frequéncia desconhecida (ndo pode
ser calculada a partir dos dados existentes) . Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Tabela de Reacdoes Adversas

Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Muito | Desconhec
sistemas de frequentes >1/100 frequentes 2 Raras idas
orgios >1/10 a >1/1.000 1/10.00 <
<1/10 a 0a 1/10.00
<1/100 <1/1.00 0
0
Doengas do Coagulopati
sangue ¢ do a
sistema linfatico
Doengas do Choque
sistema anafilatico,
imunitario reacao
anafilatica*
Doengas do Hipocaliemia | Hiperglicemia
metabolismo e da
nutri¢ao
Doengas do Convulsao,
sistema nervoso cefaleia
Vasculopatias Hipotensao, Rubor,
hipertensao rubor

acompanhad

0 por calor
Doengas Broncospasmo,
respiratorias, Dispneia
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia, Vomito Dor
gastrointestinais | nausea abdominal

superior




Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Muito | Desconhec
sistemas de frequentes >1/100 frequentes 2 Raras idas
orgios >1/10 a >1/1.000 1/10.00 <
<1/10 a 0a 1/10.00
<1/100 <1/1.00 0
0
Afecdes Aumento da Aumento da
hepatobiliares alanina gamaglutam
aminotransfera | iltransferase
se,
aumento da
fosfatase
alcalina sérica,
aumento da
aspartato
aminotransfera
se, aumento da
bilirrubina
sérica,
colestase
Afegoes dos Erupcao Urticéria
tecidos cutaneos e cutanea,
subcutaneos prurido
Doengas renais e Aumento da
urinarias creatinina
sérica
Perturbagdes Dor no local
gerais e da perfusao
alteragdes no
local de
administrac¢do

* Ver secgdo 4.4

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Tal como em qualquer sobredosagem, devem ser utilizadas as medidas gerais de suporte necessarias.
Em caso de sobredosagem, podem ocorrer as reagdes adversas mencionadas na seccao 4.8.



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Durante os ensaios clinicos administrou-se inadvertidamente uma dose tinica de 400 mg de
anidulafungina como dose de carga. Nao se notificaram reagdes adversas clinicas. Nao se observou
toxicidade limitante da dose num estudo com 10 voluntarios saudaveis, a quem foi administrada uma
dose de carga de 260 mg, seguida de 130 mg diarias; 3 dos 10 individuos relataram um aumento
transitorio, assintomatico das transaminases (< 3 x o Limite Superior Normal).

ECALTA ndo ¢é dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicdticos para uso sistémico, outros antimicoticos para uso sistémico.
Codigo ATC: JO2AX06

Mecanismo de acido

A anidulafungina é uma equinocandina semissintética, um lipopéptido sintetizado a partir de um
produto de fermentacdo do Aspergillus nidulans.

A anidulafungina inibe seletivamente a 1,3-B-D glucano sintase, uma enzima presente nas células
fingicas mas nao nas dos mamiferos. Inibe-se assim a formacao do 1,3-B-D-glucano, um componente
essencial da parede celular fungica. A anidulafungina demonstrou atividade fungicida relativamente a
espécie Candida e atividade em algumas zonas de crescimento celular ativo das hifas de Aspergillus
fumigatus.

Atividade in vitro

A anidulafungina apresenta atividade in vitro para C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei
e C. tropicalis. Ver “Eficacia e seguranca clinicas” para verificar a relevancia clinica destes resultados.

Os isolados com mutagdes nas regides /ot-spot do gene-alvo foram associados a fracasso clinico ou ao
aparecimento de infe¢des. A maioria dos casos clinicos envolve o tratamento com caspofungina. No
entanto, em experiéncias com animais estas mutagdes conferem resisténcia cruzada as trés
equinocandinas, pelo que esse tipo de isolados ¢ classificado como resistente as equinocandinas até
que seja adquirida mais experiéncia clinica relativa a anidulafungina.

A atividade in vitro da anidulafungina para espécies de Candida nao ¢ uniforme. Especificamente,
para C. parapsilosis, as CIM da anidulafungina sdo superiores as CIM para as restantes espécies de
Candida. Uma técnica padrdo para testar a suscetibilidade das espécies de Candida a anidulafungina,
bem como os respetivos breakpoints de interpretagdo, foram estabelecidos pelo Comité Europeu de
Avaliacao de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST).

Tabela 2. Breakpoints do EUCAST

Espécies de Candida Breakpoint da CIM (mg/1)
<S8 (Suscetivel) >R (Resistente)

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’ 0,002 4
Outras espécies de Candida.’ Evidéncia insuficiente




IC. parapsilosis possui uma alteragdo intrinseca no gene-alvo, que é o
provavel mecanismo que causa as CIM superiores as das restantes espécies
de Candida. Nos ensaios clinicos, o resultado para a anidulafungina com
C. parapsilosis ndo foi estatisticamente diferente do resultado para outras
espécies, no entanto, a utilizagdo das equinocandidas na candidemia devida
a C. parapsilosis ndo deve ser considerada como terapéutica de primeira
escolha

2 0 EUCAST nio determinou breakpoints nio relacionados com espécies
para a anidulafungina

Atividade in vivo

A administrag@o parentérica de anidulafungina foi eficaz contra espécies de Candida em modelos de
ratinho e coelho imunocompetentes ¢ imunocomprometidos. O tratamento com anidulafungina
prolongou a sobrevivéncia e também reduziu a carga de espécies de Candida nos 6rgaos, quando
determinada em intervalos de 24 a 96 horas ap6s o Gltimo tratamento.

Infe¢des experimentais incluiram infe¢ao disseminada por C. albicans em coelhos neutropénicos,
infecdo esofagica/orofaringea por C. albicans resistente ao fluconazol em coelhos neutropénicos e

infecdes disseminadas por C. glabrata resistente ao fluconazol em ratinhos neutropénicos.

Eficacia e seguranca clinicas

Candidemia e outras formas de Candidiase Invasiva

A seguranga ¢ eficacia da anidulafungina foram avaliadas num estudo principal de fase 3, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, multicéntrico, multinacional, com maioria de doentes nao neutropénicos com
candidemia e um numero limitado de doentes com infe¢cdes profundas dos tecidos por Candida ou
doenga formadora de abcessos. Os doentes com endocardite, osteomielite ou meningite por Candida
ou com infe¢des atribuidas a C. krusei, foram especificamente excluidos do estudo. Os doentes foram
aleatorizados para receber anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg
intravenosos diarios) ou fluconazol (dose de carga de 800 mg intravenosos seguidos por 400 mg
intravenosos diarios), e foram estratificados pela pontuagdao APACHE II (<20 ¢ >20), ¢ pela presenga
ou auséncia de neutropenia. O tratamento foi administrado durante pelo menos 14 dias e por um
maximo de 42 dias. Era permitido que os doentes de ambos os bragos do estudo pudessem mudar para
fluconazol por via oral apos pelo menos 10 dias de tratamento intravenoso, desde que conseguissem
tolerar o medicamento oral e estivessem apiréticos durante pelo menos 24 horas, e que as culturas
sanguineas mais recentes fossem negativas para as espécies de Candida.

Foram incluidos na populagdo com intencdo de tratar modificada (MITT) os doentes que receberam
pelo menos uma dose do medicamento do estudo e que apresentaram uma cultura positiva para a
espécie Candida de um local normalmente estéril, antes de entrar no estudo. Na analise de eficacia
primaria a resposta global das populagdes MITT no final do tratamento intravenoso, a anidulafungina
foi comparada com o fluconazol através de uma comparacao estatistica pré-especificada bi-etapica
(ndo inferioridade seguida por superioridade). Uma resposta global de sucesso requeria melhoria
clinica e erradicagdo microbioldgica. Os doentes foram monitorizados durante seis semanas para além
do final de todo o tratamento.

Foram aleatorizados duzentos e cinquenta e seis doentes, com idades compreendidas entre os 16 ¢ 91
anos, ¢ receberam pelo menos uma dose da medicacdo em estudo. A espécie mais frequentemente
isolada no inicio do tratamento foi a C. albicans (63,8% anidulafungina, 59,3% fluconazol), seguida
pela C. glabrata (15,7%, 25,4%), C. parapsilosis (10,2%, 13,6%) e C. tropicalis (11,8%, 9,3%) — com
20, 13 e 15 isolados das 3 ultimas espécies, respetivamente, no grupo da anidulafungina. A maioria
dos doentes apresentou Pontuacdo Apache II <20 e muito poucos estavam neutropénicos.



Na Tabela 3 abaixo sao apresentados dados de eficacia global e por diversos subgrupos.

Tabela 3. Sucesso global na populagdo MITT: parametros de avaliagdo primarios e secundarios

Anidulafungina Fluconazol Diferenga entre
0s grupos?
(95% 1C)
Final da terapéutica IV (1° parametro 96/127 (75,6%) 71/118 (60,2%) | 15,42 (3,9, 27.,0)

de avaliacio)

Apenas Candidemia

88/116 (75,9%)

63/103 (61,2%)

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

Outros locais estéreis®

8/11 (72,7%)

8/15 (53,3%)

Fluido Peritoneal/Abcesso IA°

6/8

5/8

Outro

2/3

3/7

C. albicans®

60/74 (81,1%)

38/61 (62,3%)

Espécies ndo-albicans*

32/45 (71,1%)

27/45 (60,0%)

Pontuacdo Apache 11 <20

82/101 (81,2%)

60/98 (61,2%)

Pontuacdo Apache II > 20 14/26 (53,8%) 11/20 (55,0%) -
Nao-neutropénico (ANC, células/mm? > 94/124 (75,8%) 69/114 (60,5%) -
500)
Neutropénico (ANC, células/mm?< 500) 2/3 2/4 -
Todos os outros parametros de
avaliacao
Final de todos os tratamentos 94/127 (74,0%) 67/118 (56,8%) 17,24 (2,9,
31,6)°
2 semanas de seguimento 82/127 (64,6%) 58/118 (49,2%) 15,41 (0,4,
30,4)°
6 semanas de seguimento 71/127 (55,9%) 52/118 (44,1%) 11,84 (-3.,4,
27,0)°

* Calculado como anidulafungina menos fluconazol

b Com ou sem candidemia concomitante
¢ Intra-abdominal

4 Dados apresentados para doentes com um tinico agente patogénico na base de referéncia.
¢ Intervalos de confianca 98,3%, ajustados posteriormente para varios parametros de avaliagdo

secundarios.

Apresentam-se na Tabela 4 abaixo as taxas de mortalidade nos bragos de anidulafungina e fluconazol:

Tabela 4. Mortalidade
Anidulafungina Fluconazol
Mortalidade global no estudo 29/127 (22,8%) 37/118 (31,4%)

Mortalidade durante a terapéutica do estudo

10/127 (7,9%)

17/118 (14,4%)

Mortalidade atribuida a infe¢ao por Candida

2/127 (1,6%)

S/118 (4,2%)

Dados adicionais em doentes neutropénicos

A eficacia da anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg

intravenosos diarios) em doentes adultos neutropénicos (definidos como contagem absoluta de
neutrofilos < 500 células/mm?, leucécitos < 500 células/mm? ou classificados pelo investigador como
neutropénicos no estado inicial) com candidiase invasiva confirmada microbiologicamente foi
avaliada numa analise de dados agrupados de 5 estudos prospetivos (1 comparativo versus
caspofungina ¢ 4 sem ocultacdo, ndo comparativos). Os doentes foram tratados durante, pelo menos,
14 dias. Em doentes clinicamente estaveis, foi permitida a passagem para terapéutica com azois por
via oral ap6s pelo menos 5 a 10 dias de tratamento com anidulafungina. Foram incluidos 46 doentes na
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analise. A maioria dos doentes tinha apenas candidemia (84,8%; 39/46). Os agentes patogénicos mais
comuns isolados no estado inicial foram C. tropicalis (34,8%; 16/46), C. krusei (19,6%; 9/46), C.
parapsilosis (17,4%; 8/46), C. albicans (15,2%; 7/46) e C. glabrata (15,2%; 7/46). A taxa de sucesso
global no final do tratamento intravenoso (parametro de avaliacdo primario) foi de 26/46 (56,5%) e no
final do tratamento completo foi de 24/46 (52,2%). A mortalidade por todas as causas até ao final do
estudo (Consulta de Seguimento as 6 Semanas) foi de 21/46 (45,7%).

A eficacia da anidulafungina em doentes adultos neutropénicos (definidos como contagem absoluta de
neutrofilos < 500 células/mm? no estado inicial) com candidiase invasiva foi avaliada num ensaio
prospetivo, em dupla ocultagdo, aleatorizado e controlado. Os doentes elegiveis receberam
anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg intravenosos diarios) ou
caspofungina (dose de carga de 70 mg intravenosos seguidos por 50 mg intravenosos diarios)
(aleatorizag@o 2:1). Os doentes foram tratados durante, pelo menos, 14 dias. Em doentes clinicamente
estaveis, foi permitida a passagem para terapéutica com azdis por via oral apos pelo menos 10 dias de
tratamento com a substancia em estudo. No total, participaram no estudo 14 doentes neutropénicos
com candidiase invasiva confirmada microbiologicamente (populagdo MITT) (11 para anidulafungina;
3 para caspofungina). A maioria dos doentes tinha apenas candidemia. Os agentes patogénicos mais
comuns isolados no estado inicial foram C. tropicalis (4 anidulafungina, O caspofungina),

C. parapsilosis (2 anidulafungina, 1 caspofungina), C. krusei (2 anidulafungina, 1 caspofungina) e

C. ciferrii (2 anidulafungina, 0 caspofungina). A taxa de sucesso global no final do tratamento
intravenoso (parametro de avalia¢do primario) foi de 8/11 (72,7%) para a anidulafungina e 3/3
(100,0%) para a caspofungina (diferenca -27,3, IC 95% -80,9; 40,3). A mortalidade por todas as
causas até a consulta de seguimento as 6 semanas para a anidulafungina (populacdo MITT) foi de 4/11
(36,4%) e para a caspofungina foi de 2/3 (66,7%).

Doentes com candidiase invasiva confirmada microbiologicamente (populagdo MITT) e neutropenia
foram identificados numa analise de dados agrupados de 4 ensaios prospetivos, sem ocultacdo, ndo
comparativos de desenho semelhante. A eficacia da anidulafungina (dose de carga de 200 mg
intravenosos seguidos de 100 mg intravenosos diarios) foi avaliada em 35 doentes neutropénicos
adultos definidos como contagem absoluta de neutr6filos < 500 células/mm? ou leucocitos < 500
células/mm? em 22 doentes ou classificados pelo investigador como neutropénicos no estado inicial
em 13 doentes. Todos os doentes foram tratados durante, pelo menos, 14 dias. Em doentes
clinicamente estaveis, foi permitida a passagem para terap&utica com azois por via oral apos pelo
menos 5 a 10 dias de tratamento com anidulafungina. A maioria dos doentes tinha apenas candidemia
(85,7%). Os agentes patogénicos mais comuns isolados no estado inicial foram C. tropicalis

(12 doentes), C. albicans (7 doentes), C. glabrata (7 doentes), C. krusei (7 doentes) e C. parapsilosis
(6 doentes). A taxa de sucesso global no final do tratamento intravenoso (parametro de avaliagdo
primario) foi de 18/35 (51,4%) e no final do tratamento completo foi de 16/35 (45,7%). A mortalidade
por todas as causas ao dia 28 foi de 10/35 (28,6%). A taxa de sucesso global no final do tratamento
intravenoso ¢ no final do tratamento completo foram ambas de 7/13 (53,8%) nos 13 doentes com
neutropenia avaliados pelos investigadores no estado inicial.

Dados adicionais em doentes com infecoes profundas dos tecidos

A eficacia da anidulafungina (dose de carga de 200 mg intravenosos seguidos por 100 mg
intravenosos didrios) em doentes adultos com candidiase nos tecidos profundos confirmada
microbiologicamente foi avaliada numa analise de dados agrupados de 5 ensaios prospetivos

(1 comparativo e 4 sem ocultag@o). Os doentes foram tratados durante, pelo menos, 14 dias. Nos

4 ensaios sem ocultagdo, foi permitida a passagem para terapéutica com azois por via oral apos pelo
menos 5 a 10 dias de tratamento com anidulafungina. Foram incluidos 129 doentes na analise. Vinte ¢
um (16,3%) tinham candidemia concomitante. A pontuacdo APACHE II média foi de 14,9 (intervalo
2-44). Os locais de infecdo mais comuns incluiram a cavidade peritoneal (54,3%; 70 de 129), o trato
hepatobiliar (7,0%; 9 de 129), a cavidade pleural (5,4%; 7 de 129) e o rim (3,1%; 4 de 129). Os
agentes patogénicos mais comuns isolados de um local de tecido profundo no estado inicial foram

C. albicans (64,3%; 83 de 129), C. glabrata (31,0%; 40 de 129), C. tropicalis (11,6%; 15 de 129) ¢ C.
krusei (5,4%; 7 de 129). A taxa de sucesso global no final do tratamento intravenoso (parametro de



avaliacdo primario) e no final do tratamento completo e a mortalidade por todas as causas até a
consulta de seguimento as 6 semanas sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Taxa de sucesso global® e mortalidade por todas as causas em doentes com candidiase
nos tecidos profundos — Analise agrupada

Populaciao MITT
n/N (%)

Resposta de sucesso global no FTIV®

Geral 102/129 (79,1)

Cavidade peritoneal 51/70 (72.,9)

Trato hepatobiliar 7/9 (77,8)

Cavidade pleural 6/7 (85,7)

Rim 3/4 (75,0)
Resposta de sucesso global no FTC® 94/129 (72.,9)
Mortalidade por todas as causas 40/129 (31,0)

2 A resposta de sucesso global foi definida como sucesso clinico e microbioldgico
° FTIV, Final do tratamento intravenoso; FTC, Final do tratamento completo

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas gerais

A farmacocinética da anidulafungina foi caracterizada em individuos saudaveis, populagdes especiais
e doentes. Observou-se uma variabilidade interindividual baixa na exposi¢do sistémica (coeficiente de
variagdo ~25%). O estado estacionario foi atingido no primeiro dia, apds administracao da dose de
carga (duas vezes a dose de manutengdo diaria).

Distribui¢do

A farmacocinética da anidulafungina ¢ caracterizada por uma semivida de distribuic¢do rapida (0,5-1
hora) e um volume de distribuicdo, 30-50 1, que ¢ semelhante ao volume total de fluido corporal. A
anidulafungina liga-se extensamente as proteinas plasmaticas humanas (>99%). Nao se realizaram
estudos de distribuicdo de tecidos especificos no ser humano. Desta forma, ndo estd disponivel
informacdo acerca da penetra¢ao da anidulafungina no liquido cefalorraquidiano e/ou através da
barreira hematoencefalica.

Biotransformacao

N3ao se observou metabolismo hepatico da anidulafungina. A anidulafungina ndo € um substrato,
indutor ou inibidor clinicamente relevante das isoenzimas do citocromo P450. E pouco provavel que a
anidulafungina apresente efeitos clinicamente relevantes no metabolismo dos farmacos metabolizados
pelas isoenzimas do citocromo P450.

A anidulafungina sofre uma lenta degradacdo quimica a temperatura e pH fisiologicos, para um
péptido de anel aberto sem atividade antifiingica. A semivida de degradag@o in vifro da anidulafungina
em condi¢des fisioldgicas é de aproximadamente 24 horas. In vivo, o produto de anel aberto é
convertido subsequentemente em produtos de degradacdo peptidicos, eliminados principalmente
através de excrecdo biliar.

Eliminagdo
A depuragao da anidulafungina ¢ cerca de 1 I/h. A anidulafungina tem uma semivida de eliminagao
predominante de aproximadamente 24 horas, que caracteriza a maioria do perfil de concentragéo

temporal sérico, € uma semivida terminal de 40-50 horas, que caracteriza a fase de eliminag@o terminal
do perfil.
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Administrou-se anidulafungina (~88 mg) radio-marcada ('*C) a individuos saudaveis, num estudo
clinico de dose unica. Cerca de 30% da dose radioativa administrada foi eliminada nas fezes ao longo
de 9 dias, com menos de 10% sob a forma de farmaco inalterado. Menos de 1% da dose radioativa
administrada foi eliminada na urina, indicando uma depuragdo renal negligenciavel. As concentragdes
de anidulafungina desceram abaixo do limite inferior de quantificacdo 6 dias apos a administragao.
Foram recuperadas quantidades negligenciaveis de radioatividade de derivados do fArmaco no sangue,
urina ¢ fezes 8 semanas apos a administragao.

Linearidade

A anidulafungina apresenta uma farmacocinética linear ao longo de um intervalo alargado de doses
diarias (15-130 mg).

Populacdes especiais

Doentes com infegoes fungicas

A farmacocinética da anidulafungina em doentes com infe¢des fiingicas ¢ semelhante a observada em
individuos saudaveis, tendo como base a analise farmacocinética da populagao. Com o regime da dose
diaria de 200/100 mg administrados com uma taxa de perfusdo de 1,1 mg/min, a Cnax no estado
estacionario e as concentragdes minimas (Cmin) podem atingir aproximadamente 7 e 3 mg/I,
respetivamente, com uma AUC média no estado estacionario de aproximadamente 110 mg-h/1.

Peso

Apesar de se ter identificado o peso como um fator de variacdo na depuragdo, na analise da
farmacocinética da populacdo, o peso tem pouca relevancia clinica na farmacocinética da
anidulafungina.

Sexo

As concentragdes plasmaticas da anidulafungina foram semelhantes em homens e mulheres saudaveis.
Em estudos com doses multiplas em doentes, a depuracéo do farmaco foi mais rapida
(aproximadamente 22%) nos homens.

Idosos

A analise farmacocinética da populagdo demonstrou que a depuracio mediana diferia ligeiramente
entre o grupo de idosos (doentes > 65, depuragdo mediana = 1,07 1/h) e o grupo de ndo idosos (doentes
< 65, CL mediana = 1,22 1/h); no entanto, o intervalo de depuracdo foi semelhante.

Etnia
A farmacocinética da anidulafungina foi semelhante nos Caucasianos, Negros, Asiaticos ¢ Hispanicos.

Positividade para o VIH
N3ao sdo necessarios ajustes da dose com base na positividade para o VIH, independentemente do
tratamento concomitante antirretroviral.

Insuficiéncia hepdtica

A anidulafungina nao sofre metabolizagdo hepatica. A farmacocinética da anidulafungina foi analisada
em individuos com insuficiéncia hepatica de Child-Pugh classe A, B ou C. As concentragdes de
anidulafungina ndo aumentaram em individuos com qualquer grau de insuficiéncia hepatica. Apesar de
ter sido observada uma diminuigdo ligeira da AUC em doentes com insuficiéncia Child-Pugh classe C,
essa diminui¢do estava no intervalo estimado para a populacdo de individuos saudaveis.

Insuficiéncia renal

A anidulafungina apresenta uma depuracdo renal insignificante (<1%). Num estudo clinico em
individuos com insuficiéncia renal ligeira, moderada, grave ou terminal (dependente de dialise), a
farmacocinética da anidulafungina foi semelhante a observada em individuos com fungéo renal
normal. A anidulafungina néo ¢ dialisavel e pode ser administrada independentemente da hemodialise.
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Pediatria

Investigou-se a farmacocinética da anidulafungina apds pelo menos 5 doses didrias em 24 doentes
pediatricos imunocomprometidos (2 a 11 anos) e adolescentes com neutropenia (12 a 17 anos).
Atingiu-se o estado estacionario no primeiro dia apds a dose de carga (duas vezes a dose de
manuten¢do), € a Cmax € AUC no estado estacionario aumentaram proporcionalmente a dose
administrada. A exposicao sistémica ap6s a dose diaria de manutencao de 0,75 e 1,5 mg/kg/dia nesta
populagdo foi comparavel a observada em adultos apds 50 e 100 mg/dia, respetivamente. Ambos os
regimes foram bem tolerados nestes doentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observados dados de toxicidade hepatica em estudos de 3 meses, incluindo enzimas elevadas e
alteragdes morfologicas, tanto em ratos como em macacos com doses 4 a 6 vezes superiores a
exposicao terapéutica clinica esperada. Os estudos de genotoxicidade in vitro € in vivo com a
anidulafungina ndo demonstraram evidéncias de potencial genotoxico. Nao foram realizados estudos
de longa duracdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da anidulafungina.

A administragdo de anidulafungina a ratos ndo indicou qualquer efeito sobre a reprodugao, incluindo
fertilidade masculina e feminina.

A anidulafungina atravessa a barreira placentaria em ratos e foi detetada no plasma fetal.

Foram realizados estudos de desenvolvimento embriofetal com doses entre 0,2 ¢ 2 vezes (ratos) ¢ entre
1 e 4 vezes (coelhos) a dose de manutengdo terapéutica proposta de 100 mg/dia.

A anidulafungina ndo produziu qualquer toxicidade no desenvolvimento relacionada com o farmaco,
em ratos e para a dose mais elevada testada. Observaram-se efeitos no desenvolvimento de coelhos
(pesos fetais ligeiramente reduzidos) apenas com a dose mais elevada testada, uma dose que provocou
igualmente toxicidade materna.

A concentracdo de anidulafungina no cérebro em adultos ndo infetados e ratos recém-nascidos, apos
uma dose Unica, foi baixa (razdo cérebro/plasma de aproximadamente 0,2). No entanto, as
concentracdes cerebrais aumentaram nos ratos recém-nascidos nao infetados apos doses diarias
durante cinco dias (razdo cérebro/plasma de aproximadamente 0,7). Em estudos de dose multipla em
coelhos com candidiase disseminada e em ratinhos com infe¢do por candida no sistema nervoso
central, a anidulafungina tem demonstrado reduzir a carga fiingica no cérebro.

Administrou-se anidulafungina em trés doses diferentes a ratos, que foram anestesiados ao fim de uma
hora utilizando uma associacao de cetamina e xilazina. Os ratos no grupo de dose mais elevada
apresentaram reagoes relacionadas com a perfusdo, que foram exacerbadas pela anestesia. Alguns dos
ratos do grupo intermédio apresentaram reacdes semelhantes, mas apenas ap6s a administragdo da
anestesia. Nao se observaram reacdes adversas nos animais que receberam a dose mais baixa, na
presenga ou auséncia de anestesia, nem reagdes relacionadas com a perfusdo nos ratos do grupo da
dose intermédia, na auséncia de anestesia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Frutose

Manitol

Polissorbato 80

Acido tartéarico

Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)
Acido cloridrico (para ajuste de pH)
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou eletrolitos, exceto os
mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Sdo permitidas alteracdes de temperatura até 25°C, durante 96 horas e o p6 pode voltar a ser
conservado no frigorifico.

Solucdo reconstituida

A solug@o reconstituida pode ser conservada até 25°C durante 24 horas.
Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida durante 24 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbiolédgico, e se forem cumpridas as boas praticas de assepsia, a solugdo
reconstituida pode ser utilizada até 24 horas quando conservada a 25°C.

Solucdo para perfusido

A solug@o para perfusdo pode ser conservada a 25°C durante 48 horas, ou conservada congelada até 72
horas.

Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica da solugdo para perfusdo durante 48 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, e se forem cumpridas as boas praticas de assepsia, a solu¢do para
perfusdo pode ser utilizada até 48 horas apos a preparagdo quando conservada a 25°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Para condig¢des de conservacdo apos reconstituigdo e diluigdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 30 ml, com rolha de elastomero (borracha butilica com um
polimero inerte de revestimento na superficie de contacto do produto e lubrificante na superficie
superior para facilitar o fabrico ou alternativamente borracha bromobutilica com lubrificante) e
capsula de aluminio tipo flip-off.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

N3ao existem requisitos especiais para a eliminacao.

ECALTA deve ser reconstituido com agua para preparagdes injetaveis e de seguida diluido APENAS
com solugdo para perfusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusao a 50 mg/ml
(5%). Nao foi estabelecida a compatibilidade de ECALTA reconstituido com substancias intravenosas,

aditivos ou medicamentos, para além de cloreto de sodio para perfusdo a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose
para perfusdo a 50 mg/ml (5%).
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Reconstituicao

Reconstituir em ambiente assético cada frasco para injetaveis com 30 ml de agua para preparagdes
injetaveis, de modo a obter uma concentragdo de 3,33 mg/ml. O tempo de reconstituigdo podera ser de
até 5 minutos. Apos diluicdo subsequente, deve-se rejeitar a solu¢ao caso sejam identificadas
particulas ou descoloracao.

Diluicdo e perfusido

Transferir em ambiente assético o contetido do(s) frasco(s) reconstituido(s) para um saco (ou frasco)
intravenoso contendo cloreto de sodio para perfusdao a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusao a

50 mg/ml (5%), de forma a obter uma concentragao de anidulafungina a 0,77 mg/ml. A tabela seguinte
apresenta os volumes necessarios para cada dose.

Requisitos de diluicdo para a administracdo de ECALTA

Dose Numero de | Volume total | Volume de | Volume Taxa de | Duracdo minima
frascos para | reconstituido | perfusio® total de perfusio da perfusio
injetaveis de perfusio®

po
100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/mi 90 min
n
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/mi 180 min
n

A Cloreto de sodio para perfusdo 9 mg/ml (0,9%) ou glucose para perfusdo 50 mg/ml (5%).
B A concentragio da solugdo de perfusio é de 0,77 mg/ml

A taxa de perfusdo ndo deve exceder 1,1 mg/min (equivalente a 1,4 ml/min quando reconstituido e
diluido de acordo com as indicagdes) (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

A solugdo deve ser inspecionada visualmente para a deteg¢@o de particulas ou alteragdo da cor antes da
administracdo. A solug@o deve ser rejeitada caso se detetem particulas ou alteragdo da cor.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/416/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de setembro de 2007
Data da ultima renovacao: 28 de agosto de 2017
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02 de dezembro de 2019

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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