ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REZZAYO 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine rezafungin 200 mg (sub forma de acetat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat)

Aglomerat sau pulbere alba spre galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

REZZAYO este indicat pentru tratarea candidozei invazive la adulti.

Trebuie sa se acorde atentie ghidurilor oficiale privind utilizarea adecvata a antimicoticelor.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu REZZAYO trebuie initiat de un medic cu experientd in gestionarea infectiilor micotice
invazive.

Doze

O doza unica de incédrcare de 400 mg in ziua 1, urmata de 200 mg in ziua 8 si de doze saptdmanale
ulterior.

Durata tratamentului se bazeaza pe raspunsul clinic si microbiologic al pacientului. In general, terapia
antimicotica se mentine inci cel putin 14 zile dupa ultima cultura pozitiva. in cadrul studiilor clinice,
pacientii au fost tratati cu rezafungin timp de pana la 28 de zile. Informatiile de siguranta privind
tratamentul cu rezafungin pe durate mai lungi de 4 saptdmani sunt limitate.

Daca o doza programata este omisa (nu este administrata in ziua stabilitd), doza omisa trebuie
administratd cat mai curand posibil.

. Daca doza omisa este administrata in termen de 3 zile de la ziua desemnata, urmatoarea doza
saptdmanala poate fi administratd conform programului.

. Daca doza omisa este administrata la mai mult de 3 zile dupa ziua desemnata, programul de
administrare trebuie revizuit pentru a se asigura ca exista cel putin 4 zile inainte de urmétoarea
doza.

J Daca administrarea este reluata dupa cel putin 2 saptiméani de omisiune a administrarii,

administrarea trebuie inceputa din nou de la doza de incércare de 400 mg.
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Categorii speciale de populatie

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la varstnicii de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).
Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).
Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Acest medicament poate fi
administrat indiferent de momentul hemodializei (vezi pct. 5.2).

Alte categorii de populatie
Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de greutatea pacientilor (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Nu au fost incd determinate siguranta si eficacitatea REZZAYO la copii cu varsta sub 18 ani.
Nu exista date disponibile.

Modul de administrare

Exclusiv pentru administrare intravenoasa.
Dupa reconstituire si diluare (vezi pct. 6.6), solutia se administreaza prin perfuzare intravenoasa lenta
timp de aproximativ 1 ora, timpul de perfuzare putand fi prelungit pana la 180 de minute pentru

gestionarea eventualelor simptome de reactie asociata perfuziei (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la alte medicamente din clasa echinocandinelor.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea rezafungin a fost evaluata la un numar redus de pacienti neutropenici (vezi pet. 5.1).

Reactii anafilactice

Au fost raportate cazuri de reactii anafilactice induse de utilizarea rezafunginului. In cazul aparitiei
unei reactii anafilactice, tratamentul cu rezafungin trebuie intrerupt si trebuie administrat un tratament
adecvat.

Reactii asociate perfuziei

In timpul administrarii rezafunginului au fost observate reactii tranzitorii asociate perfuziei
caracterizate prin eritem facial tranzitor, senzatie de caldura, greatd si constrictie toracica.



In cadrul studiilor clinice, reactiile asociate perfuziei s-au remis in decurs de cateva minute, unele fara
intreruperea temporara sau permanenta a perfuziei. Pacientii trebuie monitorizati in timpul perfuziei.
In cazul intreruperii perfuziei din cauza unei reactii, trebuie luati in considerare reluarea perfuziei la o
vitezd mai scazutd, dupa disparitia simptomelor.

Efecte hepatice

In studiile clinice au fost observate cresteri ale enzimelor hepatice la unii pacienti tratati cu rezafungin.
La unii pacienti cu afectiuni medicale subiacente grave care primeau mai multe medicamente
concomitent cu rezafungin, au aparut disfunctii hepatice semnificative din punct de vedere clinic; nu a
fost stabilita o relatie de cauzalitate cu rezafungin. Pacientii care dezvolta cresteri ale enzimelor
hepatice 1n timpul tratamentului cu rezafungin trebuie monitorizati si trebuie reevaluat raportul
risc/beneficiu al continuarii tratamentului cu rezafungin.

Fototoxicitate
Rezafungin poate genera un risc ridicat de fototoxicitate. Pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea la
soare si la alte surse de radiatii UV fara protectie adecvata pe durata tratamentului si timp de 7 zile

dupa administrarea ultimei doze de rezafungin.

Continut de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, ceea ce Inseamna ca este
practic ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul de interactiune medicamentoasa al rezafungin cu o serie de substraturi standard ale
enzimelor citocromului P450 si/sau ale proteinelor transportoare a fost analizat clinic. Este putin
probabil sa fie necesara ajustarea dozelor medicamentelor care sunt substraturi ale enzimelor
CYP2C8, CYP3A4, CYP1A2 si CYP2B6, precum si ale proteinelor transportoare P-gp, BCRP,
OATP, OCT1, OCT2, MATEI1 si MATE?2, atunci cand acestea sunt administrate cu rezafungin.

Potentialul de interactiune medicamentoasa a rezafungin cu o serie de medicamente administrate
concomitent a fost si el analizat clinic. Este putin probabil sa fie necesara ajustarea dozelor de
tacrolimus, ciclosporind, ibrutinib, micofenolat de mofetil si venetoclax atunci cand acestea sunt
administrate cu rezafungin.

Rezafungin este stabil din punct de vedere metabolic in vitro si s-a constatat ca nu este un substrat al
proteinelor transportoare BCRP, P-gp, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTNI1 si OCTN2. Prin
urmare, este putin probabil sa fie necesara ajustarea dozelor de rezafungin atunci cand rezafungin este
administrat concomitent cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea rezafungin la femei gravide.

Studiile la animal nu au aratat niciun fel de toxicitate reproductiva sau de dezvoltare (vezi pct. 5.3.).
Studiile la animal au aratat ca rezafungin traverseaza bariera placentara. Riscul potential pentru om

este necunoscut.

Rezafungin nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile fertile care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca beneficiul depaseste riscul pentru fetus.



Alaptarea

Nu exista date privind utilizarea rezafungin la femei care aldpteaza. Nu se stie daca rezafungin sau
metabolitii acestuia sunt excretati n laptele uman. S-a observat ca rezafungin este excretat in lapte la

sobolan (vezi pct. 5.3).

Nu pot fi excluse riscurile pentru copilul alaptat.

Trebuie luatd o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau intreruperea/renuntarea la terapia cu
rezafungin tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapiei pentru mama.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile privind efectul rezafungin asupra fertilitatii umane. Rezafungin nu a afectat
fertilitatea femelelor de sobolan, nici performantele reproductive la sobolanii masculi, in ciuda

efectelor testiculare reversibile la sobolanii masculi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

REZZAYO nu are nicio influenta sau are influenté neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe baza experientei din studiile clinice, reactiile adverse la rezafungin raportate cel mai frecvent au
fost hipopotasemia, pirexia, anemia si diareea (reactii adverse foarte frecvente).

Au fost identificate reactii trecitoare asociate perfuziei la administrarea rezafungin, caracterizate de
bufeuri, senzatie de caldura, greata si apasare in zona pieptului (vezi pct. 4.4).

Lista tabelar3 a reactiilor adverse

Tabelul urmator cuprinde reactii adverse de la 173 de subiecti care au primit rezafungin 400/200 mg
enumerate pe aparate, sisteme si organe si conform termenilor preferati MedDRA cu frecventa dupa
cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000
si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si din raportari spontane cu
frecventd necunoscuta (nu pot fi estimate din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Tabelul reactiilor adverse

Aparate, sisteme Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente >1/100 si < 1/10 frecvente necunoscuta
>1/10 >1/1 000 si

<1/100
Tulburari Anemie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Reactie
sistemului imunitar anafilactica*
Tulburari Hipopotasemie | Hipomagneziemie, Hiperfosfatemie,
metabolice si de hipofosfatemie hiponatremie
nutritie
Tulburéri vasculare Hipotensiune




Aparate, sisteme Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

si organe frecvente >1/100 si < 1/10 frecvente necunoscuta
>1/10 >1/1 000 si
< 1/100
Tulburari Respiratie suierdtoare
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree Varsaturi, greata, durere
gastro-intestinale abdominald, constipatie
Afectiuni cutanate Eritem, inrosire Fototoxicitate Urticarie
si ale tesutului tranzitorie
subcutanat
Tulburari Tremor

musculo-scheletice
si ale tesutului
conjunctiv

Tulburari generale | Pirexie
si la nivelul locului
de administrare

Investigatii Fosfataza alcalina serica | Eozinofile
diagnostice crescutd, enzime crescute
hepatice crescute,
alaninaminotransferaza
crescuta,
aspartataminotransferaza
crescuta, bilirubina
serica crescutd

Leziuni, intoxicatii Reactii asociate
si complicatii perfuziei

legate de

procedurile

utilizate

*vezi pct. 4.4
Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda tratament de sustinere si tratament simptomatic, cu mentinerea
homeostaziei si a functiilor vitale.

Intr-un studiu clinic de faza 1, au fost administrate doze unice de 600 mg si 1400 mg si nu a fost
raportata toxicitate care sa impuna o limitare de dozaj. Rezafungin in doze de 400 mg o data pe
saptamana timp de pand la 4 saptdmani a fost administrat intr-un studiu clinic de faza 2 fara raportare
de toxicitate care sd impuna o limitare de dozaj.

Rezafungin prezintd un grad de legare proteica ridicat si nu poate fi eliminat prin dializa (vezi
pct. 5.2).


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antimicotice pentru uz sistemic, alte antimicotice pentru uz sistemic, cod
ATC: J02AX08

Mecanism de actiune

Rezafungin inhiba selectiv sinteza fungica de 1,3-B-D-glucan. Aceasta duce la inhibarea formarii de
1,3-B-D-glucan, o componenta esentiala a peretelui celulei fungice care nu este prezenta in celulele
mamiferelor. Inhibarea sintezei de 1,3-B-D-glucan duce la o activitate fungicida rapida si dependenta
de concentratie la specia Candida (spp.).

Activitate in vitro

Valorile MICgp ale rezafungin (obtinute prin folosirea unei metodologii EUCAST modificate) sunt in
general < 0,016 mg/1 la alte specii Candida decat parapsilosis (Candida parapsilosis MICgo = 2 mg/1).

In cadrul testérii rezafungin impotriva unei serii de specii de Candida izolate clinic imbogatite pentru
tulpini rezistente la echinocandine si/sau la azoli, activitatea acestuia a fost similara cu cea a

anidulafunginului.

Rezistenta

Susceptibilitatea redusa la echinocandine, inclusiv rezafungin, rezultd din mutatiile genelor FKS
codificatoare ale subunititii catalitice glucan sintetazd (FKS1 pentru majoritatea Candida spp.; FKS1
si FKS2 pentru C. glabrata).

Criteriile de interpretare a CMI (concentratia minima inhibitorie) pentru testele de susceptibilitate au
fost stabilite de Comitetul European pentru Teste de Susceptibilitate Antimicrobiana (EUCAST)
pentru rezafungin si sunt enumerate aici:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

A fost folositd o metodologie EUCAST modificata de determinare a CMI prin microdilutie in bulion

interpretare respective.

Eficacitate clinica

Candidemia si candidoza invaziva la pacienti adulti
Eficacitatea rezafungin 1n tratarea pacientilor cu candidemie si/sau candidoza invaziva (C/CI) a fost
evaluata intr-un studiu unic de faza 3.

Studiul de faza 3 a fost multicentric, prospectiv, randomizat si dublu-orb. Au fost exclusi din studiu
pacientii cu artritd septica intr-o articulatie protetica, osteomielitd, endocarditd sau miocardita,
meningitd, endoftalmitd, corioretinita sau orice infectie a sistemului nervos central, candidoza
diseminata cronica si candidoza a tractului urinar secundara utilizarii instrumentelor pentru obstructii
sau interventii chirurgicale. Subiectii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a primi rezafungin
400 mg ca doza de incarcare in ziua 1, urmatd de 200 mg in ziua 8 si de doze saptdmanale ulterior
timp de 2 - 4 sdptamani 1n total sau caspofungin ca doza unica de incarcare de 70 mg intravenos in
ziua 1 urmatd de caspofungin 50 mg intravenos o data pe zi pentru un tratament total de 14 - 28 de
zile.


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

In cazul grupurilor de tratament cu rezafungin si caspofungin, 77,0 % si, respectiv, 74,2 % din pacienti
au avut un diagnostic final de candidemie. Majoritatea au avut un scor APACHE II modificat < 20,
reprezentand 84,4 % si, respectiv, 81,5 % din pacientii cu rezafungin si, respectiv, caspofungin. in
cazul grupurilor de tratament cu rezafungin si caspofungin, 88,5 % si, respectiv, 91,1 % din pacienti
au avut un ANC > 500/mm?® la momentul initial.

Obiectivul primar de eficacitate a fost raspunsul global (confirmat de comitetul pentru analiza datelor
[DRC]) in ziua 14. Raspunsul global a fost stabilit pe baza raspunsului clinic, a raspunsului micologic
si a raspunsului radiologic (pentru subiectii cu CI eligibili). Non-inferioritatea urma sa se stabileasca
daci limita inferioara a intervalului de incredere (IT) de 95 % pentru diferenta ratelor de vindecare in
ziua 14 (rezafungin-caspofungin) era > -20 %. Obiectivele secundare de eficacitate au inclus
mortalitatea din orice cauza in ziua 30 [MOC 1in ziua 30] si raspunsul global in ziua 5. Rezultatele
pentru aceste obiective de eficacitate sunt prezentate in tabelul 2 pentru setul de analiza mITT (intentie
de tratament modificatd), definit ca toti subiectii cu o infectie cu Candida documentata pe baza
evaluarii laboratorului central a hemoculturii sau a unei culturi dintr-un loc Tn mod normal steril
obtinute cu < 4 zile (96 de ore) Tnaintea randomizarii si care au primit > 1 doza de medicament pentru
investigatie clinica.

Tabelul 2. Rezumatul rezultatelor studiului de faza 3 ReSTORE (set de analiza mITT)

Rezafungin (R) | Caspofungin (C) Diferenta
(N =115) (N =117) R-C)
n (%) n (%) 1195 %)
Réaspuns global (vindecare) [1]
Ziua 5 60 (52,2) 57 (48,7) 3,5(-9,4,16,2)
Ziua 14 65 (56,5) 67 (57,3) -1,0 (-13,5, 11,6)
MOC in ziua 30 (decedati) [2, 3] 29 (25,2) 29 (24,8) 0,4 (-10,8,11,6)

[1] Intervalele de incredere (I1) bilaterale de 95% pentru diferentele observate la ratele de
vindecare (rezafungin minus caspofungin) se calculeaza folosind metodologia neajustatd Miettinen
si Nurminen, cu exceptia vindecarii globale in ziua 14, care este calculata prin ajustari pentru cele
doua straturi de randomizare (diagnostic [doar candidemie; candidoza invaziva)] si scorul
APACHE II/ANC [scor APACHE II > 20 SAU ANC < 500 celule/mm?; scor APACHE II < 20 SI
ANC > 500 celule/mm?] la selectie) folosind metodologia Miettinen si Nurminen. Pentru
ponderarea straturilor se folosesc ponderile Cochran-Mantel-Haenszel.

[2] Intervalul de incredere (IT) bilateral de 95% pentru diferenta observati la ratele de deces,
grupul de tratament cu rezafungin minus caspofungin, se calculeaza folosind metodologia
neajustatd Miettinen si Nurminen.

[3] Subiecti decedati inainte sau in ziua 30 sau cu statut necunoscut privind supravietuirea.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
REZZAYO la una sau mai multe subcategorii din randul copiilor si adolescentilor aflati sub tratament
pentru candidoza invaziva (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Caracteristici farmacocinetice generale

Caracteristicile farmacocinetice ale rezafungin au fost stabilite la subiecti sdnatosi, populatii speciale
si pacienti. Rezafungin are un timp de injumatétire lung, ceea ce permite administrarea unei doze pe
saptdmand. Starea de echilibru este obtinutd cu prima doza de incércare (de doua ori doza de
intretinere sdptimanala).



Distributie

Rezafungin se distribuie rapid, cu un volum de distributie aproximativ egal cu apa din organism
(~ 40 1). Nivelul de legare proteica al rezafungin este ridicat la om (> 97 %).

Metabolizare

In vitro, rezafungin a fost stabil la toate speciile dupa incubare cu microzomi hepatici si intestinali si
cu hepatocite.

Intr-un studiu clinic cu doza unica s-a administrat rezafungin radiomarcat (**C) (aproximativ

400 mg/200 puCi radioactivitate) unor voluntari sdnatosi. Principala fractie circulanta a fost rezafungin
de origine; ASC plasmatic al rezafungin a reprezentat ~ 77 % din ASC total al substantei marcate cu
radiocarbon, cu metaboliti individuali reprezentand sub 10 % fiecare.

Eliminare

In urma dozelor unice de rezafungin (perfuzie intravenoasa timp de 1 h; 50, 100, 200 si 400 mg),
clearance-ul mediu total corporal al rezafungin a fost scazut (aproximativ 0,2 1/h) la toate nivelurile de
dozare cu un timp de injumatatire mediu terminal de 127 - 146 ore. Fractia de doza excretata 1n urind
ca rezafungin nemodificat a fost < 1 % la toate nivelurile de dozare, ceea ce indica o contributie
minora a clearance-ului renal in excretarea rezafungin.

Intr-un studiu clinic cu doza unica s-a administrat rezafungin radiomarcat (**C) (aproximativ

400 mg/200 nCi radioactivitate) unor voluntari sdnatosi. Recuperarea medie totala estimatd a
radioactivitatii a fost de 88,3 % in ziua 60, pe baza datelor interpolate (de la vizitele de revenire la
clinica in zilele 29 si 60). Aproximativ 74 % din doza radioactiva recuperata a fost in fecale (in
principal ca rezafungin nemodificat) si 26 % in urina (in principal ca metaboliti), ceea ce arata ca
eliminarea rezafungin se face in principal prin excretia fecalelor ca rezafungin nemodificat.

Linearitate
In urma perfuziei intravenoase a unei doze unice, farmacocinetica rezafungin este liniara la dozele
intre 50 si 1400 mg. Timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) @ fost observat

la finalul perfuziei, conform asteptarilor, la toate dozele, iar ASC a crescut proportional cu doza.

Categorii speciale de populatie

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica rezafungin a fost examinata la subiecti cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh
B, n = 8) si severa (Child-Pugh C, n = 8). Expunerea medie la rezafungin a fost redusa cu aproximativ
30 % la subiectii cu insuficientd hepatica moderata si severa comparativ cu subiectii echivalenti cu
functie hepatica normala. Farmacocinetica rezafungin a fost similara la subiectii cu insuficienta
hepaticd moderatd si severa, iar expunerea la rezafungin nu s-a modificat pe masura intensificarii
gradului de insuficienta hepatica. Insuficienta hepatica nu a avut un efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii rezafungin.

Insuficienta renala
O analiza farmacocinetica a populatiei, inclusiv cu date din studii de faza 1, faza2 si faza 3, a aratat ca
clearance-ul creatininei nu este o covariabila semnificativa a farmacocineticii rezafungin.

Varstnici
O analiza farmacocinetica a populatiei, inclusiv cu date din studii de faza 1, faza 2 si faza 3, a aratat ca
varsta nu este o covariabila semnificativa a farmacocineticii rezafungin.



Greutate

O analiza farmacocinetica a populatiei, inclusiv cu date din studii de faza 1, faza 2 si faza 3, a aratat ca
suprafata corporala este o covariabild semnificativa a farmacocineticii rezafungin. Simularea expunerii
la pacienti obezi din punct de vedere clinic (indicele de masa corporald (IMC) > 30) a aratat ca
expunerea a fost diminuata la acesti subiecti, Insa diminuarea nu este consideratd semnificativa clinic.

Gen/Etnie
O analiza farmacocinetica a populatiei, inclusiv cu date din studii de faza 1, faza 2 si faza 3, a aratat ca
genul si etnia nu sunt covariabile semnificative ale farmacocineticii rezafungin.

5.3 Date preclinice de siguranti
Rezafungin a indus un raspuns acut de eliberare de histamine la sobolan, dar nu si la maimuta.

Rezafungin a avut un rezultat negativ pentru genotoxicitate in studiile in vitro privind celulele
bacteriene si de mamifere si intr-un studiu de micronucleu la sobolan.

In cadrul studiilor de toxicologie a reproducerii, rezafungin nu a afectat imperecherea sau fertilitatea la
sobolanii masculi si femele dupa administrarea intravenoasa (bolus scurt) o data la 3 zile la doze de
pana la 45 mg/kg (de 6 ori expunerea clinica, pe baza ASC determinata intr-un studiu separat la
sobolani). In cadrul studiului privind fertilitatea masculini, s-a observat o scadere a motilitatii
spermatozoizilor la > 30 mg/kg si majoritatea masculilor la 45 mg/kg au prezentat o hipospermie
usoard/moderata si nu au avut spermatozoizi motili detectabili. La doze de rezafungin > 30 mg/kg a
existat o incidenta crescuta a spermatozoizilor cu morfologie anormala, precum si o degenerare usoara
pana la moderata a tubilor seminiferi.

In cadrul unui studiu toxicologic de 3 luni la sobolan, rezafungin a fost administrat intravenos (bolus
scurt) o datd la 3 zile. Masculii cérora li s-a administrat doza de 45 mg/kg au prezentat o

degenerare/atrofie tubulara minima in testicule si resturi celulare in epididimi la sfarsitul celor 3 luni.
Incidenta acestei constatdri s-a redus pana la sfarsitul unei perioade de reversibilitate de 4 saptamani.

In schimb, nu au existat efecte testiculare, epididimale sau asupra spermatogenezei la 45 mg/kg (de
aproximativ 4,7 ori mai mare decat doza clinicd pe baza comparatiilor ASC) la sobolanii la care
medicamentul a fost administrat intravenos (bolus scurt) o datd pe saptamana timp de 6 luni sau dupa
o perioada de recuperare de 6 luni.

Concentratia de spermatozoizi, productivitatea, morfologia si motilitatea nu au fost afectate la
maimutele adulte carora li s-a administrat o data pe saptdimana rezafungin, pana la 30 mg/kg (de
aproximativ 6 ori doza clinicé pe baza comparatiilor ASC) timp de 11 sau 22 saptaméani sau dupa o
perioada de recuperare de 52 saptamani.

Nu s-a observat nicio toxicitate reproductiva sau de dezvoltare In urma expunerii la rezafungin prin
administrare intravenoasa la femelele gestante de sobolani si iepuri la o concentratie plasmaticd ASC
la starea de echilibru > de 3,0 ori decat concentratia preconizata la om.

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea pre- si post-natali la sobolan cirora li s-au administrat pani
la 45 mg/kg rezafungin intravenos, nu au fost inregistrate efecte adverse privind cresterea, maturizarea
puilor sau parametrii neurocomportamentali sau reproductivi. Rezafungin a fost identificat in
concentratii reduse in plasma fetusilor animalelor tratate (cu concentratii in plasma fetala reprezentand
2,0-3,6 % din concentratiile identificate in plasma maternd) si a fost excretat in laptele matern (cu
concentratii n lapte reprezentand 22-26 % din concentratiile identificate in plasma materna).

Tremorul intentional reversibil (definit ca un tremor care este mai pronuntat atunci cand sunt initiate
miscari) a fost observat intr-un studiu de 3 luni la maimuta cu administrare o data la 3 zile si a avut o
incidentd mai mare la > 30 mg/kg. Nivelul fara efect observat (NOEL) pentru tremor intentional este
considerat a fi de 10 mg/kg in acest studiu (de aproximativ 2,5 ori doza clinica pe baza comparatiilor
ASC). Nu a fost observat tremor intentional in cadrul studiului cu durata de 6 luni la maimute, in care
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animalele au primit intravenos o doza de pana la 30 mg/kg, o datd pe saptaméana, (aproximativ de 5,8
ori mai mare decat doza clinica, pe baza comparatiilor ASC), sau in cadrul oricarui studiu la sobolan-.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Histidina

Polisorbat 80

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani.

Stabilitatea solutiei reconstituite in flacon si a solutiei diluate pentru perfuzie

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii In cazul reconstituirii cu apa pentru injectii s-a
demonstrat a fi de pana la 24 de ore la 25 °C si intre 2 si 8 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei diluate pentru perfuzie (imediat dupa
reconstituire) s-a demonstrat a fi de 48 de ore la 25 °C si Intre 2 si § °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita si solutia diluata pentru perfuzie trebuie
utilizate imediat. In cazul in care utilizarea nu este imediata, conditiile de pastrare n timpul utilizarii
inainte de administrarea efectiva sunt in responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa
depéseascd 24 de ore la o temperatura intre 2 si 8 °C de la prima deschidere, cu exceptia cazului in
care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Flaconul se pastreaza in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticld cu dop de cauciuc clorobutilic si sigiliu de aluminiu cu capac detasabil din plastic.

Marimea ambalajului: 1 flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

REZZAYO trebuie administrat ca agent unic prin perfuzie intravenoasa in solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) pentru injectie, solutie de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45 %) pentru injectie sau 5 %
glucoza.

INSTRUCTIUNI PRIVIND UTILIZAREA LA ADULTI
REZZAYO trebuie reconstituit si diluat Thaintea administrarii.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita si solutia diluata pentru perfuzie trebuie
utilizate imediat. In cazul in care utilizarea nu este imediata, conditiile de pastrare in timpul utilizarii
inainte de administrarea efectiva sunt in responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa
depaseasca 24 de ore la o temperatura intre 2 si 8 °C de la prima deschidere, cu exceptia cazului in
care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Fiecare flacon se reconstituie prin tehnici aseptice folosind 9,5 ml de apa pentru injectii. Concentratia
flaconului reconstituit va fi de 20 mg/ml. Nu utilizati solutie sterild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) pentru injectii pentru reconstituirea flaconului, ci doar apa pentru injectii.

Pentru a reduce la minimum formarea spumei, flaconul nu trebuie agitat sau amestecat viguros.
Pulberea de culoare alb spre galben pal se va dizolva complet. Se amesteca printr-o miscare usoara de
rotire timp de 5 minute pana cand solutia reconstituita este limpede, incolora spre galben pal. Solutia
reconstituita trebuie inspectata vizual pentru a identifica particule in suspensie sau modificarea culorii.
In caz de anomalii, nu utilizati flaconul.

Flaconul este pentru utilizare unica. Prin urmare, concentratul reconstituit neutilizat trebuie eliminat
imediat.

In cazul dozei de incircare de 400 mg, etapa reconstituirii trebuie repetata pentru flaconul suplimentar
de REZZAYO (vezi tabelul de dozare).

Volumul total perfuzat trebuie sa fie de 250 ml, prin urmare, volumul pungii (sau flaconului) pentru
perfuzia intravenoasa trebuie ajustat corespunzator, conform tabelului de dozare. Se transfera in
conditii aseptice 10 ml din fiecare flacon reconstituit Intr-o punga (sau flacon) de perfuzie
intravenoasa care contine fie solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) pentru injectii, fie solutie
de clorura de sodiu de 4,5 mg/ml (0,45 %) pentru injectii, fie glucoza 5 %. Volumul total reconstituit
care trebuie addugat n punga sau flaconul de perfuzie intravenoasa este prezentat in tabelul de dozare.
Solutia se amesteca prin rasturnarea usoara a pungii (sau flaconului) de perfuzie intravenoasa. A se
evita agitarea excesiva.

Dupa diluare, solutia trebuie eliminata in cazul in care apar particule in suspensie sau modificari de
culoare.
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TABEL DE DOZARE - PREPARAREA SOLUTIEI PENTRU PERFUZIE LA ADULTI

Doza | Numar Volumul care | Volumul de Volumul total | Volum | Concentratie
(mg) | de trebuie scos apa pentru reconstituit total finala a
flacoane | din punga injectii care care trebuie perfuzie | solutiei de
(sau flaconul) | trebuie adaugat in (ml) perfuzare
de 250 ml adiaugat in punga/flacon (mg/ml)
pentru fiecare flacon | ul pentru
perfuzie (ml) perfuzie iv
intravenoasa (ml)
(ml)
400 |2 20 9,5 20* 250 1,6
200 |1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml din fiecare din cele doua flacoane, in total 20 ml.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mundipharma GmbH,

De-Saint-Exupery-Strasse 10,

Frankfurt Am Main,

60549
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1775/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 decembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Franta

SAU

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Tarile de Jos

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REZZAYO 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
rezafungin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 200 mg rezafungin (sub forma de acetat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine $i, manitol, histiding, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Flaconul se pastreaza in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

60549

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1775/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

REZZAYO 200 mg pulbere pentru concentrat
rezafungin
Administrare i.v

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

REZZAYO 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabili
rezafungin

' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Dumneavoastra puteti ajuta raportand
orice reactii adverse ati putea avea. Vedeti finalul punctului 4 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este REZZAYO si pentru ce se utilizeaza.

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze REZZAYO
Cum se administreazd REZZAYO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza REZZAYO

Continutul ambalajului si alte informatii

A o e

1. Ce este REZZAYO si pentru ce se utilizeaza

Ce este REZZAYO
REZZAYO contine substanta activa rezafungin, care este un antimicotic. Rezafungin apartine unui
grup de medicamente care se numeste echinocandine.

Pentru ce se utilizeaza REZZAYO
Acest medicament este administrat adultilor cu candidoza invaziva, o infectie fungicé grava la nivelul
tesuturilor sau organelor ce este cauzata de drojdii numite Candida.

Cum actioneaza REZZAYO

Acest medicament blocheaza actiunea unei enzime (un tip de proteind) de care au nevoie celulele
fungice pentru a produce o molecula care le intareste peretii celulari. Aceasta fragilizeaza celulele
fungice si opreste dezvoltarea fungilor. Aceasta opreste raspandirea infectiei si ofera o sansa apararii
naturale a corpului de a elimina infectia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze REZZAYO

REZZAYO nu trebuie administrat
- daca sunteti alergic la rezafungin, la alte echinocandine (precum caspofungin, anidulafungin)
sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze REZZAYO, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
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REZZAYO poate provoca reactii alergice severe, care apar brusc (reactii anafilactice), insotite de
dificultdti la respiratie, umflare, senzatie de lesin, batii rapide ale inimii, transpiratie si pierdere a
constientei. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza atent pe durata administrarii REZZAYO.

In cazul in care apare o reactie alergica gravi, medicul dumneavoastra va va opri definitiv tratamentul.

Reactii asociate perfuziei

REZZAYO poate provoca reactii asociate perfuziei, care pot include inrosire a pielii (inrosire
trecatoare la nivelul fetei si gatului), senzatie de céaldura, greata (senzatie de rau) si apasare in zona
pieptului. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida sa va monitorizeze pe durata perfuziei,
pentru identificarea unor semne de reactie asociata perfuziei. Este posibil ca medicul dumneavoastra
sa decida incetinirea vitezei perfuziei (picurare) in cazul aparitiei unei reactii asociate perfuziei.

Efecte asupra ficatului
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida sa va monitorizeze mai indeaproape daca dezvoltati
probleme ale ficatului in timpul tratamentului.

Sensibilitate la lumina

REZZAYO va poate creste riscul de fototoxicitate (afectiune in care pielea sau ochii devin foarte
sensibili la lumina soarelui sau la alte forme de lumina). Pe durata tratamentului si timp de 7 zile dupa
administrarea ultimei doze din acest medicament, trebuie sa evitati expunerea la soare sau utilizarea de
lumini artificiale pentru bronzare, fara o protectie (cum ar fi crema de protectie solard).

REZZAYO impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu trebuie sa utilizati acest medicament decat la indicatiile specifice ale medicului dumneavoastra.
Daca sunteti gravida sau alaptati sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-vd medicului sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Daca sunteti femeie aflata la
varsta fertila, este posibil sa fiti sfatuitd de catre medicul dumneavoastra sa folositi metode
contraceptive 1n timpul tratamentului cu REZZAYO.

Efectul REZZAYO asupra femeilor insarcinate sau care alapteaza nu este cunoscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa aiba un efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

REZZAYO contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, ceea ce Inseamna ca este
practic ,,fara sodiu”.

3. Cum se administreazia REZZAYO

Acest medicament va fi preparat si administrat de catre un medic sau un cadru medical.

Doza recomandata

Tratamentul dumneavoastra va incepe cu o ,,doza de Incircare” (o doza initiala de medicament care
este mai mare decat doza de intretinere) de 400 mg in prima zi. In continuare, se va administra o doza
de intretinere de 200 mg in ziua 8 a tratamentului si o data pe saptamana ulterior.

REZZAYO ar trebui sa vi se administreze o datd pe saptamana prin perfuzie (picurare) direct in vena.

Perfuzia dureaza cel putin 1 ora. Medicul dumneavoastra va stabili durata perfuziei, putand-o prelungi
pana la 3 ore pentru a evita reactiile asociate perfuziei.
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Medicul dumneavoastra va stabili cat timp veti primi tratamentul in functie de rdspunsul
dumneavoastra la tratament si de starea dumneavoastra.

In general, tratamentul dumneavoastra va continua cel putin 14 zile dupa ultima zi in care vi s-a
detectat Candida in sange.

In cazul in care simptomele de candidoza invaziva revin, adresati-va imediat medicului dumneavoastra
sau unui alt cadru medical.

Daca vi se administreazi mai mult REZZAYO decit trebuie

Nu trebuie si luati acest medicament mai mult de o dati pe siptimana. In cazul in care sunteti
ingrijorat de faptul cé poate ati primit prea mult REZZAYO, adresati-va imediat medicului
dumneavoastrd sau unui alt cadru medical.

Daca uitati sa luati REZZAYO

Avand in vedere ca acest medicament vi se va administra sub atentd supraveghere medicala, este putin
probabil sa uitati sa luati o doza. Cu toate acestea, daca ratati o programare pentru a primi acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastrad sau unui alt cadru medical cat mai curand posibil
pentru a stabili o noud programare.

Daci incetati sa luati REZZAYO
Medicul dumneavoastra va monitoriza raspunsul si starea dumneavoastrd pentru a determina cand
trebuie oprit tratamentul cu acest medicament. Nu ar trebui sa aveti reactii adverse dupa Intrerupere.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave - adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau unui alt cadru medical

in cazul in care experimentati una dintre urmatoarele reactii adverse:

- inrosirea pielii, senzatie de caldura, greata (senzatie de rau), apasare in zona pieptului - acestea
pot fi semne ca aveti o reactie legata de perfuzie (frecventa — poate afecta pandla 1 din 10
persoane).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- nivel scazut al potasiului in sange (hipopotasemie)

- diaree

- febra (pirexie)

- numar scazut de celule rosii din singe (anemie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- nivel scdzut de magneziu in sange (hipomagneziemie); nivel scazut al fosfatului in sange
(hipofosfatemie)

- tensiune arteriala scdzuta (hipotensiune)

- respiratie suieratoare

- varsaturi

- senzatie de rau (greata)

- durere de stomac (abdominala)

- constipatie

- inrosirea pielii (eritem)
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- inrosire tranzitorie

- niveluri sanguine crescute ale fosfatazei alcaline, o enzima (proteind) produsa in ficat, oase,
rinichi si intestin

- niveluri crescute ale enzimelor hepatice (incluzénd alaninaminotransferaza si
aspartataminotransferaza)

- niveluri sanguine crescute ale bilirubinei, un produs de la degradarea celulelor rosii sanguine

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- niveluri sanguine crescute ale fosfatilor (hiperfosfatemie)

- nivel scazut al sodiului in sange (hiponatremie)

- pielea sau ochii devin foarte sensibili la lumina solara sau la alte forme de lumina
(fototoxicitate)

- tremuraturi (tremor)

- niveluri sanguine ridicate ale eozinofilelor (un tip de celule albe)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- reactie alergica severd, care apare brusc (reactie anafilactica)
- papule (urticarie)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreaza REZZAYO

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Flaconul se pastreaza in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

Doar un cadru medical instruit care a citit in intregime instructiunile poate prepara acest medicament
pentru utilizare. In mod normal, REZZAYO trebuie utilizat imediat ce a fost preparat. Totusi, solutia

perfuzabila reconstituitd si diluata poate fi pastratd pana la 24 de ore in frigider.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine REZZAYO

- Substanta activa este rezafungin. Fiecare flacon contine rezafungin 200 mg (sub forma de
acetat).

- Celelalte componente sunt manitol, histidina, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu
(vezi pet. 2 ,,REZZAYO contine sodiu”).
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Cum aratia REZZAYO si continutul ambalajului

REZZAYO este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat)
intr-un flacon de sticla cu dop de cauciuc si sigiliu de aluminiu si capac de plastic detasabil. Este un
aglomerat sau o pulbere alba spre galben pal. Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Mundipharma GmbH,
De-Saint-Exupery-Strasse 10,

Frankfurt Am Main,

60549

Germania

Tel: +49 69506029-000

E-mail: info@mundipharma.de

Fabricantul

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Franta

SAU

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Térile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

REZZAYO trebuie administrat ca agent unic prin perfuzie intravenoasa in solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) pentru injectie, solutie de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45 %) pentru injectie sau 5 %
glucoza.

INSTRUCTIUNI PRIVIND UTILIZAREA LA ADULTI

REZZAYO trebuie reconstituit si diluat inaintea administrarii.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita si solutia diluata pentru perfuzie trebuie

utilizate imediat. In cazul in care utilizarea nu este imediata, conditiile de pastrare in timpul utilizarii
inainte de administrarea efectiva sunt in responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa
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depaseasca 24 de ore la o temperatura intre 2 si 8 °C de la prima deschidere, cu exceptia cazului in
care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Fiecare flacon se reconstituie prin tehnici aseptice folosind 9,5 ml de apa pentru injectii. Concentratia
flaconului reconstituit va fi de 20 mg/ml. Nu utilizati solutie sterild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) pentru injectii pentru reconstituirea flaconului, ci doar apa pentru injectii.

Pentru a reduce la minimum formarea spumei, flaconul nu trebuie agitat sau amestecat viguros.
Pulberea de culoare alb spre galben pal se va dizolva complet. Se amesteca printr-o miscare usoara de
rotire timp de 5 minute pana cand solutia reconstituitd este limpede, incolora spre galben pal. Solutia
reconstituita trebuie inspectata vizual pentru a identifica particule in suspensie sau modificarea culorii.
In caz de anomalii, nu utilizati flaconul.

Flaconul este pentru utilizare unica. Prin urmare, concentratul reconstituit neutilizat trebuie eliminat
imediat.

In cazul dozei de incircare de 400 mg, etapa reconstituirii trebuie repetata pentru flaconul suplimentar
de REZZAYO (vezi tabelul de dozare).

Volumul total perfuzat trebuie sa fie de 250 ml, prin urmare, volumul pungii (sau flaconului) pentru
perfuzia intravenoasa trebuie ajustat corespunzator, conform tabelului de dozare. Se transfera in
conditii aseptice 10 ml din fiecare flacon reconstituit intr-o punga (sau flacon) de perfuzie
intravenoasa care contine fie solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) pentru injectii, fie solutie
de clorura de sodiu de 4,5 mg/ml (0,45 %) pentru injectii, fie glucoza 5 %. Volumul total reconstituit
care trebuie adaugat in punga sau flaconul de perfuzie intravenoasa este prezentat in tabelul de dozare.
Solutia se amesteca prin rasturnarea usoara a pungii (sau flaconului) de perfuzie intravenoasa. A se
evita agitarea excesiva.

Dupa diluare, solutia trebuie eliminata in cazul in care apar particule in suspensie sau modificari de
culoare.

TABEL DE DOZARE - PREPARAREA SOLUTIEI PENTRU PERFUZIE LA ADULTI

Doza | Numar Volumul care | Volumul de | Volumul total | Volum | Concentratie
(mg) | de trebuie scos apa pentru reconstituit total finala a
flacoane | din punga injectii care | care trebuie perfuzie | solutiei de
(sau flaconul) | trebuie adaugat in (ml) perfuzare
de 250 ml adaugat in punga/flacon (mg/ml)
pentru fiecare ul pentru
perfuzie flacon (ml) perfuzie iv
intravenoasa (ml)
(ml)
400 2 20 9,5 20* 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml din fiecare din cele doua flacoane, in total 20 ml.
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ANEXA 1V

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE CARE STAU LA BAZA MODIFICARII 5
CONDITIILOR AUTORIZATIEI (AUTORIZATIILOR) DE INTRODUCERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind raportul (rapoartele) periodic(e) actualizat(e)
privind siguranta (PSUR) pentru rezafungin, concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind reactia anafilactica din raportarile spontane, inclusiv o
relatie temporald stransa si disparitia reactiei adverse la intreruperea medicamentului si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate Intre rezafungina
si reactia anafilactica este cel putin o posibilitate rezonabila. Prin urmare, PRAC a concluzionat ca
informatiile privind medicamentele care contin rezafungina trebuie modificate in consecinta.

Dupa examinarea recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale ale PRAC si cu
motivele care stau la baza recomandarii.

Motivele modificarii termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice privind rezafungina, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc al
medicamentului (medicamentelor) care contine (contin) rezafungina raméne neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse la informatiile despre medicament.

CHMP recomanda modificarea termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata
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