| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

REZZAYO 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 200 mg rezafungino (acetato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui)

Baltas arba blyskiai geltonas briketas ar milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

REZZAYO skirtas invazine kandidoze sergantiems suaugusiesiems gydyti.

Reikéty apsvarstyti oficialias gaires dél tinkamo prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty vartojimo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma REZZAYO gali pradéti tik gydytojas, turintis grybeliniy infekcijy gydymo patirties.
Dozavimas

Vienkartiné 400 mg jsotinamoji dozé 1-3 diena, po to 200 mg 8-3 dieng ir véliau karta per savaite.
Gydymo trukmé turéty buiti nustatoma atsizvelgiant j paciento klinikinj ir mikrobiologinj atsaka.
Apskritai vaistiniy preparaty nuo grybeliy terapija turéty biiti tesiama bent 14 dieny po paskutinio
teigiamo pasélio. Atliekant klinikinius tyrimus pacientai buvo gydomi rezafunginu iki 28 dieny.

Informacijos apie sauguma gydant rezafunginu ilgiau nei 4 savaites yra nedaug.

Jei suplanuota dozé buvo praleista (nebuvo suvartota numatytg dieng), praleistg dozg reikia kuo
grei¢iau suvartoti.

o Jei praleista dozé suvartojama per 3 dienas nuo numatytos dienos, kita savaiting doz¢ galima
vartoti pagal numatytg grafika.

. Jei praleista doz¢é suvartojama praéjus daugiau kaip 3 dienoms po numatytos dienos, reikia
perziiiréti dozavimo grafika, kad bty jsitikinta, jog iki kitos dozés liks ne maziau kaip 4 dienos.

o Jei vartojimas yra atnaujinamas, praéjus ne maziau kaip 2 savaitéms po praleistos dozés,

dozavimg reikia pradéti i$ naujo nuo 400 mg jsotinamosios dozés.



Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Sis vaistinis preparatas gali biiti
skiriamas neatsizvelgiant ] hemodializés atlikimo laika (zr. 5.2 skyriy).

Kitos populiacijos
Dozés nereikia koreguoti atsizvelgiant | pacienty svorj (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

REZZAYO saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti tik j vena.

Istirpinus ir praskiedus (zr. 6.6 skyriy) tirpalg reikia 1étai leisti j veng per mazdaug 1 valanda, infuzijos
laikg galima pailginti iki 180 minuciy, kad biity suvaldyti bet kokie su infuzija susijusios reakcijos
simptomai (zr. 4.4 skyriy).

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo pries$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas kitiems echinokandino klasés vaistiniams preparatams.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Rezafungino veiksmingumas buvo jvertintas iStyrus tik ribotg skai¢iy neutropenija serganciy pacienty
(zr. 5.1 skyriy).

Anafilaksinés reakcijos

Vartojant rezafungino buvo pranesta apie anafilaksinés reakcijos atvejus. Pasireiskus anafilaksinei
reakcijai, rezafungino vartojimg reikia nutraukti ir skirti tinkama gydyma.

Su infuzija susijusios reakcijos

Vartojant rezafungino, buvo pasireiskusios trumpalaikés su infuzija susijusios reakcijos, kurioms buvo
budingas kar§¢io pylimas, Silumos pojitis, pykinimas ir spaudimas kriitinéje.

Atliekant klinikinius tyrimus su infuzija susijusios reakcijos iSnykdavo per kelias minutes, kai kurios
i$ jy iSnykdavo nepertraukus ar nenutraukus infuzijos. Atliekant infuzijg pacientai turi buti stebimi.



Jeigu dél reakcijos infuzija nutraukiama, galima apsvarstyti galimybe vél pradéti infuzija mazesniu
greiciu po to, kai simptomai iSnyks.

Poveikis kepenims

Klinikiniy tyrimy metu kai kuriems rezafunginu gydytiems pacientams buvo nustatytas kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas. Kai kuriems sunkiomis gretutinémis ligomis sergantiems
pacientams, kurie kartu su rezafunginu vartojo keleta kity vaistiniy preparaty, kliniskai reikSmingai
sutriko kepeny funkcija; priezastinis rySys su rezafunginu nejrodytas. Pacientus, kuriuos gydant
rezafunginu padidéja kepeny fermenty aktyvumas, reikia stebéti ir i§ naujo jvertinti tolesnio gydymo
rezafunginu naudos ir rizikos santykj.

Fototoksiné reakcija

Rezafunginas gali padidinti fototoksinés reakcijos rizika. Gydymo metu ir 7 dienas po paskutinio
rezafungino vartojimo pacientams patartina vengti saulés poveikio ir kity ultravioletinés spinduliuotés
Saltiniy be tinkamos apsaugos.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinigkai jvertintas rezafungino sgveikos su daugeliu citochromo P450 fermenty ir (arba) baltymy
nesikliy tiriamyjy substraty potencialas. Manoma, kad poreikis koreguoti vaistiniy preparaty, kurie yra
fermenty CYP2CS8, CYP3A4, CYP1A2 ir CYP2B6 bei baltymy nesikliy P-gp, BCRP, OATP, OCT]1,
OCT2, MATELI ir MATE?2 substratai, dozg, kai jie vartojami kartu su rezafunginu, yra mazai tikétinas.

Taip pat kliniskai jvertintas rezafungino sgveikos su daugeliu kartu vartojamy vaistiniy preparaty
potencialas. Manoma, kad poreikis koreguoti takrolimuzo, ciklosporino, ibrutinibo, mikofenolato
mofetilio ir venetoklakso doze, kai jie vartojami kartu su rezafunginu, yra mazai tikétinas.

In vitro rezafunginas yra metaboliskai stabilus ir nustatyta, kad jis néra BCRP, P-gp, MRP2,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCTNI1 ir OCTN2 transportiniy baltymy substratas. Todé¢l, kai
rezafunginas vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, mazai tikétina, kad reikéty koreguoti
rezafungino dozg.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie rezafungino vartojima néstumo metu néra.

Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé toksinio poveikio reprodukcijai arba vystymuisi (zr. 5.3 skyriy).
Atlikus tyrimus su gyviinais nustatyta, kad rezafunginas prasiskverbia pro placentos barjera. Galimas

pavojus Zmonéms nezinomas.

Rezafungino nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy, nebent nauda nusverty galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Duomeny apie rezafungino vartojimg zindan¢ioms moterims néra. Nezinoma, ar rezafunginas ar jo
metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Buvo pastebéta, kad rezafunginas i$siskiria j ziurkiy pieng (Zr.
5.3 skyriy).

Pavojaus zZindomam kiidikiui negalima atmesti.



Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo rezafunginu.

Vaisingumas

Duomeny apie rezafungino poveikj zmoniy vaisingumui néra. Rezafunginas neturéjo poveikio ziurkiy
pateliy vaisingumui ar ziurkiy patiny reprodukcinei funkcijai, nepaisant griztamo poveikio Ziurkiy
patiny séklidéms (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

REZZAYO gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant klinikinius tyrimus, kuriy metu
pacientams buvo skiriama rezafungino, buvo hipokalemija, pireksija, anemija ir viduriavimas (labai
daznos nepageidaujamos reakcijos).

Vartojant rezafungino, buvo pasireiskusios trumpalaikés su infuzija susijusios reakcijos, kurioms buvo
budingas kars¢io pylimas, Silumos pojitis, pykinimas ir spaudimas kriitinéje (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos 173 tiriamiesiems, gavusiems 400/200 mg rezafungino dozg,
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemos klase¢ (OSK) ir MedDRA
pirmenybinius terminus, naudojant $iuos daznio apibiidinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000) ir savanoriskus pranesimus, kuriy daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos sunkumo
mazgjimo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organuy sistemy Labai DazZnas NedaZnas DazZnis
klasé daZnas nuo > 1/100 iki < 1/10 | nuo > 1/1 000 iki nezinomas
>1/10 < 1/100
Kraujo ir limfinés Anemija
sistemos sutrikimai
Imuninés sistemos Anafilaksiné
sutrikimai reakcija*
Metabolizmo ir Hipokalemija | Hipomagnezemija, Hiperfosfatemija,
mitybos sutrikimai hipofosfatemija hiponatremija
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo, kriitinés Svokstimas
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas | Vémimas, pykinimas,
sutrikimai pilvo skausmas,
viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio Eritema, iSbérimas Fototoksiné Urtikarija
audinio sutrikimai reakcija




Organuy sistemy Labai DazZnas NedaZnas DazZnis
klasé daZnas nuo > 1/100 iki < 1/10 | nuo > 1/1 000 iki nezinomas
>1/10 < 1/100
Skeleto, raumeny ir Drebulys
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Pireksija
ir vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai Sarmings fosfatazés Eozinofily
aktyvumo kraujyje skaiciaus
padidéjimas, kepeny padidéjimas
fermenty aktyvumo
padidéjimas,
alaninaminotransferaz
és aktyvumo
padidéjimas,
aspartataminotransfera
z&s aktyvumo
padidéjimas, bilirubino
koncentracijos
kraujyje padid¢jimas
Suzalojimai, Su infuzija susijusios
apsinuodijimai ir reakcijos
procediiry
komplikacijos

*7r. 4.4 skyriy

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus patariama uztikrinti palaikomajg sveikatos prieziiirg ir simptomy gydyma palaikant
homeostaze ir pagrindinius organizmo buklés rodiklius.

Atliekant 1 fazés klinikinj tyrima, buvo skiriamos vienkartinés 600 mg ir 1 400 mg dozés ir nebuvo
pranesta apie dozes ribojant] toksiskuma. Atliekant 2 fazés klinikinj tyrima, vieng kartg per savaite iki
4 savai¢iy buvo skiriamos 400 mg rezafungino dozés ir nebuvo pranesta apie dozes ribojantj
toksiskuma.

Rezafunginas yra stipriai susijunges su plazmos baltymu, todél néra tikétina, kad pasisalins dializés
metu (Zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiSkai veikiantys prieSgrybeliniai preparatai, kiti sistemiskai veikiantys
priesgrybeliniai preparatai, ATC kodas — JO02AX08


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Veikimo mechanizmas

Rezafunginas selektyviai slopina grybelio 1,3-B-D-gliukano sintaze. Dél to slopinamas
1,3-p-D-gliukano, esminio grybelio lastelés sienelés komponento, kurio néra zinduoliy lastelése,
susidarymas. Dél 1,3-B-D-gliukano sintezés slopinimo sparciai padidéja nuo koncentracijos
priklausomas fungicidinis aktyvumas Candida rusiy (spp.) atzvilgiu.

Aktyvumas in vitro

Rezafungino MICy vertés (gautos taikant modifikuota EUCAST metodika) paprastai yra < 0,016 mg/1
visoms ne parapsilosis Candida spp. (Candida parapsilosis MICoy = 2 mg/1).

Istyrus Candida spp. klinikiniy izoliaty, prisodrinty echinokandinams atspariy ir (arba) azolams
atspariy padermiy, rinkinj, rezafungino aktyvumas buvo panasus j anidulafungino aktyvuma.

Atsparumas

Sumazéjes jautrumas echinokandinams, jskaitant rezafunging, atsiranda dél gliukano sintazés katalitinj
subvienetg koduojanc¢iy FKS geny mutacijy (daugumos Candida spp. — FKS1; C. glabrata — FKS1 ir
FKS2).

Jautrumo tyrimuy interpretaciniai kriterijai

Europos jautrumo antimikrobinéms medziagoms tyrimy komitetas (EUCAST) nustaté MIC
(minimalios slopinamosios koncentracijos) interpretuojamojo jautrumo rezafunginui tyrimy kriterijus,
kurie pateikiami ¢ia:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

Candida spp. jautrumui rezafunginui tirti ir atitinkamoms interpretuojamosioms ribinéms reik§méms
nustatyti buvo panaudota modifikuota EUCAST sultinio MIC mikroskiedimo metodika.

Klinikinis veiksmingumas

Kandidemija ir invaziné kandidozé suaugusiems pacientams
Rezafungino veiksmingumas gydant pacientus, serganc¢ius kandidemija ir (arba) invazine kandidoze
(C/I1C), buvo jvertintas vieno 3 fazés tyrimo metu.

3 fazés tyrimas buvo daugiacentris, prospektyvinis, atsitiktiniy im¢iy ir dvigubai koduotas. Tyrime
nedalyvavo pacientai, sergantys septiniu artritu sgnario proteze, osteomielitu, endokarditu ar
miokarditu, meningitu, endoftalmitu, chorioretinitu ar bet kokia centrinés nervy sistemos infekcija,
létine iSplitusia kandidoze ir Slapimo taky kandidoze, sukelta obstrukcijos ar chirurginiy instrumenty.
Tiriamieji buvo atrinkti atsitiktine tvarka santykiu 1:1, kad gauty 400 mg jsotinamaja rezafungino dozg¢
1-3 diena, po to 200 mg 8-g dieng ir véliau kartg per savaitg, i$ viso 2—4 savaites, arba 70 mg
vienkarting jsotinamaja kaspofungino dozg¢ j veng 1-3 dieng, po to 50 mg kaspofungino dozg j veng
kasdien, 1§ viso 14-28 dienas.

Gydymo rezafunginu ir kaspofunginu grupése atitinkamai 77,0 % ir 74,2 % pacienty galutiné diagnozé
buvo tik kandidemija. Daugumos, atitinkamai 84,4 % ir 81,5 % tiriamyjy rezafungino ir kaspofungino
grupése, modifikuotas APACHE II balas buvo < 20. Gydymo rezafunginu ir kaspofunginu grupése
atitinkamai 88,5 % ir 91,1 % pacienty ANC pradinio vizito metu buvo > 500/mm?°.

Pirminis veiksmingumo rodiklis buvo bendrasis atsakas (patvirtintas Duomeny perzitiros komiteto
[DPK]) 14-3 dieng. Bendrasis atsakas buvo nustatytas pagal klinikinj atsaka, mikologinj atsakg ir
radiologinj atsaka (IC sergantiems tiriamiesiems, kurie atitinka reikalavimus). ISvada, kad preparatas
yra ne prastesnis, buvo galima daryti, jeigu apatiné 95 % pasikliautinojo intervalo (PI) riba 14-0s

.....


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuminhibitoryconcentrationmicbreakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuminhibitoryconcentrationmicbreakpoints_en.xlsx

veiksmingumo rodikliai apémé mirStamuma dél bet kokios priezasties 30-g dieng [30 dieny ACM] ir
bendra atsaka 5-3 dieng. Siy vertinamyjy baigéiy rezultatai pateikiami 2 lenteléje su mITT analizés
aibe, apibrézta kaip visi tiriamieji, kuriems buvo uzfiksuota Candida infekcija remiantis centrinés
laboratorijos kraujo pasélio arba pasélio iS iprastai sterilios vietos, gauto < 4 dienos (96 val.) iki

atsitiktinés atrankos, jvertinimu, ir kurie gavo > 1 tiriamojo vaistinio preparato dozg.

2 lentelé. 3 fazés ReSTORE tyrimo rezultaty santrauka (mITT analizés aibé)

Rezafunginas (R) | Kaspofunginas (C) Skirtumas
(N =115) (N =117) (R-O)
n (%) n (%) 95 % PI)
Bendrasis atsakas (iSgijimas) [1]
5-a diena 60 (52,2) 57 (48,7) 3,5(-94,16,2)
14-a diena 65 (56,5) 67 (57,3) -1,0 (-13,5, 11,6)
30 dieny ACM (miré) |2, 3] 29 (25,2) 29 (24,8) 0,4 (-10,8,11,6)

.....

minus kaspofunginas) apskaic¢iuojami pagal nekoreguota Miettinen ir Nurminen metodika, iSskyrus
bendrajj i8gijimag 14-3 diena, apskaiciuojama atsizvelgiant j dvi atsitiktinés atrankos stratifikuotas imtis
(diagnoze [tik kandidemija; invaziné kandidozé] ir APACHE II balus/ANC [APACHE] II balus > 20
ARBA ANC < 500 lasteliy/mm?®; APACHE II balus < 20 IR ANC > 500 Iasteliy/mm?] atrankos metu)
pagal Miettinen ir Nurminen metodikg. Stratifikuotos imties vertéms naudojamos
Cochran-Mantel-Haenszel vertés.

[2] Nustatyto mir¢iy daznio skirtumo gydymo rezafunginu grupéje ir gydymo kaspofunginu grupéje
dvipusis 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) apskai¢iuotas pagal nekoreguotg Miettinen ir Nurminen
metodika.

[3] Tiriamieji, kurie miré 30 dieng ar anksCiau arba apie kuriy i§gyvenamuma nezinoma.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti REZZAYO tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant invazing kandidoze (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Bendrosios farmakokinetinés charakteristikos

Apibudinta rezafungino farmakokinetika sveikiems tiriamiesiems, ypatingoms populiacijoms ir
pacientams. Rezafungino pusinés eliminacijos trukmé ilga, todél dozuojama kartg per savaite.
Pusiausviroji biisena pasiekiama su pirmgja jsotinamaja doze (dvigubai didesne uz savaiting
palaikomaja dozg).

Pasiskirstymas

Rezafunginas sparciai pasiskirsto, pasiskirstymo turiui apytikriai atitinkant visg organizmo skyscio tiirj
(~ 40 1). Rezafunginas stipriai prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy (> 97 %).

Biotransformacija

Jvairiy rasiy tyrimai in vitro rodo, kad po inkubavimo su kepeny ir zarnyno mikrosomomis bei
hepatocitais, rezafunginas buvo stabilus.

Atliekant vienos dozés klinikinj tyrima, sveikiems savanoriams buvo suleista radioizotopu (*C)
zymeéto rezafungino (mazdaug 400 mg/200 pCi radioaktyvumo). Pagrindiné cirkuliuojancioji dalis




buvo pirminis rezafunginas; rezafungino AUC plazmoje sudaré ~ 77 % visos radioaktyviosios anglies
AUC, o atskiry metabolity — maziau nei po 10 %.

Eliminacija

Po vienkartiniy rezafungino doziy (infuzijos j veng per 1 val.; 50, 100, 200 ir 400 mg) vidutinis
bendrasis organizmo rezafungino klirensas buvo mazas (apytikriai 0,2 1/h) visy koncentracijy doziy
atzvilgiu, o vidutiné galutinés fazés pusinés eliminacijos trukmé buvo 127-146 val. Su Slapimu
i$siskiriancios dozés frakcija nepakitusio rezafungino pavidalu buvo <1 % visy koncentracijy doziy
atzvilgiu, o tai rodo, kad inksty klirenso dalis iSskiriant rezafunging buvo nedidelé.

Atliekant vienos dozés klinikinj tyrima, sveikiems savanoriams buvo suleista radioizotopu (**C)
zymeéto rezafungino (mazdaug 400 mg/200 pCi radioaktyvumo). Remiantis interpoliuotais
duomenimis (i§ griztamyjy vizity  klinikinj skyriy 29 ir 60-3 dieng) jvertinta, kad 60-3 dieng vidutinis
bendrasis randamo radioaktyvumo rodiklis buvo 88,3 %. Apytikriai 74 % atgautos radioaktyviai
zymétos dozés pateko j iSmatas (pirmiausia nepakitusio rezafungino pavidalu), o 26 % — j slapima
(daugiausia metabolity pavidalu). Tai rodo, kad rezafunginas pirmiausia pasisalina su iSmatomis
nepakitusiu pavidalu.

Tiesinis pobudis

Po vienkartinés dozés infuzijos j vena rezafungino farmakokinetika yra tiesiné 50-1 400 mg doziy
diapazone. Kaip ir tikétasi, pastebéta, kad didziausios koncentracijos plazmoje pasiekimo laikas (Tmax)
buvo visy doziy infuzijos pabaigoje, o AUC proporcingai didéjo didéjant dozei.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rezafungino FK (farmakokinetika) buvo tiriama tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo
(Child-Pugh B, n=8) ir sunkus (Child-Pugh C, n=8) kepeny funkcijos sutrikimas. Vidutinis
rezafungino poveikis vidutinio sunkumo ir sunky kepeny funkcijos sutrikimg turintiems tiriamiesiems
buvo mazdaug 30 % mazesnis, palyginti su atitinkamais tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali.
Tiriamiesiems su vidutinio sunkumo ir sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu rezafungino FK buvo
panasi, o rezafungino poveikis nekito didéjant kepeny funkcijos sutrikimo laipsniui. Kepeny funkcijos
sutrikimas neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio rezafungino FK.

Inksty funkcijos sutrikimas
Atlikus populiacijos FK analize, jskaitant 1, 2 ir 3 faziy tyrimy duomenis, paaiskéjo, kad kreatinino
klirensas nebuvo reikSminga rezafungino FK kovariaté.

Senyvi Zmonés
Atlikus populiacijos FK analizg, jskaitant 1, 2 ir 3 faziy tyrimy duomenis, paaiskéjo, kad amzius
nebuvo reikSminga rezafungino FK kovariaté.

Svoris

Atlikus populiacijos FK analizg, jskaitant 1, 2 ir 3 faziy tyrimy duomenis, paaiskéjo, kad kiino
pavirSiaus plotas buvo reikSminga rezafungino FK kovariaté. Poveikio kliniSkai nutukusiems
pacientams (kiino masés indeksas (KMI) > 30) modeliavimas parodé, kad poveikis Siems
tirlamiesiems buvo mazesnis, taciau sumaz¢jimas nelaikomas kliniskai reikSmingu.

Lytis / etniskumas
Atlikus populiacijos FK analizg, jskaitant 1, 2 ir 3 faziy tyrimy duomenis, paaiskéjo, kad lytis ir
etniSkumas nebuvo reikSmingos rezafungino FK kovariatés.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Rezafunginas sukélé timinj histamino atsipalaidavimo atsaka ziurkéms, bet ne bezdzionéms.



Atlikus bakterijy ir zinduoliy lasteliy in vitro tyrimus bei ziurkiy mikrobranduoliy tyrima, rezafungino
genotoksiSkumo rezultatai buvo neigiami.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu, kai rezafungino buvo leidziama j vena (trumpalaikémis
injekcijomis i$ karto) kartg per 3 dienas iki 45 mg/kg dozémis (6 kartus didesnémis uz klinikine
ekspozicija pagal AUC, kuris nustatytas atskiru tyrimu su ziurkémis), tai neturéjo jtakos ziurkiy patiny
ir pateliy poravimuisi ar vaisingumui. Patiny vaisingumo tyrimo metu, skiriant po > 30 mg/kg doziy,
nustatytas sumazéj¢s spermatozoidy judrumas, o skiriant 45 mg/kg doziy, daugumai patiny pasireiské
lengva arba vidutinio sunkumo hipospermija ir nenustatyta judriy spermatozoidy. Skiriant > 30 mg/kg
rezafungino doziy, dazniau nustatyta patologinés morfologijos spermatozoidy ir lengvos ar vidutinio
sunkumo s¢klidziy kanaléliy degeneracijos reiskiniy.

3 ménesiy trukmés toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis metu rezafunginas karta per 3 dienas buvo
leidziamas j vena (trumpalaikémis injekcijomis i$ karto). Patinams, gavusiems 45 mg/kg doziy,
baigiantis 3 ménesiy laikotarpiui, pasireiSké minimali séklidziy kanaléliy degeneracija ir (arba) atrofija
bei rasta lgsteliy fragmenty séklidziy prielipuose. Per 4 savaites, kai tikétina, jog poveikis galéjo bati
griztamas, $io reiskinio daznis sumazéjo.

Priesingai, ziurkiy patinams karta per savaite 6 ménesius leidziant | veng (trumpalaikémis injekcijomis
i§ karto) 45 mg/kg doziy (mazdaug 4,7 karto didesnes uz klinikines dozes, remiantis AUC
palyginimu), vartojimo metu ar pasibaigus 6 ménesiy atsigavimo laikotarpiui, poveikio s¢klidéms, jy
prielipams ar spermatogenezei nenustatyta.

Suaugusiems bezdZioniy patinams, kuriems kartg per savaitg 11 arba 22 savaites buvo leidziama iki
30 mg/kg rezafungino doziy (mazdaug 6 kartus didesnés uz klinikines dozes, remiantis AUC
palyginimu), vartojimo metu arba pasibaigus 52 savaiciy atsigavimo laikotarpiui, Spermos
koncentracija, gamybos greitis, morfologija ir judrumas nepakito.

Toksinio poveikio reprodukcijai ar vystymuisi nepastebéta, kai j veng néS¢ioms ziurkéms ir triusiams
buvo suleista rezafungino, > 3,0 karto virijant prognozuojamga poveikj zmogui, remiantis AUC pagal
pusiausvirosios biisenos koncentracija plazmoje.

Atlikus prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimg su ziurkémis, kurioms j veng buvo suleista iki
45 mg/kg rezafungino, nenustatyta neigiamo poveikio palikuoniy augimui, brendimui arba
neuroelgsenos ar reprodukcinés funkcijos rodikliy. Dozg gavusiy gyviny vaisiaus plazmoje
iSmatuojamos rezafungino koncentracijos buvo mazos (koncentracijos vaisiaus plazmoje sudaré 2,0—
3,6 % i8 ty, kurios aptiktos motinos plazmoje) ir i§siskyré su motinos pienu (koncentracijos piene
sudaré 22-26 % i$ ty, kurios aptiktos motinos plazmoje).

Vieno 3 ménesiy trukmés tyrimo su bezdzionémis metu skiriant vaistinio preparato vieng kartg per
3 paras, buvo pastebétas griztamasis kinetinis tremoras (apibréziamas kaip tremoras, kuris yra
rySkesnis prasidedant judesiams), ir jo daznis buvo didesnis vartojant > 30 mg/kg. Riba, kai dar
nepasirei§ké kinetinio tremoro reiskiniy (NOEL), Sio tyrimo metu buvo 10 mg/kg (dozé, mazdaug
2,5 karto didesné uz kliniking, remiantis AUC palyginimu). 6 ménesiy trukmes tyrimo su
bezdZionémis, kurio metu gyvinams kartg per savait¢ j veng buvo leidziama iki 30 mg/kg dozé
(mazdaug 5,8 karto didesné uz kliniking doze, remiantis AUC palyginimais), ar tyrimy su Ziurkémis
metu Kinetinio tremoro nenustatyta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis

Histidinas

Polisorbatas 80

Vandenilio chlorido rugstis (pH koregavimui)
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, iSskyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

Paruosto tirpalo flakone ir praskiesto infuzinio tirpalo stabilumas

Cheminio ir fizinio stabilumo duomenys rodo, kad paruostas injekciniame vandenyje tirpalas tinkamas
vartoti iki 24 valandy, laikant 25 °C ir 2—-8 °C temperatiiroje.

Cheminio ir fizinio stabilumo duomenys rodo, kad praskiestas infuzinis tirpalas (tuoj pat po
paruo$imo) tinkamas vartoti 48 valandas, laikant 25 °C ir 2-8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitriu paruosta tirpalg ir praskiestg infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas tuoj pat nevartojamas, uz laikymo salygas pries vartojima atsako vartotojas.
Paprastai ilgiau negu 24 val. 2-8 °C temperattiroje laikyti po pirmojo atidarymo negalima, nebent
ruo§imas ir skiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Flakong laikyti kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Stiklinis flakonas su chlorbutilo gumos kams¢iu ir nuimamuoju plastikiniu dangteliu, turin¢iu
aliumining sandarinamaja juostele.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
REZZAYO turi biiti vartojamas kaip atskiras vaistinis preparatas, leidziamas infuzijos j veng biidu

natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniame tirpale, natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) injekciniame
tirpale arba 5 % gliukozés tirpale.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA SUAUGUSIESIEMS
Pries vartojant REZZAYO reikia paruosti ir praskiesti.

Mikrobiologiniu poziliriu paruosta tirpalg ir praskiesta infuzinj tirpala reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas tuoj pat nevartojamas, uz laikymo sglygas prie$ vartojima atsako vartotojas.
Paprastai ilgiau negu 24 val. 2—8 °C temperatiiroje laikyti po pirmojo atidarymo negalima, nebent
ruosimas ir skiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, istirpinkite kiekvieno flakono turinj pridéj¢ 9,5 ml injekcinio
vandens. Paruosto tirpalo koncentracija flakone bus 20 mg/ml. Nenaudokite sterilaus natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo flakono turiniui ruosti, naudokite tik injekcinj vandenj.

Kad kuo maziau putoty, stipriai nekratykite ir nemaiSykite. Balti arba blyskiai geltoni milteliai visiSkai
iStirps. MaiSykite Svelniais sukamaisiais judesiais iki 5 minuciy, kol paruostas tirpalas taps skaidrus,
bespalvis arba blyskiai geltonas. Reikia apzitiréti, ar paruostame tirpale néra kietyjy daleliy ar spalvos
pakitimy. Jei aptinkate kg nors nejprasto, flakono nenaudokite.

Flakonas skirtas tik vienkartiniam naudojimui. Todél nepanaudotg paruosta koncentratg reikia
nedelsiant iSmesti.

400 mg jsotinamajai dozei gauti reikia pakartoti iStirpinimo veiksmus su papildomu REZZAYO
flakonu (zr. dozavimo lentele).

Bendrasis infuzijos tiiris turi biiti 250 ml, todél reikia atitinkamai pakoreguoti infuzijos j vena maiselio
(arba butelio) tarj, kaip nurodyta dozavimo lenteléje. Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, po 10 ml i3
kiekvieno flakono su paruostu tirpalu perpilkite j infuzijos j veng maiSelj (arba butelj), kuriame yra
arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas, arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %)
injekcinis tirpalas, arba 5 % gliukozés tirpalas. Bendrasis j infuzijos j veng maiselj ar butelj perpilamo
paruosto tirpalo tiiris nurodytas dozavimo lenteléje. Tirpalg maiSykite atsargiai apversdami infuzijos j
veng maiselj (ar butelj). Stenkités per daug nekratyti.

Jeigu praskiedus matyti kietosios dalelés ar spalvos pakitimai, tirpalg reikia iSmesti.

DOZAVIMO LENTELE. INFUZINIO TIRPALO SUAUGUSIESIEMS PARUOSIMAS

Dozé | Flakonuy | Tiris, kurj Injekcinio Bendrasis Bendrasi | Galutiné

(mg) | skaiCius | reikia iSleisti | vandens tiris, | paruoStas s infuzinio
i§ 250 ml kurij reikia taris, kurj infuzijos | tirpalo
infuzijos j supilti i reikia perpilti | tiris (ml) | koncentracij
vena kiekvieng i infuzijos j a (mg/ml)
maiselio / flakona (ml) veng maiselj /
butelio (ml) butelj (ml)

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

200 1 10 9,5 10 250 0,8

* Po 10 ml i$ abiejy flakony, i$ viso 20 ml.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

60549

Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1775/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. gruodzio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Pranciizija

ARBA

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

REZZAYO 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
rezafunginas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 200 mg rezafungino (acetato pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra, manitolio, histidino, polisorbato 80, vandenilio chlorido riigsties, natrio
hidroksido.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Flakong laikyti kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

60549

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1775/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

19



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

REZZAYO 200 mg milteliai koncentratui
rezafunginas
Leisti i.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

REZZAYO 200 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
rezafunginas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra REZZAYO ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant REZZAYO
3. Kaip vartoti REZZAYO

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti REZZAYO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra REZZAYO ir kam jis vartojamas

Kas yra REZZAYO
REZZAYO sudétyje yra veikliosios medziagos rezafungino, kuris yra prieSgrybelinis vaistas.
Rezafunginas priklauso echinokandinais vadinamy vaisty grupei.

Kam REZZAYO vartojamas
Sis vaistas skiriamas suaugusiesiems invazinei kandidozei, sunkiai grybelinei audiniy ar organy
infekcijai, kurig sukelia tam tikro tipo mielés, vadinamos Candida, gydyti.

Kaip veikia REZZAYO

Sis vaistas neleidzia veikti fermentui (tam tikro tipo baltymui), kuris reikalingas grybelio lasteléms,
kad susidaryty lasteliy apvalkalélius stiprinanti molekulé. Dél to grybelio Igstelés tampa trapios ir
grybelis nebeauga. Tai sustabdo infekcijos plitimg ir suteikia organizmo nattiraliai apsaugai galimybe
pasalinti infekcija.

2. Kas Zinotina pries vartojant REZZAYO

REZZAYO vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija rezafunginui, kitiems echinokandinams (pavyzdziui, kaspofunginui,
anidulafunginui) arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iS§vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti REZZAYO.

Rezzayo gali sukelti staigig sunkig alerging reakcijg (anafilaksine reakcijg) su kvépavimo
pasunkéjimu, tinimu, galvos svaigimu, greitu Sirdies plakimu, prakaitavimu ir sgmonés netekimu.
Rezzayo vartojimo metu gydytojas atidziai stebés Jus.

Jeigu Jums pasirei$ké sunki alerginé reakcija, gydytojas visam laikui nutrauks gydyma.
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Su infuzija susijusios reakcijos

REZZAYO gali sukelti su infuzija susijusias reakcijas, tai gali biiti odos paraudimas (raudonumas),
Silumos pojitis, pykinimas ($leikstulys) ir spaudimas kriitinéje. Gydytojas gali nuspresti infuzijos
metu stebéti, ar neatsiranda su infuzija susijusios reakcijos poZymiy. Gydytojas gali nuspresti sulétinti
infuzija (laseling), jeigu pasireiskia su infuzija susijusi reakcija.

Poveikis kepenims
Jasy gydytojas gali nuspresti atidziau stebéti Jusy kepeny funkcija, kad nustatyty, ar gydant
neatsiranda kepeny sutrikimy.

Jautrumas Sviesai

Dél REZZAYO gali padidéti fototoksinio poveikio (biiklés, kai oda arba akys tampa labai jautrios
saulés arba kitokiai $viesai) rizika. Gydymo metu ir 7 dienas po to, kai Jums suleis paskutine $io vaisto
doze, turétuméte vengti biiti sauléje arba naudoti dirbtinio jdegio lempas be apsaugos priemoniy
(pavyzdziui, kremo nuo saulés).

Kiti vaistai ir REZZAYO
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Sio vaisto Jums vartoti negalima, nebent specialiai nurodé gydytojas. Jeigu esate nés¢ia, zindote
kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku. Jei esate vaisinga, gydytojas gali Jums patarti gydymo REZZAYO metu naudoti
kontracepcijos metodus.

REZZAYO poveikis nésS¢iosioms arba zindyvéms nezinomas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad $is vaistas paveikty gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

REZZAYO sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti REZZAYO

Sj vaista paruos ir Jums suleis gydytojas arba sveikatos prieziiiros specialistas.

Rekomenduojama dozé

Jasy gydymas bus pradedamas skiriant jsotinamaja dozg¢ (prading vaisto doze, didesng nei palaikomoji
dozé), kuri bus 400 mg pirmaja dieng. Po to 8-3 gydymo dieng bus skiriama palaikomoji 200 mg dozé,
o véliau dozé bus karta per savaite.

REZZAYO turi biiti skiriamas vieng kartg per savaite ir leidziamas (laSinant) j veng. Tai truks bent

1 valanda. Gydytojas nustatys, kiek laiko truks infuzija, ir galés ja pailginti iki 3 valandy, kad biity

iSvengta su infuzija susijusiy reakcijy.

Gydytojas nustatys, kiek laiko Jums reikés taikyti gydyma, remdamasis Jiisy atsaku j vaistg bei Jisy
bikle.

Apskritai gydymas bus tgsiamas bent 14 dieny nuo paskutinés dienos, kai Jiisy kraujyje buvo rasta
Candida.

Jeigu vél atsiras invazinés kandidozés simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kitam
sveikatos priezitros specialistui.
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K3 daryti pavartojus per didel¢ REZZAYO doz¢

Sio vaisto negalima vartoti dazniau kaip karta per savaite. Jeigu susiripinote, kad Jums galbiit
sulasinta per daug REZZAYO, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba kitg sveikatos priezitiros
specialistg.

Pamirsus pavartoti REZZAYO
Vis délto, jei praleidote apsilankyma, kai turéjo biiti suleista vaisto, kuo grei¢iau kreipkités j gydytoja
arba kitg sveikatos priezitiros specialistg, kad buity paskirtas kito apsilankymo laikas.

Nustojus vartoti REZZAYO
Gydytojas stebes Jusy atsakg ir bikle, kad nustatyty, kada nutraukti gydyma Siuo vaistu. Po to
neturétuméte patirti jokio Salutinio poveikio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Rimtas Salutinis poveikis — nedelsdami pasakykite gydytojui arba kitam sveikatos prieZiiiros

specialistui, jeigu Jums pasireiSké kuris nors toliau iSvardytas Salutinio poveikis:

- odos paraudimas, Silumos pojttis, pykinimas (Sleikstulys), spaudimas kriitinéje — tai gali buti
pozymiai, kad patiriate su infuzija susijusig reakcija (daznas — gali pasireiksti ne daugiau kaip 1
i§ 10 asmeny).

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- maza kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija);

- viduriavimas;

- karS¢iavimas (pireksija);

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- maza magnio koncentracija kraujyje (hipomagnezemija);

- maza fosfaty koncentracija kraujyje (hipofosfatemija);

- mazas kraujospiidis (hipotenzija);

- Svokstimas;

- vémimas;

- Sleikstulys (pykinimas);

- pilvo skausmas;

- viduriy uzkietéjimas;

- odos paraudimas (eritema);

- iSbérimas;

- padidéjes Sarminés fosfatazés, kuri yra fermentas (baltymas), gaminamas kepenyse, kauluose,
inkstuose ir Zarnyne, aktyvumas kraujyje;

- padidéjes kepeny fermenty (jskaitant alaninaminotransferazg ir aspartataminotransferaze)
aktyvumas;

- padidéjusi bilirubino, kuris yra raudonyjy kraujo kiineliy irimo produktas, koncentracija
kraujyje.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

- didelé fosfaty koncentracija kraujyje (hiperfosfatemija);
- maza natrio koncentracija kraujyje (hiponatremija);
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- biklé, kai oda arba akys tampa labai jautrios saulés arba kitokiai Sviesai (fototoksinis poveikis);
- drebulys (tremoras);
- didelé eozinofily (tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy) koncentracija kraujyje.

Daznis nezinomas (negali bti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- staigi, sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija),
- dilgéliné (urtikarija).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti REZZAYO
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Sj vaista gali paruosti vartoti tik kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas, kuris perskaité visa
instrukcija. Paruosus REZZAY O, paprastai jj reikia vartoti nedelsiant. Taciau paruosta tirpalg ir
praskiesta infuzinj tirpalg Saldytuve galima laikyti iki 24 valandy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

REZZAYO sudétis

- Veiklioji medziaga yra rezafunginas. Kiekviename flakone yra 200 mg rezafungino (acetato
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, histidinas, polisorbatas 80, vandenilio chlorido riigstis,
natrio hidroksidas (zr. ,,REZZAYO sudétyje yra natrio* 2 skyriuje).

REZZAYO iSvaizda ir kiekis pakuotéje

REZZAYO yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui) stiklo flakone su gumos
kams¢iu ir nuimamuoju plastikiniu dangteliu, turin¢iu aliumining sandarinamaja juostele. Tai baltas
arba blySkiai geltonas briketas arba milteliai. Kiekvienoje pakuotéje yra po 1 flakona.

Registruotojas

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

60549

Vokietija

Tel. +49 69506029-000

El. pastas info@mundipharma.de
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Gamintojas

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Pranciizija

ARBA

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

REZZAYO turi buti vartojamas kaip atskiras vaistinis preparatas, leidZziamas infuzijos j veng budu
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniame tirpale, natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) injekciniame
tirpale arba 5 % gliukozés tirpale.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA SUAUGUSIESIEMS
Pries vartojant REZZAYO reikia paruosti ir praskiesti.

Mikrobiologiniu pozilriu paruosta tirpalg ir praskiestg infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas tuoj pat nevartojamas, uz laikymo salygas pries$ vartojima atsako vartotojas.
Paprastai ilgiau negu 24 val. 2—8 °C temperatiiroje laikyti po pirmojo atidarymo negalima, nebent
ruoSimas ir skiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, iStirpinkite kiekvieno flakono turinj pridéj¢ 9,5 ml injekcinio
vandens. Paruosto tirpalo koncentracija flakone bus 20 mg/ml. Nenaudokite sterilaus natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo flakono turiniui ruosti, naudokite tik injekcinj vanden;.

Kad kuo maziau putoty, stipriai nekratykite ir nemaisykite. Balti arba blyskiai geltoni milteliai visiskai
iStirps. MaiSykite Svelniais sukamaisiais judesiais iki 5 minuciy, kol paruostas tirpalas taps skaidrus,
bespalvis arba blyskiai geltonas. Reikia apzitiréti, ar paruostame tirpale néra kietyjy daleliy ar spalvos
pakitimy. Jei aptinkate kg nors nejprasto, flakono nenaudokite.

Flakonas skirtas tik vienkartiniam naudojimui. Todél nepanaudota paruosta koncentrata reikia
nedelsiant iSmesti.

400 mg jsotinamajai dozei gauti reikia pakartoti iStirpinimo veiksmus su papildomu REZZAYO
flakonu (zr. dozavimo lentele).
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Bendrasis infuzijos turis turi buti 250 ml, todél reikia atitinkamai pakoreguoti infuzijos j veng maiselio
(arba butelio) tiirj, kaip nurodyta dozavimo lenteléje. Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, po 10 ml i$
kiekvieno flakono su paruostu tirpalu perpilkite j infuzijos j veng maiSelj (arba butelj), kuriame yra
arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas, arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %)
injekcinis tirpalas, arba 5 % gliukozés tirpalas. Bendrasis j infuzijos j veng maiselj ar butelj perpilamo
paruosto tirpalo tiris nurodytas dozavimo lenteléje. Tirpalg maisSykite atsargiai apversdami infuzijos j
veng maisel] (ar butelj). Stenkités per daug nekratyti.

Jeigu praskiedus matyti kietosios dalelés ar spalvos pakitimai, tirpalg reikia iSmesti.

DOZAVIMO LENTELE. INFUZINIO TIRPALO SUAUGUSIESIEMS PARUOSIMAS

Dozé | Flakony | Tiris, kurj Injekcinio Bendrasis Bendrasi | Galutiné

(mg) | skaiCius | reikia iSleisti | vandens tiiris, | paruostas s infuzinio
i$ 250 ml kurj reikia taris, kurj infuzijos | tirpalo
infuzijos j supilti j reikia perpilti | taris (ml) | koncentracij
vena kiekvieng i infuzijos j a (mg/ml)
maiselio / flakona (ml) veng maiSelj /
butelio (ml) butelj (ml)

400 20 9,5 20* 250 1,6

200 |1 10 9,5 10 250 0,8

* Po 10 ml i$ abiejy flakony, i$ viso 20 ml.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-UJ) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
rezafungino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaits,
padaré toliau i§déstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdama j turimus duomenis apie anafilaksine reakcijg iS savanorisky pranesimy, jskaitant
glaudy laiko ry$j ir teigiamg poveikj, nutraukus vaistinio preparato vartojima, ir j tikéting veikimo
mechanizma, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp rezafungino ir anafilaksinés reakcijos yra
bent jau pagristai tikétinas. Todél PRAC padaré i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
rezafungino, informaciniai dokumentai turi bati atitinkamai pakeisti.

Perziiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél rezafungino, CHMP laikosi nuomongs, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra rezafungino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites, su

salyga, kad bus atlikti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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