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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecalta® 100 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 100 mg Anidulafungin.
Die rekonstituierte Losung enthalt 3,33 mg/ml Anidulafungin, und die verdinnte Losung enthalt 0,77 mg/ml Anidulafungin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Ecalta enthélt 119 mg Fructose pro Durchstechflasche.

Ecalta enthalt 250 mg Polysorbat 80 pro 100 mg in der Durchstechflasche, was 8,33 mg/ml Polysorbat 80 in der rekonstituierten
Losung und 1,92 mg/ml in der verdiinnten Losung entspricht.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung.
Weiles bis weillliches, festes Pulver.
Die rekonstituierte Losung hat einen pH-Wert zwischen 3,5 und 5,5.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von invasiver Candidiasis bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis zu < 18 Jah-
ren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ecalta ist von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung invasiver Pilzinfektionen einzuleiten.

Dosierung

Vor der Therapie sollten Proben fir eine Pilzkultur gewonnen werden. Die Behandlung kann begonnen werden, bevor die Kul-
turergebnisse vorliegen, und kann nach deren Verfiigbarkeit entsprechend angepasst werden.

Erwachsene (Dosierung und Behandlungsdauer)
Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 200 mg als Einzelgabe angewendet, anschliefend folgen 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.

Fur die 100-mg-Dosis liegen nur unzureichende Daten zu einer Behandlungsdauer dber 35 Tage vor.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten, maRigen oder schweren Leberschaden ist keine Dosisanpassung notig. Bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz aller Schweregrade, einschliellich Dialysepatienten, ist keine Dosisanpassung nétig. Ecalta kann unabhéangig vom Zeitpunkt
einer Hdmodialyse angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Spezielle Patientenpopulationen
Bei erwachsenen Patienten ist die Dosierung unabhangig vom Geschlecht, Gewicht, der ethnischen Zugehdorigkeit, dem HIV-Status
oder dem Alter (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche (1 Monat bis < 18 Jahren) (Dosierung und Behandlungsdauer)
Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 3,0 mg/kg (jedoch nicht mehr als 200 mg) als Einzelgabe angewendet, anschlieRend folgt eine
Erhaltungsdosis von 1,5 mg/kg (jedoch nicht mehr als 700 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 Ecalta bei Neugeborenen (im Alter von < T Monat) wurde nicht nachgewiesen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Anwendung.

Ecalta wird mit Wasser fir Injektionszwecke zu einer Konzentration von 3,33 mg/ml rekonstituiert und anschlieend auf eine Kon-
zentration von 0,77 mg/ml fur die gebrauchsfertige Infusionslosung verdiinnt. Bei Kindern und Jugendlichen ist das bendtigte Infu-
sionslésungsvolumen zur Gabe der Dosis an das Korpergewicht des Kindes anzupassen. Anweisungen zur Rekonstitution des
Arzneimittels vor der Anwendung (siehe Abschnitt 6.6).
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Es wird empfohlen, Ecalta mit einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit von 1,17 mg/min (dies entspricht 1,4 ml/min bei ord-
nungsgemaler Rekonstitution und Verdiinnung entsprechend der Anweisung) zu applizieren. Solange die Infusionsgeschwindig-
keit von Anidulafungin 1,7 mg/min nicht Uberschreitet, treten infusionsbedingte Reaktionen selten auf.

Ecalta darf nicht als Bolusinjektion angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen andere Arzneimittel aus der Klasse der Echinocandine.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Bei Patienten mit Candida-Endokarditis, -Osteomyelitis oder -Meningitis wurde Ecalta nicht untersucht.

Die Wirksamkeit von Ecalta wurde nur an einer begrenzten Anzahl von Patienten mit Neutropenie untersucht (siehe Abschnitt 5.7).

Kinder und Jugendliche

Eine Behandlung von Neugeborenen (< 1 Monat alt) mit Ecalta wird nicht empfohlen. Die Behandlung von Neugeborenen erfordert
die Erwédgung einer Abdeckung gegen disseminierte Candidiasis einschlielich des zentralen Nervensystems (ZNS); nicht-klinische
Infektionsmodelle weisen darauf hin, dass hohere Dosen Anidulafungin fir eine angemessene ZNS-Durchdringung bendtigt wer-
den (siehe Abschnitt 5.3), was zu héheren Dosen des sonstigen Bestandteiles Polysorbat 80, fiihrt. In der Literatur wurde Uber ei-
nen Zusammenhang hoher Dosen von Polysorbaten mit potentiell lebensbedrohlichen Toxizitaten bei Neugeborenen berichtet.

Es existieren keine klinischen Daten, die die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit hdherer Anidulafungin-Dosen als der in 4.2 empfoh-
lenen Dosis stiitzen.

Auswirkungen auf die Leber

Erhohte Leberenzymwerte wurden sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten, die mit Anidulafungin behandelt wur-
den, beobachtet. Bei einigen Patienten mit schweren Grunderkrankungen, die Anidulafungin zusammen mit verschiedenen ande-
ren Begleitmedikationen erhielten, kam es zu klinisch relevanten Storungen der Leberfunktion. Ausgepragte Storungen der Le-
berfunktion, Hepatitis und Leberversagen traten in den klinischen Studien gelegentlich auf. Patienten, bei denen es unter der The-
rapie mit Anidulafungin zu erhdhten Leberenzymwerten kommt, miissen hinsichtlich einer Verschlechterung der Leberfunktion
kontrolliert werden, und die Weiterfihrung der Therapie mit Anidulafungin muss einer Nutzen-Risiko-Abwéagung unterzogen wer-
den.

Anaphylaktische Reaktionen

Bei der Anwendung von Anidulafungin wurde tber anaphylaktische Reaktionen, einschliellich Schock, berichtet. Beim Auftreten
derartiger Reaktionen sollte Anidulafungin abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei der Anwendung von Anidulafungin wurde tber infusionsbedingte Reaktionen, einschlielllich Hautausschlag, Urtikaria, Hautro-
tung, Pruritus, Dyspnoe, Bronchospasmen und Hypotonie berichtet. Solange die Infusionsgeschwindigkeit von Anidulafungin
1,7 mg/min nicht Uberschreitet, treten infusionsbedingte Reaktionen selten auf (siehe Abschnitt 4.8).

In einer praklinischen Studie an Ratten wurde bei Komedikation von Anasthetika eine Zunahme infusionsbedingter Reaktionen be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz dieser Beobachtungen ist unbekannt. Dennoch ist bei einer Komedikation
von Anidulafungin mit Anasthetika Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Fructose

Ecalta enthalt Fructose.

Patienten mit hereditarer Fructose-Intoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht erhalten, es sei denn, es ist zwingend erforder-
lich.

Bei Babys und Kleinkindern (unter 2 Jahren) wurde eine HFI moglicherweise noch nicht diagnostiziert. Intravends angewendete
Arzneimittel (die Fructose enthalten) konnen lebensbedrohlich sein und sind bei dieser Patientengruppe kontraindiziert, es sei
denn, es besteht eine zwingende klinische Notwendigkeit und es sind keine Alternativen verfligbar.

Vor Anwendung dieses Arzneimittels ist bei jedem Patienten eine detaillierte Anamnese im Hinblick auf Symptome einer HFI zu er-
heben.

Natrium

Ecalta enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche. Patienten unter einer natriumarmen Di&t kénnen infor-
miert werden, dass dieses Arzneimittel nahezu ,natriumfrei” ist.

Ecalta kann mit natriumhaltigen Losungen verdiinnt werden (siehe Abschnitt 6.6). Dies sollte in Bezug auf die Gesamtmenge Na-
trium aus allen Quellen, die dem Patienten verabreicht werden, beriicksichtigt werden.

Polysorbat
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Ecalta enthalt Polysorbat 80. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen und eine Auswirkung auf das Herz und den
Blutkreislauf haben (z. B. unregelmaBiger oder abnormaler Herzschlag oder niedriger Blutdruck). Eine Risikominimierung durch
Senkung der Infusionsrate ist in Betracht zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anidulafungin ist kein klinisch relevantes Substrat, kein Induktor oder Hemmer von Cytochrom-P450-Isoenzymen (1A2, 2B6, 2C8,
2C9,2C19, 2D6, 3A). Dabei ist zu bedenken, dass /n-vitro-Studien mogliche Wechselwirkungen in vivo nicht véllig ausschlieRen
konnen.

Es wurden Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Anidulafungin und anderen Arzneimitteln, die als Komedikation in Frage kom-
men, durchgeflhrt. Fir keines der Arzneimittel wird eine Dosisanpassung empfohlen, wenn Anidulafungin zusammen mit Ciclo-
sporin, Voriconazol oder Tacrolimus angewendet wird, und fir Anidulafungin wird keine Dosisanpassung empfohlen, wenn es zu-
sammen mit Amphotericin B oder Rifampicin eingesetzt wird.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefhrt.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Anidulafungin bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Ecalta wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, auRer der Nutzen fir die Mutter Uberwiegt ein-
deutig das potentielle Risiko flir den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anidulafungin in die Muttermilch tibergeht. Verfiigbare pharmakodynamische/ toxikologische Daten an
Tieren zeigen einen Ubergang von Anidulafungin in die Muttermilch.

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung, abzustillen oder die Behandlung mit Ecalta
abzubrechen/ auf die Behandlung mit Ecalta zu verzichten, muss unter Abwagung der Vorteile des Stillens fir den Saugling und
der Vorteile einer Behandlung fur die Mutter erfolgen.

Fertilitat

Studien an mannlichen und weiblichen Ratten zeigten keine Auswirkungen von Anidulafungin auf die Fertilitédt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht relevant.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien wurden unter Anidulafungin infusionsbedingte Nebenwirkungen berichtet, unter anderem Hautausschlag, Pr-
uritus, Dyspnoe, Bronchospasmen, Hypotonie (hdufige Nebenwirkungen), Hautrétung, Hitzewallungen und Urtikaria (gelegentliche
Nebenwirkungen), die in Tabelle T zusammengefasst sind (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Aufstellung sind die bei 840 Probanden unter Behandlung mit 100 mg Anidulafungin aufgetretenen Neben-
wirkungen jeglicher Kausalitat (MedDRA-Terminologie) mit den Haufigkeitsangaben ,Sehr haufig” (= 1/10), ,Haufig” (= 1/100,
<1/10), ,Gelegentlich” (= 1/1.000, < 1/100), ,Selten” (= 1/10.000, < 1/1.000) oder ,Sehr selten” (< 1/10.000) aufgefihrt sowie die
Spontanmeldungen mit der Haufigkeit ,Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)”. Inner-
halb der Haufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 1: Tabelle der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht be-
21/10 >1/100,<1/10 21/1.000, 21/10.000, <1/10.000 kannt
<1/100 <1/1.000

Erkrankungen des Blutes Koagulopathie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Im- anaphy-

munsystems laktischer
Schock, ana-
phylaktische
Reaktion*
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht be-
21/10 21/100,<1/10 =1/1.000, =1/10.000, <1/10.000 kannt
<1/100 <1/1.000
Stoffwechsel- und Ernah- | Hypokalidmie | Hyperglykdmie
rungsstorungen
Erkrankungen des Ner- Konvulsionen,
vensystems Kopfschmerzen
Gefalerkrankungen Hypotonie, Hy- Hautrotung, Hit-
pertonie zewallungen
Erkrankungen der Atem- Bronchospas-
wege, des Brustraums men, Dyspnoe
und Mediastinums
Erkrankungen des Durchfall, Erbrechen Oberbauch-
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit schmerzen

Leber- und Gallenerkran-
kungen

erhohte Alanin-
aminotransfer-
ase, erhohte alka-
lische Phos-
phatase, erhchte
Aspartatamino-
transferase, er-
hohtes Bilirubin,

erhohte Gamma-
glutamyltransfe-
rase

webes

Cholestase
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, Urtikaria
und des Unterhautzellge- Pruritus

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

erhohte Krea-
tininwerte

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am An-
wendungsort

Schmerzen an

der Infusionsstel-

le

* Siehe Abschnitt 4.4

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit von Anidulafungin wurde bei 68 Kindern und Jugendlichen (1 Monat bis < 18 Jahre) mit invasiver Candidiasis
einschlieBlich Candidamie (ICC) in einer prospektiven, offenen, padiatrischen Studie ohne Vergleichspraparat untersucht (siehe
Abschnitt 5.1). Bestimmte unerwiinschte Ereignisse der Leber und Gallenwege, einschliellich erhthte Alaninaminotransferase
(ALT) und erhohte Aspartataminotransferase (AST), kamen bei diesen padiatrischen Patienten haufiger vor (710 %) als bei Er-
wachsenen (2 %). Zwar kénnen hier Zufall oder Unterschiede in Bezug auf den Schweregrad zugrundeliegender Erkrankungen eine
Rolle spielen, aber es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Nebenwirkungen der Leber und Gallenwege bei padiatrischen Pati-
enten haufiger auftreten als bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung
Wie bei jeder Uberdosierung miissen, je nach Bedarf, generelle unterstiitzende MaRnahmen durchgefiihrt werden. Im Fall einer
Uberdosierung kénnen die in Abschnitt 4.8 aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen auftreten.

In den klinischen Studien wurde eine Einzeldosis von 400 mg Anidulafungin versehentlich als Initialdosis angewendet und es wur-
den keine unerwiinschten klinischen Wirkungen berichtet. In einer Studie, bei der 10 gesunde Probanden eine Initialdosis von
260 mg und danach 130 mg taglich erhielten, wurde keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet. Bei 3 der 10 Probanden kam es
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zu einer vorlbergehenden, asymptomatischen Erhohung der Transaminasen auf das 3-Fache oder weniger des oberen Normal-
werts.

Wahrend einer padiatrischen klinischen Studie erhielt ein Proband zwei Dosen Anidulafungin, die 143 % der empfohlenen Dosis
entsprachen. Es wurden keine Nebenwirkungen berichtet.

Ecalta ist nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung; andere Antimykotika zur systemischen Anwen-
dung
ATC-Code: JO2AX06

Wirkmechanismus

Anidulafungin ist ein halbsynthetisches Echinocandin, ein aus einem Fermentationsprodukt von Aspergillus nidulans syn-
thetisiertes Lipopeptid.

Anidulafungin hemmt selektiv die 1,3-B-D-Glucansynthase, ein Enzym, das in der Pilzzelle, aber nicht in der Saugetierzelle vor-
kommt. Daraus resultiert eine Hemmung der Bildung von 1,3-B-D-Glucan, einem essenziellen 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.

Empfindlichkeitstest-Grenzwerte

Die interpretativen Kriterien der minimalen Hemmkonzentration (MHK) fir die Empfindlichkeitstests wurden vom European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) fiir Anidulafungin festgelegt und sind hier aufgefiihrt: https://
www.ema.europa.eu/documents/other/minimumr-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

In-vitro-Aktivitat

In vitro war Anidulafungin wirksam gegen C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. kruseiund C. tropicalis. Zur klinischen Bedeu-
tung dieser Befunde siehe Abschnitt ,Klinische Wirksamkeit und Sicherheit".

Isolate mit Mutationen in den Hotspot-Regionen des Zielgens sind mit klinischem Versagen oder Durchbruchinfektionen in Zu-
sammenhang gebracht worden. An den meisten klinischen Fallen war eine Behandlung mit Caspofungin beteiligt. Allerdings verlei-
hen diese Mutationen eine Kreuzresistenz gegen alle drei Echinocandine, daher werden diese Isolate als Echinocandin-resistent
klassifiziert, bis weitere klinische Evidenzdaten fur Anidulafungin verfiigbar sind.

Die /n-vitro-Wirksamkeit von Anidulafungin gegen Candida-Arten ist nicht einheitlich. Konkret sind die MHK-Werte von Anidulafun-
gin gegen C. parapsilosis hoher als die gegen andere Candida-Arten.

In-vivo-Aktivitat

In Modellen an immunkompetenten und immunsupprimierten Mausen und Kaninchen war parenteral angewendetes Anidulafun-
gin wirksam gegen Candida-Arten. Uber einen Zeitraum von 24 bis 96 Stunden nach der letzten Gabe verléngerte Anidulafungin
die Uberlebenszeit und verringerte die Konzentration von Candida-Arten an den Organen.

Bei den experimentellen Infektionen handelte es sich um eine disseminierte C.-albicans-Infektion bei neutropenischen Kaninchen,
um eine 6sophageale/ oropharyngeale Infektion mit Fluconazol-resistenter C. albicans bei neutropenischen Kaninchen und um ei-
ne disseminierte Infektion mit Fluconazol-resistenter C. glabrata bei neutropenischen Mé&usen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Candidémie und andere Formen invasiver Candidiasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Anidulafungin wurden in einer flr die Zulassung relevanten, randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen, multinationalen Phase-llI-Studie bei Uberwiegend nicht neutropenischen Patienten mit Candidamie und bei einer
begrenzten Anzahl von Patienten mit tiefen Candida-Infektionen oder Abszessen untersucht. Patienten mit Candida-Endokarditis,
-Osteomyelitis oder -Meningitis oder mit einer Infektion durch C. krusei waren ausdrtiicklich von der Studie ausgenommen. Die Pa-
tienten erhielten randomisiert entweder Anidulafungin (eine intravendse Initialdosis von 200 mg, gefolgt von 100 mg intravends
taglich) oder Fluconazol (eine intravendse Initialdosis von 800 mg, gefolgt von 400 mg intravenos tdglich) und wurden nach APA-
CHE-II-Score (< 20 und > 20) sowie dem Vorliegen oder Fehlen einer Neutropenie stratifiziert. Die Behandlungsdauer betrug min-
destens 14 Tage und maximal 42 Tage. Die Patienten konnten in beiden Behandlungsarmen nach mindestens 10 Tagen intraveno-
ser Behandlung auf orales Fluconazol umgestellt werden, sofern sie ein orales Arzneimittel tolerierten, fiir mindestens 24 Stunden
fieberfrei waren und die letzten Blutkulturen bezlglich Candida-Spezies negativ ausgefallen waren.

Patienten, die mindestens eine Dosis des Prifpraparats erhielten und eine positive Candida-Kultur von einer normalerweise ste-
rilen Stelle vor Studienbeginn aufwiesen, wurden in die modifizierte Intent-to-treat(MITT)-Population aufgenommen. In der prima-
ren Wirksamkeitsanalyse wurde am Ende der intravendsen Behandlung die Gesamterfolgsrate der MITT-Population unter Anidula-
fungin mit Fluconazol verglichen, und zwar mittels eines vordefinierten, zweistufigen statistischen Vergleichs (Test auf Nicht-Un-
terlegenheit gefolgt von Test auf Uberlegenheit). Die Voraussetzungen fir ein ,erfolgreiches Ansprechen” waren eine Verbesse-
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rung des klinischen Bildes sowie eine mikrobiologische Eradikation. Die Patienten wurden 6 Wochen Uber das Therapieende hin-
aus nachbeobachtet.

256 Patienten im Alter von 16 bis 91 Jahren wurden randomisiert und erhielten mindestens eine Dosis der jeweiligen Studienmedi-
kation. Die haufigsten, zu Studienbeginn isolierten Spezies waren C. albicans (63,8 % in der Anidulafungin-Gruppe und 59,3 % in der
Fluconazol-Gruppe), gefolgt von C. glabrata (15,7 % und 25,4 %), C. parapsilosis (10,2 % und 13,6 %) und C. tropicalis (11,8 % und
9,3 %) - wobei die letzten drei Spezies in der Anidulafungin-Gruppe mit 20, 13 oder 15 Isolaten vertreten waren. Die Mehrzahl der
Patienten hatten einen APACHE-II-Score < 20 und nur sehr wenige waren neutropenisch.

In Tabelle 2 sind die Wirksamkeitsdaten insgesamt und nach verschiedenen Subgruppen unterteilt dargestellt.

Tabelle 2: Gesamterfolgsrate in der MITT-Population: primére und sekund&re Endpunkte
Anidulafungin Fluconazol Differenz®
(95-%-K1)

Ende der intravenésen Behandlung (priméarer End- 96/127 (75,6 %) 71/118 (60,2 %) 1542
punkt) (3,9 bis 27,0)
Nur Candidémie 88/116 (759 %) 63/103 (61,2 %) 14,7

(2,5 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 %) 38/61 (62,3 %) -
Non-albicans-Spezies® 32/45 (71,1 %) 27/45 (60,0 %) -
Apache-|I-Score < 20 82/101 (81,2 %) 60/98 (61,2 %) -
Apache-II-Score > 20 14/26 (53,8 %) 11/20 (55,0 %) -
Nicht neutropenisch 94/124 (75,8 %) 69/114 (60,5 %)
(ANC, > 500 Zellen/mm?3)
Neutropenisch 2/3 2/4 -
(ANC, < 500 Zellen/mm?)
Andere Endpunkte
Ende der gesamten Behandlung 94/127 (74,0 %) 67/118 (56,8 %) 17,24

(2,9 bis 31,6)°
2 Wochen nach Behandlungsende 82/127 (64,6 %) 58/118 (49,2 %) 15,41

(0,4 bis 30,4)¢
6 Wochen nach Behandlungsende 71/127 (55,9 %) 52/118 (44,1 %) 11,84

(-3.4 bis 27,0

@Berechnet als Anidulafungin minus Fluconazol

b Mit oder ohne gleichzeitig vorhandene Candidamie

¢ Intraabdominell

dDaten von Patienten mit einem einzigen Erreger zu Behandlungsbeginn
€98,3-%-Konfidenzintervall, post hoc angepasst fiir multiple Vergleiche sekundérer Endpunkte

Die Mortalitatsraten sowohl im Anidulafungin-Arm wie auch im Fluconazol-Arm sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Mortalitat

Anidulafungin Fluconazol
Mortalitat wéhrend der Studie 29/127 (22,8 %) 37/118 (31,4 %)
Mortalitat wahrend der Behandlungsphase 10/127 (7,9 %) 17/118 (14,4 %)
Mortalitat aufgrund einer Candida-Infektion 2/127 (1,6 %) 5/118 (4,2 %)

Zusétzliche Daten zu neutropenischen Patienten

Die Wirksamkeit von Anidulafungin (200 mg als intravendse Initialdosis, gefolgt von 100 mg pro Tag intravends) bei erwachsenen
Patienten mit Neutropenie (definiert als absolute Neutrophilenzahl < 500 Zellen/mm?, LEU < 500 Zellen/mm?® oder Einstufung als
neutropenisch durch den Prifarzt zum Studienbeginn) und mikrobiologisch bestatigter invasiver Candidiasis wurde anhand einer
Analyse gepoolter Daten aus 5 prospektiven Studien (1 Vergleichsstudie mit Caspofungin und 4 offene Studien ohne Ver-
gleichspraparat) beurteilt. Die Patienten wurden mindestens 14 Tage lang behandelt. Bei klinisch stabilen Patienten war nach min-
destens 5- bis 10-tagiger Behandlung mit Anidulafungin eine Umstellung auf eine orale Azol-Therapie moglich. Bei der Analyse
wurden Daten von insgesamt 46 Patienten berlcksichtigt. Bei den meisten Patienten lag ausschliel3lich eine Candidémie vor

(84,8 %; 39/46). Die haufigsten zum Studienbeginn isolierten Pathogene waren C. tropicalis (34,8 %; 16/46), C. krusei (19,6 %;
9/46), C. parapsilosis (17,4 %; 8/46), C. albicans (15,2 %; 7/46) und C. glabrata (15,2 %; 7/46). Die Rate der Patienten mit erfolgrei-
chem allgemeinem Ansprechen betrug am Ende der intravendsen Behandlung (primérer Endpunkt) 26/46 (56,5 %) und am Ende
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jeglicher Behandlung 24/46 (52,2 %). Die Mortalitét jeglicher Kausalitat bis zum Ende der Studie (Nachkontrolle nach 6 Wochen)
betrug 21/46 (45,7 %).

Die Wirksamkeit von Anidulafungin bei erwachsenen Patienten mit Neutropenie (definiert als absoluter Neutrophilenwert

< 500 Zellen/mm? zum Studienbeginn) und invasiver Candidiasis wurde in einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten, kon-
trollierten Studie beurteilt. Geeignete Patienten erhielten entweder Anidulafungin (200 mg als intravenose Initialdosis, gefolgt von
100 mg pro Tag intravenos) oder Caspofungin (70 mg als intravendse Initialdosis, gefolgt von 50 mg pro Tag intravenos) (Rando-
misierung 2:1). Die Patienten wurden mindestens 14 Tage lang behandelt. Bei klinisch stabilen Patienten war eine Umstellung auf
eine orale Azol-Therapie nach einer mindestens 10-tagigen Behandlung im Rahmen der Studie moglich. An der Studie nahmen ins-
gesamt 14 neutropenische Patienten mit mikrobiologisch bestétigter invasiver Candidiasis (MITT-Population) teil (11 Anidulafun-
gin; 3 Caspofungin). Bei den meisten Patienten lag ausschliellich eine Candiddmie vor. Die haufigsten zum Studienbeginn isolier-
ten Pathogene waren C. tropicalis (4 Anidulafungin, 0 Caspofungin), C. parapsilosis (2 Anidulafungin, 1 Caspofungin), C. krusei

(2 Anidulafungin, 1 Caspofungin) und C. ciferrii (2 Anidulafungin, 0 Caspofungin). Die Rate des erfolgreichen allgemeinen Anspre-
chens am Ende der intravenosen Behandlung (primarer Endpunkt) betrug 8/11 (72,7 %) unter Anidulafungin und 3/3 (100,0 %) un-
ter Caspofungin (Differenz -27,3, 95-%-K1 -80,9, 40,3); die Rate des erfolgreichen allgemeinen Ansprechens am Ende jeglicher Be-
handlung betrug 8/11 (72,7 %) unter Anidulafungin und 3/3 (100,0 %) unter Caspofungin (Differenz -27,3, 95-%-K1-80,9, 40,3). Die
Mortalitat jeglicher Kausalitat bis zum Nachkontrolltermin nach 6 Wochen betrug bei den mit Anidulafungin behandelten Patienten
(MITT-Population) 4/11 (36,4 %) und bei den mit Caspofungin behandelten Patienten 2/3 (66,7 %).

Patienten mit mikrobiologisch bestatigter invasiver Candidiasis (MITT-Population) und Neutropenie wurden mit Hilfe einer Analyse
gepoolter Daten aus 4 prospektiven, offenen Studien mit vergleichbarem Aufbau und ohne Vergleichspréaparat identifiziert. Die
Wirksamkeit von Anidulafungin (200 mg als intravendse Initialdosis, gefolgt von 100 mg pro Tag intravends) wurde bei 35 erwach-
senen Patienten mit Neutropenie, definiert als absolute Neutrophilenzahl < 500 Zellen/mm?, bzw. bei 22 Patienten mit Neutrope-
nie, definiert als LEU < 500 Zellen/mm?, bzw. bei 13 Patienten, die vom Priifarzt zum Studienbeginn als neutropenisch eingestuft
wurden, untersucht. Alle Patienten wurden mindestens 14 Tage lang behandelt. Bei klinisch stabilen Patienten war nach mindes-
tens 5- bis 10-tdgiger Behandlung mit Anidulafungin eine Umstellung auf eine orale Azol-Therapie mdglich. Bei den meisten Pati-
enten lag ausschlieBlich eine Candidémie vor (85,7 %). Die haufigsten zum Studienbeginn isolierten Pathogene waren C. tropicalis
(12 Patienten), C. albicans (7 Patienten), C. glabrata (7 Patienten), C. krusei (7 Patienten) und C. parapsilosis (6 Patienten). Die Ra-
te des erfolgreichen allgemeinen Ansprechens am Ende der intravendsen Behandlung (primarer Endpunkt) betrug 18/35 (51,4 %)
und am Ende jeglicher Behandlung 16/35 (45,7 %). Die Mortalitat jeglicher Kausalitat an Tag 28 betrug 10/35 (28,6 %). Bei den

13 Patienten, die vom Priifarzt zum Studienbeginn als neutropenisch eingestuft wurden, betrug die Rate des erfolgreichen allge-
meinen Ansprechens sowohl am Ende der intravenosen Behandlung als auch am Ende jeglicher Behandlung 7/13 (53,8 %,).

Zusétzliche Daten zu Patienten mit Infektionen tiefer Gewebe

Die Wirksamkeit von Anidulafungin (200 mg als intravendse Initialdosis, gefolgt von 100 mg pro Tag intravends) bei erwachsenen
Patienten mit mikrobiologisch bestatigter Candidiasis tiefer Gewebe wurde anhand einer Analyse gepoolter Daten aus 5 prospekti-
ven Studien (1 Vergleichsstudie und 4 offene Studien) beurteilt. Die Patienten wurden mindestens 14 Tage lang behandelt. In den
4 offenen Studien war nach mindestens 5- bis 10-tdagiger Behandlung mit Anidulafungin eine Umstellung auf eine orale Azol-Thera-
pie moglich. Bei der Analyse wurden Daten von insgesamt 129 Patienten berlcksichtigt, davon hatten 21 (16,3 %) eine begleitende
Candidémie. Der mittlere APACHE-II-Score betrug 14,9 (von 2 bis 44). Zu den haufigsten Infektionsorten zahlten die Peritonealhth-
le (54,3 %; 70 von 129), die Leber/ Gallenwege (7,0 %; 9 von 129), die Pleurahohle (5,4 %; 7 von 129) und die Nieren (3,1 %; 4 von
129). Die haufigsten bei Studienbeginn aus einem Infektionsort im tiefen Gewebe isolierten Pathogene waren C. albicans (64,3 %;
83 von 129), C. glabrata (31,0 %; 40 von 129), C. tropicalis (11,6 %; 15 von 129) und C. krusei (5,4 %; 7 von 129). In Tabelle 4 sind
die Raten des erfolgreichen allgemeinen Ansprechens am Ende der intraventsen Behandlung (primérer Endpunkt) und am Ende
jeglicher Behandlung sowie die Mortalitét jeglicher Kausalitat bis zur Nachkontrolle nach 6 Wochen dargestellt.

Tabelle 4: Rate des erfolgreichen allgemeinen Ansprechens?® und Mortalitat jeglicher Kausalitat bei Patienten mit Candidiasis tiefer Ge-
webe — gepoolte Analyse
MITT-Population

n/N (%)
Allgemeines erfolgreiches Ansprechen bei EOIVT?
Gesamt 102/129 (79,1)
Peritonealhohle 51/70(72,9)
Leber/ Gallenwege 7/9(77,8)
Pleurahchle 6/7 (85,7)
Nieren 3/4(75,0)
Allgemeines erfolgreiches Ansprechen bei EOT? 94/129 (72,9)
Mortalitét jeglicher Kausalitét 40/129 (31,0)
@ Erfolgreiches allgemeines Ansprechen war definiert als sowohl klinischer wie auch mikrobiologischer Erfolg
b EOIVT, End of Intravenous Treatment (Ende der intravendsen Behandlung); EOT, End of All Treatment (Ende jeglicher Behandlung)

Kinder und Jugendliche

Eine prospektive, offene, multinationale Studie ohne Vergleichspraparat untersuchte die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Anidulafungin bei 68 Kindern und Jugendlichen im Alter von T Monat bis < 18 Jahren mit ICC. Die Patienten wurden nach Alter
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(1 Monat bis < 2 Jahre, 2 bis < 5 Jahre und 5 bis < 18 Jahre) stratifiziert und erhielten einmal téglich Anidulafungin intravends

(8,0 mg/kg Initialdosis an Tag 1 und darauffolgend 1,5 mg/kg Erhaltungsdosis) fur bis zu 35 Tage, gefolgt von einem mdglichen
Wechsel zu oralem Fluconazol (6-12 mg/kg/téglich, maximal 800 mg/téglich). Die Patienten wurden 2 und 6 Wochen nach Thera-
pieende erneut untersucht.

Von den 68 Patienten, die Anidulafungin erhielten, hatten 64 eine mikrobiologisch bestétigte Candida-Infektion und wurden inner-
halb der modifizierten Intent-to-treat-(MITT)-Population auf Wirksamkeit untersucht. Insgesamt hatten 61 Patienten (92,2 %) eine
rein aus Blut isolierte Candida-Infektion. Die hdufigsten isolierten Pathogene waren Candida albicans (25 [39,1 %] Patienten), ge-
folgt von Candida parapsilosis (17 [26,6 %] Patienten) und Candida tropicalis (9 [14,1 %] Patienten). Als allgemeines erfolgreiches
Ansprechen wurde sowohl ein klinisch erfolgreiches Ansprechen (Heilung oder Verbesserung) als auch ein mikrobiologisch
erfolgreiches Ansprechen (Eradikation oder mutmaRliche Eradikation) definiert. Die Gesamtrate des allgemeinen erfolgreichen An-
sprechens in der MITT-Population ist in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Ubersicht iiber das allgemeine erfolgreiche Ansprechen nach Altersgruppe, MITT-Population
Allgemeines erfolgreiches Ansprechen, n (%)
Zeitpunkt Allgemeines An- 1 Monat bis < 2 Jahre 2 bis < 5 Jahre 5 bis < 18 Jahre Gesamt
sprechen (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-%KI (41,3;89,0) (52,4; 93,6) (47,2;82,7) (57,6;81,1)
EJB Erfolg 11 (68,8) 14 (77,8) 21 (70,0) 46 (71,9)
95-%-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-%-K| (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-%KI (41,3;89,0) (41,0; 86,7) (47,2;82,7) (54,3;78,4)

95-%-K| = exaktes 95-%-Konfidenzintervall fir Binomialverteilungen unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode; EDIVB = En-
de der intraventdsen 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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Anidulafungin wurde bei gesunden Probanden, besonderen Populationen und Patienten untersucht. Da-
bei wurde eine geringe interindividuelle Variabilitat bei der systemischen Exposition festgestellt (Variationskoeffizient ca. 25 %).
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 Halbwertszeit der Verteilung (0,5 bis 1 Stunde) und ein
Verteilungsvolumen von 30 bis 50 Liter, ahnlich dem Volumen des Gesamtkorperwassers. Anidulafungin wird in hohem Male an
menschliches Plasmaprotein gebunden (> 99 %). Beim Menschen wurden keine speziellen Untersuchungen zur Verteilung von Ani-
dulafungin in den Geweben durchgefiihrt. Deshalb liegen keine Informationen zum Ubertritt von Anidulafungin in die Zerebrospi-
nalflissigkeit und/ oder durch die Blut-Hirn-Schranke vor.

Biotransformation

Eine hepatische Metabolisierung von Anidulafungin wurde nicht beobachtet. Anidulafungin ist kein klinisch relevantes Substrat,
kein Induktor und kein Hemmer von Cytochrom-P450-Isoenzymen. Es ist unwahrscheinlich, dass Anidulafungin klinisch relevante
Auswirkungen auf den Metabolismus von Arzneimitteln hat, die Gber Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert werden.

Bei physiologischen Temperaturen und einem physiologischen pH-Wert unterliegt Anidulafungin einem langsamen chemischen
Abbau zu einem Peptid mit offener Ringstruktur, das keine antimykotische Aktivitat aufweist. Unter physiologischen Bedingungen
betrdgt die Abbau-Halbwertszeit von Anidulafungin in vitro etwa 24 Stunden. /n vivo wird der Metabolit mit offener Ringstruktur an-
schlieRend durch Peptidasen abgebaut und vorwiegend tber 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 Plasmakonzentration-Zeit-Profils kennzeichnet, und eine terminale Halbwertszeit von 40 bis
50 Stunden, die die terminale Phase des Profils charakterisiert.

In einer klinischen Studie erhielten gesunde Probanden radioaktiv ('C) markiertes Anidulafungin (ca. 88 mg) als Einmalgabe. Im
Verlauf von 9 Tagen wurden etwa 30 % der angewendeten radioaktiv markierten Dosis in die Fazes ausgeschieden, weniger als
10 % als intakter Wirkstoff. Weniger als T % der angewendeten radioaktiv markierten Dosis wurde im Urin wiedergefunden, was
auf eine vernachlassigbare renale Clearance hinweist. 6 Tage nach der Applikation fielen die Konzentrationen von Anidulafungin
unter die quantitative Nachweisgrenze. Vernachlassigbare Mengen arzneimittelbedingter Radioaktivitat wurden bis zu 8 Wochen
nach der Applikation in Blut, Urin und Fazes nachgewiesen.
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Linearitat
Anidulafungin zeigt bei einmal taglicher Gabe (iber einen weiten Dosisbereich (15 bis 130 mg) eine lineare Pharmakokinetik.

Besondere Populationen

Patienten mit Pilzinfektionen

Nach populationspharmakokinetischen Analysen ist die Pharmakokinetik von Anidulafungin bei Patienten mit Pilzinfektionen ahn-
lich wie bei gesunden Personen. Bei dem Dosisregime von 200/100 mg taglich und einer Infusionsrate von 1,1 mg/min, konnten
Crmax Und Cpin im Steady State ca. 7 mg und 3 mg/I erreichen, bei einer durchschnittlichen AUC im Steady State von 110 mg h/I.

Korpergewicht
Obwohl das Korpergewicht in den populationspharmakokinetischen Analysen als ein Grund fir Schwankungen in der Clearance
erkannt wurde, hat es nur eine geringe klinische Relevanz fiir die Pharmakokinetik von Anidulafungin.

Geschlecht
Bei gesunden Mannern und Frauen waren die Plasmakonzentrationen von Anidulafungin ahnlich. In Studien mit Mehrfachgaben
an Patienten war die Clearance bei Mannern geringfligig schneller (ca. 22 %).

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetischen Analysen zeigten, dass der Medianwert der Clearance sich zwischen der Gruppe der alteren
Patienten (> 65 Jahre; mediane Clearance: 1,07 I/h) und der Gruppe der jlingeren Patienten (< 65 Jahre; mediane Clearance: 1,22 1/
h) geringfligig unterschied. Der Bereich, in dem sich die Clearance jeweils bewegte, war jedoch dhnlich.

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

HIV-Status
Bei einem positiven HIV-Status sind, unabhangig von der antiretroviralen Begleittherapie, keine Dosisanpassungen notig.

Leberfunktionsstorung

Anidulafungin wird nicht in der Leber metabolisiert. Die Pharmakokinetik von Anidulafungin wurde bei Personen mit einer Le-
berinsuffizienz der Child-Pugh-Klassen A, B und C untersucht. Die Anidulafungin-Konzentrationen waren bei Personen mit einer Le-
berinsuffizienz aller Schweregrade nicht erhoht. Bei Patienten mit einer Leberinsuffizienz der Child-Pugh-Klasse C wurde eine ge-
ringfligige Abnahme der AUC festgestellt, die sich jedoch in einem fiir gesunde Personen erwarteten Bereich bewegte.

Nierenfunktionsstorung

Anidulafungin hat eine vernachldssigbare (< 1 %) renale Clearance. In einer klinischen Studie bei Personen mit einer leichten, maRi-
gen, schweren oder einer terminalen Niereninsuffizienz (dialysepflichtig) war die Pharmakokinetik von Anidulafungin ahnlich der
bei Personen mit normaler Nierenfunktion. Anidulafungin ist nicht dialysierbar und kann unabhangig vom Zeitpunkt einer Hamo-
dialyse angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Bei 24 immunsupprimierten Kindern (2 bis 11 Jahre) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) mit Neutropenie wurde die Pharmakoki-
netik von Anidulafungin nach mindestens 5 Tagesdosen untersucht. Der Steady State wurde nach einer Initialdosis (die 2-fache Er-
haltungsdosis) am 1. Tag erreicht, und C,y Und AUC4s im Steady State erhohten sich dosisproportional. Die systemische Exposi-
tion bei dieser Population war nach Erhaltungsdosen von 0,75 und 1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag vergleichbar mit der, die bei Er-
wachsenen nach 50 mg und 100 mg taglich beobachtet werden. Beide Dosierungen wurden von diesen Patienten gut vertragen.

Die Pharmakokinetik von Anidulafungin wurde bei 66 Kindern und Jugendlichen (1 Monat bis < 18 Jahre) mit ICC in einer prospek-
tiven, offenen, padiatrischen Studie ohne Vergleichspraparat nach Erhalt einer Initialdosis von 3,0 m/kg und von Erhaltungsdosen
von 1,5 mg/kg/téglich untersucht (siehe Abschnitt 5.1). Aufgrund der populationspharmakokinetischen Analyse der kombinierten
Daten von erwachsenen und padiatrischen Patienten mit ICC entsprachen die durchschnittlichen Expositionsparameter (AUC.24,6s
und Cpinss) iM Steady State der Gesamtpopulation der Kinder und Jugendlichen aller Altersgruppen (1 Monat bis < 2 Jahre, 2 bis

< 5 Jahre und 5 bis < 18 Jahre) denen der Erwachsenen, die eine Initialdosis von 200 mg und Erhaltungsdosen von 100 mg/tédglich
erhielten. Die gewichtsbereinigte Clearance (I/h/kg) und das Verteilungsvolumen im Steady State (I/kg) waren Uber alle Altersgrup-
pen hinweg vergleichbar.

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, einschlieRlich erhdhter Leberwerte und morphologischer Verande-
rungen, beobachtet. Bei /n-vitro- und /n-vivo-Studien zur Genotoxizitat von Anidulafungin zeigten sich keinerlei Hinweise auf ein ge-
notoxisches Potenzial. Tierexperimentelle Langzeitstudien zur Kldrung des karzinogenen Potenzials von Anidulafungin wurden
nicht durchgefhrt.

Bei Gabe von Anidulafungin an Ratten zeigten sich keinerlei Auswirkungen auf die Reproduktion, einschliellich der Fruchtbarkeit
bei den Mannchen und Weibchen.

Bei Ratten passierte Anidulafungin die Plazentaschranke und konnte im Blut der Foten nachgewiesen werden.

Studien zur embryofotalen Entwicklung wurden mit Dosierungen durchgefiihrt, die zwischen dem 0,2- und 2-Fachen (bei Ratten)
bzw. dem 1- und 4-Fachen (bei Kaninchen) der empfohlenen therapeutischen Erhaltungsdosis von 100 mg pro Tag lagen.
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Bei der hochsten Dosis, die untersucht wurde, zeigte Anidulafungin bei Ratten keinerlei arzneimittelbedingte Entwicklungstoxizitat.
Auswirkungen auf die Entwicklung, die bei Kaninchen gesehen wurden (leicht verringertes Gewicht der Foten), traten nur bei der
hochsten Dosis auf, einer Dosierung, die auch eine toxische Wirkung beim Muttertier aufwies.

Nach einer Einzeldosis war die Konzentration von Anidulafungin im Gehirn gesunder erwachsener Ratten und neugeborener Rat-
ten niedrig (Verhaltnis Hirn/Blut: ca. 0,2). Nach 5 Tagesdosen erhohte sich jedoch die Konzentration im Gehirn gesunder neugebo-
rener Ratten (Verhéltnis Hirn/Blut: ca. 0,7). In Mehrfachdosis-Studien bei Kaninchen mit disseminierter Candidiasis und bei M&u-
sen mit Candida-Befall des zentralen Nervensystems (ZNS) konnte gezeigt werden, dass Anidulafungin den Pilzbefall im Gehirn
verringert. Die Ergebnisse von Studien zu Pharmakokinetik und Pharmakodynamik an Kaninchenmodellen mit disseminierter Can-
didiasis und hamatogener Candida-Meningoenzephalitis deuten darauf hin, dass zur optimalen Behandlung von Infektionen des
ZNS-Gewebes hohere Dosen Anidulafungin benotigt werden, als bei Infektionen, die nicht das ZNS-Gewebe betreffen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ratten erhielten Anidulafungin in drei Dosierungen und wurden innerhalb von 1 Stunde mit einer Kombination von Ketamin und Xy-
lazin betdubt. Bei den Ratten in der Hochdosisgruppe kam es zu infusionsbedingten Reaktionen, die durch die Andsthesie ver-
starkt wurden. Bei einigen Ratten in der Gruppe mit der mittleren Dosis kam es zu ahnlichen Erscheinungen, jedoch erst nach Ga-
be der Anasthetika. In der Gruppe mit der niedrigen Dosis kam es zu keinen unerwtinschten 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 Vergleich zu adulten Tieren nicht auf eine héhere Anfalligkeit fiir durch Anidulafungin hervor-
gerufene Hepatotoxizitat hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fructose

Mannitol

Polysorbat 80

Weinsdure

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts)
Salzséaure (zur Einstellung des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aul3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln oder Elektrolyten gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Abweichungen hiervon sind flr bis zu 96 Stunden bei Temperaturen von maximal 25 °C maoglich und das Pulver kann anschlie-
Rend wieder im Kihlschrank weitergelagert werden.

Rekonstituierte L&sung

Die chemische und physikalische Stabilitat der rekonstituierten Losung wurde bei 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht kann die rekonstituierte Losung bei aseptischer Vorgehensweise fiir 24 Stunden verwendet werden,
wenn sie bei 25 °C aufbewahrt wird.

Infusionslésung
Nicht einfrieren.
Die chemische und physikalische Stabilitat der Infusionsldsung wurde Uber 48 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht kann die Infusionslosung bei aseptischer Vorgehensweise fir bis zu 48 Stunden nach der Zubereitung
angewendet werden, wenn sie bei 25 °C aufbewahrt wird.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) aufbewahren.
Zur Aufbewahrung nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

30-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit einem Elastomerstopfen (Butylkautschuk mit einem inerten Polymeriiberzug auf der
Oberflache, die Kontakt zum Arzneimittel hat, und einem Gleitmittel auf der Oberseite flr eine bessere Maschinengangigkeit oder
alternativ Bromobutylkautschuk mit einem Gleitmittel) und einem Aluminiumsiegel mit Flip-Off-Kappe.

Die PackungsgroRe ist 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

Stand: September 2025 010608-69889-101 10[12]



FACHINFORMATION

e Pﬁz er ECALTA®

Ecalta muss mit Wasser fir Injektionszwecke rekonstituiert werden und darf anschlieRend NUR mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlo-
rid-Injektionslosung oder 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionslosung verdiinnt werden. Die Kompatibilitdt von rekonstituiertem Ecal-
ta mit intravendsen Substanzen, Additiva oder anderen Arzneimitteln aufer mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung
oder 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionsldsung ist nicht nachgewiesen. Die Infusionslosung darf nicht eingefroren werden.

Rekonstitution

Jede Durchstechflasche wird unter aseptischen Bedingungen mit 30 ml Wasser fir Injektionszwecke rekonstituiert, um eine Kon-
zentration von 3,33 mg/ml zu erhalten. Die Rekonstitution kann bis zu 5 Minuten dauern. Nach der anschlieRenden Verdinnung
muss die Lésung verworfen werden, wenn sich Partikel oder eine Verfarbung zeigen.

Verdiinnung und Infusion

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollten vor der Anwendung optisch auf Partikel oder Verfarbungen untersucht werden,
sofern es die L&sung und das Behéltnis erlauben. Falls Partikel oder Verfarbungen festgestellt werden, ist die Losung zu verwer-
fen.

Erwachsene Patienten

Der Inhalt der rekonstituierten Durchstechflasche(n) wird in einen Infusionsbeutel (oder eine Infusionsflasche) tberfiihrt, der (die)
entweder 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung oder 50 mg/ml (5 %) Glucose-Infusionslosung enthalt, um die ge-
wiinschte Ecalta-Konzentration zu erhalten. Die folgende Tabelle zeigt die Verdiinnung auf eine Konzentration von 0,77 mg/ml fur
die gebrauchsfertige Infusionslosung und Infusionsanweisungen fir jede Dosis.

Verdlnnung von Ecalta

Dosis Anzahl Durch- | Rekonstituiertes Vo- | Infusionsvolumen | Gesamtes Infu- Infusionsge- Mindestdauer der
stechflaschen lumen A sionsvolumen® schwindigkeit Infusion
mit Pulver
100 mg 1 30ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min oder 90 Minuten
84 ml/Std.
200 mg 2 60 ml 200 ml 260 ml 1,4 ml/min oder 180 Minuten
84 ml/Std.

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

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 1,7 mg/min nicht Uberschreiten (dies entspricht 1,4 ml/min oder 84 ml/Std. bei ordnungsge-
maRer Rekonstitution und Verdiinnung entsprechend der Anweisung) (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Padiatrische Patienten

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren hangt das Volumen der erforderlichen Infusionsldsung zur Ver-
abreichung der Dosis vom Korpergewicht des Patienten ab. Die rekonstituierte Losung muss fir die gebrauchsfertige Infusionslo-
sung auf eine Konzentration von 0,77 mg/ml weiter verdiinnt werden. Die Verwendung einer programmierbaren Spritze oder Infu-
sionspumpe wird empfohlen. Die Infusionsrate sollte 1,1 mg/Minute (entsprechend 1,4 ml/Minute oder 84 ml/Stunde bei Rekonsti-
tution und Verdiinnung gemé&R Anweisungen) nicht tbersteigen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

1. Berechnung von Patientendosis und erforderlicher/n rekonstituierter/n Durchstechflasche(n) gemal Rekonstruktionsanweisun-
gen, um eine Konzentration von 3,33 mg/ml zu erreichen (siehe Abschnitte 2 und 4.2)

2. Berechnung des Volumens (ml) des erforderlichen rekonstituierten Anidulafungins:

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

3. Berechnung des Gesamtvolumens der erforderlichen Dosierlésung (ml), um eine endgiltige Konzentration von 0,77 mg/ml zu
erreichen:

e Gesamtvolumen der Dosierl6sung (ml) = Dosis Anidulafungin (mg) = 0,77 mg/ml

4. Berechnung des erforderlichen Volumens des Verdiinnungsmittels [5 % Dextrose-Injektion, USP oder 0,9 % Natriumchlorid-In-
jektion, USP (isotonische Kochsalzlosung)] fur die Zubereitung der Dosierlsung:

¢ Volumen Verdlinnungsmittel (ml) = Gesamtvolumen Dosierldsung (ml) — Volumen Anidulafungin (ml)

5. Das erforderliche Volumen (ml) Anidulafungin und 5 % Dextrose-Injektion, USP oder 0,9 % Natriumchlorid-Injektion, USP (isotoni-
sche Kochsalzlésung) wird unter aseptischen Bedingungen in die fur die Verabreichung erforderliche Infusionsspritze oder einen
i.v.-Infusionsbeutel Uberfiihrt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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@ Pfizer

1050 Brussel
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/07/416/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

FACHINFORMATION

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. September 2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28. August 2017

10. STAND DER INFORMATION

September 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europédischen Arzneimittel-Agentur https://

www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

12. PACKUNGSGROSSEN

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

1 Durchstechflasche
Klinikpackung

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
1 Durchstechflasche

13. KONTAKTADRESSE

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstrale 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Stand: September 2025
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