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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Anidulafungin STADA® 100 mg Pulver flr ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Ani-
dulafungin.

Die rekonstituierte Losung enthalt 3,33 mg/
ml Anidulafungin, und die verdinnte Losung
enthalt 0,77 mg/ml Anidulafungin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

WeiBes bis weiBliches Pulver ohne sichtbare
Zeichen einer Kontamination.

Die rekonstituierte Lésung hat einen pH-
Wert zwischen 3,5 und 55.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von invasiver Candidiasis
bei Erwachsenen sowie Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 1 Monat bis zu
<18 Jahren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit Anidulafungin STADA®
ist von einem Arzt mit Erfahrung in der Be-
handlung invasiver Pilzinfektionen einzulei-
ten.

Dosierung

Vor der Therapie sollten Proben fur eine
Pilzkultur gewonnen werden.

Die Behandlung kann begonnen werden,
bevor die Kulturergebnisse vorliegen, und
kann nach deren Verflgbarkeit entspre-
chend angepasst werden.

Erwachsene (Dosierung und Behandlungs-
dauer

Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 200 mg
als Einzelgabe verabreicht, anschlieBend
folgen 100 mg taglich. Die Therapiedauer
richtet sich nach dem klinischen Anspre-
chen des Patienten.

Im Allgemeinen sollte eine antimykotische
Therapie Uber mindestens 14 Tage nach
dem letzten positiven Kulturergebnis fortge-
setzt werden.

Fir die 100-mg-Dosis liegen nur unzurei-
chende Daten zu einer Behandlungsdauer
Uber 35 Tage vor.

Patienten mit_eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten, maBigen oder
schweren Leberschaden ist keine Dosis-
anpassung notig. Bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz aller Schweregrade, einschlie3-
lich Dialysepatienten, ist keine Dosis-
anpassung notig. Anidulafungin  STADA®
kann unabhangig vom Zeitpunkt einer Ha-
modialyse verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Spezielle Patientenpopulationen
Bei erwachsenen Patienten ist die Dosie-
rung unabhangig vom Geschlecht, Gewicht,
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der ethnischen Zugehdrigkeit, dem HIV-Sta-
tus oder dem Alter (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche (1 Monat bis
<18 Jahren) (Dosierung und Behandlungs-
dauer

Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 3,0 mg/
kg (jedoch nicht mehr als 200 mg) als Ein-
zelgabe verabreicht, anschlieBend folgt eine
Erhaltungsdosis von 1,5 mg/kg (jedoch nicht
mehr als 100 mg) taglich.

Die Therapiedauer richtet sich nach dem
klinischen Ansprechen des Patienten.

Im Allgemeinen sollte eine antimykotische
Therapie Uber mindestens 14 Tage nach
dem letzten positiven Kulturergebnis fortge-
setzt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anidu-
lafungin bei Neugeborenen (im Alter von
<1 Monat) wurde nicht nachgewiesen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Anwendung.

Anidulafungin STADA® wird mit Wasser flr
Injektionszwecke zu einer Konzentration von
3,33 mg/ml rekonstituiert und anschlieBend
auf eine Konzentration von 0,77 mg/ml far
die gebrauchsfertige Infusionslosung ver-
dinnt. Bei Kindern und Jugendlichen ist
das bengtigte Infusionsldsungsvolumen zur
Gabe der Dosis an das Korpergewicht des
Kindes anzupassen. Hinweise zur Rekon-
stitution des Arzneimittels vor der Anwen-
dung siehe Abschnitt 6.6. Nach Rekonstitu-
tion entsteht eine klare farblose bis gelbe
Losung.

Es wird empfohlen, Anidulafungin STADA®
mit einer maximalen Infusionsgeschwindig-
keit von 1,1 mg/min (dies entspricht 1,4 ml/
min bei ordnungsgemaBer Rekonstitution
und Verdunnung entsprechend der Anwei-
sung) zu applizieren. Solange die Infusions-
geschwindigkeit von Anidulafungin 1,1 mg/
min nicht Uberschreitet, treten infusionsbe-
dingte Reaktionen selten auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Anidulafungin STADA® darf nicht als Bolus-
injektion verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Uberempfindlichkeit gegen andere Arz-
neimittel aus der Klasse der Echinocan-
dine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Bei Patienten mit Candida-Endocarditis,
-Osteomyelitis oder -Meningitis wurde Ani-
dulafungin nicht untersucht.

Die Wirksamkeit von Anidulafungin wurde
nur an einer begrenzten Anzahl von Patien-
ten mit Neutropenie untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Eine Behandlung von Neugeborenen
(<1 Monat alt) mit Anidulafungin wird nicht
empfohlen. Die Behandlung von Neugebo-
renen erfordert die Erwagung einer Ab-

deckung gegen disseminierte Candidiasis
einschlieBlich des zentralen Nervensystems
(ZNS); nicht-klinische Infektionsmodelle
weisen darauf hin, dass héhere Dosen Ani-
dulafungin fur eine angemessene ZNS-
Durchdringung benétigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.3), was zu hdheren Dosen des
sonstigen Bestandteiles Polysorbat 80 fhrt.
In der Literatur wurde Uber einen Zusam-
menhang hoher Dosen von Polysorbaten
mit potenziell lebensbedrohlichen Toxizita-
ten bei Neugeborenen berichtet.

Es existieren keine klinischen Daten, die
die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit h6-
herer Anidulafungin-Dosen als der in 4.2
empfohlenen Dosis stiitzen.

Auswirkungen auf die Leber

Erhoéhte Leberenzymwerte wurden sowohl
bei gesunden Probanden als auch bei Pa-
tienten, die mit Anidulafungin behandelt wur-
den, beobachtet. Bei einigen Patienten mit
schweren Grunderkrankungen, die Anidula-
fungin zusammen mit verschiedenen ande-
ren Begleitmedikationen erhielten, kam es
zu klinisch relevanten Stérungen der Leber-
funktion. Ausgepragte Stérungen der Leber-
funktion, Hepatitis und Leberversagen traten
in den klinischen Studien gelegentlich auf.
Patienten, bei denen es unter der Therapie
mit Anidulafungin zu erhéhten Leberenzym-
werten kommt, muassen hinsichtlich einer
Verschlechterung der Leberfunktion kontrol-
liert werden, und die Weiterfihrung der The-
rapie mit Anidulafungin muss einer Nutzen-
Risiko-Abwagung unterzogen werden.

Anaphylaktische Reaktionen

Bei der Anwendung von Anidulafungin wur-
de Uber anaphylaktische Reaktionen, ein-
schlieBlich Schock, berichtet. Beim Auftreten
derartiger Reaktionen sollte Anidulafungin
abgesetzt und eine geeignete Therapie ein-
geleitet werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei der Anwendung von Anidulafungin wur-
de Uber infusionsbedingte Reaktionen, ein-
schlieBlich Hautausschlag, Urtikaria, Haut-
rétung, Pruritus, Dyspnoe, Bronchospasmen
und Hypotonie berichtet.

Solange die Infusionsgeschwindigkeit von
Anidulafungin 1,1 mg/min nicht Uberschrei-
tet, treten infusionsbedingte Reaktionen sel-
ten auf (siehe Abschnitt 4.8).

In einer praklinischen Studie an Ratten wur-
de bei Komedikation von Anasthetika eine
Zunahme infusionsbedingter Reaktionen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die klini-
sche Relevanz dieser Beobachtungen ist
unbekannt. Dennoch ist bei einer Komedi-
kation von Anidulafungin mit Anéasthetika
Vorsicht geboten.

Natriumgehalt
Anidulafungin STADA® enthalt weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechfla-
sche, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel kann mit natriumhaltigen
Ldsungen verdinnt werden (siehe Ab-
schnitt 6.6). Dies sollte in Bezug auf die
Gesamtmenge Natrium aus allen Quellen,
die dem Patienten verabreicht werden, be-
ricksichtigt werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Anidulafungin ist kein klinisch relevantes
Substrat, kein Induktor oder Hemmer von
Cytochrom-P450-Isoenzymen  (1A2, 2BS6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Dabei ist zu
bedenken, dass /n-vitro-Studien mogliche
Wechselwirkungen in vivo nicht vollig aus-
schlieBen kénnen.

Es wurden Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Anidula-
fungin und anderen Arzneimitteln, die als
Komedikation in Frage kommen, durchge-
fahrt. Fr keines der Arzneimittel wird eine
Dosisanpassung empfohlen, wenn Anidu-
lafungin zusammen mit Ciclosporin, Vori-
conazol oder Tacrolimus angewendet wird,
und fur Anidulafungin wird keine Dosis-
anpassung empfohlen, wenn es zusammen
mit Amphotericin B oder Rifampicin einge-
setzt wird.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fahrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung
von Anidulafungin bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).
Die Anwendung von Anidulafungin STADA®
wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen, auBer der Nutzen flr die Mutter
Uberwiegt eindeutig das potenzielle Risiko
fur den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anidulafungin in die
Muttermilch Ubergeht. Verfligbare pharma-
kodynamische/toxikologische Daten an Tie-
ren zeigen einen Ubergang von Anidulafun-
gin in die Muttermilch.

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Eine Entschei-
dung, abzustillen oder die Behandlung mit
Anidulafungin STADA® abzubrechen/auf die
Behandlung mit Anidulafungin STADA® zu
verzichten, muss unter Abwagung der Vor-
teile des Stillens fur den Saugling und der
Vorteile einer Behandlung fir die Mutter
erfolgen.

Fertilitat

Studien an mannlichen und weiblichen Rat-
ten zeigten keine Auswirkungen von Anidu-
lafungin auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Studien wurden unter Anidula-
fungin infusionsbedingte Nebenwirkungen
berichtet, unter anderem Hautausschlag,
Pruritus, Dyspnoe, Bronchospasmen, Hypo-
tonie (haufige Nebenwirkungen), Hautrétung,

Hitzewallungen und Urtikaria (gelegentliche
Nebenwirkungen), die in Tabelle 1 auf Sei-
te 3 zusammengefasst sind (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der nachfolgenden Aufstellung sind die
bei 840 Probanden unter Behandlung mit
100 mg Anidulafungin aufgetretenen Neben-
wirkungen jeglicher Kausalitdt (MedDRA-
Terminologie) mit den Haufigkeitsangaben
sehr haufig (=1/10), haufig (>1/100, <1/10),
gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten
(>1/10000, <1/1.000) oder sehr selten
(<1/10.000) aufgefihrt sowie die Spontan-
meldungen mit der Haufigkeit nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb der Hau-
figkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
listet.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit von Anidulafungin
wurde bei 68 Kindern und Jugendlichen
(1 Monat bis <18 Jahre) mit ICC in einer
prospektiven, offenen, padiatrischen Studie
ohne Vergleichspraparat untersucht (siehe
Abschnitt 5.1). Bestimmte unerwiinschte Er-
eignisse der Leber und Gallenwege, ein-
schlieBlich erhohte Alaninaminotransferase
(ALT) und erhohte Aspartataminotransferase
(AST), kamen bei diesen padiatrischen Pa-
tienten haufiger vor (7—1000) als bei Er-
wachsenen (20/0). Zwar koénnen hier Zufall
oder Unterschiede in Bezug auf den Schwe-
regrad zugrundeliegender Erkrankungen
eine Rolle spielen, aber es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass Nebenwirkun-
gen der Leber und Gallenwege bei padiatri-
schen Patienten haufiger auftreten als bei
Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wie bei jeder Uberdosierung miissen, je
nach Bedarf, generelle unterstitzende MaB-
nahmen durchgeflihrt werden. Im Fall einer
Uberdosierung kénnen die in Abschnitt 4.8
aufgefuhrten Nebenwirkungen auftreten.

In den klinischen Studien wurde eine Ein-
zeldosis von 400 mg Anidulafungin verse-
hentlich als Initialdosis verabreicht und es
wurden keine klinischen Nebenwirkungen
berichtet. In einer Studie, bei der 10 gesunde
Probanden eine Initialdosis von 260 mg und
danach 130 mg taglich erhielten, wurde kei-

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ne dosislimitierende Toxizitat beobachtet.
Bei 3 der 10 Probanden kam es zu einer
vorlbergehenden, asymptomatischen Erho-
hung der Transaminasen auf das 3-Fache
oder weniger des oberen Normalwerts.

Wahrend einer padiatrischen klinischen Stu-
die erhielt ein Proband zwei Dosen Anidu-
lafungin, die 143%0 der empfohlenen Dosis
entsprachen. Es wurden keine Nebenwir-
kungen berichtet.

Anidulafungin STADA® ist nicht dialysierbar.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimy-
kotika zur systemischen Anwendung; ande-
re Antimykotika zur systemischen Anwen-
dung

ATC-Code: JO2AX06

Wirkmechanismus

Anidulafungin ist ein halbsynthetisches
Echinocandin, ein aus einem Fermentations-
produkt von Aspergillus nidulans syntheti-
siertes Lipopeptid.

Anidulafungin hemmt selektiv die 1,3-B-D-
Glucansynthase, ein Enzym, das in der Pilz-
zelle, aber nicht in der Saugetierzelle vor-
kommt. Daraus resultiert eine Hemmung der
Bildung von 1,3-B-D-Glucan, einem essen-
ziellen Bestandteil der Zellwand von Pilzen.
Anidulafungin wirkt fungizid gegen Candida-
Spezies und ist aktiv gegen Regionen mit
aktivem Zellwachstum in den Hyphen von
Aspergillus fumigatus.

In-vitro-Aktivitét

In vitro war Anidulafungin wirksam gegen
C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. krusei und C. tropicalis. Zur klinischen
Bedeutung dieser Befunde siehe Abschnitt
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit".
Isolate mit Mutationen in den Hotspot-Re-
gionen des Zielgens sind mit klinischem
Versagen oder Durchbruchinfektionen in Zu-
sammenhang gebracht worden. An den
meisten klinischen Fallen war eine Behand-
lung mit Caspofungin beteiligt. Allerdings
verleihen diese Mutationen im Tierversuch
eine Kreuzresistenz gegen alle drei Echino-
candine, daher werden diese Isolate als
Echinocandin-resistent klassifiziert bis wei-
tere klinische Evidenzdaten fir Anidulafungin
verflgbar sind.

Die In-vitro-Wirksamkeit von Anidulafungin
gegen Candida-Arten ist nicht einheitlich.
Konkret sind die MHK-Werte von Anidula-
fungin gegen C. parapsilosis héher als die
gegen andere Candida-Arten.

Vom European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) wurden ein
Standardverfahren zur Testung der Empfind-
lichkeit von Candiaa-Arten gegenlber Ani-
dulafungin sowie die zugehdrigen interpre-
tativen Grenzwerte etabliert.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

In-vivo-Aktivitét

In Modellen an immunkompetenten und
immunsupprimierten Mausen und Kanin-
chen war parenteral verabreichtes Anidula-
fungin wirksam gegen Candida-Arten. Uber
einen Zeitraum von 24 bis 96 Stunden nach

016162-0837 — Anidulafungin STADA 100 mg Pulver
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sehr haufig haufig gelegentlich selten sehr selten |nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1.000, < 1/100) ((=1/10.000, |(< 1/10.000) |(H&ufigkeit auf
< 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Blutes Koagulopathie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- anaphylaktischer
systems Schock, anaphylakti-
sche Reaktion*
Stoffwechsel- und Hypokaliamie  |Hyperglykamie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Nerven- Konvulsionen, Kopf-
systems schmerzen
GeféaBerkrankungen Hypotonie, Hyperto- |Hautrétung, Hitzewal-
nie lungen
Erkrankungen der Atem- Bronchospasmen,
wege, des Brustraums Dyspnoe
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- |Durchfall, Ubel- |Erbrechen Oberbauchschmer-
intestinaltrakts keit zen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

erhéhte Alaninami-
notransferase, er-
hohte alkalische
Phosphatase, erhoh-
te Aspartatamino-
transferase, erhdhtes
Bilirubin, Cholestase

erhohte Gammaglut-
amyltransferase

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Pru- |Urtikaria

ritus

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

erhohte Kreatininwer-
te

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen an der
Infusionsstelle

* Siehe Abschnitt 4.4

Tabelle 2. EUCAST-Grenzwerte

andere Candida spp.'

unzureichende Evidenz

! Nicht-speziesbedingte Grenzwerte wurden hauptséchlich auf Basis von PK/PD-Daten be-
stimmt. Diese sind unabhangig von der MHK-Verteilung bestimmter Candida-Arten und durfen
nur fir Organismen verwendet werden, fir die keine spezifischen Grenzwerte bestehen.

der letzten Gabe verlangerte Anidulafungin
die Uberlebenszeit und verringerte die Kon-
zentration von Candida-Arten an den Orga-
nen.

Bei den experimentellen Infektionen handel-
te es sich um eine disseminierte C.-albi-
cans-Infektion bei neutropenischen Kanin-
chen, um eine 6sophageale/ oropharyngea-
le Infektion mit Fluconazol-resistenter C. al-
bicans bei neutropenischen Kaninchen und
um eine disseminierte Infektion mit Flucon-
azol-resistenter C. glabrata bei neutropeni-
schen Mausen.

016162-0837 — Anidulafungin STADA 100 mg Pulver

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Candidamie und andere Formen invasiver
Candidiasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Anidu-
lafungin wurden in einer fur die Zulassung
relevanten, randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen, multinationalen Phase-lll-
Studie bei Uberwiegend nicht neutropeni-
schen Patienten mit Candidamie und bei
einer begrenzten Anzahl von Patienten mit
tiefen Candida-Infektionen oder Abszessen
untersucht. Patienten mit Candida-Endokar-
ditis, -Osteomyelitis oder -Meningitis oder

mit einer Infektion durch C. krusei waren
ausdricklich von der Studie ausgenommen.

Candida-Art MHK-Grenzwert (mg/l) Die Patienten erhielten randomisiert entwe-
< S (empfindlich) > R (resistent) der Anidulafungin (eine intravendse Initial-

Candida albicans 003 003 dosis von 200 mg, gefolgt von 100 mg ?ntra-
- vends taglich) oder Fluconazol (eine intra-
Candida glabrata 0,06 0,06 venose Initialdosis von 800 mg, gefolgt von
Candiaa tropicalis 0,06 0,06 400 mg intravends taglich) und wurden
- - nach APACHE-II-Score (£20 und >20) so-
Candida krusei 006 006 wie dem Vorliegen oder Fehlen einer Neu-
Candida parapsilosis 4 4 tropenie stratifiziert. Die Behandlungsdauer

betrug mindestens 14 Tage und maximal
42 Tage. Die Patienten konnten in beiden
Behandlungsarmen  nach  mindestens
10 Tagen intravenoser Behandlung auf ora-
les Fluconazol umgestellt werden, sofern sie
ein orales Arzneimittel tolerierten, fir min-
destens 24 Stunden fieberfrei waren und die
letzten Blutkulturen bezlglich Candida-Spe-
zies negativ ausgefallen waren.

Patienten, die mindestens eine Dosis des
Prifpraparats erhielten und eine positive
Candiga-Kultur von einer normalerweise
sterilen Stelle vor Studienbeginn aufwiesen,
wurden in die modifizierte Intent-to-treat
(MITT)-Population aufgenommen. In der pri-
maren Wirksamkeitsanalyse wurde am En-
de der intravendsen Behandlung das Ge-
samtansprechen der MITT-Population unter
Anidulafungin mit Fluconazol verglichen, und
zwar mittels eines vordefinierten, zweistufi-
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gen statistischen Vergleichs (Test auf Nicht-
Unterlegenheit gefolgt von Test auf Uber-
legenheit). Die Voraussetzungen fir ein ,er-
folgreiches Ansprechen® waren eine Ver-
besserung des klinischen Bildes sowie eine
mikrobiologische Eradikation. Die Patienten
wurden 6 Wochen Uber das Therapieende
hinaus nachbeobachtet.

256 Patienten im Alter von 16 bis 91 Jahren
wurden randomisiert und erhielten mindes-
tens eine Dosis der jeweiligen Studienmedi-
kation. Die haufigsten zu Studienbeginn iso-
lierten Spezies waren C. albicans (63,8% in
der Anidulafungin-Gruppe und 59,3% in der
Fluconazol-Gruppe), gefolgt von C. glabrata
(15,790 und 25,4%0), C. parapsilosis (10,2%
und 1369%0) und C. tropicalis (11,8%0 und
9,3%) — wobei die letzten drei Spezies in
der Anidulafungin-Gruppe mit 20, 13 bzw.
15 Isolaten vertreten waren. Die Mehrzahl
der Patienten hatte einen APACHE-II-Score
<20 und nur sehr wenige waren neutrope-
nisch.

In Tabelle 3 sind die Wirksamkeitsdaten ins-
gesamt und nach verschiedenen Subgrup-
pen unterteilt dargestellt.

Die Mortalitatsraten sowohl im Anidulafun-
gin-Arm wie auch im Fluconazol-Arm sind in
Tabelle 4 auf Seite 5 dargestellt.

Zusatzliche Daten zu neutropenischen Pa-
tienten

Die Wirksamkeit von Anidulafungin (200 mg
als intraventse Initialdosis, gefolgt von
100 mg pro Tag intravends) bei erwach-
senen Patienten mit Neutropenie (definiert
als absolute Neutrophilenzahl <500 Zellen/

mm?q, LEU <500 Zellen/mm? oder Einstufung
als neutropenisch durch den Prifarzt zum
Studienbeginn) und mikrobiologisch besta-
tigter invasiver Candidiasis wurde anhand
einer Analyse gepoolter Daten aus 5 pro-
spektiven Studien (1 Vergleichsstudie mit
Caspofungin und 4 offene Studien ohne
Vergleichspraparat) beurteilt. Die Patienten
wurden mindestens 14 Tage lang behandelt.
Bei klinisch stabilen Patienten war nach
mindestens 5- bis 10-tagiger Behandlung
mit Anidulafungin eine Umstellung auf eine
orale Azol-Therapie moglich. Bei der Analy-
se wurden Daten von insgesamt 46 Patien-
ten berUcksichtigt. Bei den meisten Patien-
ten lag ausschlieBlich eine Candidamie vor
(84,80/0; 39/46). Die haufigsten zum Studien-
beginn isolierten Pathogene waren C. fro-
picalis (34,8%0; 16/46), C. krusei (19,6%o;
9/46), C. parapsilosis (17,4%0; 8/46), C. albi-
cans (15,20/0; 7/46) und C. glabrata (15,200;
7/46). Die Rate der Patienten mit erfolgrei-
chem allgemeinem Ansprechen betrug am
Ende der intravendsen Behandlung (prima-
rer Endpunkt) 26/46 (56,5%0) und am Ende
jeglicher Behandlung 24/46 (52,20/0). Die
Mortalitat jeglicher Kausalitat bis zum Ende
der Studie (Nachkontrolle nach 6 Wochen)
betrug 21/46 (45,7%0).

Die Wirksamkeit von Anidulafungin bei er-
wachsenen Patienten mit Neutropenie
(definiert als absoluter Neutrophilenwert
<500 Zellen/mm?® zum Studienbeginn) und
invasiver Candidiasis wurde in einer pro-
spektiven, doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten Studie beurteilt. Geeignete
Patienten erhielten entweder Anidulafungin

Tabelle 3: Gesamterfolgsrate in der MITT-Population: priméare und sekundére Endpunkte

(200 mg als intravendse Initialdosis, gefolgt
von 100 mg pro Tag intravends) oder Cas-
pofungin (70 mg als intravenose Initialdosis,
gefolgt von 50 mg pro Tag intravends) (Ran-
domisierung 2 :1). Die Patienten wurden
mindestens 14 Tage lang behandelt. Bei
klinisch stabilen Patienten war eine Um-
stellung auf eine orale Azol-Therapie nach
einer mindestens 10-tagigen Behandlung im
Rahmen der Studie mdglich. An der Studie
nahmen insgesamt 14 neutropenische Pa-
tienten mit mikrobiologisch bestatigter in-
vasiver Candidiasis (MITT-Population) teil
(11 Anidulafungin; 3 Caspofungin). Bei den
meisten Patienten lag ausschlieBlich eine
Candidamie vor. Die haufigsten zum Stu-
dienbeginn isolierten Pathogene waren
C. tropicalis (4 Anidulafungin, 0 Caspofun-
gin), C. parapsilosis (2 Anidulafungin, 1 Cas-
pofungin), C. krusei (2 Anidulafungin, 1 Cas-
pofungin) und C. ciferrii (2 Anidulafungin,
0 Caspofungin). Die Rate des erfolgreichen
allgemeinen Ansprechens am Ende der
intravenésen Behandlung (primarer End-
punkt) betrug 8/11 (72,7%0) unter Anidulafun-
gin und 3/3 (100,0%) unter Caspofungin
(Differenz —27,3, 950/0-KI —80,9, 40,3); die
Rate des erfolgreichen allgemeinen Anspre-
chens am Ende jeglicher Behandlung be-
trug 8/11 (72,7%0) unter Anidulafungin und
3/3 (100,0%) unter Caspofungin (Differenz
—273, 95%0-KI —80,9, 40,3). Die Mortalitat
jeglicher Kausalitat bis zum Nachkontrollter-
min nach 6 Wochen betrug bei den mit
Anidulafungin behandelten Patienten (MITT-
Population) 4/11 (36,4%0) und bei den mit
Caspofungin behandelten Patienten 2/3
(66,790).

Anidulafungin

Fluconazol

Differenz®
(950/0-Kl)

Ende der intravenésen Behandlung
(primérer Endpunkt)

96/127 (75,6%0)

71/118 (60,2%0)

15,42 (3,9 bis 27,0)

nur Candidamie

88/116 (75,9%)

63/103 (61,20%0)

14,7 (25 bis 26)9)

andere, normalerweise sterile Lokalisationen®

8/11 (72,7%)

8/15 (53,3%)

Peritonealflissigkeit/ IA°-Abszess 6/8 5/8
andere 2/3 3/7
C. albicans” 60/74 (81,1%0) 38/61 (62,3%) -

Non-albicans-Spezies®

32/45 (71,1%0)

27/45 (60,00%0)

Apache-lI-Score <20

82/101 (81,2000)

60/98 (61,20/0)

(ANC, <500 Zellen/mm?)

Apache-II-Score >20 14/26 (53,8%0) 11/20 (55,0%0) -
nicht neutropenisch (ANC, > 500 Zellen/mm®) 94/124 (75,8%0) 69/114 (60,5%0) -
neutropenisch 2/3 2/4 -

Andere Endpunkte

Ende der gesamten Behandlung

94/127 (74,000)

67/118 (56,8%0)

17,24 (29 bis 31,6)°

2 Wochen nach Behandlungsende

82/127 (64,6%0)

58/118 (49,20/0)

1541 (04 bis 30,4y

6 Wochen nach Behandlungsende

71/127 (55,9%)

52/118 (44,1%0)

11,84 (-34 bis 27,0)°

berechnet als Anidulafungin minus Fluconazol

intraabdominell

® o o T

mit oder ohne gleichzeitig vorhandene Candidamie

Daten von Patienten mit einem einzigen Erreger zu Behandlungsbeginn
98,30%/0-Konfidenzintervall, post hoc angepasst fir multiple Vergleiche sekundarer Endpunkte
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Tabelle 4: Mortalitat

(17 [26,690] Patienten) und Candida tropi-
calis (9 [14,100] Patienten). Als allgemeines
erfolgreiches Ansprechen wurde sowohl ein
klinisch erfolgreiches Ansprechen (Heilung

Fluconazol
37/118 (31,4%0)

Anidulafungin
29/127 (22,8%0)

Gesamt-Mortalitat wahrend

Februar 2022

der Studie

Mortalitdt wahrend der
Behandlungsphase

10/127 (7,9%0)

17/118 (14,4%0)

Mortalitdt aufgrund einer
Candida-Infektion

2/127 (1,6%)

5/118 (4,2000)

Patienten mit mikrobiologisch bestatigter
invasiver ~ Candidiasis  (MITT-Population)
und Neutropenie wurden mit Hilfe einer
Analyse gepoolter Daten aus 4 prospekiti-
ven, offenen Studien mit vergleichbarem
Aufbau und ohne Vergleichspraparat identi-
fiziert. Die Wirksamkeit von Anidulafungin
(200 mg als intravendse Initialdosis, gefolgt
von 100 mg pro Tag intravends) wurde bei
35 erwachsenen Patienten mit Neutrope-
nie, definiert als absolute Neutrophilenzahl
<500 Zellen/mm?®, bzw. bei 22 Patienten mit
Neutropenie, definiert als LEU <500 Zellen/
mm?®, bzw. bei 13 Patienten, die vom Priif-
arzt zum Studienbeginn als neutropenisch
eingestuft wurden, untersucht. Alle Patien-
ten wurden mindestens 14 Tage lang be-
handelt. Bei klinisch stabilen Patienten war
nach mindestens 5- bis 10-tagiger Behand-
lung mit Anidulafungin eine Umstellung auf
eine orale Azol-Therapie moglich. Bei den
meisten Patienten lag ausschlieBlich eine
Candidamie vor (85,7%0).

Die haufigsten zum Studienbeginn isolierten
Pathogene waren C. tropicalis (12 Patien-
ten), C. albicans (7 Patienten), C. glabrata
(7 Patienten), C. krusei (7 Patienten) und
C. parapsilosis (6 Patienten). Die Rate des
erfolgreichen allgemeinen Ansprechens am
Ende der intravendsen Behandlung (pri-
marer Endpunkt) betrug 18/35 (51,4%0) und
am Ende jeglicher Behandlung 16/35
(45,70%0). Die Mortalitat jeglicher Kausalitat
an Tag 28 betrug 10/35 (28,6%). Bei den
13 Patienten, die vom Prifarzt zum Studien-
beginn als neutropenisch eingestuft wurden,
betrug die Rate des erfolgreichen allge-
meinen Ansprechens sowohl am Ende der
intravendsen Behandlung als auch am Ende
jeglicher Behandlung 7/13 (53,8%0).

Zusatzliche Daten zu Patienten mit Infektio-
nen tiefer Gewebe

Die Wirksamkeit von Anidulafungin (200 mg
als intravendse Initialdosis, gefolgt von
100 mg pro Tag intraven®s) bei erwachse-
nen Patienten mit mikrobiologisch bestatig-
ter Candidiasis tiefer Gewebe wurde anhand
einer Analyse gepoolter Daten aus 5 pro-
spektiven Studien (1 Vergleichsstudie und
4 offene Studien) beurteilt. Die Patienten
wurden mindestens 14 Tage lang behandelt.
In den 4 offenen Studien war nach mindes-
tens 5- bis 10-tagiger Behandlung mit Ani-
dulafungin eine Umstellung auf eine orale
Azol-Therapie mdglich. Bei der Analyse
wurden Daten von insgesamt 129 Patien-
ten berucksichtigt, davon hatten 21 (16,3%0)
eine begleitende Candidamie. Der mittlere
APACHE-II-Score betrug 14,9 (von 2 bis 44).
Zu den haufigsten Infektionsorten zahlten
die Peritonealhdhle (54,3%; 70 von 129),
die Leber/Gallenwege (7,0%; 9 von 129),
die Pleurahohle (5,4%o; 7 von 129) und die
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Nieren (3,1%0; 4 von 129). Die haufigsten bei
Studienbeginn aus einem Infektionsort im
tiefen Gewebe isolierten Pathogene waren
C. albicans (64,3%o; 83 von 129), C. glabrata
(81,00%0; 40 von 129), C. tropicalis (11,6%0; 15
von 129) und C. krusei (5,4%0; 7 von 129).
In Tabelle 5 sind die Raten des erfolgreichen
allgemeinen Ansprechens am Ende der
intravendsen Behandlung (primarer End-
punkt) und am Ende jeglicher Behandlung
sowie die Mortalitat jeglicher Kausalitat bis
zur Nachkontrolle nach 6 Wochen darge-
stellt.

Kinder und Jugendliche

Eine prospektive, offene, multinationale Stu-
die ohne Vergleichspraparat untersuchte die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Ani-
dulafungin bei 68 Kindern und Jugendlichen
im Alter von 1 Monat bis <18 Jahren mit
invasiver Candidiasis einschlieBlich Candid-
amie (ICC). Die Patienten wurden nach Alter
(1 Monat bis <2 Jahre, 2 bis <5 Jahre und
5 bis <18 Jahre) stratifiziert und erhielten
einmal taglich Anidulafungin intravenos
(30 mg/kg Initialdosis an Tag 1 und darauf-
folgend 1,5 mg/kg Erhaltungsdosis) fir bis
zu 35 Tage, gefolgt von einem mdglichen
Wechsel zu oralem Fluconazol (6—12 mg/
kg/Tag, maximal 800 mg/Tag). Die Patienten
wurden 2 und 6 Wochen nach Therapieende
erneut untersucht.

Von den 68 Patienten, die Anidulafungin
erhielten, hatten 64 eine mikrobiologisch
bestatigte Candida-Infektion und wurden
innerhalb der modifizierten Intent-to-treat-
(MITT)-Population auf Wirksamkeit unter-
sucht. Insgesamt hatten 61 Patienten
(92,2000) eine rein aus Blut isolierte Candi-
da-Infektion. Die haufigsten isolierten Patho-
gene waren Candida albicans (25 [39,1%0]
Patienten ), gefolgt von Candida parapsilosis

oder Verbesserung) als auch ein mikrobio-
logisch erfolgreiches Ansprechen (Eradika-
tion oder mutmaBliche Eradikation) definiert.
Die Gesamtrate des allgemeinen erfolgrei-
chen Ansprechens in der MITT-Population
ist in Tabelle 6 auf Seite 6 aufgefihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Eigen-
schaften

Die Pharmakokinetik von Anidulafungin wur-
de bei gesunden Probanden, speziellen
Populationen und Patienten untersucht. Da-
bei wurde eine geringe interindividuelle Va-
riabilitat bei der systemischen Exposition
festgestellt (Variationskoeffizient ca. 250/0).
Nach einer Initialdosis (die doppelte tagliche
Erhaltungsdosis) wurde ein Steady State am
1. Tag erreicht.

Verteilung

Die Pharmakokinetik von Anidulafungin ist
gekennzeichnet durch eine kurze Halbwerts-
zeit der Verteilung (0,5 bis 1 Stunde) und
ein Verteilungsvolumen von 30 bis 50 Liter,
ahnlich dem Volumen des Gesamtkorper-
wassers. Anidulafungin wird in hohem MaBe
an menschliches Plasmaprotein gebunden
(>99%0). Beim Menschen wurden keine
speziellen Untersuchungen zur Verteilung
von Anidulafungin in den Geweben durch-
gefihrt. Deshalb liegen keine Informationen
zum Ubertritt von Anidulafungin in die Zere-
brospinalflissigkeit und/oder durch die Blut-
Hirn-Schranke vor.

Biotransformation

Eine hepatische Metabolisierung von Ani-
dulafungin wurde nicht beobachtet. Anidula-
fungin ist kein klinisch relevantes Substrat,
kein Induktor und kein Hemmer von Cyto-
chrom-P450-Isoenzymen. Es st unwahr-
scheinlich, dass Anidulafungin klinisch rele-
vante Auswirkungen auf den Metabolismus
von Arzneimitteln hat, die Uber Cytochrom-
P450-Isoenzyme metabolisiert werden. Bei
physiologischen Temperaturen und einem
physiologischen pH-Wert unterliegt Anidu-
lafungin einem langsamen chemischen Ab-
bau zu einem Peptid mit offener Ringstruk-
tur, das keine antimykotische Aktivitat auf-

Tabelle 5: Rate des erfolgreichen allgemeinen Ansprechens?® und Mortalitat jeglicher Kausalitat
bei Patienten mit Candidiasis tiefer Gewebe — gepoolte Analyse

MITT-Population

n/N (%)
Allgemeines erfolgreiches Ansprechen bei EOIVT®
Gesamt 102/129 (79,1)
Peritonealhdhle 51/70 (72,9)
Leber/Gallenwege 7/9 (778)
Pleurahohle 6/7 (85,7)
Nieren 3/4 (75,0)
Aligemeines erfolgreiches Ansprechen bei EOT® 94/129 (72,9)
Mortalitét jeglicher Kausalitat 40/129 (31,0)

@ erfolgreiches allgemeines Ansprechen war definiert als sowohl klinischer wie auch mikrobio-

logischer Erfolg

® EOQIVT, End of Intravenous Treatment (Ende der intravendsen Behandlung); EOT, End of All

Treatment (Ende jeglicher Behandlung)
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Tabelle 6: Ubersicht tiber das allgemeine erfolgreiche Ansprechen nach Altersgruppe, MITT-Population

Allgemeines erfolgreiches Ansprechen, n (%0o)

Zeitpunkt Allgemeines 1 Monat bis < 2 Jahre 2 bis < 5 Jahre 5 bis < 18 Jahre Gesamt
Ansprechen (N = 16) (N = 18) (N = 30) (N = 64)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)

EDIVB Erfolg 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
95-0/0-KI (41,3; 89,0) (52,4; 936) (47,2; 82,7) (57,6; 81,1)

EJB Erfolg 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
95-0/0-K| (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) (50,6; 85,3) (59,2; 82,4)

NU 2 Wochen Erfolg 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
95-0/0-KI (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1; 87,7) (59,2; 82,4)

NU 6 Wochen Erfolg 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
95-0/0-K| (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2; 82,7) (54,3; 78,4)

95-0/0-KI = exaktes 95-%/-Konfidenzintervall fur Binomialverteilungen unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode; EDIVB = Ende der
intravendsen Behandlung; EJB = Ende jeglicher Behandlung; NU = Nachuntersuchung; MITT = modifizierter Intent-to-treat; N = Anzahl an

Probanden innerhalb der Population; n = Anzahl an Probanden mit Ansprechen

weist. Unter physiologischen Bedingungen
betragt die Abbau-Halbwertszeit von Ani-
dulafungin in vitro etwa 24 Stunden. /n vivo
wird der Metabolit mit offener Ringstruktur
anschlieBend durch Peptidasen abgebaut
und vorwiegend Uber die Galle eliminiert.

Elimination

Die Clearance von Anidulafungin betragt
ca. 1 Liter pro Stunde. Es hat eine dominante
Eliminationshalbwertszeit von rund 24 Stun-
den, die den Uberwiegenden Teil des Plas-
makonzentration-Zeit-Profils  kennzeichnet,
und eine terminale Halbwertszeit von 40
bis 50 Stunden, die die terminale Elimina-
tionsphase des Profils charakterisiert.

In einer klinischen Studie wurde radioaktiv
("*C) markiertes Anidulafungin (ca. 88 mg)
als Einmalgabe an gesunde Probanden ver-
abreicht. Im Verlauf von 9 Tagen wurden
etwa 30%0 der verabreichten radioaktiv mar-
kierten Dosis in die Fazes ausgeschieden,
davon weniger als 1090 als intakter Wirkstoff.
Weniger als 1%0 der verabreichten radioaktiv
markierten Dosis wurde im Urin wiederge-
funden, was auf eine vernachlassigbare re-
nale Clearance hinweist. 6 Tage nach der
Applikation fielen die Konzentrationen von
Anidulafungin unter die quantitative Nach-
weisgrenze. Vernachlassigbare Mengen arz-
neimittelbedingter Radioaktivitat wurden bis
zu 8 Wochen nach der Applikation in Blut,
Urin und Fazes nachgewiesen.

Linearitét

Anidulafungin zeigt bei einmal taglicher Ga-
be Uber einen weiten Dosisbereich (15 bis
130 mg) eine lineare Pharmakokinetik.

Spezielle Patientenpopulationen

Patienten mit Pilzinfektionen

Nach populationspharmakokinetischen
Analysen ist die Pharmakokinetik von Ani-
dulafungin bei Patienten mit Pilzinfektionen
ahnlich wie bei gesunden Personen. Bei
dem Dosisregime von 200/100 mg taglich
und einer Infusionsrate von 1,1 mg/min
konnten C. und C,, im Steady State ca.
7 mg/lund 3 mg/l erreichen, bei einer durch-
schnittichen AUC im Steady State von
110 mg - h/l.

Kérpergewicht
Obwohl das Koérpergewicht in den popula-

tionspharmakokinetischen Analysen als ein
Grund flr Schwankungen in der Clearance
erkannt wurde, hat es nur eine geringe
klinische Relevanz fur die Pharmakokinetik
von Anidulafungin.

Geschlecht
Bei gesunden Mannern und Frauen waren
die Plasmakonzentrationen von Anidulafun-
gin ahnlich. In Studien mit Mehrfachgaben
an Patienten war die Clearance bei Mannern
geringfugig schneller (ca. 220/).

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetischen Analy-
sen zeigten, dass der Medianwert der Clea-
rance sich zwischen der Gruppe der alteren
Patienten (=65 Jahre; mediane Clearance:
1,07 I/h) und der Gruppe der jlingeren Pa-
tienten (<65 Jahre; mediane Clearance:
1,22 1/h) geringfigig unterschied. Der Be-
reich, in dem sich die Clearance jeweils
bewegte, war jedoch ahnlich.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Pharmakokinetik von Anidulafungin war
bei Kaukasiern, Schwarzen, Asiaten und
Lateinamerikanern ahnlich.

HIV-Status

Bei einem positiven HIV-Status sind, unab-
hangig von der antiretroviralen Begleitthe-
rapie, keine Dosisanpassungen notig.

Anidulafungin wird nicht in der Leber meta-
bolisiert. Die Pharmakokinetik von Anidula-
fungin wurde bei Personen mit einer Leber-
insuffizienz der Child-Pugh-Klassen A, B
und C untersucht. Die Anidulafungin-Kon-
zentrationen waren bei Personen mit einer
Leberinsuffizienz aller Schweregrade nicht
erhoht. Bei Patienten mit einer Leberinsuffi-
zienz der Child-Pugh-Klasse C wurde eine
geringfligige Abnahme der AUC festgestellt,
die sich jedoch in einem fur gesunde Perso-
nen erwarteten Bereich bewegte.

Niereninsuffizienz

Anidulafungin hat eine vernachlassigbare
(< 1%0) renale Clearance. In einer klinischen
Studie bei Personen mit einer leichten, ma-
Bigen, schweren oder einer terminalen Nie-
reninsuffizienz (dialysepflichtig) war die Phar-

makokinetik von Anidulafungin ahnlich der
bei Personen mit normaler Nierenfunktion.
Anidulafungin ist nicht dialysierbar und kann
unabhangig vom Zeitpunkt einer Hdmodia-
lyse verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche

Bei 24 immunsupprimierten Kindern (2 bis
11 Jahre) und Jugendlichen (12 bis 17 Jah-
re) mit Neutropenie wurde die Pharmakoki-
netik von Anidulafungin nach mindestens
5 Tagesdosen untersucht. Der Steady State
wurde nach einer Initialdosis (die 2-fache
Erhaltungsdosis) am 1.Tag erreicht, und
Cmax Und AUCgs im Steady State erhdhten
sich dosisproportional. Die systemische Ex-
position bei dieser Population war nach
Erhaltungsdosen von 0,75 und 1,5 mg/kg
Kérpergewicht/Tag vergleichbar mit der,
die bei Erwachsenen nach 50 mg und
100 mg taglich beobachtet werden. Beide
Dosierungen wurden von diesen Patienten
gut vertragen.

Die Pharmakokinetik von Anidulafungin wur-
de bei 66 Kindern und Jugendlichen (1 Mo-
nat bis <18 Jahre) mit ICC in einer pro-
spektiven, offenen, padiatrischen Studie oh-
ne Vergleichspraparat nach Erhalt einer Ini-
tialdosis von 3,0 mg/kg und von Erhaltungs-
dosen von 1,5 mg/kg/Tag untersucht (siehe
Abschnitt 5.1). Aufgrund der populations-
pharmakokinetischen Analyse der kombi-
nierten Daten von erwachsenen und péadia-
trischen Patienten mit ICC entsprachen die
durchschnittlichen  Expositionsparameter
(AUCq_24 ss UNd Cpin ss) IM Steady State der
Gesamtpopulation der Kinder und Jugend-
lichen aller Altersgruppen (1 Monat bis
<2Jahre, 2 bis <5dJahre und 5 bis
<18 Jahre) denen der Erwachsenen, die
eine Initialdosis von 200 mg und Erhaltungs-
dosen von 100 mg/Tag erhielten. Die ge-
wichtsbereinigte Clearance (I/h/kg) und das
Verteilungsvolumen im Steady State (I/kg)
waren Uber alle Altersgruppen hinweg ver-
gleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
In 3-monatigen Studien an Ratten und Affen
wurden bei Dosierungen, die um das 4- bis
6-Fache Uber der erwarteten klinisch-thera-
peutischen Exposition lagen, Hinweise auf
eine Lebertoxizitat, einschlieBlich erhohter
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Leberwerte und morphologischer Verande-
rungen, beobachtet. Bei In-vifro- und In-
vivo-Studien zur Genotoxizitat von Anidula-
fungin zeigten sich keinerlei Hinweise auf ein
genotoxisches Potenzial. Tierexperimentelle
Langzeitstudien zur Klarung des karzinoge-
nen Potenzials von Anidulafungin wurden
nicht durchgeflhrt.

Bei Gabe von Anidulafungin an Ratten zeig-
ten sich keinerlei Auswirkungen auf die Re-
produktion, einschlieBlich der Fruchtbarkeit
bei den Mannchen und Weibchen.

Bei Ratten passierte Anidulafungin die Pla-
zentaschranke und konnte im Blut der Féten
nachgewiesen werden.

Studien zur embryof6talen Entwicklung wur-
den mit Dosierungen durchgefuhrt, die zwi-
schen dem 0,2- und 2-Fachen (bei Ratten)
bzw. dem 1- und 4-Fachen (bei Kaninchen)
der empfohlenen therapeutischen Erhal-
tungsdosis von 100 mg pro Tag lagen.

Bei der hochsten Dosis, die untersucht
wurde, zeigte Anidulafungin bei Ratten kei-
nerlei arzneimittelbedingte Entwicklungstoxi-
zitat. Auswirkungen auf die Entwicklung, die
bei Kaninchen gesehen wurden (leicht ver-
ringertes Gewicht der Foten), traten nur bei
der hdchsten Dosis auf, einer Dosierung, die
auch eine toxische Wirkung beim Multtertier
aufwies.

Nach einer Einzeldosis war die Konzentra-
tion von Anidulafungin im Gehirn gesunder
erwachsener Ratten und neugeborener Rat-
ten niedrig (Verhaltnis Hirn/Plasma: ca. 0,2).
Nach 5 Tagesdosen erhohte sich jedoch
die Konzentration im Gehirn gesunder neu-
geborener Ratten (Verhaltnis Hirn/Plasma:
ca. 0,7). In Mehrfachdosis-Studien bei Kanin-
chen mit disseminierter Candidiasis und bei
Mausen mit Candida-Befall des zentralen
Nervensystems (ZNS) konnte gezeigt wer-
den, dass Anidulafungin den Pilzbefall im
Gehirn verringert. Die Ergebnisse von Stu-
dien zu Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik an Kaninchenmodellen mit dissemi-
nierter Candidiasis und hamatogener Can-
dida-Meningoenzephalitis deuten  darauf
hin, dass zur optimalen Behandlung von
Infektionen des ZNS-Gewebes hohere Do-
sen Anidulafungin benétigt werden als bei
Infektionen, die nicht das ZNS-Gewebe be-
treffen (siehe Abschnitt 4.4).

Ratten erhielten Anidulafungin in drei Dosie-
rungen und wurden innerhalb von 1 Stunde
mit einer Kombination von Ketamin und
Xylazin betaubt. Bei den Ratten in der Hoch-
dosisgruppe kam es zu infusionsbedingten
Reaktionen, die durch die Anasthesie ver-
starkt wurden. Bei einigen Ratten in der
Gruppe mit der mittleren Dosis kam es zu
ahnlichen Erscheinungen, jedoch erst nach
Gabe der Anasthetika. In der Gruppe mit der
niedrigen Dosis kam es zu keinen uner-
wunschten Reaktionen, weder ohne noch
mit der Anasthesie, und in der Gruppe mit
der mittleren Dosis kam es ohne Anasthesie
zu keinen infusionsbedingten Reaktionen.

Studien an jungen Ratten wiesen im Ver-
gleich zu adulten Tieren nicht auf eine ho-
here Anfalligkeit fur durch Anidulafungin her-
vorgerufene Hepatotoxizitat hin.
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Saccharose
Polysorbat 80 [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)
Salzsdure 3690 (zur Einstellung des pH-
Werts)

6.2 Inkompatibilitdten
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln oder Elektrolyten gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Rekonstituierte Losung:

Die rekonstituierte Losung kann bei maximal
25°C flr bis zu 24 Stunden aufoewahrt wer-
den. Nicht einfrieren.

Die chemische und physikalische An-
bruchstabilitdt der rekonstituierten Losung
wurde fur 24 Stunden bei 25 °C nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zube-
reitung sofort verwendet werden. Falls sie
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

Infusionslésung:

Die Infusionsldsung kann bei 25°C Uber
48 Stunden aufbewahrt werden. Nicht ein-
frieren.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der Infusionsldsung wurde fir 48 Stunden
bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zube-
reitung sofort verwendet werden. Falls sie
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C)

Abweichungen hiervon sind fir bis zu
96 Stunden bei Temperaturen von maximal
25°C moglich und das Pulver kann anschlie-
Bend wieder im Kuhlschrank weitergelagert
werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Farblose Durchstechflasche aus Typ-1-Glas,
verschlossen mit einem Typ 1-Stopfen aus
Butylkautschuk und einem metallischen Alu-
miniumdeckel mit Polypropylenscheibe.

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Anidulafungin STADA® muss mit Wasser
far Injektionszwecke rekonstituiert werden
und darf anschlieBend NUR mit 9 mg/ml
(0,9%0) Natriumchlorid-Infusionslésung oder
50 mg/ml  (5%0) Glucose-Infusionsldsung

verdinnt werden. Die Kompatibilitat von
rekonstituiertem Anidulafungin STADA® mit
intravendsen Substanzen, Additiva oder
anderen Arzneimitteln auBer mit 9 mg/ml
(0,99%0) Natriumchlorid-Infusionslésung oder
50 mg/ml (5%0) Glucose-Infusionsldsung ist
nicht nachgewiesen. Die Infusionslésung
darf nicht eingefroren werden.

Rekonstitution

Jede Durchstechflasche wird unter asepti-
schen Bedingungen mit 30 ml Wasser fur
Injektionszwecke rekonstituiert, um eine
Konzentration von 3,33 mg/ml zu erhalten.
Die Rekonstitution kann bis zu 5 Minuten
dauern. Nach der anschlieBenden Verdin-
nung muss die Losung verworfen werden,
wenn sich Partikel oder eine Verfarbung
zeigen. Nach Rekonstitution entsteht eine
klare, farblose bis gelbe Losung.

Verdlinnung und Infusion

Wann immer die L6sung und das Behéltnis
dies zulassen, miissen parenterale Arznei-
mittel vor der Applikation optisch auf
eventuelle Partikel und Verfarbungen
iberpriift werden. Wenn Partikel oder eine
Verfarbung festgestellt werden, ist die
Lésung zu verwerfen.

Erwachsene Patienten

Der Inhalt der rekonstituierten Durchstech-
flasche(n) wird unter aseptischen Bedingun-
gen durch langsame Zugabe der Losung
unter standiger sanfter Bewegung in einen
Infusionsbeutel (oder eine Infusionsflasche)
Uberfuhrt, der(die) entweder 9 mg/ml (0,9%0)
Natriumchlorid-Infusionsldsung oder 50 mg/
ml (5%0) Glucose-Infusionslésung  enthalt,
um die gewunschte Anidulafungin-Konzen-
tration zu erhalten. Die Tabelle auf Seite 8
zeigt die Verdlinnung auf eine Konzentration
von 0,77 mg/ml fur die gebrauchsfertige In-
fusionslésung und Infusionsanweisungen
fur jede Dosis.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 1,1 mg/
min nicht Uberschreiten (dies entspricht
1,4 ml/min oder 84 ml/Std. bei ordnungsge-
maBer Rekonstitution und Verdinnung ent-
sprechend der Anweisung) (siehe Abschnit-
te 4.2, 44 und 4.8).

Pédiatrische Patienten

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
1 Monat bis <18 Jahren hangt das Volu-
men der erforderlichen Infusionslésung zur
Verabreichung der Dosis vom Koérperge-
wicht des Patienten ab. Die rekonstituierte
Lésung muss fur die gebrauchsfertige Infu-
sionslosung auf eine Konzentration von
0,77 mg/ml weiter verdtunnt werden. Die Ver-
wendung einer programmierbaren Spritze
oder Infusionspumpe wird empfohlen. Die
Infusionsrate sollte 1,1 mg/Minute (ent-
sprechend 1,4 ml/Minute oder 84 ml/Stun-
de bei Rekonstitution und Verdiinnung
gemaB Anweisungen) nicht libersteigen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

1. Berechnung der Patientendosis und Re-
konstitution der erforderlichen Durch-
stechflasche(n) gemaB Rekonstitutions-
anweisungen, um eine Konzentration
von 3,33 mg/ml zu erreichen (siehe Ab-
schnitte 2 und 4.2)

2. Berechnung des erforderlichen Volu-
mens (ml) des rekonstituierten Anidula-
fungins:




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Anidulafungin STADA® 100 mg Pulver

fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

STADAPHARM

Verdinnung von Anidulafungin STADA®

Dosis Anzahl Durchstech- | gesamtes rekonsti- | Volumen der Ver- gesamtes Infusions- Mindestdauer
flaschen mit Pulver | tuiertes Volumen | diinnungslésung” | Infusionsvolumen® | geschwindigkeit der Infusion
100 mg 1 30 mi 100 ml 130 ml 1,4 ml/min oder 90 min
84 ml/Std.
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min oder 180 min
84 ml/Std.

Entweder 9 mg/ml (0,9%0) Natriumchlorid-Infusionslésung oder 50 mg/ml (5%0) Glucose-Infusionsldsung
Die Konzentration der Infusionslésung betragt 0,77 mg/ml.

e Volumen Anidulafungin (ml) = Dosis
Anidulafungin (mg) =+ 3,33 mg/mi

. Berechnung des erforderlichen Gesamt-

volumens der Dosierlésung (ml), um eine

endgultige Konzentration von 0,77 mg/ml

zu erreichen:

e Gesamtvolumen der Dosierlésung
(ml) = Dosis Anidulafungin (mg) -+
0,77 mg/ml

. Berechnung des erforderlichen Volu-

mens des Verdlinnungsmittels [5% Gilu-

cose-Injektionsldsung oder 0,9% Natri-

umchlorid-Injektionsldsung  (isotonische

Kochsalzldsung)] flr die Zubereitung der

Dosierlésung:

e Volumen Verdinnungsmittel (ml) =
Gesamtvolumen der Dosierldsung
(ml) — Volumen Anidulafungin (ml)

. Das erforderliche Volumen Anidulafungin

(ml) sowie das erforderliche Volumen
(ml) der 5% Glucose-Injektionslosung
oder 0,9% Natriumchlorid-Injektions|o-
sung (isotonische Kochsalzlésung) wer-
den unter aseptischen Bedingungen in
die flr die Verabreichung erforderliche
Infusionsspritze oder einen i.v.-Infusions-
beutel Uberfuhrt.

10.

1.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer
99594.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung
15. Marz 2018

Stand der Information

Februar 2022

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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