ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificac@o de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

REZZAYO 200 mg po para concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de rezafungina (sob a forma de acetato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusao

P6 ou aglomerado branco a amarelo-palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
REZZAYO ¢ indicado para o tratamento da candidiase invasiva em adultos.

Devem ter-se em consideragdo as orientacdes oficiais referentes ao uso correto de agentes
antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com REZZAYO deve ser iniciado por um médico com experiéncia no controlo de
infegdes fungicas invasivas.

Posologia

Uma unica dose de carga de 400 mg no dia 1, seguida de 200 mg no dia 8 € uma vez por semana dai
em diante.

A duragdo do tratamento deve basear-se nas respostas clinica e microbiologica do doente. Regra geral,
a terap€utica antifungica deve continuar durante, pelo menos, 14 dias apds a ultima cultura positiva.
Em ensaios clinicos, os doentes foram tratados com rezafungina até 28 dias. As informagoes de
seguranga relativas a dura¢des do tratamento com rezafungina superiores a 4 semanas sdo limitadas.

Em caso de omissdo de uma dose planeada (ndo administrada no dia agendado), a dose em falta deve
ser administrada assim que possivel.

o Se a dose em falta for administrada no prazo de 3 dias ap6s o dia agendado, a proxima dose
semanal pode ser administrada conforme planeado.

o Se a dose em falta for administrada mais de 3 dias apds o dia agendado, o esquema posologico
deve ser revisto para assegurar que a administragao ocorre, pelo menos, 4 dias antes da proxima
dose.



. Se a administracao for reiniciada decorridas, pelo menos, 2 semanas da dose em falta, a
posologia deve ser novamente iniciada na dose de carga de 400 mg.

Populacdes especiais

Idosos

Nao € necessario qualquer ajuste posologico em doentes idosos com idade igual ou superior a 65 anos
(ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico
Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).
Compromisso renal

Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal. Este medicamento
pode ser administrado sem ter em consideracdo a cronologia da hemodialise (ver sec¢ao 5.2).

Outras populacoes

Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico com base no peso dos doentes (ver secgdo 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de REZZAYO em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apenas por via intravenosa.

Depois da reconstituicao e da diluicao (ver secgdo 6.6), a solugdo deve ser administrada através de
perfusdo intravenosa lenta ao longo de aproximadamente 1 hora; o tempo de perfusdo podera ser
aumentado até 180 minutos com vista a gerir eventuais sintomas emergentes de uma reacéo

relacionada com a perfusdo (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Hipersensibilidade a outros medicamentos da classe das equinocandinas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

A eficacia da rezafungina foi avaliada apenas num nimero limitado de doentes neutropénicos (ver
seccao 5.1).

Efeitos hepaticos

Foram observadas em ensaios clinicos elevagdes das enzimas hepaticas em alguns doentes tratados
com rezafungina. Em alguns doentes com patologias clinicas graves subjacentes a receber varios
medicamentos concomitantes juntamente com a rezafungina, registou-se disfuncao hepatica



clinicamente significativa; ndo foi estabelecida uma relagdo causal com a rezafungina. Os doentes nos
quais ocorreram elevagoes das enzimas hepaticas durante a terapéutica com rezafungina devem ser
monitorizados e o risco/beneficio da continuagdo da terapéutica com rezafungina deve ser reavaliado.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Ocorreram reagdes transitorias relacionadas com a perfusdo com a rezafungina, caracterizadas por
afrontamento, sensagdo de calor, nauseas e sensagdo de aperto toracico.

Em ensaios clinicos, as reagdes relacionadas com a perfusao resolveram-se em minutos, algumas sem
interrupgao ou descontinuagdo da perfusdo. Os doentes devem ser monitorizados durante a perfusao.
Se a perfusdo for interrompida devido a uma reagdo, deve considerar-se retomar a perfusdo a uma
velocidade mais lenta depois da resolugao dos sintomas.

Fototoxicidade

A rezafungina podera originar um risco aumentado de fototoxicidade. Os doentes devem ser alertados
para evitar a exposi¢ao solar e a outras fontes de radiagdo UV sem prote¢do adequada durante o
tratamento e até 7 dias apds a tltima administragdo de rezafungina.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O potencial de interagdes medicamentosas da rezafungina com varios substratos-sonda de enzimas
citocromo P450 e/ou proteinas transportadoras foi avaliado clinicamente. A necessidade de ajustes
posoldgicos € considerada improvavel para medicamentos que sao substratos das enzimas CYP2CS,
CYP3A4, CYP1A2 e CYP2B6, bem como das proteinas transportadoras P-gp, BCRP, OATP, OCT1,
OCT2, MATE1 e MATE2, quando administrados com rezafungina.

O potencial de interagdes medicamentosas da rezafungina com varios medicamentos coadministrados
também foi avaliado clinicamente. A necessidade de ajustes posologicos ¢ considerada improvavel
para tacrolimus, ciclosporina, ibrutinib, micofenolato de mofetil e venetoclax, quando administrados
com rezafungina.

A rezafungina é metabolicamente estavel in vitro, tendo-se verificado que ndao é um substrato para as

proteinas transportadoras BCRP, P-gp, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTN1 e OCTN2. Por
conseguinte, a necessidade de ajustes posoldgicos de rezafungina € considerada improvavel quando a
rezafungina € coadministrada com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de rezafungina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo revelaram toxicidade reprodutiva ou do desenvolvimento (ver sec¢do 5.3). Foi demonstrado em
estudos em animais que a rezafungina atravessa a barreira placentaria. O potencial risco para os

humanos é desconhecido.

Rezafungina néo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos, exceto se o beneficio superar o potencial risco para o feto.



Amamentacado

Nao existem dados sobre a utilizagdo de rezafungina em mulheres a amamentar. Desconhece-se se a
rezafungina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A excrec@o de rezafungina para o
leite foi observada em ratos (ver secgdo 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a
descontinuacao/abstencgdo da terapéutica com rezafungina, tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianca e o beneficio da terap€utica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito da rezafungina na fertilidade humana. A rezafungina ndo
afetou a fertilidade de ratos fémea ou o desempenho reprodutivo em ratos macho apesar dos efeitos
testiculares reversiveis em ratos macho (ver sec¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de REZZAYO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou

desprezaveis.

4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na experiéncia em ensaios clinicos, as rea¢des adversas notificadas mais frequentemente
para a rezafungina foram hipocaliemia, pirexia ¢ diarreia (reagdes adversas muito frequentes).

Ocorreram reagdes transitorias relacionadas com a perfusdo com a rezafungina, caracterizadas por
afrontamento, sensagdo de calor, nauseas e sensagdo de aperto toracico (ver secgao 4.4).

Lista tabelada das reacoes adversas

A tabela seguinte inclui rea¢des adversas provenientes de 151 individuos que receberam 400/200 mg
de rezafungina, listadas por classe de sistemas de 6rgaos (CSO) e termos preferidos do MedDRA com
frequéncia correspondente a muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes

(> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e provenientes de
notificagdes espontaneas com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Tabela de reacdes adversas

Classe de sistemas | Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes | Desconhecida
de orgaos >1/10 >1/100,<1/10 =>1/1000,<1/100
Doengas do sangue Anemia

e do sistema

linfatico

Doengas do Hipocaliemia Hipomagnesiemia, | Hiperfosfatemia,
metabolismo e da hipofosfatemia hiponatremia
nutricdo

Vasculopatias Hipotensao

Doengas Sibilo

respiratorias,

toracicas e do

mediastino




Classe de sistemas | Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes | Desconhecida
de orgios >1/10 >1/100,<1/10 >1/1000, < 1/100
Doengas Diarreia Vomitos, nauseas,
gastrointestinais dor abdominal,
obstipagdo
Afecoes dos Eritema, erupgao Fototoxicidade Urticaria
tecidos cutaneos ¢ cutanea
subcutaneos
Afecoes Tremor
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
PerturbagGes gerais | Pirexia

¢ alteracdes no
local de
administracao

Exames
complementares de
diagnostico

Fosfatase alcalina
no sangue
aumentada,
enzimas hepaticas
aumentadas,
alanina
aminotransferase
aumentada,
aspartato
aminotransferase
aumentada,
bilirrubinemia
aumentada

Contagem de
eosinoéfilos
aumentada

Complicacdes de
intervencoes
relacionadas com
lesdes e
intoxicagoes

Reacodes
relacionadas com a
perfusdo

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9

Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, sdo aconselhados cuidados de suporte e tratamento sintomatico com
manuten¢do da homeostase e das fungoes vitais.

Num ensaio clinico de fase 1, foram administradas doses tnicas de 600 mg ¢ 1400 mg sem notificacdo
de toxicidade limitadora da dose. Num ensaio clinico de fase 2, foram administradas doses de
rezafungina de 400 mg uma vez por semana até¢ 4 semanas sem notificacdo de toxicidade limitadora da

dose.

A rezafungina apresenta uma elevada ligacdo as proteinas e ndo se prevé que seja dialisavel (ver

secgdo 5.2).


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: antimicoticos para uso sistémico, outros antimicéticos para uso sistémico,
codigo ATC: J02AXO08

Mecanismo de a¢ido

A rezafungina inibe seletivamente a 1,3-f-D-glucano sintase fungica. Isto resulta na inibigdo da
formacdo de 1,3-B-D-glucano, um componente essencial da parede celular fiingica que ndo esta
presente em células de mamiferos. A inibi¢do da sintese de 1,3-B-D-glucano resulta em atividade
fungicida rapida e dependente da concentragcdo em espécies de Candida (spp.).

Atividade in vitro

Os valores de CIMy da rezafungina (obtidos utilizando uma metodologia do EUCAST modificada)
sdo geralmente < 0,016 mg/l em Candida spp. ndo parapsilosis (CIMyg para Candida parapsilosis
=2 mg/l).

Quando testada numa colecao de isolados clinicos de Candida spp. enriquecidos para estirpes
resistentes a equinocandinas ¢/ou azois, a atividade da rezafungina foi similar a da anidulafungina.

Resisténcia
A suscetibilidade reduzida as equinocandinas, incluindo a rezafungina, decorre de mutagdes nos genes
FKS (FKSI para a maioria das Candida spp.; FKSI e FSK2 para C. glabrata) que codificam a

subunidade catalitica da glucano sintase.

Critérios de interpretacdo dos testes de suscetibilidade

Os critérios de interpretagdo da CIM (concentragdo inibitdria minima) para testes de suscetibilidade
foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliacdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) para a rezafungina, e estao listados
aqui:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

Foi utilizada uma metodologia EUCAST modificada para CIM de microdilui¢do em meio liquido para
os testes de suscetibilidade de Candida spp. a rezafungina, bem como para a obtengao dos respetivos
pontos de corte de interpretagao.

Eficéacia clinica

Candidemia e candidiase invasiva em doentes adultos
A eficacia da rezafungina no tratamento de doentes com candidemia e/ou candidiase invasiva (C/CI)
foi avaliada num tnico estudo de fase 3.

O estudo de fase 3 era multicéntrico, prospetivo, aleatorizado ¢ em dupla ocultagdo. Os doentes com
artrite sética numa articulagao protésica, osteomielite, endocardite ou miocardite, meningite,
endoftalmite, coriorretinite ou qualquer infe¢do do sistema nervoso central, candidiase disseminada
cronica e candidiase do trato urinario causada por obstrug¢do ou instrumentagao cirtirgica foram
excluidos do estudo. Os individuos foram aleatorizados numa propor¢ao 1:1 para receber rezafungina
na forma de uma dose de carga de 400 mg no dia 1, seguida de 200 mg no dia 8 e uma vez por semana
a partir dai, durante um total de 2 a 4 semanas, ou caspofungina na forma de uma tnica dose de carga
por via intravenosa de 70 mg no dia 1 seguida de 50 mg de caspofungina por via intravenosa uma vez
por dia durante um periodo de tratamento total de 14 dias a 28 dias.


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

Para os grupos de tratamento com rezafungina e caspofungina, 70,0 % e 68,7 % dos doentes,
respetivamente, tinham um diagnostico final de apenas candidemia. A maioria tinha um indice
APACHE II modificado < 20, representando 84,0 % e 81,8 % dos individuos tratados com rezafungina
e caspofungina, respetivamente. Para os grupos de tratamento com rezafungina e caspofungina,

88,0 % ¢ 93,9 % dos doentes, respetivamente, apresentavam uma contagem absoluta de neutrofilos
(CAN) > 500/mm? no inicio do estudo.

O resultado da eficacia primario foi a resposta global (confirmada pelo Comité de Avaliagdo dos
Dados [CAD]) no dia 14. A resposta global foi determinada a partir da resposta clinica, resposta
micologica e resposta radioldgica (para individuos elegiveis com CI). A ndo inferioridade seria
concluida se o limite inferior do intervalo de confianga (IC) de 95 % para a diferenga nas taxas de cura
ao dia 14 (rezafungina-caspofungina) fosse > -20 %. Os resultados da eficacia secundarios incluiram a
mortalidade por todas as causas ao dia 30 (MTC aos 30 dias) e a resposta global ao dia 5. Os
resultados destes parametros de avaliagdo sdo apresentados na Tabela 2 para o conjunto de analise
mlITT, definido como todos os individuos com uma infe¢do por Candida documentada com base na
avaliacdo por parte do laboratorio central de uma hemocultura ou uma cultura de um local
normalmente estéril obtida num periodo < 4 dias (96 horas) antes da aleatorizagdo e que receberam

> 1 dose de medicamento experimental.

Tabela 2. Resumo dos resultados do estudo de Fase 3 ReSTORE (conjunto de anilise mITT)

Rezafungina Caspofungina Diferenca
R) © R-C)
(N=93) (N=94) (IC de 95 %) [1]
n (%) n (%)
Resposta global (cura) [1]
Dia 5 52 (55,9) 49 (52,1) 3,8 (-10,5; 17,9)
Dia 14 55 (59,1) 57 (60,6) -1,1 (-14,9; 12,7)
MTC aos 30 dias (falecidos) [2, 3] 22 (23,7) 20 (21,3) 2,4 (-9,7;14,4)

[1] Os intervalos de confianga (IC) de 95 % bilaterais para as diferencas observadas nas taxas de
cura (rezafungina menos caspofungina) sdo calculados ajustando para os dois estratos da
aleatorizacdo (diagnostico [apenas candidemia; candidiase invasiva] e indice de APACHE II/CAN
[indice de APACHE II > 20 OU CAN < 500 células/mm?; indice de APACHE II <20 E CAN

> 500 células/mm?] na selegdo) utilizando a metodologia de Miettinen € Nurminen. Sdo utilizadas
estatisticas de Cochran-Mantel-Haenszel para as ponderagoes dos estratos.

[2] O intervalo de confianga (IC) de 95 % bilateral para a diferenga observada nas taxas de morte
(grupo de tratamento de rezafungina menos caspofungina) ¢ calculado utilizando a metodologia de
Miettinen ¢ Nurminen nao ajustada.

[3] Individuos que morreram até ao dia 30, inclusive, ou com estado de sobrevivéncia
desconhecido.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com REZZAYO em um ou mais subgrupos da populagido pediatrica no tratamento da candidiase
invasiva (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas gerais

A farmacocinética da rezafungina foi caracterizada em individuos saudaveis, populagdes especiais ¢
doentes. A rezafungina tem uma semivida longa, o que possibilita a administracdo uma vez por



semana. O estado estacionario ¢ alcangado com a primeira dose de carga (dobro da dose de
manutengdo semanal).

Distribui¢do

A rezafungina ¢é distribuida rapidamente com um volume de distribui¢do aproximadamente igual a
agua corporal (~ 40 1). A ligacdo da rezafungina as proteinas ¢ elevada nos seres humanos (> 97 %).

Biotransformacao

A rezafungina foi estavel in vitro em todas as espécies apds incubagao com microssomas hepaticos e
intestinais € com hepatdcitos.

Num ensaio clinico de dose unica, foi administrada rezafungina radiomarcada (*C) (aproximadamente
400 mg/200 uCi de radioatividade) a voluntarios saudaveis. A principal entidade circulante foi a
rezafungina na sua forma original; a AUC plasmatica da rezafungina foi responsavel por ~ 77 % da
AUC do carbono radioativo total, com os metabolitos individuais responsaveis por menos de 10 %
cada.

Eliminacao

Apos doses tnicas de rezafungina (perfusdo intravenosa ao longo de 1 h; 50 mg, 100 mg, 200 mg ¢
400 mg), a depuragdo corporal total média da rezafungina foi baixa (aproximadamente 0,2 1/h) em
todos os niveis de dose com uma semivida terminal média de 127 a 146 horas. A fracdo da dose
excretada na urina sob a forma de rezafungina inalterada foi < 1 % em todos os niveis de dose, o que
indica uma contribui¢do pequena da depuragdo renal na excregdo de rezafungina.

Num ensaio clinico de dose unica, foi administrada rezafungina radiomarcada (*C) (aproximadamente
400 mg/200 uCi de radioatividade) a voluntarios saudaveis. A recuperacdo da radioatividade total
média calculada foi de 88,3 % no dia 60, com base em dados interpolados (provenientes de novas
consultas na unidade clinica no dia 29 e no dia 60). Aproximadamente 74 % da dose de radioatividade
recuperada foi nas fezes (primariamente sob a forma de rezafungina inalterada) e 26 % na urina
(principalmente sob a forma de metabolitos), o que indica que a eliminagdo da rezafungina ocorre
primariamente por excrecao fecal, sob a forma de rezafungina inalterada.

Linearidade

Ap6s perfusao intravenosa de doses Unicas, a farmacocinética da rezafungina ¢ linear ao longo de um
intervalo de doses de 50 mg a 1400 mg. O tempo até atingir a concentragdo plasmatica maxima (Tmax.)
foi observado no final da perfusdo, conforme esperado, para todas as doses ¢ a AUC aumentou de uma

forma proporcional a dose.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

A farmacocinética (FC) da rezafungina foi examinada em doentes com compromisso hepatico
moderado (classe B de Child-Pugh, n = 8) e grave (classe C de Child-Pugh, n = 8). A exposi¢ao média
a rezafungina estava reduzida em aproximadamente 30 % em doentes com compromisso hepatico
moderado e grave em comparagdo com individuos emparelhados com fungéo hepatica normal. A FC
da rezafungina foi similar em doentes com compromisso hepatico moderado e grave, ¢ a exposi¢ao a
rezafungina ndo se alterou com o grau crescente de compromisso hepatico. O compromisso hepatico
ndo teve um efeito clinicamente significativo na FC da rezafungina.

Compromisso renal
Uma andlise da FC da populagdo, que incluiu dados provenientes de estudos de fase 1, fase 2 e fase 3,
mostrou que a depuragéo da creatinina ndo foi uma covariavel significativa da FC da rezafungina.



Idosos
Uma analise da FC da populagao, que incluiu dados provenientes de estudos de fase 1, fase 2 e fase 3,
mostrou que a idade ndo foi uma covariavel significativa da FC da rezafungina.

Peso

Uma analise da FC da populagio, que incluiu dados provenientes de estudos de fase 1, fase 2 e fase 3,
mostrou que a area de superficie corporal nao foi uma covariavel significativa da FC da rezafungina.
Uma simulagio da exposi¢do em doentes clinicamente obesos (Indice de Massa Corporal [IMC] > 30)
mostrou que a exposi¢do era reduzida nestes individuos, mas a redug@o nédo é considerada
clinicamente significativa.

Sexo/etnia
Uma andlise da FC da populagdo, que incluiu dados provenientes de estudos de fase 1, fase 2 e fase 3,
mostrou que o sexo ¢ a etnia ndo foram covariaveis significativas da FC da rezafungina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
A rezafungina induziu uma resposta aguda de libertacdo de histamina em ratos, mas ndo em macacos.

A rezafungina foi negativa para genotoxicidade em estudos in vitro em células bacterianas e de
mamiferos, bem como num estudo de microntcleos em ratos.

Durante estudos de toxicologia reprodutiva, a rezafungina nao afetou o acasalamento nem a fertilidade
em ratos macho e fémea ap6s uma administragdo intravenosa (bolus curto) de 3 em 3 dias em doses de
até 45 mg/kg (6 vezes a exposicao clinica com base na AUC determinada num estudo separado
realizado em ratos). Durante o estudo de fertilidade em machos, foi observada diminuigéo da
motilidade do esperma em doses > 30 mg/kg, tendo a maioria dos machos apresentado hipospermia
ligeira/moderada e auséncia de esperma moével detetavel em doses de 45 mg/kg. Em doses de
rezafungina > 30 mg/kg, observou-se um aumento da incidéncia de esperma com morfologia anomala,
bem como degeneracdo ligeira a moderada dos tiibulos seminiferos.

Num estudo toxicoldgico de 3 meses em ratos, a rezafungina foi administrada uma vez por via
intravenosa (bolus curto) de 3 em 3 dias. Os machos que receberam doses de 45 mg/kg demonstraram,
ao fim de 3 meses, degeneracao/atrofia tubular minima nos testiculos e detritos celulares nos
epididimos. A incidéncia deste achado diminuiu no fim de um periodo de reversibilidade de

4 semanas.

Pelo contrério, ndo houve efeitos testiculares, no epididimo ou na espermatogénese em doses de

45 mg/kg (cerca de 4,7 vezes a dose clinica baseada em comparacgdes da AUC) em ratos que
receberam doses por via intravenosa (bolus curto) uma vez por semana durante 6 meses ou apds um
periodo de recuperacao de 6 meses.

A concentragdo, a taxa de produgdo, a morfologia e a motilidade do esperma nao foram afetadas em
macacos adultos que receberam uma dose semanal de rezafungina de até 30 mg/kg (cerca de 6 vezes a
dose clinica baseada em comparacdes da AUC) durante 11 ou 22 semanas ou ap6s um periodo de
recuperagdo de 52 semanas.

Nao foi observada qualquer toxicidade reprodutiva ou do desenvolvimento com a rezafungina apos
administracdo intravenosa em ratos fémea e coelhas gestantes a niveis > 3,0 vezes a concentracdo da
AUC plasmatica prevista em estado estacionario em humanos.

Num estudo do desenvolvimento pré e pds-natal em ratos que receberam doses de até 45 mg/kg de
rezafungina por via intravenosa, nao houve efeitos adversos no crescimento, maturagdo ou avaliagdes
da fung¢do neurocomportamental ou reprodutiva da descendéncia. A rezafungina foi medida em baixas
concentragdes no plasma de fetos dos animais que receberam doses (com concentragdes no plasma
fetal correspondentes a 2,0 %-3,6 % da concentragdo encontrada no plasma materno) e foi excretada
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no leite materno (com concentra¢des no leite correspondentes a 22 %-26 % da concentragéo
encontrada no plasma materno).

Foram observados tremores intencionais reversiveis (definidos como tremor que € mais acentuado
quando se iniciam movimentos) num estudo de 3 meses realizado em macacos com administragdo uma
vez a cada 3 dias, com maior incidéncia em doses > 30 mg/kg. Neste estudo, o nivel sem observagao
de efeitos (NOEL) para os tremores intencionais ¢ considerado como sendo de 10 mg/kg neste estudo
(cerca de 2,5 vezes a dose clinica baseada em comparag¢des da AUC). Os tremores intencionais nao
foram observados no estudo de 6 meses em macacos, no qual os animais receberam doses por via
intravenosa uma vez por semana até 30 mg/kg (cerca de 5,8 vezes a dose clinica com base em
comparagdes de AUC) nem em estudos em ratos.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Histidina

Polissorbato 80

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sdédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

3 anos.

Estabilidade da solucdo reconstituida no frasco para injetaveis e da solucdo para perfusio diluida

A estabilidade quimica e fisica em uso, quando reconstituida com agua para preparagdes injetaveis, foi
demonstrada durante até 24 horas a 25 °C e entre 2 °C e 8 °C.

A estabilidade quimica e fisica em uso da solugdo para perfusao diluida (imediatamente apds a
reconstituicao) foi demonstrada durante até 48 horas a 25 °C e entre 2 °C e 8 °C.

De um ponto de vista microbiologico, a solugdo reconstituida e a solugdo para perfusdo diluida devem
ser utilizadas imediatamente. Se ndo forem utilizadas imediatamente, as condi¢des de conserva¢do em
uso antes da utilizag@o sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo terdo uma duragio
superior a 24 horas entre 2 °C e 8 °C desde a primeira abertura, a menos que a reconstitui¢do ¢ a
dilui¢do tenham ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao e diluicao, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente
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Frasco para injetaveis de vidro com rolha de borracha clorobutilica e selo de aluminio com capsula de
fecho de abertura facil de pléstico.

Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

REZZAYO deve ser administrado isolado através de perfusdo intravenosa em solucdo injetavel de
cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9 %), solugdo injetavel de cloreto de sodio a 4,5 mg/ml (0,45 %) ou
glicose a 5 %.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS
REZZAYO tem de ser reconstituido e diluido antes da administragao.

De um ponto de vista microbioldgico, a solucao reconstituida e a solugdo para perfusdo diluida devem
ser utilizadas imediatamente. Se ndo forem utilizadas imediatamente, as condi¢des de conservacdo em
uso antes da utilizag@o sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo terdo uma duragio
superior a 24 horas entre 2 °C e 8 °C desde a primeira abertura, a menos que a reconstitui¢do e a
dilui¢@o tenham ocorrido em condig¢des asséticas controladas e validadas.

Utilizando técnicas asséticas, reconstitua cada frasco para injetaveis com 9,5 ml de dgua para
preparagdes injetaveis. A concentragdo do frasco para injetaveis reconstituido sera de 20 mg/ml. Nao
utilize solugdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9 %) estéril para reconstituir o frasco para
injetaveis; utilize apenas agua para preparagoes injetaveis.

Para minimizar a formacgao de espuma, ndo agite nem misture vigorosamente. O p6 branco a
amarelo-palido dissolver-se-a completamente. Misture, utilizando um movimento circular delicado
até 5 minutos até que a solucdo reconstituida seja uma solugao transparente, incolor a amarelo-palida.
A solugdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente quanto a presenga de particulas ou
descoloragdo. Se forem encontradas irregularidades, ndo utilize o frasco para injetaveis.

O frasco para injetaveis destina-se a uma unica utilizagdo. Assim, o concentrado reconstituido ndo
utilizado tem de ser descartado imediatamente.

Para a dose de carga de 400 mg, o passo de reconstituicdo deve ser repetido para o frasco para
injetaveis adicional de REZZAYO (consultar a tabela posologica).

O volume total perfundido deve ser de 250 ml; assim, o volume do saco (ou frasco) de perfusao
intravenosa deve ser ajustado em conformidade, conforme mostrado na tabela posologica. Transfira
asseticamente 10 ml de cada um dos frascos para injetaveis reconstituidos para um saco (ou frasco) de
perfusdo intravenosa contendo solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %), solucdo
injetavel de cloreto de sddio a 4,5 mg/ml (0,45 %) ou glicose a 5 %. O volume reconstituido total a ser
adicionado ao saco ou frasco de perfusdo intravenosa ¢ apresentado na tabela posologica. Misture a
solugdo mediante inversao delicada do saco (ou frasco) de perfusdo intravenosa. Evite uma agitagao
excessiva.

Ap6s a diluigdo, a solucdo deve ser descartada caso se identifiquem particulas ou descoloracéo.
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TABELA POSOLOGICA — PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM

ADULTOS
Dose | Nimero | Volume a ser | Volume de Volume Volume | Concentracio
(mg) | de retirado do agua para reconstituido | de da solucao
frascos saco/frasco preparacoes total a perfusa | para perfusao
para para perfusdo | injetaveis a adicionar ao o total final (mg/ml)
injetaveis | intravenosa ser saco/frasco (ml)
de 250 ml adicionado a | para perfusao
(ml) cada frasco intravenosa
para (ml)
injetaveis (ml)
400 |2 20 9,5 20* 250 1,6
200 |1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml de cada um dos dois frascos para injetaveis, totalizando 20 ml.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Frankfurt Am Main,

60549
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1775/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Franga
Ou

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

REZZAYO 200 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
rezafungina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de rezafungina (sob a forma de acetato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Tambeém contém, manitol, histidina, polissorbato 80, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para concentrado para solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3ao conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

60549

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1775/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

REZZAYO 200 mg po para concentrado
rezafungina
Via IV.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

REZZAYO 200 mg po para concentrado para soluciio para perfusio
rezafungina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ REZZAYO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado REZZAYO
Como REZZAYO ¢ administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar REZZAYO

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é REZZAYO e para que é utilizado

O que ¢ REZZAYO
REZZAYO contém a substancia ativa rezafungina, que € um antifingico. A rezafungina pertence a um
grupo de medicamentos chamados equinocandinas.

Para que é utilizado REZZAYO
Este medicamento ¢ administrado a adultos para tratar candidiase invasiva, uma infe¢ao fungica grave
nos seus tecidos ou 6rgdos que ¢ causada por um tipo de fungo (levedura) chamado Candida.

Como atua REZZAYO

Este medicamento bloqueia a agdo de uma enzima (um tipo de proteina) de que as células fungicas
necessitam para produzir uma molécula que reforga as suas paredes celulares. Isto torna as células
fingicas frageis e interrompe o crescimento do fungo. Isto interrompe o alastramento da infegdo e da
as defesas naturais do corpo uma possibilidade de eliminarem a infegao.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado REZZAYO

REZZAYO nio pode ser administrado
- Se tem alergia a rezafungina, a outras equinocandinas (tais como caspofungina, anidulafungina)
ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secg¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de REZZAYO lhe ser administrado.

Efeitos no figado
O seu médico podera decidir monitoriza-lo mais de perto quanto a sua fungéo do figado, caso
desenvolva problemas de figado durante o seu tratamento.
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Reagdes relacionadas com a perfuséo

REZZAYO pode causar reagdes relacionadas com a perfusdo que podem incluir vermelhidao da pele
(afrontamento), sensacao de calor, nauseas (enjoos) e sensagao de aperto no peito. O seu médico
podera decidir monitorizé-lo durante a perfusdo quanto a sinais de uma reacgao relacionada com a
perfusdo. O seu médico podera decidir reduzir a velocidade da sua perfusdo (gota a gota) se ocorrer
uma reagdo relacionada com a perfusao.

Sensibilidade a luz

REZZAYO podera aumentar o seu risco de fototoxicidade (patologia em que a pele ou os olhos ficam
muito sensiveis a luz solar ou a outras formas de luz). Durante o seu tratamento e até 7 dias depois de
lhe ter sido administrada a ultima dose deste medicamento, deve evitar expor-se ao sol ou utilizar
luzes de bronzeamento artificial sem uma prote¢do (como a de um protetor solar).

Outros medicamentos e REZZAYO
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

S6 deve utilizar este medicamento se lhe tiver sido especificamente recomendado pelo seu médico. Se
estd gravida ou a amamentar ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico ou farmacéutico antes
de tomar este medicamento. Se for uma mulher com potencial para engravidar, podera ser aconselhada
pelo seu médico a usar métodos contracetivos durante o seu tratamento com REZZAYO.

O efeito de REZZAYO em mulheres gravidas ou a amamentar ¢ desconhecido.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
E improvavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

REZZAYO contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

3. Como REZZAYO ¢ administrado

Este medicamento sera preparado e administrado por um médico ou um profissional de satide.
Dose recomendada

O seu tratamento comecara com uma “dose de carga” (uma dose inicial de um medicamento que ¢
mais elevada que a dose de manutengdo) de 400 mg no primeiro dia. Seguir-se-a uma dose de
manuten¢do de 200 mg no dia 8 do seu tratamento e uma vez por semana dai em diante.
REZZAYO deve ser-lhe administrado uma vez por semana, através de perfusdo (gota a gota) numa
veia. Isto demorara pelo menos 1 hora. O seu médico determinara quanto tempo durara a perfusdo e

podera prolongé-la até 3 horas a fim de evitar reacdes relacionadas com a perfusao.

O seu médico determinara quanto tempo tem de receber o tratamento com base na sua resposta ao
medicamento e no seu estado.

No geral, o seu tratamento continuara durante pelo menos 14 dias apos o tltimo dia em que foi
detetada Candida no seu sangue.

Se os sintomas de candidiase invasiva voltarem, informe imediatamente o seu médico ou outro
profissional de satde.
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Se lhe tiver sido administrado mais REZZAYO do que deveria

Nao deve receber este medicamento mais do que uma vez por semana. Se tiver preocupagdes sobre a
possibilidade de lhe ter sido administrado demasiado REZZAYO, informe imediatamente o seu
médico ou outro profissional de saude.

Caso se tenha esquecido de uma dose de REZZAYO

Como este medicamento ser-lhe-4 administrado sob supervisdo médica atenta, ¢ improvavel que uma
dose seja omitida. No entanto, se faltar a uma consulta em que iria receber este medicamento, entre em
contacto com o seu médico ou outro profissional de satde assim que for possivel para marcar uma
nova consulta.

Se parar de utilizar REZZAYO
O seu médico monitorizara a sua resposta e o seu estado para determinar quando parar o seu
tratamento com este medicamento. Nao devera apresentar quaisquer efeitos indesejaveis depois disto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — informe imediatamente o seu médico ou outro profissional de

satde caso apresente algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

- vermelhiddo da pele, sensacdo de calor, nduseas (enjoos), sensacao de aperto no peito — estes
podem ser sinais de que estd a ter uma reagdo relacionada com a perfusao (frequentes — podem
afetar até 1 em 10 pessoas).

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- nivel baixo de potassio no sangue (hipocaliemia)

- diarreia

- febre (pirexia)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia)

- nivel baixo de magnésio no sangue (hipomagnesiemia)

- nivel baixo de fosfato no sangue (hipofosfatemia)

- tensao arterial baixa (hipotensao)

- pieira

- vomitos

- enjoos (nauseas)

- dor de barriga (abdominal)

- prisdo de ventre

- vermelhiddo da pele (eritema)

- erupcao na pele

- aumento dos niveis de fosfatase alcalina no sangue, uma enzima (proteina) produzida no figado,
08S0s, rins e intestino

- aumento dos niveis das enzimas do figado (incluindo alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase)

- aumento dos niveis de bilirrubina no sangue, um produto da degradacdo dos globulos vermelhos
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- niveis altos de fosfato no sangue (hiperfosfatemia)

- nivel baixo de sédio no sangue (hiponatremia)

- a pele ou os olhos ficam muito sensiveis a luz solar ou a outras formas de luz (fototoxicidade)
- estremecer (tremor)

- niveis altos de eosinofilos (um tipo de globulos brancos) no sangue

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- Urticaria

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar REZZAYO
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Apenas um profissional de saude qualificado que leu as instrugcdes completas pode preparar este
medicamento para utilizagdo. Assim que REZZAYO tiver sido preparado, deve, normalmente, ser
utilizado de imediato. No entanto, a solug¢do para perfusdo reconstituida e diluida podera ser
conservada até 24 horas num frigorifico.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de REZZAYO

- A substancia ativa ¢ a rezafungina. Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de rezafungina
(sob a forma de acetato).

- Os outros componentes sao manitol, histidina, polissorbato 80, acido cloridrico, hidroxido de
sodio (ver secgdo 2 “REZZAYO contém s6dio”).

Qual o aspeto de REZZAYO e conteiido da embalagem
REZZAYO ¢é um po para concentrado para solucdo para perfusdo num frasco para injetaveis de vidro

com uma rolha de borracha e um selo de aluminio com capsula de fecho de abertura facil de plastico.
E um aglomerado ou p6 branco a amarelo-palido. Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
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Paises Baixos
Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

REZZAYO deve ser administrado isolado através de perfusdo por via intravenosa em solugao injetavel
de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9 %), solucdo injetavel de cloreto de sodio a 4,5 mg/ml (0,45 %) ou
glicose a 5 %.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTOS

REZZAYO tem de ser reconstituido e diluido antes da administragao.

De um ponto de vista microbiologico, a solugdo reconstituida e a solugdo para perfusdo diluida devem
ser utilizadas imediatamente. Se ndo forem utilizadas imediatamente, as condi¢des de conserva¢do em
uso antes da utilizag@o sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo terdo uma duragdo
superior a 24 horas entre 2 °C e 8 °C desde a primeira abertura, a menos que a reconstitui¢do ¢ a

dilui¢do tenham ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas.

Utilizando técnicas asséticas, reconstitua cada frasco para injetaveis com 9,5 ml de dgua para
preparagdes injetaveis. A concentracdo do frasco para injetaveis reconstituido sera de 20 mg/ml. Ndo
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utilize solugdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9 %) estéril para reconstituir o frasco para
injetaveis; utilize apenas agua para preparagoes injetaveis.

Para minimizar a formacgao de espuma, ndo agite nem misture vigorosamente. O p6 branco a
amarelo-palido dissolver-se-a completamente. Misture, utilizando um movimento circular delicado
até 5 minutos até que a solugdo reconstituida seja uma solugdo transparente, incolor a amarelo-palida.
A solugdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente quanto a presenga de particulas ou
descoloragdo. Se forem encontradas irregularidades, ndo utilize o frasco para injetaveis.

O frasco para injetaveis destina-se a uma unica utilizagdo. Assim, o concentrado reconstituido ndo
utilizado tem de ser descartado imediatamente.

Para a dose de carga de 400 mg, o passo de reconstituicdo deve ser repetido para o frasco para
injetaveis adicional de REZZAYO (consultar a tabela posologica).

O volume total perfundido deve ser de 250 ml; assim, o volume do saco (ou frasco) de perfusdo
intravenosa deve ser ajustado em conformidade, conforme mostrado na tabela posologica. Transfira
asseticamente 10 ml de cada um dos frascos para injetaveis reconstituidos para um saco (ou frasco) de
perfusdo intravenosa contendo solucdo injetavel de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9 %), solucdo
injetavel de cloreto de sddio a 4,5 mg/ml (0,45 %) ou glicose a 5 %. O volume reconstituido total a ser
adicionado ao saco ou frasco de perfusdo intravenosa ¢ apresentado na tabela posologica. Misture a
solugdo mediante inversdo delicada do saco (ou frasco) de perfusdo intravenosa. Evite uma agitagao

excessiva.

Ap6s a diluigdo, a solucdo deve ser descartada caso se identifiquem particulas ou descoloracéo.

TABELA POSOLOGICA — PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM

ADULTOS
Dose | Numero | Volume a ser | Volume de Volume Volume | Concentracio
(mg) | de retirado do agua para reconstituido | de da solucdo
frascos | saco/frasco preparacoes total a perfusa | para perfusao
para para perfusdo | injetaveis a adicionar ao o total final (mg/ml)
injetavei | intravenosa ser saco/frasco (ml)
J de 250 ml adicionado a | para perfusio
(ml) cada frasco intravenosa
para (ml)
injetaveis (ml)
400 2 20 9,5 20* 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml de cada um dos dois frascos para injetaveis, totalizando 20 ml.
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