I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

REZZAYO 200 mg por oldatos inflizidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg rezafungint tartalmaz injekcios livegenként (acetat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infaziohoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz)

Fehér vagy halvanysarga por vagy pogacsava dsszetapadt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok
A REZZAYO az invaziv candidiasis kezelésére javallott felndtteknél.

Az antifungalis szerek megfelelé alkalmazésara vonatkozo hivatalos iranyelveket figyelembe kell
venni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A REZZAYO-kezelést az invaziv gombas fert6zések ellatasaban jartas szakorvosnak kell elkezdenie.

Adagolas

Az 1. napon egyszeri 400 mg-os telitd dozist kell adni, majd a 8. napon és azt kdvetden heti egyszer
200 mg-mal folytatni.

A kezelés idotartamat a beteg klinikai és mikrobiologiai valasza alapjan kell meghatarozni.
Altalanossagban, a gombaellenes kezelést az utolso pozitiv tenyésztési eredményt kovetden legalabb
14 napig kell folytatni. Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 28 napig kezelték a betegeket rezafunginnal.
A rezafungin-kezelésre vonatkozé biztonsagossagi adatok 4 hétnél hosszabb kezelés esetében
korlatozottak.

Ha kimarad egy beiitemezett dozis (a kijelolt napon nem adjak be), a kimaradt dozist a lehetd
leghamarabb be kell adni.

. Ha a kimaradt dozist a kijelolt naptol szamitva 3 napon beliil beadjak, akkor a kdvetkez6 heti
dozis az iitemterv szerint beadhato.

o Ha a kimaradt dozist a kijel6lt naptol szamitva tobb mint 3 nap utan adjak be, akkor az
adagolasi iitemtervet ugy kell modositani, hogy a kdvetkezo dozis beadasaig legalabb 4 nap
elteljen.



o Ha az alkalmazast az adagolas legalabb 2 hetes kihagyasa utan Gjrakezdik, az adagolast ismét a
400 mg-os telit6 dozissal kell kezdeni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Nincs sziikség dozismodositasra 65 éves és idosebb betegeknél (lasd 5.2 pont).
Madjkarosoddas

Nincs sziikség dozismodositasra majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra vesekarosodasban szenvedod betegeknél. Ez a gydgyszer a
haemodialysis id0zitésétodl fiiggetleniil beadhat6 (lasd 5.2 pont).

Egyéb betegcsoportok
A betegek testtomege alapjan nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A REZZAYO biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Kizarolag intravénas alkalmazasra.

Feloldas és higitas utan (lasd 6.6 pont) az oldatot lassu intravénas inflizioban kell beadni koriilbeliil
1 6ra alatt. Az infazi6 beadasi idejét akar 180 percre is meg lehet novelni, hogy kezelni lehessen az
esetlegesen kialakul¢ infazioval 6sszefiiggo reakciok tiineteit (1asd 4.4 pont).

A gyogyszer alkalmazas elotti felolddsara €s higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Az echinokandin gyogyszerosztalyba tartozd egyéb gyogyszerekkel szembeni tilérzékenység.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
A rezafungin hatdsossagat csak korlatozott szamu neutropenias betegnél értékelték (lasd 5.1 pont).

Anafilaxias reakciok

A rezafungin alkalmazasa soran anafilaxias reakciokrol szamoltak be. Amennyiben anafilaxias
reakciok tapasztalhatok, a rezafungin adagolasat fel kell fiiggeszteni, €s megfelelo kezelést kell
alkalmazni.



Infuzidval kapcsolatos reakciok

Atmeneti, infazidval kapcsolatos reakciok fordultak eld a rezafunginnal 6sszefiiggésben, amelyeket
kipirulas, melegségérzet, hanyinger és mellkasi szorito érzés jellemzett.

A klinikai vizsgalatokban az infizid kivaltotta reakcidk percek alatt elmultak, idonként az infizid
megszakitasa vagy leallitasa nélkiil. A betegeket monitorozni kell az infuzié beadésa alatt.
Amennyiben az infiziot valamilyen reakci6 miatt le kell allitani, az infi1zi6 lassabb iitemi ujrainditasat
kell fontoléra venni, miutan a tiinetek megsziintek.

A maijra gyakorolt hatdsok

Klinikai vizsgalatokban a majenzimek szintjének emelkedését figyelték meg a rezafunginnal kezelt
egyes betegeknél. Néhany, stilyos alapbetegségben szenvedo betegnél, akiknél tobbféle gyogyszert
alkalmaztak a rezafunginnal egyidejiileg, klinikailag jelent6s majdiszfunkci6 fordult el6; nem
allapitottak meg ok-okozati 6sszefiiggést a rezafunginnal. Azon betegeket, akik majenzimszintjei a
rezafungin-kezelés soran emelkednek, monitorozni kell és jra kell értékelni a rezafungin-kezelés
folytatasanak elény-kockazat aranyat.

Phototoxicitds
A rezafungin fokozhatja a phototoxicitas kockazatat. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a
kezelés alatt és a rezafungin utols6 beadasa utan 7 napig keriiljék a napsugarzast és mas UV-sugarzast

anélkiil, hogy megfelel6 védelemmel rendelkeznének.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Klinikai kériilmények kdzott megvizsgaltak a rezafungin gyogyszer-kolcsonhatasi potencialjat a
citokrom P450 enzimek és/vagy transzporterfehérjék szamos példaszubsztratjaval szemben.

Nem valodszinii, hogy mérlegelni kellene a dozismoddositast azon gyogyszerek esetében, amelyek a
CYP2C8, CYP3A4, CYP1A2 és CYP2B6 enzimek, valamint a P-gp, BCRP, OATP, OCT1, OCT2,
MATE]1 és MATE?2 transzportfehérjék szubsztratjai, ha azokat a rezafunginnal egyidejiileg
alkalmazzak.

Klinikailag is értékelték a rezafungin gyogyszerkolcsonhatasi potencialjat szamos egyiitt adott
gydgyszerrel. Nem valészinii, hogy mérlegelni kellene a dozismodositast a takrolimusz, a ciklosporin,
az ibrutinib, a mikofenolat-mofetil és a venetoklax esetében, ha azokat a rezafunginal egyiitt
alkalmazzak.

In vitro a rezafungin metabolikusan stabil €s nem bizonyult a BCRP, P-gp, MRP2, OATPIBI,
OATPIB3, OCT1, OCTNI ¢és az OCTN2 transzportfehérjék szubsztratjanak. A rezafungin esetén
ezért nem valoszinti, hogy mérlegelni kellene a dézismodositast, amikor a rezafungint egyéb
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A rezafungin terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv vagy fejlodési toxicitast (1asd 5.3 pont). Allatkisérletek
kimutattak, hogy a rezafungin atjut a placentan. A lehetséges human kockéazat nem ismert.



A rezafungin alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha az elonyok meghaladjak a magzatra gyakorolt
lehetséges kockazatokat.

Szoptatas

A rezafungin szoptaté ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Nem ismert, hogy a rezafungin vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
Patkanyoknal megfigyelték a rezafungin kivalasztodasat az anyatejbe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
A rezafungin alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezelést6l — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység

A rezafungin human termékenységre gyakorolt hatasar6l nem all rendelkezésre informacid. A
rezafungin nem volt hatassal a ndstény patkanyok termékenységére és a him patkanyok reproduktiv
képességére annak ellenére, hogy a him patkanyoknal a herékre gyakorolt reverzibilis hatasokat
figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A REZZAYO nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokbodl szarmaz6 tapasztalatok alapjan a rezafunginnal 6sszefiiggésbe hozhato
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hypokalaemia, a pyrexia, anaemia és a hasmenés voltak.

Infuzidval kapcsolatos dtmeneti reakciok is eléfordultak a rezafunginnal 6sszefiiggésben, amelyeket
kipirulas, melegségérzet, hanyinger és mellkasi szorito érzés jellemzett (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa

A kovetkez0 tablazat 173, 400/200 mg rezafunginnal kezelt betegnél eléforduld mellékhatasokat
tartalmazza szervrendszer és MedDRA terminologia szerint felsorolva, a kdvetkez6 gyakorisagi
kategoridkban: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), tovabba a spontan bejelentésekbdl szarmazo
nem ismert gyakorisagi mellékhatasokat (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



1. tAblazat. A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri
kategoria

Nagyon
gyakori
>1/10

Gyakori
>1/100 — <1/10

Nem gyakori
>1/1000 — <1/100

Nem
ismert

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek ¢és
tiinetek

Anaemia

Immunrendszeri
betegségek ¢€s
tiinetek

Anafilaxias
reakcido*

Anyagcsere- €s
taplalkozasi
betegségek ¢€s
tiinetek

Hypokalaemia

Hypomagnesaemia,
hypophosphataemia

Hyperphosphataemia,
hyponatraemia

Erbetegségek és
tiinetek

Hypotensio

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek ¢€s
tiinetek

Sipolas

Emésztérendszeri
betegségek és
tiinetek

Hasmenés

Hényas, hanyinger,
abdominalis
fajdalom, obstipatio

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei
és tiinetei

Erythema, kitités

Phototoxicitas

Urticaria

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tliinetei

Tremor

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépd
reakciok

Pyrexia

Laboratoriumi és
egyeb vizsgalatok
eredményei

Emelkedett
alkalikus
foszfatazszint a
vérben, emelkedett
majenzimszintek,
emelkedett
glutamat-piruvat-tr
anszaminaz szint,
emelkedett
bilirubinszint a
vérben

Csokkent
eosinophilszam

Sériilés, mérgezés Inftzidval
¢s a beavatkozassal Osszefiiggo
kapcsolatos reakciok
szovédmények

* lasd 4.4 pont




Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén szupportiv kezelés és tiineti kezelés javasolt, fenntartva a homeostasist és az
élettani funkciokat.

Egy |. fazisu klinikai vizsgalatban 600 mg és 1400 mg egyszeri dozist alkalmaztak, és nem jelentettek
doziskorlatozo toxicitast. Egy Il. fazisu klinikai vizsgalatban heti egyszer 400 mg rezafungint

alkalmaztak legfeljebb 4 héten keresztiil, és nem jelentettek doziskorlatozo toxicitast.

A rezafungin nagymértékii fehérjekdtddést mutat, és varhatdoan nem dializalhato (1asd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas gombaellenes szerek, egyéb szisztémas gombacellenes szerek,
ATC kéd: J02AX08

Hatasmechanizmus

A rezafungin szelektiven gatolja a gomba 1,3-B-D-gliikan-szintaz enzimét. Ennek hatasara gatlas ala
keriil az 1,3-B-D-gliikan képzddése, ami a gombasejtfal esszencialis alkotoeleme, és nincs jelen az
emldssejtekben. Az 1,3--D-gliikan szintézisének gatlasa gyors és koncentraciofiiggd fungicid hatast
valt ki a Candida-fajokban.

In vitro aktivitas

A rezafungin (mddositott EUCAST-mddszer alkalmazasaval kapott) MICqo-értékei altalaban
<0,016 mg/1 voltak a parapsilosis-tol eltér6 Candida-fajok esetén (Candida parapsilosis
M|Cgo =2 rng/l)

Kiil6nboz6 klinikai Candida spp. izolatumokkal szemben vizsgalva, amelyeket
echinokandin-rezisztens és/vagy azol-rezisztens torzsekkel dusitottak, a rezafungin aktivitasa hasonld
volt az anidulafungin aktivitasahoz.

Rezisztencia

Az echinokandinokkal, beleértve a rezafunginnal szembeni csokkent érzékenység a gliikkan-szintaz
katalitikus alegységét kodold FKS génekben (FKS1 a legtobb Candida-faj esetén; FKS1 és FKS2 a

C. glabrata esetén) bekovetkezett mutaciokbol szarmazik.

Az érzékenység vizsgalatanak értelmezési kritériumai

A rezafungin esetén az érzékenységi vizsgalatokra vonatkozo MIC (minimum inhibitoros
koncentracid) értelmezési kritériumait a European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) allapitotta meg ¢s a kovetkezd linken érhetd el:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Egy modositott, EUCAST altal kidolgozott tapoldat-mikrodiltcios, MIC-értéket meghatroz6 médszer
segitségével vizsgaltak a Candida-fajok rezafunginnal szembeni érzékenységét, valamint
meghataroztak a vonatkozo értelmezési hatarértékeket.

Klinikai hatasossag

Candidaemia és invaziv candidiasis felndtt betegeknél
A rezafunginnak a candidaemias és/vagy invaziv candidiasisos (C/IC) betegek kezelésében mutatott
hatdsossagat egyetlen Ill. fazisu vizsgalatban értékelték.

A 1ll. fazisu vizsgalat egy multicentrikus, prospektiv, randomizalt és kettds vak vizsgalat volt. A
vizsgalatbol kizartak a kdvetkezo betegségekben szenvedo betegeket: septicus arthritis egy
iziiletprotézisben, osteomyelitis, endocarditis vagy myocarditis, meningitis, endophthalmitis,
chorioretinitis vagy mas kozponti idegrendszeri fert6zés, kronikus disszeminalt candidiasis és
elzarodas vagy miitéti eszk6zok miatt masodlagosan kialakult hugyuti candidiasis. Az alanyokat

1:1 aranyban randomizaltak a rezafungin-kezelésre (400 mg telitd dozis az 1. napon, azt kdvetden a
8. napon, majd hetente egyszer 200 mg, dsszesen 2—4 hétig) vagy a kaszpofungin-kezelésre (egyetlen
70 mg intravénas telité dozis az 1. napon, majd naponta egyszer 50 mg kaszpofungin intravénasan, az
Osszesen 14-28 napos kezeléshez).

A rezafungin-kezelési csoportban a betegek 77,0%-anal, a kaszpofungin-kezelési csoportban
74,2%-anal allapitottak meg végiil candidaemia diagnozist. A tobbségiik modositott

APACHE ll-pontszama <20 volt, ideértve a rezafunginnal kezelt alanyok 84,4%-4t és a
kaszpofunginnal kezelt alanyok 81,5%-at. A rezafungin-kezelési csoportban a betegek 88,5%-anak, a
kaszpofungin-kezelési csoportban 91,1%-4nak volt >500/mm’ abszolut neutrofilszdma (ANC) a
kiindulaskor.

Az elsddleges hatasossagi kimenetel a globalis valasz volt a 14. napon (amit az adat-feliilvizsgalati
bizottsag igazolt). A globalis valaszt a klinikai valaszbdl, a mikologiai valaszbol és a radiologiai
valaszbol (IC miatt bevont betegeknél) hataroztak meg. Meg kellett allapitani a noninferioritast, ha a
14. napi gyogyulasi arany kiilonbségére (rezafungin minusz kaszpofungin) meghatarozott 95%-0s
konfidenciaintervallum (CI) als6 hatara >-20% volt. A méasodlagos hatasossagi kimenetelek kozott
szerepelt a barmely okbdl bekovetkezd halalozas a 30. napon (30. napi ACM) és a globalis valasz az
5. napon. Ezen végpontok eredményeit a 2. tablazat mutatja be az mITT elemzési populacidra
vonatkozoan, amelynek meghatarozasa: minden, dokumentalt Candida-fertézésben szenvedo alany a
kozponti laboratérium vértenyésztéssel vagy szokasosan steril helyen vett minta tenyésztésével végzett
értékelése alapjan, amely mintat <4 nappal (96 oraval) a randomizalas el6tt vettek, és aki >1 dozis
vizsgalati készitményt kapott.

2. tablazat A 111. fazisa ReSTORE vizsgalat eredményeinek osszefoglalasa (mITT elemzési
opulicio)

Rezafungin (R) | Kaszpofungin (K) Kulénbség
(N = 115) (N =117) (R-K)
n (%) n (%) (95%-0s CI)
Globalis valasz (gyogyulas) [1]
5. nap 60 (52,2) 57 (48,7) 3,5(-9,4; 16,2)
14. nap 65 (56,5) 67 (57,3) -1,0 (-13,5; 11,6)




Rezafungin (R) | Kaszpofungin (K) Kulénbség
(N =115) (N =117) (R-K)
n (%) n (%) (95%-o0s CI)
30. napi barmely okbdl 29 (25,2) 29 (24,8) 0,4 (-10,8; 11,6)
bekovetkezé halalozas
(halalozas) [2, 3]

[1] A gyogyulasi aranyok megfigyelt kiilonbségeire (rezafungin minusz kaszpofungin) vonatkozo
kétoldalas 95%-o0s konfidenciaintervallumok (CI-k) kiszamitasahoz Miettinen és Nurminen
korrekciot nem alkalmaz6 médszerét hasznaltak, kivéve a globalis gyogyulast a 14. napon,
melynek kiszamitasahoz korrigaltak a két randomizalasi rétegre (diagnodzis [csak candidaemia;
invaziv candidiasis], valamint APACHE ll-pontszam/ANC [APACHE ll-pontszam >20 VAGY
ANC <500 sejt/mm’; APACHE Il-pontszam <20 ES ANC >500 sejt/mm?’] a sziiréskor). A rétegek
sulyozasahoz a Cochran-Mantel-Haenszel-féle sulyozast alkalmaztak.

[2] A halélozasi aranyban a rezafungin minusz kaszpofungin kezelési csoportok kozott megfigyelt
kiilonbségre vonatkozoé kétoldalas 95%-os konfidenciaintervallum (CI) kiszamitasdhoz Miettinen
¢s Nurminen korrekciot nem alkalmazé modszerét hasznaltak.

[3] A 30. nap eldtt elhalalozott alanyok, illetve ismeretlen tulélési statusza alanyok.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a REZZAYO vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen
invaziv candidiasis kezelése indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos farmakokinetikai jellemz6k

A rezafungin farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, kiilonleges betegcsoportoknal és betegségben
szenvedOknél hataroztak meg. A rezafungin felezési ideje hosszu, igy lehetdség van a heti egyszeri
alkalmazasra. A dinamikus egyenstlyi allapot az els6 telité dézissal (ami a heti fenntarté dézis
kétszerese) elérhetd.

Eloszlas

A rezafungin gyorsan eloszlik, az eloszlasi térfogat nagyjabol megegyezik a test viztartalmaval
(kortilbeliil 40 liter). Embernél a rezafungin nagy mértékben kotddik a fehérjehez (>97%).

Biotranszformacid

Kiilénboz6 fajoknal in vitro vizsgalva a rezafungin stabilnak bizonyult maj és bél mikroszémakkal és
hepatocitakkal valo inkubaciot kdvetden.

Egy egydoézisos klinikai vizsgalatban izotoppal jeldlt (**C) rezafungint (koriilbeliil 400 mg; 200 pCi
radioaktivitas) adtak egészséges onkénteseknek. A f6 keringd anyag a kiindulasi rezafungin volt; a
rezafungin plazma AUC-értéke a teljes szénizotop-AUC koriilbeliil 77%-aért felelt, az egyes
metabolitok pedig egyenként kevesebb mint 10%-ért.

Eliminacid

Egyetlen adag (1 oras intravénas infuzidban 50, 100, 200 és 400 mg) rezafungin alkalmazasa utan a
rezafungin atlagos teljes test clearance-e alacsony volt (koriilbeliil 0,2 1/h) minden do6zisszinten, és az
atlagos terminalis felezési id6 127-146 ora volt. A vizelettel valtozatlan formaban kivalasztott
rezafungin dozisfrakcio <1% volt minden dozisszintnél, ez arra utal, hogy a rezafungin
kivalasztasahoz a veseclearance hozzajarulasa csekély.
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Egy egydozisos klinikai vizsgalatban izotoppal jeldlt ('*C) rezafungint (koriilbeliil 400 mg; 200 pCi
radioaktivitas) adtak egészséges onkénteseknek. A becslés szerint a radioaktivitas atlagos teljes
visszanyerése a 60. napon 88,3% volt az interpolalt adatok alapjan (a 29. napi és 60. napi vizsgalohelyi
visszatérés alapjan). A visszanyert radioaktiv dozis koriilbeliil 74%-a a székletben (elsddlegesen
valtozatlan rezafunginként) és 26%-a a vizeletben (f6ként metabolitokként) jelent meg, ami arra utal,
hogy a rezafungin elsddlegesen a széklettel valasztodik ki valtozatlan rezafunginként.

Linearitas

1400 mg-os dozistartomanyban. A maximalis plazmakoncentracioig eltelt id6t (tmax) a vartak szerint
minden ddzisnal az infuzi6 végén figyelték meg, €¢s az AUC dbzisaranyosan novekedett.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A rezafungin farmakokinetikajat kozepes foka (Child-Pugh B, n = 8) és sulyos fokt (Child-Pugh C,
n = 8) majkarosodasban szenvedo alanyoknal vizsgaltak meg. Az atlagos rezafungin-expozicid
korilbeliil 30%-kal csokkent a kozepes €s a stlyos fok(i majkarosodasban szenved6 alanyoknal a
megfeleltetett normal majfunkcioju alanyokhoz képest. A rezafungin farmakokinetikéaja hasonlé volt
kozepes és sulyos fokli majkarosodasban szenved6 alanyoknal, és a rezafungin-expozicié nem
valtozott a majkarosodas mértékének ndvekedésével. A majkarosodasnak nincs klinikailag jelentds
hatasa a rezafungin farmakokinetikajara.

Vesekarosodas
Egy populacios PK elemzés, amelybe 1., II. és II1. fazisa vizsgalatok adatait vontak be, azt mutatta,
hogy a kreatinin-clearance nem volt szignifikans kovarians a rezafungin farmakokinetikajaban.

ldosek
Egy populacios PK elemzés, amelybe 1., 1. és I11. fazist vizsgalatok adatait vontak be, azt mutatta,
hogy az életkor nem volt szignifikans kovarians a rezafungin farmakokinetikajaban.

Testtomeg

Egy populacids PK elemzés, amelybe 1., Il. és 111. fazist vizsgalatok adatait vontak be, azt mutatta,
hogy a testfeliilet szignifikans kovarians volt a rezafungin farmakokinetikajaban. A klinikailag elhizott
(testtomegindex [BMI] >30) betegeknél végzett expozicidszimulacid csokkent expoziciot mutatott
ezen alanyoknal, azonban a csdkkenés mértéke nem tekinthetd klinikailag jelentdsnek.

Nem/etnikai hovatartozas

Egy populacids PK elemzés, amelybe 1., Il. és 111. fazist vizsgalatok adatait vontak be, azt mutatta,
hogy a nem ¢és az etnikai hovatartozas nem volt szignifikans kovarians a rezafungin
farmakokinetikdjaban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Patkanyoknal a rezafungin akut hisztaminfelszabadulési valaszt valtott ki, majmoknal azonban nem.

A rezafungin nem volt genotoxikus baktérium- és emléssejtekben in vitro és patkany mikronukleusz
vizsgalatokban sem.

Reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban a rezafungin nem volt hatassal a him és ndstény patkanyok
parzasara vagy termékenységére a 3 naponta egyszer, legfeljebb 45 mg/ttkg dozisig (a klinikai
expoziciot 6-szorosan meghaladd dozis, egy kiilonalld, patkanyokkal végzett vizsgalatban
meghatarozott AUC-érték alapjan) torténd intravénas (rovid bolus) alkalmazas esetén. A himek
termékenységi vizsgalata soran a >30 mg/ttkg-os dozisnal a spermiumok csokkent motilitasat figyelték
meg, a 45 mg/ttkg-os dozisnal pedig a legtobb him enyhe/kézepesen sulyos mértékli hypospermiat
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mutatott és nem volt kimutathatéan mozgo6 spermiumuk. A >30 mg/ttkg rezafungin-dézisok esetén

sre

crcr

Egy patkanyokkal végzett 3 honapos toxicitasi vizsgalatban a rezafungint intravénasan (rovid
bolusokban) adagoltak 3 naponta egyszer. A 45 mg/ttkg dozist kapé himeknél a herében minimalis
tubularis degeneraciot/atrophiat, a mellékherében pedig sejttormeléket figyeltek meg a 3. honap végén.
Ennek a megfigyelt eredménynek az eléfordulasa egy 4 hetes reverzibilitasi id6szak végére csokkent.

Ezzel szemben, nem mutattak ki a heréket, mellékheréket vagy a spermatogenesist érinté hatasokat a
45 mg/ttkg-0s (a klinikai dozis koriilbeliil 4,7-szerese az AUC 6sszehasonlitasok alapjan) dozist
intravénasan (rovid bolusokban) 6 honapon keresztiil hetente egyszer kapo patkanyoknal, illetve a

6 honapos regeneracios idészakot kovetoen.

A spermakoncentraciora, a termelddési ratara, a morfoldgiara és a motilitasra nem volt hatasa a felndtt
majmoknak hetente egyszer, legfeljebb 30 mg/ttkg-os dozisban (a klinikai dozis koriilbeliil 6-szorosa
az AUC 6sszehasonlitasok alapjan), 11 vagy 22 héten keresztiil adagolt rezafunginnak, illetve az

52 hetes regeneracios idészakot kdvetden.

Nem figyeltek meg reprodukcios vagy fejlodési toxicitast rezafungin intravénas alkalmazasat kvetden
vemhes patkanyoknal és nyulaknal a varhaté6 human AUC dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio
>3,0-szeresénél.

Patkanyokkal végzett pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatban legfeljebb 45 mg/ttkg rezafungint
alkalmaztak intravéndsan, és nem figyeltek meg karos hatasokat az utodok novekedésében, érésében,
valamint idegi—viselkedési és reproduktiv funkcidjaval kapcsolatos mérészdmaiban. A rezafungin
mérhetd, alacsony koncentracioban volt jelen azon allatok magzataiban, amelyeknek beadtak a
rezafungint (a magzat plazmajaban az anya plazméajaban mérhet6 koncentracié 2,0-3,6%-a volt jelen),
és kivalasztodott az anyatejbe is (az anyatejben az anya plazmajaban mérhetd koncentracio 22-26%-a
volt jelen).

Reverzibilis intencids tremort (tremor, amely kifejezettebben jelentkezik a mozdulatok
meginditasakor) figyeltek meg egy majmokkal végzett 3 honapos vizsgalatban, hairomnaponta adott
egyszeri dozis esetén, és a tremorok eldforduldsi aranya magasabb volt a >30 mg/ttkg-os dézisoknal.
Az intencids tremor esetén a megfigyelt hatas nélkiili szintet (no observed effect level, NOEL) ebben a
vizsgalatban a 10 mg/ttkg-os dozisnak (a klinikai dézis koriilbeliil 2,5-szerese az AUC
Osszehasonlitasok alapjan) tekintették. Intencios tremorokat nem figyeltek meg a majmokkal végzett

6 honapos vizsgalatban, amelyben az allatoknak intravénasan adtak be hetente egyszer a rezafungint,
legfeljebb 30 mg/ttkg dozisban (a klinikai dozis koriilbeliil 5,8-szeresét az AUC 6sszehasonlitasok
alapjan), illetve patkanyokkal végzett vizsgalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

hisztidin

poliszorbat 80

sosav (a pH beallitasdhoz)

natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcids liveg

4 év

A feloldott oldat stabilitasa az injekcids ivegben és a felhigitott infuzids oldat stabilitdsa

Az injekcidhoz valo vizzel torténo feloldas utan az oldat kémiai és fizikai stabilitasat legfeljebb
24 6raig igazoltak 25 °C-on és 2 és 8 °C kozott.

A (feloldas utan azonnal) felhigitott oldat kémiai és fizikai stabilitasat legfeljebb 48 oraig igazoltak
25 °C-on és 2 és 8 °C kozott.

Mikrobiologiai szempontbol a feloldas utan kapott oldatot és a felhigitott infiizids oldatot azonnal fel
kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd, felhasznalas
el6tti tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felel6s, de ez 2 és 8 °C kozott normal esetben nem lehet
hosszabb, mint 24 6ra az els6 felbontast kovetden, kivéve, ha a feloldas és higitas ellenérzotten €s
validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas és higitas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Uvegbdl késziilt injekcios iiveg klorbutil gumidugoval és aluminium véddzarral, valamint miianyag
lepattinthato kupakkal.

Kiszerelés: 1 injekcios iliveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A REZZAYO-t 6nmagaban kell beadni intravénas infizioban 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-kloridos
injekcios oldatban, 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-kloridos injekcids oldatban vagy 5%-0s
gliikozoldatban.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK FELNOTT BETEGEKNEL
Alkalmazas elott a REZZAYO-t fel kell oldani és higitani kell.

Mikrobiologiai szempontbol a feloldas utan kapott oldatot és a felhigitott infuzids oldatot azonnal fel
kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd, felhasznalas
eldtti tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de ez 2 és 8 °C kdzdtt normal esetben nem lehet
hosszabb, mint 24 dra az els6 felbontast kovetden, kivéve, ha a feloldas és higitas ellenérzotten és
validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Aszeptikus technika alkalmazasaval fel kell oldani az egyes injekcios iivegek tartalmat 9,5 ml
injekcidhoz vald vizben. Az injekcios livegben 1évo feloldott oldat koncentracidja 20 mg/ml lesz.
Nem szabad steril 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-kloridos injekciés oldatot hasznalni az injekcios
iiveg tartalmanak feloldasara, kizarélag injekcidohoz valo viz hasznalhato.
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A habképzddés minimalizalasa érdekében nem szabad erdteljesen razni vagy keverni. A fehér vagy
halvanysarga pornak teljesen fel kell oldodnia. Ovatos korkoros mozdulattal kell akar 5 percig
keverni, hogy a feloldott oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldatta valjon. A feloldott oldatot
szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, lathatok-e benne részecskék vagy elszinezddés. Barmilyen
rendellenesség észlelése esetén az injekcids liveget tilos felhasznalni.

Az injekcios liveg egyszeri felhasznalasra szolgal. Ezért a fel nem hasznalt, feloldott koncentratumot
azonnal ki kell dobni.

A 400 mg telit6 dozis esetén a feloldasi 1épést meg kell ismételni a tovabbi REZZAYO injekcids

tiveggel (lasd az adagolasi tablazatot).

A beadott teljes térfogatnak 250 ml-nek kell lennie, ezért az intravénas infuzids zsak (vagy palack)
térfogatat ennek megfelelden kell megvalasztani; lasd az adagolasi tablazatot. Az egyes injekcios
iivegekbdl at kell vinni 10 ml feloldott oldatot egy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-kloridos injekcios
oldatot, 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-kloridos injekcids oldatot vagy 5%-os gliik6zoldatot
tartalmazo intravénas infizios zsakba (vagy palackba). A feloldas utani térfogatbol az intravénas
infuzios zsakba vagy palackba atvivendo térfogatot az adagolasi tablazat mutatja. Az oldatot az
intravénas infuzios zsak (vagy palack) ovatos atforditasaval kell 6sszekeverni. Keriilni kell az erételjes

razast.

Ha részecskék vagy elszinezddés lathato higitas utan, az oldatot ki kell dobni.

ADAGOLASI TABLAZAT - AZ INFUZIOS OLDAT ELKESZITESE FELNOTTEKNEL

Dézi | Injekcid | A 250 ml-es Az egyes Az intravénas | Teljes A végsé
S s Uvegek | intravénas injekcids infuzids inflziés | infGzids oldat
(mg) | szama infazios tvegekhez zsakhoz/ térfogat | koncentréacioj
zsakbol/ adando palackhoz (ml) a (mg/ml)
palackbdl injekciéhoz adando teljes
eltavolitando valé viz feloldott
térfogat (ml) térfogata (ml) térfogat (ml)
400 2 20 9,5 20%* 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml a két injekcids liveg mindegyikébol, 6sszesen 20 ml.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mundipharma GmbH,
De-Saint-Exupery-Strasse 10,

Frankfurt Am Main,

60549
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1775/001

13




9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. december 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Franciaorszag

VAGY

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

18



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

REZZAYO 200 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
rezafungin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg rezafungint tartalmaz injekcios livegenként (acetat formajaban)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még, mannit, hisztidin, poliszorbat 80, sdsav, natrium-hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz

1 injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

20



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mundipharma GmbH,
De-Saint-Exupery-Strasse 10,
Frankfurt Am Main,

60549

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1775/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

REZZAYO 200 mg por koncentratumhoz
rezafungin
Iv. alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO
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4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
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22



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

REZZAYO 200 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz
rezafungin

sz a gydgyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielétt megkapja ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a REZZAYO ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a REZZAYO alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a REZZAYO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a REZZAY O-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sunbkwd—

1. Milyen tipusu gyogyszer a REZZAYO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a REZZAYO?
A REZZAYO hatéanyaga a rezafungin, ami egy gombaellenes szer. A rezafungin az echinokandinok
nevill gyogyszercsoportba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a REZZAYO?
Ezt a gyogyszert felndtteknél alkalmazzak az ugynevezett invaziv kandidiazis, egy stlyos szoveti vagy
szervi gombas fert6zés kezelésére, amelyet a sarjadzogombak egy tipusa, a Candida okoz.

Hogyan hat a REZZAYO-t?

Ez a gyogyszer egy olyan enzim (egy fehérjetipus) hatasat gatolja, amely sziikséges ahhoz, hogy a
gombasejtek eldallitsanak egy, a sejtfalukat erdsité molekulat. Ez sériilékennyé teszi a gombasejteket
és meggatolja a szaporodasukat. Ezzel megall a fert6zés terjedése, és lehetdséget kap a szervezet sajat
védekezOrendszere arra, hogy megsziintesse a fertGzést.

2. Tudnivalék a REZZAYO alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a REZZAYO,

- ha allergias a rezafunginra, mas echinokandinokra (példaul kaszpofungin, anidulafungin) vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A REZZAYO alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.
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A Rezzayo hirtelen fellépd, stlyos allergias reakciot (anafilaxias reakciot) okozhat 1égzési
nehézségekkel, duzzanattal, szédiiléssel, gyors szivveréssel, izzadassal és eszméletvesztéssel.
Kezeléorvosa szoros megfigyelés alatt fogja tartani Ont a Rezzayo alkalmazasa alatt.

Sulyos allergias reakcid esetén kezel6orvosa véglegesen leallitja a kezelést.

Infzidval 6sszefiiggd reakciok

A REZZAYO infuzidval kapcsolatos reakciokat okozhat, amelyek kdzott eléfordulhat a borpir
(kipirulas), a melegségérzet, a hanyinger és a mellkasi szorito érzés. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy
figyelni fogja Ont az infuzié beadasa alatt az infiizidval kapcsolatos reakciok miatt. Kezel6orvosa
donthet Gigy, hogy lassit az infizio beadasi sebességén (cseppszamon), ha infazidval 6sszefiiggd
reakcio jelentkezik.

A majra gyakorolt hatasok
Kezeldorvosa donthet gy, hogy fokozottan figyelni fogja az On méjanak mitkodését, ha Onnél a
kezelés soran majproblémak jelentkeznének.

Fényérzékenység

A REZZAYO fokozhatja a fototoxicitas (olyan allapot, amely soran a bdr, illetve a szemek nagyon
érzékenny¢ valnak a napfénnyel vagy egyéb fényforrassal szemben) kockazatat. A kezelés alatt és a
gyogyszer utols6 adagjanak beadasa utani 7 napban keriilnie kell a napon tartozkodast és a
mesterséges barnitod fényt, ha nem védekezik ellene (példaul fényvédd készitmény hasznalataval).

Egyéb gyogyszerek és a REZZAYO
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és terméekenyseg

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten javasolja. Ha On terhes vagy
szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével. Ha On fogamzoképes korti né, kezelorvosa javasolhatja,
hogy a REZZAYO-kezelés alatt alkalmazzon fogamzasgatlast.

A REZZAYO hatasa terhes és szoptatd ndknél nem ismert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy ez a gyogyszer befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A REZZAYO natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a REZZAYO-t?

Ezt a gyogyszert orvos vagy egészségiigyi szakember fogja elkésziteni és beadni Onnek.

A keszitmény ajanlott adagja

Az On kezelése az elsé napon egy 400 mg-0s ,,telité dozissal” (a gyogyszer kezd6 adagja, amely a
fenntartd adagnal magasabb do6zisu) kezdddik. Ezt a 8. napon, majd azt kdvetden hetente egyszer

200 mg-os fenntartd adag koveti.

A REZZAYO-t hetente egyszer kell kapnia vénaba adott (csepp-) infuzié formajaban. Ez legalabb

1 orat vesz majd igénybe. Kezeldorvosa fogja meghatarozni az infuzi6 beadasi idejét, és megnovelheti

akar 3 oréra, hogy elkeriilje az infuzioval dsszefiiggd reakciokat.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy Onnek milyen hosszu ideig kell kapnia a kezelést a
gyogyszerre adott valaszat és az egészségi allapotat figyelembe véve.
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Altaldnossagban, a kezelés legalabb 14 napig fog folytatodni azt kovetden, hogy utoljara Candida
gombasejteket mutattak ki a vérében.

Ha az invaziv kandidiazis tlinetei visszatérnek, azonnal tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy egy
egészségligyi szakembert.

Ha az eldirtnal tobb REZZAYO-t adtak be
Nem kaphatja ezt a gyogyszert heti egy alkalomnal gyakrabban. Ha aggodik, hogy esetleg til sok
REZZAYO-t adtak be Onnek, azonnal széljon kezeldorvosanak vagy egy egészségiigyi szakembernek.

Ha elfelejtették beadni a REZZAYO-t

Mivel ezt a gyogyszert fokozott orvosi feliigyelet mellett fogja megkapni, valoszintitlen, hogy kimarad
egy adag. Ennek ellenére, ha kihagy egy alkalmat, amely soran megkapta volna a gyogyszert, a lehetd
leghamarabb 1épjen kapcsolatba kezelGorvosaval vagy egy egészségiigyi szakemberrel, hogy 1j
id6pontot egyeztessenek.

Ha 1d0 elétt abbahagyja a REZZAYO alkalmazasat
mikor kell leallitani az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelését. Ezt kovetéen nem szabad
mellékhatasokat tapasztalnia.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — azonnal mondja el kezel6orvosanak vagy egy egészségiigyi

szakembernek, ha az alabbi mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja:

- bérpir, melegségérzet, hanyinger, mellkasi szoritd érzés — ezek az infuzidval 6sszefliggd reakcid
jelei lehetnek (gyakori — 10-bdl legfeljebb 1-et érinthet).

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bdl tobb, mint 1-et érinthet)

- alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia)

- hasmenés

- laz (pirexia)

- csokkent vorosvértestszam (vérszegénység, anémia)

Gyakorl (10-b61 legfeljebb 1-et érinthet)
alacsony magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia)

- alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia)

- alacsony vérnyomas (hipotenzid)

- sipolas

- hanyas

- betegség érzete (hanyinger)

- gyomorfajdalom (hasi fajdalom)

- székrekedés

- borpir (eritéma)

- kitités

- emelkedett alkalikus foszfatazszint (a majban, a csontokban, a vesében ¢€s a bélrendszerben
termel6dé enzim [fehérje]) a vérben
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- emelkedett majenzimszintek (koztiik a glutamat-piruvat-transzaminaz és a glutamat-oxalacetat-
transzamindz mas néven aszpartat-aminotranszferaz)
- emelkedett bilirubinszint (a vorosvértestek lebontasi terméke) a vérben

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1-et érinthet)
magas foszfatszint a vérben (hiperfoszfatémia)

- alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia)

- a bor vagy a szemek nagyon érzékennyé valnak a napfénnyel vagy egyéb fényforrasokkal
szemben (fototoxicitas)

- remegés (tremor)

- magas eozinofilszint a vérben (a fehérvérsejtek egyik tipusa)

Nem ismert gyakorisagl (a gyakorisag a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithaté meg)
- hirtelen fellépd sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio)
- csalankitités (urtikaria)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

5. Hogyan kell a REZZAYO-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcids liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Csak olyan képzett egészségiigyi szakember készitheti el6 hasznalatra ezt a gyogyszert, aki elolvasta
az dsszes utasitast. A REZZAYO elkészitése utan normal esetben azt azonnal fel kell hasznalni. Ennek
ellenére a feloldott és felhigitott infuzios oldat legfeljebb 24 6ran at tarolhatd hiitészekrényben.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a REZZAYO?

- A készitmény hatdanyaga a rezafungin. 200 mg rezafungint tartalmaz injekcios iivegenként
(acetat formajaban).

- Egyéb 6sszetevok: mannit, hisztidin, poliszorbat 80, sosav, natrium-hidroxid (lasd a 2. pontot,
»A REZZAYO natriumot tartalmaz”).

Milyen a REZZAYO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A REZZAYO por oldatos infiizibhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz) tivegbdl késziilt,
gumidugoval, aluminium zarogyfriivel és lepattinthatd kupakkal ellatott injekcios tivegben. A

készitmény fehér vagy halvanysarga por vagy pogacsava dsszetapadt por.
A kiszerelés 1 db injekciods liveget tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mundipharma GmbH,
De-Saint-Exupery-Strasse 10,

Frankfurt Am Main,

60549

Németorszag

Tel.: +49 69506029-000

E-mail: info@mundipharma.de

Gyarto

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Franciaorszag

VAGY

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Hollandia

A betegtajékoztato legutdébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

A REZZAYO-t 6nalldan kell beadni intravénas infizidoban 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-kloridos
injekcios oldatban, 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-kloridos injekcids oldatban vagy 5%-0s
gliikozoldatban.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK FELNOTT BETEGEKNEL
Alkalmazas elott a REZZAYO-t fel kell oldani és higitani kell.

Mikrobiologiai szempontbdl a feloldas utan kapott oldatot és a felhigitott infiizids oldatot azonnal fel
kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd, felhasznalas
eldtti tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de ez 2 és 8 °C kdzott normal esetben nem lehet
hosszabb, mint 24 dra az els6 felbontast kovetden, kivéve, ha a feloldas és higitas ellendrzotten és

validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Aszeptikus technika alkalmazasaval fel kell oldani az egyes injekcios iivegek tartalmat 9,5 ml
injekcidhoz vald vizben. Az injekcios livegben 1évo feloldott oldat koncentracidja 20 mg/ml lesz.
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Nem szabad steril 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-kloridos injekcids oldatot hasznalni az injekcios
iiveg tartalmanak feloldasara, kizarélag injekcidohoz valo viz hasznalhato.

A habképzddés minimalizalasa érdekében nem szabad erdteljesen razni vagy keverni. A fehér vagy
halvanysarga pornak teljesen fel kell oldodnia. Ovatos korkoros mozdulattal kell akar 5 percig
keverni, hogy a feloldott oldat atlatszo, szintelen vagy halvanysarga oldatta valjon. A feloldott oldatot
szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, lathatok-e benne részecskék vagy elszinez6dés. Szabalytalan
kinézet esetén tilos felhasznalni az injekcios liveget.

Az injekcios liveg egyszeri felhasznalasra szolgal. Ezért a fel nem hasznalt, feloldott koncentratumot
azonnal ki kell dobni.

A 400 mg telité dozis esetén a feloldasi 1épést meg kell ismételni a tovabbi REZZAYO injekcios

iiveggel (lasd az adagolasi tablazatot).

A beadott teljes térfogatnak 250 ml-nek kell lennie, ezért az intravénas infuzids zsak (vagy palack)
térfogatat ennek megfelelden kell megvalasztani; 1asd az adagolasi tablazatot. Az egyes injekcios
tivegekbdl at kell vinni 10 ml feloldott oldatot egy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-kloridos injekcids
oldatot, 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-kloridos injekcids oldatot vagy 5%-os gliik6zoldatot
tartalmazo intravénas infizios zsakba (vagy palackba). A feloldas utani térfogatbol az intravénas
infuzios zsakba vagy palackba atvivendo térfogatot az adagolasi tablazat mutatja. Az oldatot az
intravénds infuzids zsak (vagy palack) ovatos atforditasaval kell 6sszekeverni. Keriilni kell az erételjes

razast.

Ha részecskék vagy elszinez6dés lathato higitas utan, az oldatot ki kell dobni.

ADAGOLASI TABLAZAT - AZ INFUZIOS OLDAT ELKESZITESE FELNOTTEKNEL

Dézis | Injekcid | A 250 ml-es Az egyes Az intravénas | Teljes | A végso
(mg) | s Uvegek | intravénas injekcids inflzids infuzié | infazios oldat
szama infGzios tvegekhez zsakhoz/ S koncentracioj

zsakbol/ adando palackhoz térfoga | a (mg/ml)
palackbdl injekciéhoz adando teljes t (ml)
eltavolitandé valo viz feloldott
térfogat (ml) térfogata (ml) térfogat (ml)

400 2 20 9,5 20* 250 1,6

200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml a két injekcids iiveg mindegyikébol, 6sszesen 20 ml.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a rezafunginra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A spontan bejelentésekbdl szarmazo, az anafilaxias reakciora vonatkozo rendelkezésre allo adatok —
amelyek kozott szoros idébeli dsszefliggés és pozitiv provokacios teszt eredménye is szerepel —,
valamint a valosziniisitheté hatasmechanizmus alapjan a PRAC ugy véli, hogy a rezafungin és az
anafilaxias reakcié k6zotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabbis észszeriien elképzelhetd. A PRAC ezért
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rezafungint tartalmazoé készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa
A rezafunginra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
rezafungint tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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