ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REZZAYO 200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 200 mg rezafunginy (w postaci octanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

Bialy lub bladozoétty krazek sprasowanego proszku lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy REZZAYO jest wskazany w leczeniu inwazyjnej kandydozy u dorostych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania srodkow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem REZZAYO powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Dawkowanie

Pojedyncza dawka nasycajaca wynoszaca 400 mg w dniu 1., a nast¢gpnie 200 mg w dniu 8.,
kontynuowane co tydzien.

Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od klinicznej i mikrobiologicznej odpowiedzi

u danego pacjenta. Zasadniczo leczenie przeciwgrzybicze powinno by¢ kontynuowane przez

co najmniej 14 dni od ostatniego dodatniego wyniku posiewu. W badaniach klinicznych pacjentow
leczono rezafunging przez okres do 28 dni. Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
rezafunginy przez okres przekraczajgcy 4 tygodnie sg ograniczone.

W razie pominigcia zaplanowanej dawki (brak podania we wskazanym dniu), pomini¢ta dawke nalezy
podac tak szybko, jak to mozliwe.

o Jesli pominigta dawka zostanie podana w ciggu 3 dni od wskazanego dnia, kolejng tygodniowa
dawke mozna przyjaé zgodnie z harmonogramem.

o Jesli pominieta dawka zostanie podana pdzniej niz 3 dni od wskazanego dnia, nalezy
skorygowaé¢ harmonogram podawania, aby zapewni¢ odstgp przynajmniej 4 dni przed kolejna
dawka.



o Jesli podawanie wznowiono po przynajmniej 2 tygodniach od pomini¢cia dawki, dawkowanie
nalezy rozpocza¢ ponownie od dawki nasycajacej 400 mg.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Ten produkt leczniczy moze by¢ podawany niezaleznie od termindéw stosowania hemodializy (patrz
punkt 5.2).

Inne populacje

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zalezno$ci od masy ciata pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
REZZAYO u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Brak dost¢pnych danych.

Sposdéb podawania

Tylko do podawania dozylnego.
Po rekonstytucji i rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) roztwor nalezy podawaé¢ w powolnej infuzji
dozylnej przez okoto 1 godzing; czas podawania infuzji mozna wydtuzy¢ do 180 minut, aby radzi¢

sobie z wszelkimi rozwijajagcymi si¢ objawami reakcji zwigzanych z infuzjg (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na inne produkty lecznicze z grupy echinokandyn.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos$¢ rezafunginy oceniano tylko u ograniczonej liczby pacjentéw z neutropenia (patrz
punkt 5.1).

Wplyw na watrobe

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow leczonych rezafunging obserwowano podwyzszone
warto$ci enzymow watrobowych. U niektorych pacjentdw z powaznymi chorobami podstawowymi,



ktorzy otrzymywali jednoczesnie z rezafunging wiele innych lekow, wystapily klinicznie istotne
zaburzenia czynno$ci watroby. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego z rezafunging.
Pacjentow, u ktorych wystapi podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych w trakcie leczenia
rezafunging, nalezy monitorowac i ponownie oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci wynikajace z
kontynuowania leczenia rezafunging.

Reakcje zwiazane z infuzja

Podczas stosowania rezafunginy wystepowaly przemijajace reakcje zwiazane z infuzja objawiajace si¢
zaczerwienieniem, uczuciem ciepla, nudnos$ciami i uciskiem w klatce piersiowe;.

W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z infuzjg ustgpowaty w ciagu kilku minut, niekiedy
bez przerywania czy wstrzymywania infuzji. Pacjenci powinni by¢ monitorowani podczas infuzji.
Jesli przerwano infuzj¢ z powodu wystapienia reakcji niepozadanej, po ustapieniu objawdw mozna
rozwazy¢ wznowienie infuzji z mniejsza predkoscig.

Fototoksyczno$§é

Rezafungina moze zwigksza¢ ryzyko fototoksycznosci. Nalezy zaleci¢ pacjentom unikanie narazenia
na stonce i na inne zrédta promieniowania UV bez odpowiedniej ochrony podczas leczenia i przez
7 dni po podaniu ostatniej dawki rezafunginy.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W warunkach klinicznych oceniano potencjat interakcji miedzylekowych pomig¢dzy rezafunging a
licznymi wzorcowymi substratami enzymow cytochromu P450 i (lub) biatek transportowych. Uwaza
si¢, ze bardzo mato prawdopodobna jest potrzeba modyfikacji dawki produktow leczniczych bedgcych
substratami enzymow CYP2C8, CYP3A4, CYP1A2 i CYP2B6 oraz biatek transportowych P-gp,
BCRP, OATP, OCT1, OCT2, MATEI i MATE2 w razie podawania jednocze$nie z rezafunging.

Oceniano takze, w warunkach klinicznych, potencjat interakcji miedzylekowych pomiedzy
rezafunging a wieloma innymi jednocze$nie podawanymi produktami leczniczymi. Uwaza si¢, ze
bardzo mato prawdopodobna jest potrzeba modyfikacji dawki takrolimusu, cyklosporyny, ibrutynibu,
mykofenolanu mofetylu lub wenetoklaksu w razie podawania jednocze$nie z rezafunging.

Rezafungina w warunkach in vitro jest metabolicznie stabilna i nie stwierdzono, aby byta substratem
biatek transportowych BCRP, P-gp, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTIN ani OCTN2.

W zwiazku z tym uwaza si¢, ze bardzo mato prawdopodobna jest potrzeba modyfikacji dawki
rezafunginy w razie podawania jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania rezafunginy u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje ani rozwoj ptodu (patrz
punkt 5.3). W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze rezafungina przenika przez barierg tozyskowa.
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Nie zaleca si¢ stosowania rezafunginy u kobiet w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji, chyba ze korzysci z leczenia przewazaja nad mozliwym zagrozeniem
dla ptodu.



Karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych stosowania rezafunginy u kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy
rezafungina lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Obserwowano przenikanie rezafunginy
do mleka u szczurdéw (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac/wstrzymac si¢ od podawania
rezafunginy, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla
matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu rezafunginy na ptodnos$¢ u ludzi. Rezafungina nie miata
wplywu na ptodnos¢ samic szczura ani na zdolnos$ci rozrodcze samcow szczura, pomimo
odwracalnego wptywu na jadra u samcow szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy REZZAY O nie wptywa lub ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Biorac pod uwage doswiadczenie z badan klinicznych, dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane
w przypadku stosowania rezafunginy obejmowaty hipokaliemi¢, gorgczke i biegunke (dziatania
niepozadane wystgpujace bardzo czgsto).

Przy stosowaniu rezafunginy wystepowaly przemijajgce reakcje zwigzane z infuzjg objawiajace si¢
zaczerwienieniem, uczuciem ciepla, nudnosciami i uciskiem w klatce piersiowej (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela obejmuje dziatania niepozadane zgloszone u 151 pacjentow otrzymujacych
rezafunging w dawce 400/200 mg, wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow i opisane
preferowanymi terminami MedDRA; czgsto$¢ wystepowania okreslono zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz cze¢sto$¢ nieznana (cz¢stos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Tabela dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Czestos¢

narzgdow >1/10 >1/100 do <1/10 | >1/1000 do nieznana
<1/100

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢

uktadu chlonnego

Zaburzenia metabolizmu | Hipokaliemia | Hipomagnezemia, | Hiperfosfatemia,

1 odzywiania hipofosfatemia hiponatremia
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu Swiszczacy

oddechowego, klatki oddech

piersiowej 1 srodpiersia




stany w miejscu podania

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Czestos¢
narzadéw >1/10 >1/100 do <1/10 | >1/1000 do nieznana
<1/100
Zaburzenia zotadka i Biegunka Wymioty,
jelit nudnosci, bol w
jamie brzusznej,
zaparcia
Zaburzenia skory i Rumien, wysypka | Fototoksyczno$¢ | Pokrzywka
tkanki podskornej
Zaburzenia Drzenie migéni
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia ogodlne i Gorgczka

Badania diagnostyczne

Zwigkszona
aktywnos$¢
fosfatazy
alkalicznej we
krwi, zwigkszona
aktywnos$¢
enzymow
watrobowych,
zwickszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej,
zwigkszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszone
stezenie
bilirubiny we
krwi

Zwigkszona
liczba eozynofili

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Reakcje zwigzane
z infuzja

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie podtrzymujace i objawowe w celu podtrzymania
homeostazy i czynno$ci zyciowych.

W badaniu klinicznym fazy [ podawano dawki pojedyncze wynoszace 600 mg i 1400 mg bez
zgloszonych przypadkow toksycznosci ograniczajacej dawke. W badaniu klinicznym fazy 11
podawano rezafunging w dawce 400 mg raz na tydzien przez okres do 4 tygodni bez zgloszonych
przypadkow toksyczno$ci ograniczajacej dawke.



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

Rezafungina wigze si¢ w wysokim stopniu z biatkami 1 nie oczekuje si¢, aby mozliwe bylo jej
usunigcie drogg dializy (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnoustrojowego, inne leki
przeciwgrzybicze do stosowania ogolnoustrojowego, kod ATC: JO2AX08

Mechanizm dzialania

Rezafungina selektywnie hamuje syntazg 1,3-f-D-glukanu. Powoduje to zahamowanie wytwarzania
1,3-B-D-glukanu, niezbednego sktadnika $ciany komorkowej grzybow, ktory nie wystepuje

w komorkach ssakow. Zahamowanie syntezy 1,3-B-D-glukanu powoduje szybkie i zalezne od stezenia
dziatanie grzybobojcze wobec gatunkow Candida (Candida spp.).

Aktywno$¢ in vitro

Warto$ci MICy dla rezafunginy (uzyskane przy uzyciu zmodyfikowanej metodologii EUCAST)
wynosza zasadniczo < 0,016 mg/l w zakresie gatunkoéw Candida innych niz parapsilosis (MICoo dla
Candida parapsilosis wynosi =2 mg/l).

W przypadku badania wzglgdem zbioru klinicznych izolatoéw Candida spp. wzbogacanych o szczepy

oporne na echinokandyny i (lub) azole aktywno$¢ rezafunginy byta podobna do aktywnosci
anidulafunginy.

Opornosé

Zmniejszona wrazliwo$¢ na echinokandyny, w tym na rezafunging, wynika z mutacji w genach FKS
kodujacych podjednostke katalityczng syntazy glukanu (FKS1 u wigkszosci gatunkow Candida spp.;
FKS11FKS2u C. glabrata).

Kryteria interpretacji testow wrazliwos$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla testow wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojow (EUCAST,
ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) dla rezafunginy i1 znajdujg si¢ tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

Do badania wrazliwosci gatunkow Candida na rezafunging, jak rowniez w celu uzyskania
odpowiednich interpretacyjnych wartosci granicznych, zastosowano zmodyfikowang technike oparta
o standardowg metodologi¢ okreslong przez EUCAST.

Skutecznos¢ kliniczna

Kandydemia i inwazyjna kandydoza u dorostych pacjentow
Skutecznos¢ rezafunginy w leczeniu pacjentéw z kandydemia i (lub) inwazyjna kandydoza (C/IC)
oceniano w pojedynczym badaniu fazy III.

Byto to wicloosrodkowe, randomizowane, prospektywne badanie 111 fazy prowadzone metoda
podwadjnie $lepej proby. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z septycznym zapaleniem
endoprotezy stawu, zapaleniem kosci i szpiku, zapaleniem wsierdzia lub mig¢$nia sercowego,
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, zapaleniem wnetrza gatki ocznej, zapaleniem naczyniowki i
siatkowki lub jakimkolwiek zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego, przewleklg rozsiang


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

kandydozg lub kandydoza drog moczowych spowodowang niedroznoscig lub zabiegiem
chirurgicznym. Uczestnicy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej 400 mg
rezafunginy jako dawki nasycajacej w Dniu 1., nastgpnie 200 mg w Dniu 8., a nastepnie raz na tydzien
przez tacznie 2 do 4 tygodni lub do grupy, ktora otrzymata pojedyncza dozylng dawke nasycajaca
kaspofunginy wynoszacg 70 mg w Dniu 1., a nastgpnie 50 mg kaspofunginy podawanej dozylnie raz
na dobe przez taczny okres leczenia od 14 do 28 dni.

W grupie leczenia rezafunging i kaspofunging, odpowiednio, 70,0 % oraz 68,7 % pacjentdéw miato
koncowe rozpoznanie jedynie kandydemii. Wigkszo$¢ z nich, tj. odpowiednio 84,0 % i 81,8 %
uczestnikow otrzymujgcych rezafunging i kaspofunging, uzyskata wynik < 20 w zmodyfikowane;j skali
APACHE II. W grupie leczenia rezafunging i kaspofunging, odpowiednio 88,0 % oraz 93,9 %
pacjentéw miato wyjsciowg bezwzgledna liczbe neutrofili (ANC) > 500/mm?.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byta ogdlna odpowiedz [potwierdzona przez komisje
weryfikacji danych (DRC)] w Dniu 14. Ogdlna odpowiedz zostata okre$lona na podstawie odpowiedzi
klinicznej, odpowiedzi mykologicznej i odpowiedzi radiologicznej (u kwalifikujgcych si¢ uczestnikow
z IC). Wynik non-inferiority miat by¢ stwierdzony, jesli dolna granica 95 % przedzialu ufnosci (CI)
dla r6znicy wskaznikdéw wyleczenia w Dniu 14. (rezafungina-kaspofungina) wynosita > -20 %.
Drugorzedowe punkty konicowe oceny skutecznosci obejmowaty zgon z dowolnej przyczyny (ACM,
ang. all-cause mortality) do Dnia 30. oraz globalng odpowiedz do Dnia 5. Wyniki dotyczace tych
punktow koncowych przedstawiono w tabeli 2; wyniki pochodza z analizy dotyczacej populacji mITT,
zdefiniowanej jako wszyscy uczestnicy z udokumentowanym zakazeniem Candida w oparciu o
wykonang przez laboratorium centralne oceng posiewu krwi lub posiewu z typowo jatowego miejsca
uzyskane w ciggu 4 dni (96 godzin) przed randomizacja, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego produktu leczniczego.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw z fazy II1 badania ReSTORE (analiza populacji mITT)

Rezafungina Kaspofungina Roznica
R) © R-C)
(N=93) N=94) 95 % CI) [1]
n (%) n (%)

Ogolna odpowiedz (wyleczenie)
1]

Dzien 5. 52 (55,9) 49 (52,1) 3,8 (-10,5;17,9)

Dzien 14 55(59,1) 57 (60,6) -1,1 (-14,9; 12,7)
ACM (zgon) do Dnia 30 [2, 3] 20 (23,7) 20 (21,3) 2,4 (9,7, 14,4)

[1] Dwustronne 95 % przedziaty ufnosci (ang. confidence intervals, Cl) dla zaobserwowanych
roéznic we wskaznikach wyleczenia (rezafungina minus kaspofungina) wyliczono z korekta
wzgledem dwoch warstw randomizacji [rozpoznanie (tylko kandydemia; inwazyjna kandydoza)
oraz ocena w skali APACHE II (ocena APACHE II > 20 LUB ANC < 500 komérek/mm?; ocena
APACHE II <20 ORAZ ANC > 500 komorek/mm?)] przy uzyciu metodologii Miettinena i
Nurminena. Wagi Cochrana-Mantela-Haenszela zostaly uzyte jako wagi do warstw randomizacji.
[2] Dwustronne 95 % przedziaty ufnosci (CI) dla zaobserwowanych roznic we wskaznikach
zgonow (grupa rezafunginy minus grupa kaspofunginy) wyliczono przy uzyciu nieskorygowanej
metodologii Miettinena i Nurminena.

[3] Uczestnicy, ktorzy zmarli do Dnia 30. wlacznie lub o nieznanym statusie przezycia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego REZZAYO w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu
inwazyjnej kandydozy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogdblna charakterystyka farmakokinetyki

Farmakokinetyka rezafunginy zostata scharakteryzowana u zdrowych ochotnikdéw, w szczegdlnych
grupach pacjentow oraz u pacjentow. Rezafungina ma dtugi okres pottrwania, umozliwiajacy
podawanie raz na tydzien. Stan stacjonarny jest osiagany po podaniu pierwszej dawki nasycajace;j
(dwukrotno$¢ cotygodniowej dawki podtrzymujace;j).

Dystrybucja

Rezafungina ulega szybkiej dystrybucji, z objetoscig dystrybucji rowng w przyblizeniu zawarto$ci
wody w organizmie (~ 40 1). Rezafungina u ludzi wigze si¢ z biatkami w duzym stopniu (> 97 %).

Metabolizm

W warunkach in vitro rezafungina jest stabilna u r6znych gatunkow zwierzat po inkubacji z
mikrosomami watrobowymi i jelitowymi oraz z hepatocytami.

W badaniu klinicznym obejmujacym podanie jednej dawki, zdrowym ochotnikom podawano
znakowang radioaktywnie (*C) rezafungine (okoto 400 mg/200 pCi radioaktywnosci). Gtowna
krazacg czastkg byta macierzysta rezafungina; AUC rezafunginy w osoczu stanowito ok. 77 %
catkowitego AUC wegla radioaktywnego, przy czym poszczegdlne metabolity odpowiadaty za mniej
niz 10 % kazdy.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczych dawek rezafunginy (infuzja dozylna przez 1 godzing; 50, 100, 200 i

400 mg) catkowity klirens rezafunginy byt maty (okoto 0,2 1/h) dla wszystkich pozioméw dawki, z
koncowym okresem pottrwania wynoszacym 127 do 146 godzin. Odsetek dawki wydalany z moczem
W postaci niezmienionej rezafunginy byt mniejszy niz 1 % dla wszystkich pozioméw dawki, co
wskazuje na maty udziat klirensu nerkowego na eliminacje¢ rezafunginy.

W badaniu klinicznym obejmujacym podanie jednej dawki, zdrowym ochotnikom podawano
znakowang radioaktywnie (**C) rezafungine (okoto 400 mg/200 pCi radioaktywnos$ci). Szacowany
sredni catkowity odzysk radioaktywnosci wynosit 88,3 % w dniu 60., w oparciu o interpolowane dane
(z ponownych wizyt w osrodku badawczym w dniu 29. i dniu 60). Okoto 74 % radioaktywnej dawki
odzyskano z katu (gléwnie w postaci niezmienionej rezafunginy), a 26 % z moczu (glownie w postaci
metabolitdw), co wskazujace, ze gtdbwng droga eliminacji rezafunginy w postaci niezmienionej jest
wydalanie z katem.

Liniowo$¢

Po infuzji dozylnej pojedynczej dawki farmakokinetyka rezafunginy jest liniowa w zakresie dawek
od 50 do 1400 mg. Czas do osiaggnigcia stezenia maksymalnego w osoczu (Tmax) zaobserwowano na
koniec infuzji, zgodnie z oczekiwaniami, dla wszystkich dawek, a wartos¢ AUC wzrastala w sposob

proporcjonalny do dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke rezafunginy oceniano u uczestnikéw z umiarkowanymi (klasa B Childa-Pugha, n=8)
i ciezkimi (klasa C Childa-Pugha, n=8) zaburzeniami czynnosci watroby. Srednia ekspozycja na
rezafungine byta zmniejszona o okoto 30 % u uczestnikow z umiarkowanymi oraz cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z dobranymi odpowiednio uczestnikami z prawidtowa
czynnoscig watroby. Farmakokinetyka rezafunginy byta podobna u uczestnikéw z umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, a ekspozycja na rezafunging nie zmienita si¢ wraz z



rosngcym stopniem uposledzenia czynno$ci watroby. Zaburzenia czynnosci watroby nie maja
znaczgcego klinicznie wpltywu na farmakokinetyke rezafunginy.

Zaburzenia czynnosci nerek
Populacyjna analiza PK, obejmujaca dane z badan fazy I, fazy 11 i fazy 11l wykazata, Zze klirens
kreatyniny nie jest istotng wspotzmienng PK rezafunginy.

Osoby w podeszlym wieku
Populacyjna analiza PK, obejmujaca dane z badan fazy I, fazy 11 i fazy Il wykazata, ze wiek nie jest
istotng wspotzmienng PK rezafunginy.

Masa ciala

Populacyjna analiza PK, obejmujaca dane z badan fazy I, fazy 11 i fazy Il wykazata, ze pole
powierzchni ciata bylo istotng wspotzmienng PK rezafunginy. Symulacja ekspozycji u klinicznie
otylych pacjentéw (wskaznik masy ciata, BMI > 30) wykazala, ze ekspozycja byta u nich
zmniejszona, ale zmniejszenie to nie zostato uznane za istotne klinicznie.

Ptec¢ / pochodzenie etniczne
Populacyjna analiza PK, obejmujaca dane z badan fazy I, fazy 11 i fazy 11l wykazata, ze pte¢ i
pochodzenie etniczne nie byly istotnymi wspotzmiennymi PK rezafunginy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rezafungina wywotuje ostra odpowiedz z uwolnieniem histaminy u szczurow, ale nie u matp.

Rezafungina data ujemne wyniki w badaniach genotoksycznosci in vitro przeprowadzonych na
komorkach bakterii i ssakéw oraz w tescie mikrojadrowym u szczurow.

W trakcie badan szkodliwego wptywu na rozrodczo$é, rezafungina nie wptywata na rozrodczos¢ ani
ptodnos¢ u samcdw i samic szczura po dozylnym podaniu (krétki wlew) raz na 3 dni w dawkach do
maksymalnie 45 mg/kg mc. (6-krotnos¢ klinicznej ekspozycji, na podstawie AUC okre§lonego

w oddzielnym badaniu na szczurach). Podczas badania ptodno$ci u samcoéw, zaobserwowano
zmniejszong ruchliwo$¢ plemnikow po dawce > 30 mg/kg mc., a wickszos¢ samcow wykazywala
tagodna/umiarkowana hipospermi¢ po dawce 45 mg/kg mc. i nie wykrywano u nich ruchliwosci
plemnikéw. Przy podawaniu rezafunginy w dawce > 30 mg/kg mc. stwierdzono zwigkszong czgstosé
wystepowania plemnikow o nieprawidtowej morfologii, jak rowniez tagodne Iub umiarkowane
zwyrodnienie kanalikow nasiennych.

W trwajacym 3 miesigce badaniu toksycznosci u szczurdéw, rezafunging podawano dozylnie (krotki
wlew) raz na 3 dni. U samcow otrzymujacych dawke 45 mg/kg mc. pod koniec trzymiesigcznego
okresu badania zaobserwowano minimalne zwyrodnienie /zanik kanalikow w jadrach oraz
pozostatosci komoérek w najadrzach. Czestos¢ wystgpowania tego zjawiska zmniejszyta si¢ do konca
4-tygodniowego okresu powrotu do stanu wyjsciowego.

Natomiast nie stwierdzono u szczuréw wptywu na jadra, najadrza ani na spermatogeneze dla dawki
wynoszacej 45 mg/kg me. (okoto 4,7-krotnos¢ dawki klinicznej na podstawie porownan AUC),
podawanej dozylnie (krotki wlew) raz na tydzien przez 6 miesi¢cy lub po 6-miesigcznym okresie
rekonwalescencji.

Stezenie, tempo produkcji, morfologia oraz ruchliwo$¢ plemnikow nie zmienialy si¢ u dorostych
malp, otrzymujacych dawke rezafunginy wynoszaca maksymalnie 30 mg/kg mc. raz na tydzien (okoto
6-krotnos¢ dawki klinicznej na podstawie poréwnan AUC) przez 11 lub 22 tygodnie lub po
52-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

Nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa po dozylnym podawaniu

rezafunginy ci¢zarnym samicom szczurow i krolikow dawki > 3,0-krotno$ci oczekiwanej ekspozycji
w osoczu (wartosci AUC) w stanie stacjonarnym u ludzi.
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W badaniu rozwoju przed i po porodzie u szczurow, w ktorym podawano rezafungine dozylnie

w dawkach do 45 mg/kg mc. nie stwierdzono niepozadanego wplywu na wzrost, dojrzewanie,
parametry neurobehawioralne czy rozrodczo$¢ potomstwa. Rezafunging mozna byto oznaczy¢ w
matych st¢zeniach w osoczu ptodéw samic, ktorym podawano produkt leczniczy (ze stezeniami w
osoczu ptodowym wynoszacymi 2,0-3,6 % wartosci stwierdzanych w osoczu matek) i przenikata ona
do mleka matek (ze st¢zeniami w mleku wynoszacym 22-26 % stezenia w osoczu matek).

Odwracalne drzenia zamiarowe (definiowane jako drzenie, ktdre jest bardziej wyrazne po rozpoczeciu
ruchu) obserwowano w jednym badaniu u malp, trwajacym 3 miesigce, w ktorym rezafunging
podawano raz na trzy dni; wystepowato cze¢sciej po dawce > 30 mg/kg me. W tym badaniu w
przypadku drzenia zamiarowego za najwyzszy poziom dawki, po ktorej nie obserwuje si¢ dziatania
(ang. no observed effect level, NOEL) uznaje si¢ 10 mg/kg mc. (okoto 2,5-krotno$¢ dawki kliniczne;j
na podstawie porownan AUC). Drzen zamiarowych nie obserwowano w innym badaniu u malp
trwajacym 6 miesiecy, w ktorym rezafungine podawano zwierzetom dozylnie raz na tydzien w
dawkach do 30 mg/kg mc. (okoto 5,8-krotno$¢ dawki klinicznej na podstawie poréwnan AUC) ani w
zadnych badaniach na szczurach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Histydyna

Polisorbat 80

Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Stabilnos¢ roztworu po rekonstytucji w fiolce oraz rozcienczonego roztworu do infuzji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu, po rekonstytucji wodg do wstrzykiwan, przez
okres do 24 godzin w temperaturze 25 °C i w temperaturze od 2 do 8 °C.

Wykazano stabilnos¢ rozcienczonego roztworu do infuzji (bezposrednio po rekonstytucji) przez
48 godzin w temperaturze 25 °C i w temperaturze od 2 do 8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor po rekonstytucji i rozcienczony roztwor do infuzji
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu,
odpowiedzialno$¢ za jego warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik; okres
przechowywania nie powinien zasadniczo przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8 °C od
pierwszego otwarcia fiolki, chyba Ze rekonstytucja i rozcienczenie odbywaja si¢ w kontrolowanych
i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.

Fiolke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana fiolka z korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym kapslem z plastikowym wieczkiem
typu flip-off.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy REZZAYO powinien by¢ podawany jako pojedynczy lek w infuzji dozylnej, po
rozcienczeniu w 0,9 % (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, 0,45 % (4,5 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5 % roztworze glukozy.

INSTRUKCJA STOSOWANIA U DOROSEYCH PACJENTOW
Produkt leczniczy REZZAYO przed podaniem musi by¢ poddany rekonstytucji i rozcienczony.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji i rozcienczony roztwor do infuzji
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu,
odpowiedzialno$¢ za jego warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik; okres
przechowywania nie powinien zasadniczo przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8 °C od
pierwszego otwarcia fiolki, chyba Ze rekonstytucja i rozcienczenie odbywaja si¢ w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Zachowujac zasady aseptyki rekonstytuowac kazda fiolke, uzywajac 9,5 ml wody do wstrzykiwan.
Stezenie w fiolce po rekonstytucji wyniesie 20 mg/ml. Do rekonstytucji zawartosci fiolki nie uzywaé
sterylnego 0,9 % (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, uzywac tylko wody do
wstrzykiwan.

Nie wstrzgsac ani nie miesza¢ energicznie, aby ograniczy¢ tworzenie si¢ piany. Proszek w kolorze
bialym do bladozottego rozpusci si¢ catkowicie. Miesza¢ zwartos¢, wirujac delikatnie fiolkg przez
maksymalnie 5 minut, az zrekonstytuowany roztwor bedzie przezroczysty, bezbarwny do
bladozoltego. Roztwor po rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i
przebarwien. W razie stwierdzenia nieprawidtowosci nie nalezy uzywac danej fiolki.

Fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku. W zwigzku z tym niewykorzystany
zrekonstytuowany roztwor nalezy natychmiast usungc.

W celu podania dawki nasycajgcej 400 mg nalezy powtdrzy¢ etap rekonstytucji dla kolejnej fiolki
produktu leczniczego REZZAYO (patrz tabela dawkowania).

Calkowita objetos¢ infuzji powinna wynosi¢ 250 ml, dlatego nalezy odpowiednio dostosowaé objetosé
worka (lub butelki) do infuzji dozylnej, zgodnie z tabelg dawkowania. Zachowujac zasady aseptyki
przenies¢ 10 ml rekonstytuowanego roztworu z kazdej fiolki do worka (lub butelki) do infuzji
zawierajacego albo 0,9 % (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, albo 0,45 % (4,5 mg/ml)
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5 % roztwor glukozy. Laczna objetosé rekonstytuowanego
roztworu, jakg nalezy doda¢ do worka lub butelki do infuzji podano w tabeli dawkowania. Wymiesza¢
roztwor, odwracajac delikatnie worek (lub butelke) do infuzji. Unikaé¢ energicznego mieszania.

Jesli po rozcienczeniu roztwor zawiera czastki state lub zmienit barwe, nalezy go usunac.
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TABELA DAWKOWANIA - PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO INFUZJI U

DOROSLYCH

Dawk | Liczba | Objetos¢, Objetos¢ wody | Calkowita Calkowi | Koncowe

a (mg) | fiolek | jaka nalezy do objetos¢ ta stezenie
usunaé z wstrzykiwan, | rekonstytuowane | objeto$¢ | roztworu
worka/butelki | jaka nalezy go roztworu, jaka | infuzji do infuzji
do infuzji o dodac do nalezy doda¢ do (ml) (mg/ml)
pojemnosci kazdej fiolki worka/butelki do
250 ml (ml) infuzji (ml)

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

200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml z kazdej fiolki, facznie 20 ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mundipharma GmbH,

De-Saint-Exupery-Strasse 10,

Frankfurt Am Main,

60549

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1775/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

14



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Francja
LUB

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REZZAYO 200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
rezafungina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 200 mg rezafunginy (w postaci octanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze, mannitol, histydyne, polisorbat 80, kwas chlorowodorowy, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.

Fiolke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

60549

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1775/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
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NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

REZZAYO 200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu
rezafungina
Podanie i.v.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

REZZAYO 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
rezafungina

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek REZZAYO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku REZZAYO
Jak podawany jest lek REZZAYO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek REZZAYO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN o

1. Co to jest lek REZZAYO i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek REZZAYO
Lek REZZAYO zawiera substancj¢ czynng rezafungine, ktora jest srodkiem przeciwgrzybiczym.
Rezafungina nalezy do grupy lekéw zwanych echinokandynami.

W jakim celu stosuje si¢ lek REZZAYO
Lek ten stosowany jest u dorostych w leczeniu inwazyjnej kandydozy, ci¢zkiego zakazenia
grzybiczego tkanek i narzadéw, wywotanego przez drozdzaki z rodzaju Candida.

Jak dziala lek REZZAYO

Lek ten blokuje dzialanie enzymu (rodzaju biatka), niezbednego dla komdrek grzyba do wytworzenia
czasteczki wzmacniajacej ich §ciany komoérkowe. To sprawia, ze komorki grzybdw staja sie stabe 1
hamuje dalszy ich wzrost. Powstrzymuje to rozprzestrzenianie si¢ zakazenia i daje naturalnym
mechanizmom obronnym organizmu szans¢ na opanowanie infekcji.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku REZZAYO

Kiedy nie wolno podawa¢ leku REZZAYO

- jesli pacjent ma uczulenie na rezafunging, inne echinokandyny (takie jak kaspofungina czy
anidulafungina) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem podawania leku REZZAYO nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.
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Wplyw na watrobe
Lekarz moze zdecydowac o doktadniejszej obserwacji czynnosci watroby, jesli w trakcie leczenia
u pacjenta wystgpia problemy z watroba.

Reakcje zwigzane z infuzja

Lek REZZAYO moze powodowac reakcje zwigzane z infuzjg, ktore mogg obejmowac
zaczerwienienie skory (uderzenia gorgca), wrazenie ciepta, nudnosci (mdtosci) oraz ucisk w klatce
piersiowej. Lekarz moze zdecydowac o obserwacji pacjenta podczas infuzji pod katem objawow
reakcji zwigzanej z infuzjg. W razie ich wystgpienia, lekarz moze zdecydowac¢ o zmniejszeniu
szybkosci podawania infuzji (kroplowki).

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

Lek REZZAYO moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia fototoksycznosci (stanu, w ktorym skora lub
oczy staja si¢ bardzo wrazliwe na §wiatlo stoneczne lub inne formy §wiatla). W trakcie leczenia i przez
7 dni po podaniu ostatniej dawki tego leku pacjent powinien unika¢ narazenia na $wiatto stoneczne i
korzystania z solarium bez stosowania ochrony, takiej jak kremy z filtrem UV.

Lek REZZAYO a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Pacjentka nie powinna stosowac tego leku, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci. Jesli pacjentka jest
w cigzy lub karmi piersig lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, lekarz moze
zalecic jej stosowanie antykoncepcji w trakcie terapii lekiem REZZAYO.

Dziatanie leku REZZAYO u kobiet w ciazy lub karmigcych piersig jest nieznane.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest malo prawdopodobne, aby ten lek mial wplyw na prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie
maszyn.

Lek REZZAYO zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak podawany jest lek REZZAYO

Lek ten bedzie przygotowywany i podawany pacjentowi przez lekarza lub innego cztonka personelu
medycznego.

Zalecana dawka

Leczenie zaczyna si¢ od podania w pierwszym dniu terapii dawki nasycajacej (dawki poczatkowej
leku wigkszej niz dawka podtrzymujaca) wynoszacej 400 mg. Nastepnie, w 8. dniu leczenia, podana
zostanie dawka podtrzymujaca wynoszaca 200 mg, a potem kontynuowana co tydzien.

Lek REZZAYO nalezy podawac raz w tygodniu w postaci infuzji (kroplowki) do zyty. Bedzie to
trwac co najmniej 1 godzing. Lekarz okresli, jak dlugo potrwa infuzja i moze wydluzy¢ czas jej
podawania do 3 godzin, aby unikna¢ reakcji zwigzanych z infuzja.

Lekarz okresli czas trwania leczenia na podstawie reakcji na leczenie tym lekiem i stanu pacjenta.

Na ogot, leczenie bedzie kontynuowane przez co najmniej 14 dni od ostatniego dnia, w ktérym
wykryto Candida we krwi pacjenta.

24



Jesli u pacjenta powrdca objawy inwazyjnej kandydozy, nalezy natychmiast poinformowaé o tym
lekarza lub innego pracownika ochrony zdrowia.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku REZZAYO

Pacjent nie powinien otrzymywac tego leku czesciej niz raz na tydzien. Jezeli pacjent obawia sig¢, ze
mogt otrzymac zbyt duzg dawke leku REZZAYO, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
innemu pracownikowi ochrony zdrowia.

Pominiecie dawki leku REZZAYO

Poniewaz lek ten jest podawany pod $cistym nadzorem lekarza, jest mato prawdopodobne, aby doszto
do pominigcia dawki. Jesli jednak pacjent nie pojawi si¢ na infuzjg¢ w wyznaczonym dniu, powinien
jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub innym pracownikiem ochrony zdrowia, aby
zaplanowac¢ nowg wizyte.

Przerwanie stosowania leku REZZAYO
Lekarz bedzie monitorowac odpowiedz na leczenie oraz stan pacjenta, aby stwierdzi¢, kiedy
zakonczy¢ leczenie tym lekiem. Nie powinno to spowodowac¢ zadnych dziatan niepozadanych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powazne dzialania niepozadane — jeSli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z ponizszych objawéw,

nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym lekarza lub innego czlonka fachowego personelu

medycznego:

- zaczerwienienie skory, uczucie ciepla, nudnosci (mdtosci) i ucisk w klatce piersiowej — moga to
by¢ objawy reakcji zwigzanej z infuzja (czesto — moze wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10
pacjentow).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
- niskie stezenie potasu we krwi (hipokaliemia)

- biegunka

- goraczka

Czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

- zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi (anemia)

- niskie stezenie magnezu we krwi (hipomagnezemia)

- niskie stezenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

- niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie)

- swiszczacy oddech

- wymioty

- nudnosci (mdtosci)

- bol brzucha

- zaparcia

- zaczerwienienie skory (rumien)

- wysypka

- zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, enzymu (biatka) produkowanego
w watrobie, koSciach, nerkach oraz jelitach

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (w tym aktywnosci aminotransferazy
alaninowej oraz aminotransferazy asparaginianowej)

- zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, produktu rozpadu czerwonych krwinek, we krwi
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Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)

- wysokie stezenie fosforanow we krwi (hiperfosfatemia)

- niskie stezenie sodu we krwi (hiponatremia)

- bardzo duza wrazliwos¢ skory lub oczu na $wiatlo stoneczne lub inne formy swiatta
(fototoksyczno$¢)

- drzenie (drzenie mig¢$ni)

- zwigkszona liczba eozynofili (jeden z rodzajow krwinek bialych) we krwi

Nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci wystgpowania)
- pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub innemu
cztonkowi profesjonalnego personelu opieki zdrowotnej. Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek REZZAYO

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fioki po
,»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Fiolke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Lek ten moze by¢ przygotowany do stosowania tylko przez przeszkolonego cztonka personelu
medycznego, ktory zapoznat si¢ doktadnie z instrukcja przygotowania. Zwykle po przygotowaniu lek
REZZAYO powinien by¢ natychmiast podany. Jednakze przygotowany i rozcienczony roztwoér do
infuzji mozna przechowywaé w lodowce przez okres do 24 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek REZZAYO

- Substancja czynng leku jest rezafungina. Kazda fiolka zawiera 200 mg rezafunginy (w postaci
octanu).

- Pozostate sktadniki to mannitol, histydyna, polisorbat 80, kwas chlorowodorowy i sodu
wodorotlenek (patrz punkt 2 ,,Lek REZZAYO zawiera s6d”).

Jak wyglada lek REZZAYO i co zawiera opakowanie
Lek REZZAYO to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w szklanej fiolce
z gumowym korkiem oraz aluminiowg plomba z plastikowa zatyczka. Jest to biaty lub bladozotty

krazek sprasowanego proszku lub proszek.
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.
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Podmiot odpowiedzialny
Mundipharma GmbH,
De-Saint-Exupery-Strasse 10,
Frankfurt Am Main,

60549

Niemcy

Tel: +49 69506029-000
E-mail: info@mundipharma.de

Wytwoérca

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Francja

LUB

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt leczniczy REZZAYO powinien by¢ podawany jako pojedynczy lek w infuzji dozylnej, po
rozcienczeniu w 0,9 % (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, 0,45 % (4,5 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5 % roztworze glukozy.

INSTRUKCJA STOSOWANIA U DOROSEYCH PACJENTOW
Produkt leczniczy REZZAYO przed podaniem musi by¢ poddany rekonstytucji i rozcienczony.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji i rozcienczony roztwor do infuzji
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu,
odpowiedzialno$¢ za jego warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik; okres
przechowywania nie powinien zasadniczo przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8 °C od
pierwszego otwarcia fiolki, chyba Ze rekonstytucja i rozcienczenie odbywaja si¢ w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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Zachowujac zasady aseptyki rekonstytuowac kazda fiolke, uzywajac 9,5 ml wody do wstrzykiwan.
Stezenie w fiolce po rekonstytucji wyniesie 20 mg/ml. Nie uzywaé do rekonstytucji zawartosci fiolki

sterylnego 0,9 % (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, uzywac tylko wody do

wstrzykiwan.

Nie wstrzgsaé ani nie miesza¢ energicznie, aby ograniczy¢ tworzenie si¢ piany. Proszek w kolorze
bialym do bladozottego rozpusci si¢ catkowicie. Miesza¢ zwartos¢, wirujac delikatnie fiolkg przez

maksymalnie 5 minut, az zrekonstytuowany roztwor bedzie przezroczysty, bezbarwny do

bladozdttego. Roztwor po rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czgstek statych i
przebarwien. W razie stwierdzenia nieprawidtowosci, nie nalezy uzywac danej fiolki.

Fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku. W zwigzku z tym niewykorzystany
zrekonstytuowany roztwor nalezy natychmiast usungc.

W celu podania dawki nasycajacej 400 mg nalezy powtdrzy¢ etap rekonstytucji dla kolejnej fiolki
produktu leczniczego REZZAYO (patrz tabela dawkowania).

Calkowita objetos$¢ infuzji powinna wynosi¢ 250 ml, dlatego nalezy odpowiednio dostosowaé objetosé
worka (lub butelki) do infuzji dozylnej, zgodnie z tabelg dawkowania. Zachowujac zasady aseptyki
przenie$¢ 10 ml rekonstytuowanego roztworu z kazdej fiolki do worka (lub butelki) do infuzji
zawierajacego albo 0,9 % (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, albo 0,45 % (4,5 mg/ml)
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5 % roztwor glukozy. Laczna objetosé rekonstytuowanego
roztworu, jakg nalezy doda¢ do worka lub butelki do infuzji podano w tabeli dawkowania. Wymieszaé
roztwor, odwracajac delikatnie worek (lub butelke) do infuzji. Unikaé¢ energicznego mieszania.

Jesli po rozcienczeniu roztwor zawiera czastki state lub zmienit barwe, nalezy go usunaé.

TABELA DAWKOWANIA - PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO INFUZJI U

DOROSLYCH

Dawk | Liczba | Objetos$é, Objetos¢ wody | Catkowita Calkowi | Koncowe

a (mg) | fiolek | jaka nalezy do objetos¢ ta stezenie
usung¢é z wstrzykiwan, | rekonstytuowane | objetos¢ | roztworu
worka/butelki | jaka nalezy go roztworu, jaka | infuzji do infuzji
do infuzji o dodaé do nalezy dodaé¢ do | (ml) (mg/ml)
pojemnosci kazdej fiolki worka/butelki do
250 ml (ml) infuzji (ml)

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

200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml z kazdej fiolki, facznie 20 ml.
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