PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anidulafungin Sandoz 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg anidulafungin. Det fardigberedda koncentratet till
infusionvatska, 16sning innehaller 3,33 mg/ml anidulafungin, och den spadda infusionsvatskan, l16sning
innehaller 0,77 mg/ml anidulafungin.

Hjalpdmne med ké&nd effekt
Varje injektionsflaska innehaller 100 mg fruktos.
For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Vitt till benvitt pulver eller kaka.

Den beredda losningen har ett pH pa 3,5-5,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av invasiv candidiasis hos vuxna och pediatriska patienter i aldern 1 manad till <18 ar (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Anidulafungin Sandoz bor séttas in av en ldkare med erfarenhet fran behandling av
invasiva svampinfektioner.

Dosering
Prov for svampodling bor tas fore behandling. Behandlingen kan pabdrjas innan odlingsresultaten ar

kanda. Doseringen kan justeras senare da odlingsresultaten finns tillgangliga.

Vuxen population (dosering och behandlingstid)En startdos pa 200 mg bér ges dag 1 foljt av 100 mg
per dag darefter. Behandlingstiden bor baseras pa patientens kliniska respons.

I allmanhet bor behandling mot svampinfektion paga i minst 14 dagar efter den sista positiva odlingen.
Det finns otillrackligt med data for att stédja behandling med 100 mg/dag langre an 35 dagar.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Ingen
dosjustering kréavs for patienter med njurinsufficiens, oavsett grad, vilket inkluderar dem som star pa
dialys. Anidulafungin Sandoz kan ges utan hansyn till tidpunkten for hemodialys (se avsnitt 5.2).



Andra speciella patientgrupper
Ingen dosjustering kravs fér vuxna patienter med héansyn till kon, vikt, etnicitet, HIV-positivitet eller
aldre (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (1 manad till <18 ar) (dosering och behandlingstid)

En startdos pa 3,0 mg/kg (6verskrid inte 200 mg) bor ges dag 1 foljt av en daglig underhallsdos pa 1,5
mg/kg (6verskrid inte 100 mg).

Behandlingstiden bor baseras pa patientens kliniska respons.

I allménhet bor behandling mot svampinfektion paga i minst 14 dagar efter den sista positiva odlingen.

Sékerhet och effekt for Anidulafungin Sandoz har inte faststéllts for nyfédda barn (< 1 manad gamla)
(se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Endast for intravends anvandning.

Anidulafungin Sandoz ska beredas med vatten for injektionsvatskor till en koncentration av 3,33
mg/ml och dérefter fore anvéndning spédas till en koncentration av 0,77 mg/ml for den slutliga
infusionsldsningen. For en pediatrisk patient varierar volymen infusionsvétska som kravs for att levera
dosen beroende pa barnets vikt. Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt 6.6.

Det rekommenderas att Anidulafungin Sandoz administreras med en infusionshastighet som inte
Overstiger 1,1 mg/minut (motsvarande 1,4 ml/minut vid beredning och spadning enligt instruktioner).
Infusionsassocierade reaktioner &r séllsynta nér infusionshastigheten for anidulafungin inte dverstiger
1,1 mg/minut (se avsnitt 4.4).

Anidulafungin Sandoz far inte ges som en bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Qverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot andra lakemedel i echinocandinklassen.

4.4  Varningar och forsiktighet

Anidulafungin Sandoz har inte studerats pa patienter med Candida endocarditis, osteomyelit eller
meningit.

Effekten av Anidulafungin Sandoz har endast utvérderats hos ett begrénsat antal patienter med
neutropeni (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Behandling med Anidulafungin Sandoz hos nyfodda (< 1 manad gamla) rekommenderas inte.
Behandling av nyfodda kréaver ett 6vervdgande om skydd mot disseminerad candidiasis som omfattar
det centrala nervsystemet (CNS). Icke-kliniska infektionsmodeller tyder pa att hogre doser av
anidulafungin kréavs for att uppna adekvat CNS-penetration (se avsnitt 5.3), vilket resulterar i hogre
doser polysorbat 80, ett av beredningens hjalpamnen. Héga doser av polysorbater har associerats med
potentiellt livshotande toxiciteter hos nyfodda enligt vad som rapporterats i litteraturen.

Det finns inga kliniska data som stédjer effekten och sékerheten fér hégre doser av
anidulafungin &n vad som rekommenderas i 4.2.



Effekter pa levern

Forhojda nivaer av leverenzymer har setts hos friska individer och patienter behandlade med
anidulafungin. Hos vissa patienter med allvarliga bakomliggande sjukdomstillstand vilka fatt
behandling med flera andra lakemedel samtidigt med anidulafungin, har kliniskt signifikanta
leveravvikelser upptratt. Under kliniska prévningar var fall av betydande leverdysfunktion, hepatit
eller leversvikt ovanliga. Patienter med forhojda nivaer av leverenzymer vid behandling med
anidulafungin ska dvervakas avseende tecken pa forsamrad leverfunktion och bedémas avseende
risk/nytta for fortsatt behandling med anidulafungin.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner, inklusive chock, har rapporterats vid behandling med anidulafungin.

Om dessa reaktioner intraffar, ska behandlingen med anidulafungin avslutas och lamplig terapiatgard
séttas in.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade biverkningar har rapporterats vid behandling med anidulafungin, inklusive utslag,
urtikaria, rodnad, pruritus, dyspné, bronkospasm och hypotoni. Infusionsrelaterade biverkningar &r
ovanliga nér infusionshastigheten for anidulafungin inte 6verstiger 1,1 mg/minut (se avsnitt 4.8).

Forvérrande av de infusionsrelaterade reaktionerna vid samtidig administrering av anestetika har setts i
en icke-klinisk (ratta) studie (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av detta ar okand. Forsiktighet
ska anda iakttas vid samtidig administrering av anidulafungin och anestetika.

Innehaller fruktos och natrium

Patienter med hereditar fruktosintolerans ska inte anvanda detta Iakemedel om det inte &r absolut
nddvandigt.

Spadbarn och sma barn (yngre &n 2 ar) kanske inte &nnu har diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller fruktos) som ges intravendst kan vara livshotande och
ska inte administreras till denna population om det inte ar livsnédvandigt och inga andra alternativ
finns. Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditar fruktosintolerans ska tas upp for
varje patient innan detta lakemedel ordineras.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Anidulafungin &r inte ett kliniskt relevant substrat, inducerare eller hAmmare av cytokrom P450-
isoenzymer (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). Observera att in vitro-studier inte fullstdndigt
utesluter eventuella in vivo-interaktioner.

Interaktionsstudier har utférts med anidulafungin och andra lakemedel som skulle kunna administreras
samtidigt. Ingen dosjustering rekommenderas for nagot av lakemedlen néar anidulafungin ges samtidigt
med ciklosporin, vorikonazol eller takrolimus. Ingen justering av anidulafungindosen rekommenderas
nar anidulafungin ges samtidigt med amfotericin B eller rifampicin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av anidulafungin till gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Anidulafungin rekommenderas inte under
graviditet, sdvida inte nyttan for modern 6vervager den potentiella risken for fostret.

Amning



Det ar okant om anidulafungin utséndras i brostmjolk.Tillgangeliga farmakodynamiska/toxikologiska
djurdata har visat att anidulafungin utséndras i mjélk.
En risk for barnet som ammas kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
anidulafungin efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

For anidulafungin har ingen paverkan pa fertiliteten setts i studier utforda pa han- och honrattor (se

avsnitt 5.3).
47
Inte relevant.

4.8

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Infusionsrelaterade biverkningar har rapporterats med anidulafungin i kliniska studier, inkluderande
hudutslag, pruritus, dyspné, bronkospasm, hypotoni (vanliga handelser), blod-/varmevallningar och

urtikaria (mindre vanliga handelser). Dessa biverkningar ssmmanfattas i Tabell 1 (se avsnitt 4.4).

Tabulerad lista pa biverkningar

Tabellen nedan redovisar biverkningar av alla kausaliteter (enligt MedDRA) fran 840 patienter som
fatt 100 mg anidulafungin med frekvenserna mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre

vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och fran

spontana rapporter med okand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom
varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Tabell 6ver biverkningar

Klassificering av Mycket Vanliga > 1/100, < Mindre Séallsynta | Mycket | Ingen kand
organsystem vanliga>1/10 | 1/10 vanliga > > sdllsynta | frekvens
1/1000,<1/10 | 1/10,000, | <
0 <1/1,000 | 1/10,000
Blodet och Koagulopati
lymfsystemet
Immunsystemet Anafylaktisk
chock,
anafylaktisk
reaktion*
Metabolism och Hypokalemi Hyperglykemi
nutrition
Centrala och perifera Konvulsion,
nervsystemet huvudvark
Blodkarl Hypotoni, hypertoni | Rodnad,
varme-
vallningar
Andningsvégar, Bronkospasm, dyspné
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré, Krakningar Smarta i den
illamaende ovre delen av

buken

Lever och gallvégar

Forhojt alaninamino-
transferas, forhojt
alkalinfosfatas i
blodet, forhojt
aspartatamino-
transferas, forhojt
bilirubin i blodet,
kolestas

Forhojt
gamma-
glutamyl-
transferas




Hud och subkutan Utslag, pruritus Urtikaria
vévnad
Njurar och urinvagar Forhojt kreatinin i

blodet
Allménna symtom Smérta vid
och/eller symtom vid infusions-
administrerings-stéllet stéllet

* Se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Sakerheten for anidulafungin undersoktes hos 68 pediatriska patienter (1 manad till < 18 ar) med
invasiv candidiasis inklusive candidemi (ICC) i en prospektiv, 6ppen, icke-komparativ pediatrisk
studie (se avsnitt 5.1). Frekvensen av vissa biverkningar i lever och gallvéagar, sasom forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) och forhojt aspartataminotransferas (ASAT) var hogre (7-10 %) hos
dessa pediatriska patienter an hos vuxna (2 %). Aven om slumpen eller olikheter i underliggande
sjukdomars svarighetsgrad kan ha bidragit, kan det inte uteslutas att biverkningar i lever och gallvagar
intraffar oftare hos pediatriska patienter an hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Liksom vid all 6verdosering bor allménna, stodjande atgarder vidtas vid behov. Vid 6verdosering kan
biverkningar upptréda, se avsnitt 4.8.

Under klinisk prévning gavs av misstag en engangsdos om 400 mg anidulafungin som startdos. Inga
kliniska oonskade reaktioner rapporterades. Ingen dosbegransande toxicitet observerades i en studie pa
10 friska forsokspersoner som fick en startdos om 260 mg foljt av 130 mg per dag; 3 av de 10
forsokspersonerna fick dvergaende, asymtomatiskt forhojda transaminasvérden (< 3 x hogre &n 6vre
normalvardet (Upper Limit of Normal — ULN)).

Under en pediatrisk klinisk studie fick en forsoksperson tva doser anidulafungin som var 143 % av den
forvantade dosen. Inga kliniska biverkningar rapporterades.

Anidulafungin Sandoz &r inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, évriga antimykotika for systemiskt
bruk, ATC-kod: JO2AX06

Verkningsmekanism
Anidulafungin ar en semisyntetisk echinocandin, en lipopeptid syntetiserad ur en fermentationsprodukt
av Aspergillus nidulans.

Anidulafungin hdmmar selektivt 1,3-B-D-glukansyntetas, ett enzym som finns i svamp, men inte i
daggdjursceller. Detta leder till att bildningen av 1,3-p-D-glukan hdmmas, en essentiell komponent i




svamparnas cellvdg. Anidulafungin har visat fungicid effekt mot arter av Candida och aktivitet mot
omraden med aktiv celltillvaxt hos hyfer av Aspergillus fumigatus.

Aktivitet in vitro

Anidulafungin har visat aktivitet in vitro mot C.albicans, C.glabrata, C. parapsilosis, C. krusei och C.
tropicalis. Angaende den kliniska relevansen av dessa fynd se "Klinisk effekt och sékerhet”.

Isolat med mutationer i omradena av intresse i malgenen har forknippats med kliniska misslyckanden
och genombrottsinfektioner. De flesta kliniska fall involverar behandling med caspofungin. |
djurférsok ger dessa mutationer emellertid korsresistens mot alla tre echinocandiner, och darfor
klassificeras sadana isolat som echinocandinresistenta tills vidare klinisk erfarenhet erhallits for
anidulafungin.

Anidulafungins aktivitet in vitro mot Candida-arter ar inte enhetlig. Specifikt & MIC hos
anidulafungin mot C. parapsilosis hogre &n mot andra Candida-arter. En standardiserad teknik for att
testa kansligheten av anidulafungin hos Candida-arter sa vél som de forklarande brytpunkterna har
faststallts av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (Europeiska kommittén for
svampdddande resistensbestamning, EUCAST).

Tabell 2. Brytpunkter enligt EUCAST

Candida-art MIC-brytpunkt (mg/l)
<S (kénslighet) >R (resistent)

Candida albicans 0,03 0,03

Candida glabrata 0,06 0,06

Candida tropicalis 0,06 0,06

Candida krusei 0,06 0,06

Candida parapsilosis 4 4

Ovriga Candida spp.* Otillrackliga belégg

L 1cke artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen baserat pa
farmakokinetiska/farmakodynamiska data och &r oberoende av MIC- vérden for
specifika Candida-arter. De &r avsedda for anvéndning endast for organismer som
inte har specifika brytpunkter.

Aktivitet in vivo

Parenteralt administrerad anidulafungin var effektiv mot Candida-arter i mus-och kaninmodeller till
bade immunkompetenta och immunkomprometterade djur. Behandling med anidulafungin forlangde
éverlevnaden och minskade ocksa mangden Candida-arter i organen nar matningar gjordes i
intervaller fran 24 till 96 timmar efter sista behandlingen.

Experimentella infektioner har inkluderat disseminerade infektioner av C. albicans hos neutropena
kaniner, oesofagus- och orofaryngeala infektioner hos neutropena kaniner med flukonazolresistent C.
albicans och disseminerade infektioner hos neutropena méss med flukonazolresistent C. glabrata.

Klinisk effekt och sakerhet

Candidemi och andra former av invasiv candidiasis

Sakerhet och effekt for anidulafungin har utvarderats i en pivotal Fas 3, randomiserad, dubbelblind,
multicenter, multinationell studie pa primart icke-neutropena patienter med candidemi och ett
begrénsat antal patienter med djupa Candida-infektioner eller infektioner som givit upphov till
abscess. Patienter med Candida-endokardit, osteomyelit eller meningit, eller de som infekterats med
C. krusei, exkluderades specifikt fran studien. Patienterna randomiserades till att fa antingen
anidulafungin (en intravends startdos om 200 mg f6ljt av 100 mg intravendst per dag) eller flukonazol



(en intravends startdos om 800 mg féljt av 400 mg intravendst per dag), och stratifierades genom
APACHE Il-poéng (<20 och >20) samt foérekomst eller franvaro av neutropeni. Behandlingen gavs i
minst 14 och hogst 42 dagar. Patienterna i bada studiearmarna tillats byta till oralt flukonazol efter
minst 10 dagars intravends behandling, forutsatt att de tolererade oralt lakemedel och att de varit
feberfria i minst 24 timmar, samt att de senaste blododlingarna varit negativa avseende Candida.

Patienter som fatt minst en dos av studielakemedlet och som haft positiv odling fér Candida fran en i
normala fall steril lokal fore intrade i studien inkluderades i den modifierade intent-to-treat (MITT)-
gruppen. | den primara effektanalysen (globalt svar hos MITT-gruppen) i slutet av den intravendsa
behandlingen, jamfordes anidulafungin med flukonazol med anvéndande av en i forvéag specificerad,
statistisk jamforelseanalys i tva steg (non-inferiority foljt av superiority). For framgangsrikt, globalt
svar kravdes Kklinisk forbattring och mikrobiologisk utlékning. Patienterna foljdes under sex veckor

efter att all behandling avslutats.

256 patienter i aldrarna 16 till 91 ar randomiserades till behandling och fick minst en dos av
studielakemedlet. De mest frekventa arterna som isolerades vid baslinjen var C. albicans (63,8 %
anidulafungin, 59,3 % flukonazol), f6ljt av C. glabrata (15,7 %, 25,4 %), C. parapsilosis (10,2 %, 13,6
%) and C. tropicalis (11,8 %, 9,3 %) — med 20, 13, respektive 15 isolat fran de tre sista arterna i
anidulafungingruppen. Majoriteten av patienterna hade Apache I1-poang <20, och mycket fa hade

neutropeni.

Effektdata, bade totalt sett och i olika subgrupper, framgar av Tabell 3 nedan.

Tabell 3. Global framgang i MITT-grup

en: priméra och sekundéra endpoints

Anidulafungin

Fluconazol

Skillnad mellan
grupperna?
(95% CI)

Slutet av 1VV-behandlingen (1° endpoint)

96/127 (75,6%)

71/118 (60,2%)

15.42 (3,9, 27,0)

Endast candidemi 88/116 (75,9%) 63/103 (61,2%) 14.7 (2,5, 26,9)
Andra sterila stallen® 8/11 (72,7%) 8/15 (53,3%) -
Peritonealvatska/l A¢-abscess 6/8 5/8

/Annat 2/3 3/7

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

Non-albicans arterd 32/45 (71,1%) 27/45 (60,0%) -

Apache Il-poéng < 20 82/101 (81,2%) 60/98 (61,2%) -

Apache Il-podng > 20 14/26 (53,8%) 11/20 (55,0%) -
Icke-neutropena (ANC, celler/mm3 > 04/124 (75,8%) 69/114 (60,5%) -

500)

Neutropena (ANC, celler/mm?2 < 500) 2/3 2/4 -

Vid andra endpoints

Vid slutet av hela behandlingen 94/127 (74,0%) 67/118 (56,8%) 17.24 (2,9, 31,6)¢
2 veckors uppfoljning 82/127 (64,6%) 58/118 (49,2%) 15.41 (0,4, 30,4)¢
6 veckors uppfoljning 71/127 (55,9%) 52/118 (44,1%) 11.84 (-3,4, 27,0)°

aBerdknad som anidulafungin minus flukonazol
b Med eller utan samtidig candidemi.
¢ Intraabdominell

d Data redovisade for patienter med en enstaka pathogen vid baslinjen.
98,3 % konfidensintervall, justerat post hoc fér multipla jamforelser av sekundéra tidpunkter.

Mortaliten i anidulafunginarmen och flukonazolarmen visas i Tabell 4.

Table 4. Mortalitet




Anidulafungin Flukonazol

Total studiemortalitet 29/127 (22,8%) 37/118 (31,4%)
Mortalitet under studiebehandlingen 10/127 (7,9%) 17/118 (14,4%)
Mortalitet som hénfor sig till Candida- [2/127 (1,6%) 5/118 (4,2%)
infektion

Ytterligare data for patienter med neutropeni

Effektiviteten hos anidulafungin (200 mg intravends startdos foljt av 100 mg intravendst dagligen) pa
vuxna patienter med neutropeni (definierat som ett absolut antal neutrofiler <500 celler/mms3, vita
blodkroppar <500 celler/mm? eller klassificerat av prévaren som neutropeni vid baslinjen) med
mikrobiologiskt bekraftad invasiv candidiasis utvarderades i en analys av poolade data fran 5
prospektiva studier (1 jamforande mot caspofungin och 4 icke jamférande med Gppen etikett).
Patienterna behandlades i minst 14 dagar. For kliniskt stabila patienter tillats 6vergang till oral
azolbehandling efter minst 5 till 10 dagars behandling med anidulafungin. Sammanlagt 46 patienter
ingick i analysen. De flesta av patienterna hade endast candidemi (84,8 %; 39/46). De vanligaste
patogener som isolerades vid baslinjen var C. tropicalis (34,8 %; 16/46), C. krusei (19,6 %; 9/46), C.
parapsilosis (17,4%; 8/46), C. albicans (15,2%; 7/46) och C. glabrata (15,2%; 7/46). Den globala
framgangsrika responsfrekvensen vid slutet av den intravendsa behandlingen (primart effektmatt) och
vid slutet av all behandling var 24/46 (56,5%) respektive 24/46 (52,2%). Mortalitet av alla orsaker
fram till studiens slut (uppféljningsbesok efter 6 veckor) var 21/46 (45,7%).

Effektiviteten hos anidulafungin hos vuxna patienter med neutropeni (definierat som ett absolut antal
neutrofiler <500 celler/mm? vid baslinjen) med invasiv candidiasis utvarderades i en prospektiv,
dubbelblind randomiserad kontrollerad provning. Ladmpliga patienter fick antingen anidulafungin (200
mg intravends startdos foljt av 100 mg intravendst dagligen) eller caspofungin (70 mg intravends
startdos foljt av 50 mg intravendst dagligen) (randomisering 2:1). Patienterna behandlades i minst 14
dagar. For kliniskt stabila patienter tillats 6vergang till oral azol-behandling efter minst 10 dagars
studiebehandling. Sammanlagt 14 patienter med neutropeni med mikrobiologiskt bekraftad invasiv
candidiasis (MITT-population) skrevs in i studien (11 anidulafungin; 3 caspofungin). De flesta
patienterna hade endast candidemi. De vanligaste patogener som isolerades vid baslinjen var C.
tropicalis (4 anidulafungin, 0 caspofungin), C. parapsilosis (2 anidulafungin, 1 caspofungin), C. krusei
(2 anidulafungin, 1 caspofungin) och C. ciferrii (2 anidulafungin, 0 caspofungin). Den globala
framgangsrika responsfrekvensen vid slutet av den intravendsa behandlingen (primart effektmatt) var
8/11 (72,7 %) for anidulafungin och 3/3 (100,0 %) for caspofungin (differens -27,3, 95 % KI -80,9,
40,3); den globala framgangsrika responsfrekvensen vid slutet av all behandling var 8/11 (72,7 %) for
anidulafungin och 3/3 (100,0 %) for caspofungin (differens -27,3, 95 % Kl -80,9, 40,3). Mortalitet av
alla orsaker fram till uppféljningsbesoket efter 6 veckor (MITT-population) var 4/11 (36,4 %) for
anidulafungin och 2/3 (66,7 %) for caspofungin.

Patienter med mikrobiologiskt bekraftad invasiv candidiasis (MITT-population) och neutropeni var
identifierade i en analys av poolade data fran 4 liknande prospektiva, 6ppna, icke jamforande studier.
Effektiviteten hos anidulafungin (200 mg intravends startdos foljt av 100 mg intravendst dagligen)
faststalldes hos 35 vuxna patienter med neutropeni definierat som ett absolut antal neutrofiler <500
celler/mm? eller vita blodkroppar < 500 celler/mm?3 (22 patienter) eller klassificerat av prévaren som
neutropeni vid baslinjen (13 patienter). Alla patienterna behandlades i minst 14 dagar. For kliniskt
stabila patienter tillats 6vergang till oral azol-behandling efter minst 5 till 10 dagars behandling med
anidulafungin. De flesta patienterna hade endast candidemi (85,7 %). De vanligaste patogener som
isolerades vid baslinjen var C. tropicalis (12 patienter), C. albicans (7 patienter), C. glabrata (7
patienter), C. krusei (7 patienter) och C. parapsilosis (6 patienter). Den globala framgangsrika
responsfrekvensen vid slutet av den intravendsa behandlingen (primart effektmatt) var 18/35 (51,4 %)
och 16/35 (45,7 %) vid slutet av all behandling. Mortalitet av alla orsaker dag 28 var 10/35 (28,6 %).
Den globala framgangsrika responsfrekvensen vid slutet av den intravendsa behandlingen och vid
slutet av all behandling var bada 7/13 (53,8%) hos de 13 patienter som klassificerats med neutropeni
av provaren vid baslinjen.

Ytterligare data for patienter med djupa vavnadsinfektioner
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Effektiviteten hos anidulafungin (200 mg intravends startdos foljt av 100 mg intravendst dagligen) hos
vuxna patienter med mikrobiologiskt bekraftad candidiasis i djup vavnad utvarderades i en analys av
poolade data fran 5 prospektiva studier (1 jamforande och 4 med Gppen etikett). Patienterna
behandlades i minst 14 dagar. | de 4 studierna med 6ppen etikett tillats 6vergang till oral azol-
behandling efter minst 5 till 10 dagars behandling med anidulafungin. Sammanlagt 129 patienter
ingick i analysen. Tjugoen (16,3 %) hade samtidigt candidemi. Den genomsnittliga APACHE II-
poangen var 14,9 (spannvidd 2 — 44). De vanligaste infektionsstéllena var bukhinnehalan (54,3 %; 70
av 129), lever och gallvéagar (7,0 %; 9 av 129), pleurahélan (5,4 %; 7 av 129) och njurarna (3,1 %; 4 av
129). De vanligaste patogener som isolerades fran djup vavnad vid baslinjen var C. albicans (64,3 %;
83 av 129), C. glabrata (31,0 %; 40 av 129), C. tropicalis (11,6 %; 15 av 129) och C. krusei (5,4 %; 7
av 129). Den globala framgangsrika responsfrekvensen vid slutet av den intravendsa behandlingen
(primért effektmatt) och vid slutet av all behandling samt mortalitet av alla orsaker fram till 6-
veckorsuppfoljningen framgar av Tabell 5.

Tabell 5. Global framgangsrik responsfrekvens? samt mortalitet av alla orsaker hos patienter
med candidiasis i djup vavnad — poolad analys

MITT-population n/N (%)

Global framgangsrik responsfrekvens EOIVT®

Totalt 102/129 (79,1)
Bukhinnehalan 51/70 (72,9)
Lever och gallvdgar 7/9 (77,8)
Pleurahalan 6/7 (85,7)
Njurar 3/4 (75,0)
Global framgangsrik respons vid EOT® 94/129 (72,9)
Mortalitet av alla orsaker 40/129 (31,0)

2 Global framgangsrik respons definierades som bade klinisk och mikrobiologisk framgang
bEOIVT, slutet pa intravends behandling (End of Intravenous Treatment); EOT, slut pa all behandling
(End of All Treatment)

Pediatrisk population

| en prospektiv, 6ppen, icke-komparativ, multinationell studie beddmdes sékerheten och effekten for
anidulafungin pa 68 pediatriska patienter i dldern 1 manad till < 18 ar med invasiv candidiasis
inklusive candidemi (ICC). Patienterna stratifierades efter alder (1 manad till < 2 ar, 2 till <5 ar och 5
till < 18 ar) och fick en gang dagligen intravendst anidulafungin (startdos pa 3,0 mg/kg dag 1 och
darefter en daglig underhallsdos pa 1,5 mg/kg) i upp till 35 dagar, foljt av ett frivilligt byte till oralt
flukonazol (6-12 mg/kg/dag, hdgst 800 mg/dag). Patienterna féljdes upp vid 2 och 6 veckor efter EOT.

Av de 68 patienter som fick anidulafungin hade 64 en mikrobiologiskt bekraftad Candida-infektion
och beddémdes avseende effekt i den modifierade intent-to-treat-populationen (MITT). Hos totalt 61
patienter (92,2 %) isolerades Candida endast fran blod. De vanligaste isolerade patogenerna var
Candida albicans (25 [39,1 %] patienter), foljt av Candida parapsilosis (17 [26,6 %] patienter) och
Candida tropicalis (9 [14,1 %] patienter). Global framgangsrik respons definierades som framgangsrik
klinisk respons (i form av botad infektion eller forbattring) tillsammans med framgangsrik
mikrobiologisk respons (i form av utlékning eller férmodad utlékning). Den totala frekvensen for
global framgangsrik respons i MITT-populationen presenteras i tabell 6.

Tabell 6. Oversikt over global framgangsrik respons efter aldersgrupp, MITT-population
Global framgangsrik respons, n (%)
Tidpunkt | Global 1 manad till < 2 ar 2till<5ar 5till <18 ar Totalt
respons (N=16) (N=18) (N=30) (N=64)
n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %) n (n/N, %)
EOIVT Framgang 11 (68,8) 14 (77,8) 20 (66,7) 45 (70,3)
95 % K (41,3; 89,0) (52,4; 93,6) 47,2;827) | (57,6;811)




EOT Framgang 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)
FU efter Framgang 11 (68,8) 13 (72,2) 22 (73,3) 46 (71,9)
2 veckor 95 % KI (41,3; 89,0) (46,5; 90,3) (54,1, 87,7) (59,2; 82,4)
FU efter Framgang 11 (68,8) 12 (66,7) 20 (66,7) 43 (67,2)
6 veckor 95 % KI (41,3; 89,0) (41,0; 86,7) (47,2;,82,7) (54,3; 78,4)

95 % KI = exakt 95 % konfidensintervall for binomialférdelning med Clopper-Pearsons metod,
EOIVT =slutet av den intravendsa behandlingen, EOT = slutet av all behandling, FU =
uppféljning, MITT = modifierad intent-to-treat, N = antal personer i populationen, n = antal

personer med respons

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allméanna farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for anidulafungin har karakteriserats hos friska forsokspersoner, speciella
populationer och hos patienter. Lag variabilitet i den systemiska exponeringen mellan individerna
(variationskoefficient ~25 %) observerades. Steady state uppnaddes forsta dagen efter startdos
(dubbelt s& hog som underhallsdosen).

Distribution

Farmakokinetiken for anidulafungin karakteriseras av en snabb distributionshalveringstid (0,5-1
timme) och en distributionsvolym om 30-50 liter, vilket liknar den totala kroppsvétskevolymen.
Anidulafungin har en omfattande bindning (>99 %) till humana plasmaproteiner. Inga specifika
vavnadsdistributionsstudier med anidulafungin har utforts pa manniska. Det finns darfor ingen
information om huruvida anidulafungin tranger in i cerebrospinalvatskan (CSF) och/eller genom
blodhjérnbarriéren.

Biotransformering

Metabolism av anidulafungin i levern har inte iakttagits. Anidulafungin &r inte ndgot kliniskt relevant
substrat, inducerare eller hdmmare av cytokrom P450-isoenzymer. Det &r osannolikt att anidulafungin
har nagra kliniskt relevanta effekter pa metabolismen av ldkemedel som metaboliseras av cytokrom
P450-isoenzymer.

Anidulafungin genomgar langsam kemisk nedbrytning vid fysiologisk temperatur och pH till en 6ppen
ringpeptid som saknar svampdddande aktivitet. Nedbrytningshalveringstiden for anidulafungin in vitro
under fysiologiska forhallanden ar cirka 24 timmar. In vivo omvandlas darefter den 6ppnade
ringprodukten till peptidliknande nedbrytningsprodukter och utséndras huvudsakligen genom gallan.

Eliminering

Clearance for anidulafungin ar cirka 1 liter/timme. Anidulafungin har en dominerande
elimineringshalveringstid om cirka 24 timmar vilket kdnnetecknar den storsta delen av koncentration
tid-profilen i plasma, samt en terminal halveringstid om 40-50 timmar vilket kdnnetecknar den
terminala elimineringsfasen for profilen.

I en klinisk studie gavs en engangsdos radioaktivt markt (14C) anidulafungin (~88 mg) till friska
forsokspersoner. Cirka 30 % av den administrerade radioaktiva dosen eliminerades i faeces under 9
dagar, varav mindre &n 10 % som ofdréndrat lakemedel. Mindre &n 1 % av den administrerade,
radioaktiva dosen utséndrades i urinen, vilket tydde pa forsumbart njurclearance.
Anidulafunginkoncentrationerna foll under de nedre kvantifieringsgranserna 6 dagar efter dosering.
Forsumbara méangder av lakemedelsrelaterad radioaktivitet aterfanns i blod, urin och faeces 8 veckor
efter dos.

Linjéritet
Farmakokinetiken for anidulafungin ar linjar over ett brett spann av dagliga doser (15-130 mg).
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Speciella patientgrupper

Patienter med svampinfektioner

Farmakokinetiken for anidulafungin hos patienter med svampinfektioner liknar den som ses hos friska
forsokspersoner, baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser. Med dygnsdosen 200/100 mg vid
en infusionshastighet om 1,1 mg/minut, kan steady state C,.,« och dalkoncentrationerna (Cpi,) uppna
cirka 7 respektive 3 mg/l med ett genomsnittligt steady state- AUC om cirka 110 mgtimme/liter.

Vikt

Aven om vikten identifierades som en kalla till variabilitet i clearance i den
populationsfarmakokinetiska analysen, har vikten liten klinisk relevans pa farmakokinetiken for
anidulafungin.

Kdn
Koncentrationerna av anidulafungin i plasma hos friska mén och kvinnor var likartad. I flerdosstudier
pa patienter var lakemedlets clearance nagot snabbare (cirka 22 %) hos man.

Aldre

Den populationsfarmakokinetiska analysen visade att median-clearance skiljde sig nagot mellan den
aldre gruppen (patienter >65 ar, median-CL = 1,07 liter/timme) och den nagot yngre gruppen
(patienter <65 &r, median-CL = 1,22 liter/timme), medan spannvidden for clearance var likartad.

Etnicitet
Farmakokinetiken for anidulafungin var likartad bland kaukasier, svarta, asiater och latinamerikaner.

HIV-positivitet
Dosjustering kréavs inte pa grund av HIV-positivitet, oavsett samtidig antiretroviral behandling.

Leverinsufficiens

Anidulafungin metaboliseras inte via levern. Farmakokinetiken for anidulafungin har undersokts pa
individer med leverinsufficiens Child-Pugh klass A, B eller C. Koncentrationerna av anidulafungin
okade inte hos individer med leverinsufficiens, oavsett grad. Aven om en latt minskning i AUC-vardet
sags hos patienter med leverinsufficiens Child-Pugh C, lag minskningen inom omradet for
populationsskattningarna noterade for friska forsékspersoner.

Njurinsufficiens

Anidulafungin har férsumbart njurclearance (<1 %). | en klinisk studie pa individer med latt, mattlig,
grav eller terminal (dialysberoende) njurinsufficiens var farmakokinetiken for anidulafungin likartad
den som setts hos individer med normal njurfunktion. Anidulafungin ar inte dialyserbart och kan
administreras utan h&nsyn till tidpunkten for hemodialys.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for anidulafungin efter minst 5 dagliga doser undersoktes pa 24
immunsupprimerade barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) med neutropeni. Steady state
uppnaddes den forsta dagen efter en startdos (dubbel underhallsdos), och steady state C,,, och AUCss
okade dosproportionellt. Systemexponering, efter en daglig underhallsdos om 0,75 och 1,5 mg/kg/dag
till denna grupp, var jamférbar med dem som observerades hos vuxna efter 50 respektive 100 mg/dag.
Bada behandlingarna tolererades val av dessa patienter.

Farmakokinetiken for anidulafungin undersoktes hos 66 pediatriska patienter (1 manad till < 18 ar)
med ICC i en prospektiv, 6ppen, icke-komparativ pediatrisk studie efter administrering av en startdos
pa 3,0 mg/kg och en underhallsdos pa 1,5 mg/kg/dag (se avsnitt 5.1). Baserat pa den populations-
farmakokinetiska analysen av kombinerade data fran vuxna och pediatriska patienter med ICC var
parametrarna for genomsnittlig exponering (AUCq.,4,5s och Cin,SS) Vid steady state for alla pediatriska
patienter i samtliga aldersgrupper (1 manad till < 2 ar, 2 till <5 ar och 5 till < 18 ar) jamforbara med
dem for vuxna som far en startdos pa 200 mg och en underhallsdos pa 100 mg/dag. CL korrigerad for
kroppsvikt (I/h/kg) och distributionsvolym vid steady state (I/kg) var likartade i alla aldersgrupper.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I 3-manadersstudier sags tecken pa levertoxicitet, inklusive forhojda enzymvarden och morfologiska
forandringar, hos bade ratta och apa vid 4-6 ganger hogre doser an forvantad klinisk, terapeutisk
exponering. In vitro och in vivo gentoxicitetsstudier med anidulafungin visade inte nagra tecken pa
gentoxicitet. Langtidsstudier pa djur for att bedéma anidulafungins eventuella karcinogenicitet, har
inte utforts.

Administrering av anidulafungin till ratta tydde inte pa nagra effekter avseende reproduktionen,
inklusive manlig och kvinnlig fertilitet.

Anidulafungin passerade placentabarriaren hos ratta och sparades i fosterplasma.

Embryofoetala utvecklingsstudier utfordes med doser pa mellan 0,2 och 2 ganger (ratta) och mellan 1
och 4 ganger (kanin) den foreslagna terapeutiska underhallsdosen pa 100 mg/dag. Anidulafungin
orsakade inte nagon lakemedelsrelaterad utvecklingstoxicitet hos ratta vid den hogsta testade dosen.
Utvecklingseffekter hos kanin (nagot minskad fostervikt) upptradde endast vid den hogsta testade
dosen, en dos som ocksa fororsakade toxicitet hos moderdjuret.

Koncentrationen av anidulafungin i hjarnan var 1&g (hjarna/plasma-ratio om ungefar 0,2) hos icke-
infekterade vuxna och neonatala rattor efter en engangsdos. Dock 6kad koncentrationerna i hjarnan
hos icke-infekterade neonatala rattor efter fem dagliga doser (hjarna/plasma-ratio om ungefar 0,7). |
studier med multipla doser hos kaniner med disseminerad candidiasis samt mdss med
candidainfektioner i centrala nervesystemet (CNS) har anidulafungin visats minska svampméngden i
hjarnan. Resultaten fran farmakokinetisk-farmakodynamiska studier pa kaninmodeller av disseminerad
candidiasis och hematogen Candida-meningoencefalit tydde pa att hdgre doser av anidulafungin
kravdes for att pa basta satt behandla infektioner i CNS-vavnader i forhallande till icke-CNS-véavnader
(se avsnitt 4.4)

Rattor fick anidulafungin i tre dosnivaer samt anestesi inom en timme med en kombination av ketamin
och xylazin. Rattorna i hogdosgruppen upplevde infusionsrelaterade reaktioner, som forvarrades av
anestesin. Vissa rattor i mellandosgruppen fick liknande reaktioner, men endast efter administrering av
anestesi. Inga biverkningar sags i lagdosgruppen vid narvaro eller franvaro av anestesi och inga
infusionsrelaterade reaktioner i mellandosgruppen i franvaro av anestesi.

Studier utforda pa juvenila rattor tydde inte pa storre kanslighet for hepatotoxicitet orsakad av
anidulafungin &n hos vuxna djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Fruktos

Mannitol

Polysorbat 80

Mjolksyra

Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)

Saltsyra, koncentrerat (for justering av pH-vardet)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas eller ges samtidigt med andra lakemedel eller elektrolyter forutom
dem som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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3ar.
Avwvikelser under 96 timmar upp till 25 °C &r tillatna och pulvret kan aterforas till kylforvaring.
Berett koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for det beredda koncentratet till infusionsvétska, har visats i 24 timmar
vid 25°C.

Spdadd infusionsvatska, 16sning
Infusionslésningen kan forvaras vid 25°C i 48 timmar.
Far ej frysas.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for den spadda infusionsvatskan har visats i 48 timmar vid 25°C.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml injektionsflaska av farglost typ | glas med en brombutylgummipropp belagd med fluorinerad
polymer
och aluminium flip-off lock med plastknapp.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anidulafungin Sandoz ska beredas med vatten for injektionsvatskor och dérefter spadas med ENDAST
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning eller 50 mg/ml (5 %) glukos for infusion.
Kompatibiliteten for fardigberett Anidulafungin Sandoz med intravendsa substanser, tillsatser eller
andra lakemedel an 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for infusion eller 50 mg/ml (5 %) glukos for
infusion har inte faststallts.

Beredning
Bered varje injektionsflaska aseptiskt med 30 ml vatten for injektionsvatskor till en koncentration av

3,33 mg/ml. Beredningen kan ta upp till 5 minuter. Beredd l6sning &r klar, farglos och fri fran synliga
partiklar. Om partiklar eller missfargning upptécks vid efterféljande spadning, ska lésningen kasseras.

Spédning och infusion

Overfor aseptiskt innehdllet i den fardigberedda injektionsflaskan (flaskorna) till en pase (eller flaska)
for intravendst bruk, innehallande antingen 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for infusion eller 50 mg/ml
(5 %) glukos for infusion, for att uppna en anidulafunginkoncentration av 0,77 mg/ml. Nedanstaende
tabell visar de volymer som krévs for varje dos.

Spadningskrav for administrering av Anidulafungin Sandoz

Dos Antal Total fardig- Volym Total Infusions- Minsta
flaskor med beredd spadnings- infusions- hastighet durations-

pulver volym vatska for volym®E tid for

infusion” infusion

100 mg 1 30 ml 100 ml 130 ml 1,4 ml/min 90 min

200 mg 2 60 ml 200 ml 260 mi 1,4 ml/min 180 min

A Antingen 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for infusion eller 50 mg/ml (5 %) glukos for infusion.
B Infusionsldsningens koncentration ar 0,77 mg/ml
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Innehallet i en fardigberedd flaska ska spadas enligt tabellen ovan for att en infusionslésning med en
slutlig koncentration pa 0,77 mg/ml ska erhallas. For pediatriska patienter i aldern 1 manad till < 18 ar
varierar volymen infusionslosning som kravs for att leverera dosen beroende pa patientens vikt (se
avsnitt 4.2).

Infusionshastigheten ska ej dverstiga 1,1 mg/min (likvardigt med 1,4 ml/min vid beredning och
spadning enligt instruktion) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Parenterala lakemedel ska, nar 16sning och forpackning gor det mojligt, fore administrering
inspekteras visuellt for att upptécka eventuella partiklar eller missfargning. Om partiklar eller
missférgning upptacks ska lésningen kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kgpenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

55749

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2019-01-22

Datum for den senaste fornyelsen; 2023-11-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-09
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