PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informaécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

REZZAYO 200 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg rezafunginu (ako acetat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok

Biely az bledozlty kola¢ alebo prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek REZZAYO je indikovany na liecbu invazivnej kandid6zy u dospelych.

Je potrebné vziat na vedomie oficidlne usmernenie pre vhodné pouzivanie antimykotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom REZZAYO ma4 zacat lekar so sklisenost’ami s lieCbou invazivnych plesiiovych infekcii.
Davkovanie

Na 1. deii sa poda jedna nasycovacia davka 400 mg, po ktorej nasleduje davka 200 mg na 8. den
a nasledne jedenkrat tyzdenne.

Trvanie lieCby ma byt’ zaloZené na klinickej a mikrobiologickej odpovedi pacienta. Vo v§eobecnosti
ma antimykoticka lieCba pokrac¢ovat’ aspon 14 dni po poslednej pozitivnej kultivacii. Pocas klinickych
skusani boli pacienti lieCeni rezafunginom maximalne 28 dni. Informéacie o bezpecnosti rezafunginu
v pripade trvania liecby dlhSieho ako 4 tyzdne st obmedzené.

Ak sa naplanovana davka vynecha (nepoda sa v prideleny den), vynechana davka sa ma podat’ ¢o
najskor.

. Ak sa vynechand davka poda do 3 dni po pridelenom dni, d’alSia tyzdenna dévka sa méze podat’
tak, ako je naplanované.

o Ak sa vynechana davka poda viac ako 3 dni po pridelenom dni, schéma davkovania sa ma
zmenit tak, aby sa zabezpecilo, Ze st aspon 4 dni do d’alSej davky.

o Ak sa podavanie zacne znova po najmenej 2 tyzdnoch vynechaného davkovania, davkovanie sa

ma zacat’ znova nasycovacou davkou 400 mg.



Osobitné populacie

Starsie osoby

U starSich pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich sa nevyzaduje uprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje tprava davky. Tento liek sa moze podavat’ bez
ohl'adu na nacasovanie hemodialyzy (pozri Cast’ 5.2).

Iné populacie
Nevyzaduje sa uprava davky na zaklade hmotnosti pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ticinnost’ lieku REZZAYO u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Len na intravenozne pouzitie.

Po rekonstitucii a zriedeni (pozri Cast’ 6.6) sa ma roztok podavat’ pomalou intravenéznou infuziou

v trvani priblizne 1 hodiny, priCom ¢as infuzie sa méze predlzit’ az na 180 minut s cielom kontrolovat’
akékol'vek rozvijajuce sa priznaky reakcie suvisiacej s infliziou (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na in¢ lieky z triedy echinokandinov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utinnost rezafunginu sa hodnotila len u obmedzeného poétu neutropenickych pacientov (pozri
Cast’ 5.1).

Ucdinky na pe€en

V klinickych skuSaniach sa u niektorych pacientov lieCenych rezafunginom pozorovali zvysené
hladiny pecenovych enzymov. U niektorych pacientov so zadvaznymi zakladnymi ochoreniami, ktori
uzivali viaceré subezné lieky spolu s rezafunginom, sa vyskytla klinicky vyznamna dysfunkcia
pecene; pri¢inny vzt'ah s rezafunginom nebol stanoveny. Pacientov, u ktorych sa vyskytli zvysené
hladiny pecenovych enzymov pocas lieCby rezafunginom, je potrebné monitorovat’ a znova
vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika pokracujtcej liecby rezafunginom.



Reakcie suvisiace s infuziou

V pripade rezafunginu sa vyskytovali prechodné reakcie suvisiace s infuziou charakterizované
scervenanim, pocitom tepla, nauzeou a tlakom na hrudniku.

V klinickych skuSaniach infizne reakcie odzneli do niekol’kych minut, niektoré bez prerusenia alebo
ukoncenia infuzie. Pacientov je potrebné pocas infiizie monitorovat’. Ak sa infiizia zastavi v dosledku
reakcie, po odzneni symptomov je mozné zvazit opdtovné spustenie infuzie pomalSou rychlost'ou.

Fototoxicita

Rezafungin moze sposobit’ zvysené riziko fototoxicity. Pacientov je potrebné poucit, aby sa pocas
lie¢by a 7 dni po poslednom podani rezafunginu vyhybali vystavovaniu slnku a inym zdrojom UV
ziarenia bez primeranej ochrany.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickych podmienkach sa posudzoval potencial liekovych interakcii rezafunginu s niektorymi
skasobnymi substratmi enzymov cytochromu P450 a/alebo transportérovymi proteinmi. Potreba uprav
davky sa povazuje za nepravdepodobnu pre lieky, ktoré st substratmi enzymov CYP2C8, CYP3A4,
CYP1A2 a CYP2B6 a transportérovych proteinov P-gp, BCRP, OATP, OCT1, OCT2, MATE1

a MATE2, ked’ sa podavaju spolu s rezafunginom.

V klinickych podmienkach sa posudzoval aj potencial liekovych interakcii rezafunginu s niektorymi
stibezne podavanymi liekmi. Potreba Gprav davky sa povazuje za nepravdepodobnu pre takrolimus,
cyklosporin, ibrutinib, mofetil-mykofenolat a venetoklax, ked’ sa podavaju spolu s rezafunginom.

Rezafungin je in vitro metabolicky stabilny a zistilo sa, Ze nie je substratom pre transportné proteiny
BCRP, P-gp, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTN1 a OCTN2. Preto sa potreba Gpravy davky
rezafunginu povazuje za nepravdepodobnt, ked’ sa rezafungin podava subezne s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii tdaje o pouziti rezafunginu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratdch nepreukazali reprodukenti ani vyvojovu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). V stadidch na
zvieratach sa preukazalo, Ze rezafungin prechadza cez placentarnu bariéru. Potencialne riziko pre l'udi

nie je zname.

Rezafungin sa neodportca pouzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu, ak prinos neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Nie su k dispozicii udaje o pouziti rezafunginu u laktujucich Zien. Nie je zname, ¢i sa rezafungin alebo
jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Vylucovanie rezafunginu do mlieka sa pozorovalo

u potkanov (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u doj¢iat nemoze byt vylucené.



Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu rezafunginom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecCby pre Zenu.

Fertilita
Nie st k dispozicii udaje o u¢inku rezafunginu na fertilitu u I'udi. Rezafungin neovplyvnil fertilitu

u samic potkanov ani reprodukény vykon u samcov potkanov napriek reverzibilnym G¢inkom na
semenniky u samcov potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek REZZAYO nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zaklade skusenosti z klinickych skuSani boli najcastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami
rezafunginu hypokalémia, pyrexia a hnacka (vel'mi ¢asté neziaduce reakcie).

V pripade rezafunginu sa vyskytovali prechodné reakcie suvisiace s infuziou charakterizované
sCervenanim, pocitom tepla, nauzeou a tlakom na hrudniku (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuca tabul'ka obsahuje neziaduce reakcie od 151 ucastnikov, ktori dostavali rezafungin
400/200 mg, uvedené podla triedy organovych systémov (SOC) a preferovanych vyrazov podla
databazy MedDRA s frekvenciou: vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000
az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), a zo spontannych
hlaseni s neznamou frekvenciou (z dostupnych tidajov). V ramci kazdého zoskupenia frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1. TabuPka neziaducich reakcii

Trieda organovych |Velmi ¢asté |Casté Menej casté Nezname

systémov >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az
<1/100

Poruchy krvi Anémia

a lymfatického

systému

Poruchy Hypokaliémia | Hypomagneziémia, Hyperfosfatémia,

metabolizmu hypofosfatémia hyponatriémia

a vyzivy

Poruchy ciev Hypotenzia

Poruchy dychace;j Sipot

sustavy, hrudnika

a mediastina

Poruchy Hnacka Vracanie, nauzea,

gastrointestinalneho abdominalna bolest’,

traktu zapcha

Poruchy koze Erytém, vyrazka Fototoxicita Urtikaria

a podkozného

tkaniva

Poruchy kostrove;j Tremor

a svalovej sustavy

a spojivového




Trieda organovych | VePmi ¢asté |Casté Menej casté Nezname
systémov >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az
<1/100
tkaniva
Celkové poruchy Pyrexia
areakcie v mieste
podania
Laboratorne ZvysSena hladina Zvyseny pocCet
a funk¢né vysetrenia alkalickej fosfatazy eozinofilov
v krvi, zvySena hladina
pecenovych enzymov,
zvysena hladina
alaninaminotransferazy,
zvysena hladina
aspartataminotransferdz
y, zvysena hladina
bilirubinu v krvi
Urazy, otravy Reakcie stuvisiace
a komplikacie s infiziou
lie¢ebného postupu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odporica podporna starostlivost’ a symptomaticka liecba so zachovanim
homeostazy a vitalnych funkcii.

V klinickom skusani fazy 1 sa podavali jednotlivé davky 600 mg a 1 400 mg bez hlasenej toxicity
obmedzujucej davku. V klinickom skusani fazy 2 sa podavali davky rezafunginu 400 mg jedenkrat
tyzdenne maximalne 4 tyzdne bez hlasenej toxicity obmedzujiucej davku.

Rezafungin sa vo vel’kej miere viaze na proteiny a neoCakava sa, ze bude dialyzovatel'ny (pozri
Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, in¢ antimykotika na systémové
pouzitie, ATC kod: J02AX08

Mechanizmus ucinku

Rezafungin selektivne inhibuje plesiiovua 1,3-B-D-glukansyntazu. To vedie k inhibicii tvorby
1,3-B-D-glukanu, zékladnej zlozky bunkovej steny plesne, ktora nie je pritomna v cicav¢ich bunkach.
Inhibicia syntézy 1,3-B-D-glukanu vedie k rychlej fungicidnej aktivite pri druhoch rodu Candida

(spp.) v zavislosti od koncentracie.

Aktivita in vitro


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

Hodnoty MICy rezafunginu (ziskané s pouzitim upravenej metodiky EUCAST) su zvycajne
<0,016 mg/l u inych druhov ako Candida parapsilosis (MICoy Candida parapsilosis = 2 mg/1).

Pri testovani v porovnani so zbierkou klinickych izolatov druhov Candida spp. obohatenti o kmene
rezistentné voci echinokandinu a/alebo voci azolu bola aktivita rezafunginu podobna ako v pripade
anidulafunginu.

Rezistencia

Znizena citlivost’ na echinokandiny vratane rezafunginu si désledkom mutacii génov FKS kodujucich
katalytickt podjednotku glukansyntazy (FKS! pre vacsinu druhov Candida spp.; FKS1 a FKS2 pre C.
glabrata).

Interpreta¢né kritéria testovania citlivosti

Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti (EUCAST) stanovil interpretacné kritéria
MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) na testovanie citlivosti pre rezafungin a s uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

Na testovanie citlivosti druhov Candida spp. na rezafungin, ako aj na ziskanie prislusnych
interpretacnych bodov zlomu sa pouzila upravena metodika vyboru EUCAST pre MIC mikroriedenia
bujonu.

Klinicka u¢innost’

Kandidémia a invazivna kandiddza u dospelych pacientov
V jedinej $tadii fazy 3 sa hodnotila Gi¢innost’ rezafunginu pri lieCbe pacientov s kandidémiou a/alebo
invazivnou kandidozou (C/IC).

Tato stadia fazy 3 bola multicentricka, prospektivna, randomizovana a dvojito zaslepena. Zo §tadie
boli vyliceni pacienti so septickou artritidou v kibe s protézou, s osteomyelitidou, endokarditidou
alebo myokarditidou, meningitidou, endoftalmitidou, chorioretinitidou alebo akoukol'vek infekciou
centralnej nervovej ststavy, chronickou diseminovanou kandidézou a kandid6zou mocovych ciest
sekundarne po obstrukcii alebo v dosledku chirurgickych néstrojov. Ugastnici boli randomizovani

v pomere 1 : 1 na podavanie rezafunginu ako nasycovacej davky 400 mg na 1. def, po ktorej
nasledovala davka 200 mg na 8. defi a potom jedenkrat tyZzdenne pocas celkovo 2 az 4 tyzdnov, alebo
kaspofunginu ako jednej intravendznej nasycovacej davky 70 mg na 1. deii, po ktorej nasledoval
intraven6zny kaspofungin 50 mg jedenkrat denne s celkovym trvanim liecby 14 dni az 28 dni.

V skupine liecenej rezafunginom malo konecnu diagnozu iba kandidémia 70,0 % pacientov

a v skupine liecenej kaspofunginom 68,7 % pacientov. Vécsina z nich mala modifikované skore
APACHE II < 20, ¢o predstavuje 84,0 % a 81,1 % pacientov s rezafunginom, resp. kaspofunginom.
V skupine lieCenej rezafunginom a kaspofunginom malo 88,0 %, resp. 93,9 % pacientov vo
vychodiskovom bode ANC > 500/mm?.

Primarnym vysledkom u¢innosti bola globalna odpoved’ (potvrdena komisiou na kontrolu udajov
[DRC]) na 14. den. Globalna odpoved’ sa stanovila z klinickej odpovede, mykologickej odpovede

a radiologickej odpovede (pre opravnenych ucastnikov s IC). K zaveru o neinferiorite sa dospelo, ak
bola dolna hranica 95 % intervalu spolahlivosti (IS) pre rozdiel v mierach uzdravenia na 14. deni
(rezafungin - kaspofungin) > -20 %. Sekundarne vysledky Gc¢innosti zahfiiali mortalitu z akejkol'vek
pri¢iny na 30. dent [30-dennd ACM] a globalnu odpoved’ na 5. deii. Vysledky tychto ukazovatel'ov st
uvedené v tabul’ke 2 pre subor analyzy mITT definovany ako vSetci ti¢astnici so zdokumentovanou
infekciou vyvolanou mikroorganizmom Candida na zaklade hodnotenia kultivacie krvi alebo
kultivacie zo zvy¢ajne sterilného miesta ziskaného < 4 dni (96 hodin) pred randomizaciou, ktori
dostali > 1 davku skusaného lieku, v centralnom laboratoriu.


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

Tabul’ka 2. Zhrnutie vysledkov sku$ania fazy 3 ReSTORE (subor analyzy mITT)

Rezafungin (R) | Kaspofungin (C) Rozdiel
(N=93) (N =94) (R-K)
n (%) n (%) (95 % IS) [1]
Globilna odpoved’ (uzdravenie) [1]
5. den 52 (55,9) 49 (52,1) 3,8 (-10,5,17,9)
14. den 55 (59,1) 57 (60,6) -1,1(-14,9,12,7)
ACM na 30. den (mrtvi) [2, 3] 22 (23,7) 20 (21,3) 2,4 (-9,7,144)

[1] Obojstranné 95 % intervaly spol'ahlivosti (IS) pre pozorované rozdiely v mierach uzdravenia
(rezafungin minus kaspofungin) sa vypocitali s prihliadnutim na dve randomiza¢né vrstvy (diagnoza
[len kandidémia; invazivna kandidoza] a skore APACHE II/ANC [skére APACHE 11 >20 ALEBO
ANC < 500 buniek/mm3; skore APACHE II <20 A ANC > 500 buniek/mm3] pri skriningu)

s pouzitim metody podl'a Miettinena a Nurminena. Pre vahy vrstiev sa pouzili
Cochranove-Mantelove-Haenszelove vahy.

[2] Obojstranny 95 % interval spol'ahlivosti (IS) pre pozorovany rozdiel v mierach tmrtia (lieCebna
skupina s rezafunginom minus kaspofungin) sa vypocital s pouzitim neupravenej metody podla
Miettinena a Nurminena.

[3] Ucastnici, ktori zomreli na 30. defi alebo pred 30. diiom, alebo s nezndmym stavom preZitia.

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lieckom REZZAYO
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe invazivnej kandiddzy
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné farmakokinetické charakteristiky

Farmakokinetika rezafunginu bola charakterizovana v pripade zdravych jedincov, Specialnych
populécii a pacientov. Rezafungin ma dlhy pol¢as, Co umoznuje podavanie jedenkrat tyZzdenne.
Rovnovazny stav sa dosiahne pri prvej nasycovacej davke (dvojnasobok tyzdennej udrziavacej davky).

Distribucia

Rezafungin sa rychlo distribuuje s distribu¢nym objemom, ktory sa priblizne rovna telesnej vode
(~ 40 1). Vézba rezafunginu na proteiny u l'udi je vysoka (> 97 %).

Biotransformacia

In vitro bol rezafungin stabilny medzi jednotlivymi druhmi po inkubécii s pecenlovymi a ¢revnymi
mikrozémami a s hepatocytmi.

V klinickom skugani, v ktorom sa podavala jedna davka, sa radioaktivne ozna¢eny ('*C) rezafungin
(priblizne 400 mg/200 pCi radioaktivity) podaval zdravym dobrovolnikom. Hlavnou cirkulujicou
zlozkou bol matersky rezafungin,plazmaticka AUC rezafunginu predstavovala ~ 77 % celkove;j
radiouhlikovej AUC a jednotlivé metabolity predstavovali menej ako 10 % pre kazdy.

Eliminécia
Po jednotlivych davkach rezafunginu (intravenézna infizia trvajuca 1 hodinu; 50, 100, 200 a 400 mg)

bol priemerny celkovy telesny klirens rezafunginu nizky (priblizne 0,2 1/h) na vSetkych Grovniach
davky s priemernym terminalnym polcasom 127 az 146 hodin. Frakcia davky vylucenej v moci vo




forme nezmeneného rezafunginu bola < 1 % na vsetkych urovniach davky, co poukazuje na maly
podiel renalneho klirensu pri vylu¢ovani rezafunginu.

V klinickom skusani, v ktorom sa podévala jedna davka, sa radioaktivne ozna¢eny (**C) rezafungin
(priblizne 400 mg/200 pCi radioaktivity) podaval zdravym dobrovol'nikom. Odhadovana priemerna
celkova spitne ziskana radioaktivita na 60. defi na zaklade interpolovanych tidajov (z opakovanych
navstev klinického pracoviska na 29. den a 60. den) bola 88,3 %. Priblizne 74 % spitne ziskanej
radioaktivnej davky sa zistilo v stolici (najmé ako nezmeneny rezafungin) a 26 % v moc¢i (najmé ako
metabolity), z ¢oho vyplyva, Ze k eliminacii rezafunginu dochadza najmi vylicenim stolicou vo forme
nezmeneného rezafunginu.

Linearita
Po intravendznej infuzii jednej davky je farmakokinetika rezafunginu linearna v rozsahu davok 50 az
1 400 mg. Cas do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) sa pozoroval podla

ocCakavania na konci infuzie pre vSetky davky a AUC sa zvySovala iimerne k davke.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika rezafunginu sa skimala u jedincov so stredne zadvaznou (trieda B podl'a
Childa-Pugha, n = 8) a zavaznou (trieda C podla Childa-Pugha, n = 8) poruchou funkcie pecene.
Priemerna expozicia rezafunginu bola znizena priblizne o 30 % u jedincov so stredne zavaznou

a zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so zodpovedajucimi jedincami s normalnou
funkciou pecene. Farmakokinetika rezafunginu u jedincov so stredne zavaznou a zdvaznou poruchou
funkcie pecene bola podobna a expozicia rezafunginu sa nemenila so zvySujucim sa stupiiom poruchy
funkcie pecene. Porucha funkcie pe¢ene nemala klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
rezafunginu.

Porucha funkcie obliciek
Popula¢na farmakokinetickd analyza zahimajuca tdaje zo Studii fazy 1, fazy 2 a fazy 3 preukazala, ze
klirens kreatininu nebol vyznamnym kovariatom farmakokinetiky rezafunginu.

Starsi pacienti
Popula¢na farmakokinetickd analyza zahimajuca tdaje zo Studii fazy 1, fazy 2 a fazy 3 preukazala, ze
vek nebol vyznamnym kovaridtom farmakokinetiky rezafunginu.

Telesna hmotnost

Populac¢na farmakokineticka analyza zahtnajuca udaje zo studii fazy 1, fazy 2 a fazy 3 preukazala, ze
plocha povrchu tela bola vyznamnym kovariatom farmakokinetiky rezafunginu. Simulécia expozicie
u klinicky obéznych pacientov (index telesnej hmotnosti (BMI) > 30) preukazala, Ze expozicia bola
u tychto jedincov znizend, ale zniZenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Pohlavie/etnicka prislusnost

Populac¢na farmakokineticka analyza zahfnajuca udaje zo $tudii fazy 1, fazy 2 a fazy 3 preukazala, ze
pohlavie a etnicka prislusnost’ neboli vyznamnymi kovariatmi farmakokinetiky rezafunginu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Rezafungin indukoval aktitnu odpoved’ vo forme uvolnenia histaminu u potkanov, ale nie u opic.

Rezafungin bol negativny z hl'adiska genotoxicity v in vitro §tidiach na bakterialnych a cicav¢ich
bunkach a v §tadii na mikrojadrach potkanov.

Pocas reprodukénych toxikologickych studii rezafungin neovplyvnil parenie ani fertilitu samcov ani
samic potkanov po intravenéznom (kratky bolus) podavani jedenkrat za 3 dni v davkach do 45 mg/kg
(6-nasobok klinickej expozicie na zdklade AUC urcenej v samostatnej $tadii na potkanoch). Pocas



Stidie fertility samcov sa zaznamenala znizena pohyblivost’ spermii pri davke > 30 mg/kg a véacsina

samcov pri davke 45 mg/kg vykazovala miernu/stredne zdvazni hypospermiu, priCom nemali Ziadne
detegovatel'né pohyblivé spermie. Pri davkach rezafunginu > 30 mg/kg sa pozoroval zvySeny vyskyt
spermii s abnormalnou morfoldgiou, ako aj mierna az stredne zavazna degeneracia semenotvornych

kanalikov.

V 3-mesacnej toxikologickej $tadii na potkanoch sa rezafungin podaval intravendzne (kratky bolus)
jedenkrat za 3 dni. Samce, ktoré dostavali davku 45 mg/kg, vykazovali na konci 3 mesiacov
minimalnu tubularnu degeneraciu/atrofiu semennikov a bunkové zvysky v nadsemennikoch. Vyskyt
tohto zistenia sa znizil ku koncu 4-tyzdiiového obdobia reverzibility.

Nepozorovali sa vSak ziadne ucinky na semenniky, nadsemenniky ani spermatogenézu pri davkach
45 mg/kg (priblizne 4,7-nasobok klinickej davky na zaklade porovnani AUC) u potkanov, ktoré
dostavali intravendzne (kratky bolus) davky jedenkrat tyZzdenne pocas 6 mesiacov alebo po
6-mesacnom obdobi zotavovania.

U dospelych opic, ktorym bol rezafungin podavany jedenkrat tyzdenne v davke do 30 mg/kg
(priblizne 6-nasobok klinickej davky na zaklade porovnani AUC) pocas 11 alebo 22 tyzdinov alebo po
52-tyzditovom obdobi zotavovania, nebola ovplyvnend koncentrécia, rychlost’ produkcie, morfologia
ani pohyblivost’ spermii.

Po intravendznom podani rezafunginu gravidnym potkanom a kralikom pri > 3,0-nasobku
predpokladanej plazmatickej koncentracie AUC v rovnovaznom stave u l'udi sa nepozorovala
reprodukcnd ani vyvojova toxicita.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov, ktorym bol podavany rezafungin
intravenozne v davke az 45 mg/kg, sa nepozorovali neziaduce ucinky na rast, dozrievanie ani merania
neurobehavioralnej alebo reprodukcnej funkcie potomstva. Rezafungin bol meratel'ny pri nizkych
koncentraciach v plazme plodov zvierat, ktorym bola podana davka (s koncentraciami v plazme
plodov 2,0 — 3,6 % koncentracii zistenych v plazme matiek), a vylucoval sa do materského mlieka

(s koncentraciami v mlieku 22 — 26 % koncentracii zistenych v plazme matiek).

V jednej 3-mesacnej $tadii na opiciach s podavanim jedenkrat za 3 dni sa pozoroval reverzibilny
zdmerny tremor (definovany ako tremor, ktory je vyraznejsi pri zacati pohybov), ktory mal vyssi
vyskyt pri davke > 30 mg/kg. Za hladinu bez pozorovaného uc¢inku (NOEL) pre zamerny tremor sa

v tejto Studii povazuje 10 mg/kg (priblizne 2,5-nasobok klinickej davky na zédklade porovnani AUC).
Zamerny tremor sa nepozoroval -v 6-mesacnej $tudii na opiciach, v ktorej sa zvieratam podavala
intraven6zna davka jedenkrat tyzdenne az 30 mg/kg (priblizne 5,8-nasobok klinickej davky na zaklade
porovnani AUC) ani v ziadnych §tadiach na potkanoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol,

histidin,

polysorbat 80,

kyselina chlorovodikova (na upravu pH),
hydroxid sodny (na Gpravu pH).

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
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Neotvorena injekéna liekovka

3 roky.

Stabilita rekonstituovaného roztoku v injek¢nej liekovke a zriedeného infuzneho roztoku

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania po rekonstitticii s vodou na injekcie bola preukazana
do 24 hodin pri teplote 25 °C a pri teplote 2 az 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného infuzneho roztoku pocas pouzivania (okamzite po
rekonstitticii) bola preukézana pocas 48 hodin pri teplote 25 °C a pri teplote 2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok a zriedeny infazny roztok pouzit’
okamzite. Ak sa nepouziji okamzite, za podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’
a uchovavanie by zvycCajne nemalo trvat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C po prvom otvoreni,
pokial’ sa rekonstitiicia a riedenie nevykonali za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstiticii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenend injek¢nd liekovka s chlérbutylovou gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom s plastovym
odklapacim vieckom.

Velkost’ balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.6 épeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek REZZAYO sa ma podavat’ ako jeden liek prostrednictvom intravendznej infuzie v injekénom
roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %), injekénom roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %)
alebo 5 % glukoze.

POKYNY NA POUZITIE U DOSPELYCH PACIENTOV
Liek REZZAYO sa musi pred podanim rekonstituovat a zriedit’.

Z mikrobiologického hl'adiska sa maju rekonstituovany roztok a zriedeny infizny roztok pouzit’
okamzite. Ak sa nepouziji okamzite, za podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel
a uchovavanie by zvyc¢ajne nemalo trvat’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C po prvom otvoreni,
pokial sa rekonstitiicia a riedenie nevykonali za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

Pomocou aseptickej techniky rekonstituujte kazdd injekéna liekovku s 9,5 ml vody na injekcie.
Koncentracia rekonstituovanej injekcnej liekovky bude 20 mg/ml. Na rekonstituciu injekénej liekovky
nepouzivajte sterilny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pouzite len vodu na injekcie.
Aby ste minimalizovali tvorbu peny, netraste ani nemiesSajte intenzivne. Biely az bledozlty praSok sa

uplne rozpusti. Miesajte jemnym krizivym pohybom do 5 minut, kym rekonstituovany roztok nie je

11



Ciry, bezfarebny az bledozIty. Rekonstituovany roztok sa ma vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
Castic alebo zmenu sfarbenia. Ak sa zistia nezrovnalosti, injek¢nu liekovku nepouzivajte.

Injekéna liekovka je urcena len na jedno pouzitie. Nepouzity rekonstituovany koncentrat sa preto musi
okamzite zlikvidovat'.

Pokial’ ide o nasycovaciu davku 400 mg, krok rekonstitiicie sa ma zopakovat pre d’al$iu injekéna
liekovku liecku REZZAYO (pozri tabul’ku s davkovanim).

Celkovy objem podany infiziou ma byt 250 ml, preto sa ma zodpovedajiicim spdsobom upravit’
objem vaku (alebo fl'aSe) na intravenoznu infiziu, ako je uvedené v tabul’ke s davkovanim. Asepticky
preneste 10 ml z kazdej rekonstituovanej injek¢nej liekovky do intravenozneho infizneho vaku (alebo
fl'ase) obsahujticeho bud’ injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekény roztok chloridu
sodného 4,5 mg/ml (0,45 %), alebo 5 % glukdzu. Celkovy rekonstituovany objem, ktory sa ma pridat’
do intraven6zneho vaku alebo fl'ase, je uvedeny v tabul’ke s davkovanim. Zamiesajte roztok jemnym
prevratenim intravenozneho vaku (alebo fT'ase). Vyhnite sa nadmernému miesaniu.

Po zriedeni sa ma roztok zlikvidovat’, ak sa zisti pritomnost’ Castic alebo zmena sfarbenia.

TABULKA S DAVKOVANIM — PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU U DOSPELYCH

Davka |Pocet Objem, ktory |Objem vody |Celkovy Celkovy | Kone¢na
(mg) |injekénych |sa ma odobrat’ | nainjekcie, |rekonstituovany objem |koncentracia
lieckoviek |z 250 ml ktory sa ma |objem, ktory sa |infizie |infiizneho
intravenozneho | pridat’ do ma pridat do | (ml) roztoku
vaku/fPaSe (ml) | kazdej intravenézneho (mg/ml)
injekénej vaku/fPase (ml)
liekovky (ml)
400 2 20 9,5 20* 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml z kazdej z dvoch injekénych liekoviek s celkovym objemom 20 ml.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mundipharma GmbH,

De-Saint-Exupery-Strasse 10,

Frankfurt Am Main,

60549

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1775/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Franctzsko

ALEBO

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Holandsko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

J vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

REZZAYO 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
rezafungin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 200 mg rezafunginu (ako acetat)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez, manitol, histidin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovt, hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

60549

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1775/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

REZZAYO 200 mg prasok na koncentrat
rezafungin
i. v. pouzitie.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH \

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

20



Pisomna informécia pre pouZivatela

REZZAYO 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
rezafungin

W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie u€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je lick REZZAYO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lick REZZAYO
Ako sa lieck REZZAYO podava

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek REZZAYO

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR WD =

1. Co je lieck REZZAYO a na &o sa pouziva

Co je lieck REZZAYO
Liek REZZAYO obsahuje lie¢ivo rezafungin, ¢o je antimykotikum. Rezafungin patri do skupiny
liekov nazyvanych echinokandiny.

Na ¢o sa liek REZZAYO pouzZiva
Tento liek sa podava dospelym na lieCbu invazivnej kandidozy, zdvaznej plesiiovej infekcie
v tkanivach alebo organoch, ktora je sposobend druhom kvasinky nazyvanej Candida.

Ako liek REZZAYO posobi

Tento liek blokuje posobenie enzymu (druh bielkoviny), ktory bunky plesne potrebuji na vytvorenie
molekuly, ktora posiliiuje ich bunkové steny. To spdsobuje krehkost’ buniek plesne a zastavuje rast
plesne. Tym sa zastavi §irenie infekcie a telu sa poskytne Sanca odstranit’ infekciu prirodzenou
obranyschopnostou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek REZZAYO

Liek REZZAYO sa nesmie podavat’
- ak ste alergicky na rezafungin, iné echinokardiny (ako je kaspofungin, anidulafungin) alebo na
ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vdm bude podany liek REZZAYO, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

Ucinky na peceii
Ak sa u vas vyskytnu pocas lieCby problémy s pecenou, vas lekar sa moze rozhodnut’ pozornejsie
sledovat’ funkciu vasej pecene.
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Reakcie suvisiace s infliziou

REZZAYO mdze spdsobit reakcie suvisiace s infuziou, ktoré by mohli zahffiat’ zacervenanie koze
(s€ervenanie), pocit tepla, nauzeu (pocit nevolnosti) a tlak na hrudniku. Vas lekar sa méze rozhodnut
sledovat’ vas pocas infuzie z hl'adiska prejavov reakcie stivisiacej s infliziou. Ak sa vyskytne reakcia
suvisiaca s infuziou, vas lekar sa méze rozhodnut’ spomalit’ vam infaziu.

Citlivost’ na svetlo

Liek REZZAYO moze u vas zvysit riziko fototoxicity (stav, pri ktorom st koza alebo oci vel'mi
citlivé na slne¢né svetlo alebo na iné formy svetla). Pocas liecby a 7 dni po podani vasej poslednej
davky tohto licku by ste sa mali vyhybat’ pobytu na slnku alebo pouZzivaniu solarii bez ochrany (ako je
opal'ovaci krém).

Iné lieky a REZZAYO
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tento liek by ste nemali uzivat’, ak vam to konkrétne nenariadil lekar. Ak ste tehotna alebo dojcite,
alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek. Ak ste zena v plodnom veku, vas lekar vam mozno odporuci pouzivat’ pocas
vasej liecby lieckom REZZAYO antikoncepciu.

Utinok licku REZZAYO u tehotnych alebo dojéiacich Zien nie je znamy.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek pravdepodobne nebude mat’ ucinok na vedenie vozidiel a obsluhu strojov.

REZZAYO obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko sa liek REZZAYO podava
Tento liek bude pripravovat’ a podavat’ lekar alebo zdravotnicky pracovnik.

Odporucana davka

Vasa liecba sa zacina tzv. nasycovacou davkou (ivodna davka lieku, ktora je vysSia ako udrziavacia
davka) 400 mg na prvy den. Potom bude nasledovat’ udrziavacia davka 200 mg na 8. deni vasej lieCby
a nasledne jedenkrat tyzdenne.

Liek REZZAYO sa ma podavat’ jedenkrat tyZzdenne infuziou (kvapkanim) do zily. Bude to trvat’ aspon
1 hodinu. Va3 lekar ur¢i, ako dlho bude infuzia trvat’, pricom sa moze predlzit’ az na 3 hodiny, aby sa
predislo reakcidm stvisiacim s infuziou.

Vas lekar urci, ako dlho musite dostavat’ liecbu na zdklade vasej reakcie na liek a vasho stavu.

Vasa liecba bude zvycajne pokracovat’ aspon 14 dni po poslednom dni, ked’ vam v krvi zistili
mikroorganizmus Candida.

Ak sa vratia priznaky invazivnej kandid6zy, okamzite o tom informujte svojho lekara alebo iného
zdravotnickeho pracovnika.

AK dostanete viac liecku REZZAYO, ako mate

Tento liek by ste nemali uzivat’ viac ako jedenkrat tyzdenne. Ak mate obavy, Ze ste mozno dostali
prili§ vela liecku REZZAYO, okamzite o tom informujte svojho lekara alebo iného zdravotnickeho
pracovnika.
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AK vynechite davku lieku REZZAYO

Kedze tento lick vam bude podavany pod prisnym lekarskym dohl'adom, nie je pravdepodobné, ze by
ste vynechali davku. Ak vSak vynechate navstevu lekara na podanie tohto lieku, ¢o najskor kontaktujte
svojho lekara alebo iného zdravotnickeho pracovnika a naplanujte si nova navstevu.

AK prestanete pouZivat’ REZZAYO
Vas lekar bude sledovat’ vasu reakciu a stav, aby urcil, kedy zastavit’ vasu lieCbu tymto lickom.
Nemali by sa potom u vas vyskytovat’ ziadne vedlajSie ucinky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedPajsie ucinky — ak by sa u vas vyskytol ktorykol’vek z nasledujucich vedl’ajSich

ucinkov, okamzite o tom informujte svojho lekara alebo iného zdravotnickeho pracovnika:

- zacervenanie koze, pocit tepla, nauzea (pocit nevolnosti), tlak na hrudniku — mézu to byt
prejavy reakcie suvisiacej s infuziou (¢asté — mozu postihnut’ az 1 osobu z 10).

DalSie vedPajsie u¢inky

VePmi ¢asté (moézu postihntt’ viac ako 1 osobu z 10)
- nizka hladina draslika v krvi (hypokaliémia)

- hnacka

- horacka (pyrexia)

Casté (mdzu postihnit az 1 osobu z 10)

- zniZzeny pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

- nizka hladina horc¢ika v krvi (hypomagneziémia)

- nizka hladina fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

- nizky tlak krvi (hypotenzia)

- sipot

- vracanie

- pocit nevol'nosti (nauzea)

- bolest’ zalidka (abdominalna bolest)

- zapcha

- zacervenanie koze (erytém)

- vyrazka

- zvy$ena hladina alkalickej fosfatazy v krvi, enzymu (bielkoviny) vytvaraného v peceni,
kostiach, oblickach a ¢revach

- zvysena hladina pecenovych enzymov (vratane alaninaminotransferazy
a aspartataminotransferazy)

- zvySena hladina bilirubinu v krvi, produktu rozpadu ¢ervenych krviniek

Menej ¢asté (mozu postihnut’ az 1 osobu zo 100)

- vysoka hladina fosfatov v krvi (hyperfosfatémia)

- nizka hladina sodika v krvi (hyponatriémia)

- vysoka citlivost’ koZe a o¢i na slnecné svetlo alebo iné formy svetla (fototoxicita)
- triaska (tremor)

- vysoka hladina eozinofilov (druh bielych krviniek) v krvi

Nezname (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tidajov)
- zihlavka (urtikaria)
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek REZZAYO
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaceni injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek mo6ze pripravit’ na pouzitie len vyskoleny zdravotnicky pracovnik, ktory si precital uplné
pokyny. Za normalnych okolnosti sa ma liek REZZAYO po priprave pouzit’ okamZite.
Rekonstituovany a zriedeny infizny roztok sa v§ak moéze uchovavat’ maximalne 24 hodin

v chladnicke.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co lieck REZZAYO obsahuje

- Liecivo je rezafungin. Kazda injekcéna liekovka obsahuje 200 mg rezafunginu (ako acetat).

- Dalsie zlozky st manitol, histidin, polysorbat 80, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
(pozri cast’ 2 ,,REZZAYO obsahuje sodik®).

Ako vyzera liek REZZAYO a obsah balenia

Liek REZZAYO je koncentrat na infuzny roztok v sklenenej injekcnej liekovke s gumenou zatkou

a hlinikovym uzaverom s plastovym odklapacim vieckom. Je to biely az bledozlty kola¢ alebo prasok.
Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Mundipharma GmbH,
De-Saint-Exupery-Strasse 10,
Frankfurt Am Main,

60549

Nemecko

Tel.: +49 69506029-000

E-mail: info@mundipharma.de

Vyrobca

Fareva Mirabel

Route de Marsat Riom
Clermont-Ferrand
63963

Francuzsko
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ALEBO

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16
Leusden

Utrecht

3832 RC

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.cu..

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liek REZZAYO sa ma podavat ako jeden liek prostrednictvom intraven6znej infuzie v injekénom
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekénom roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %)
alebo 5 % glukoze.

POKYNY NA POUZITIE U DOSPELYCH PACIENTOV
Liek REZZAYO sa musi pred podanim rekonstituovat’ a zriedit’.

Z mikrobiologického hl'adiska sa maju rekonstituovany roztok a zriedeny infizny roztok pouzit’
okamzite. Ak sa nepouziju okamzite, za podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel
a uchovavanie by zvyc¢ajne nemalo trvat’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C po prvom otvoreni,
pokial sa rekonstitiicia a riedenie nevykonali za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

Pomocou aseptickej techniky rekonstituujte kazda injekénu liekovku s 9,5 ml vody na injekcie.
Koncentracia rekonstituovanej injekcnej liekovky bude 20 mg/ml. Na rekonstituciu injek¢nej liekovky
nepouzivajte sterilny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pouzite len vodu na injekcie.

Aby ste minimalizovali tvorbu peny, netraste ani nemiesajte silno. Biely az bledozIty prasok sa tiplne
rozpusti. Miesajte jemnym krazivym pohybom do 5 minut, kym rekonstituovany roztok nie je Ciry,
bezfarebny az bledozlty. Rekonstituovany roztok sa ma vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic
alebo zmenu sfarbenia. Ak sa zistia nezrovnalosti, injek¢nu liekovku nepouzivajte.

Injek¢na lickovka je urena len na jedno pouzitie. Nepouzity rekonstituovany koncentrat sa preto musi
okamzite zlikvidovat’.

Pokial’ ide o nasycovaciu davku 400 mg, krok rekonstitiicie sa ma zopakovat pre d’al$iu injekénu
liekovku liecku REZZAYO (pozri tabul’ku s davkovanim).

Celkovy objem podany infuziou ma byt’ 250 ml, preto sa mé& zodpovedajicim spésobom upravit’

objem vaku (alebo fTaSe) na intravendznu infliziu, ako je uvedené v tabulke s davkovanim. Asepticky
preneste 10 ml z kazdej rekonstituovanej injek¢nej lieckovky do intravendzneho infizneho vaku (alebo
flase) obsahujticeho bud’ injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekény roztok chloridu
sodného 4,5 mg/ml (0,45 %), alebo 5 % glukdzu. Celkovy rekonstituovany objem, ktory sa ma pridat’
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do intraven6zneho vaku alebo fl'ase, je uvedeny v tabul’ke s davkovanim. Zamiesajte roztok jemnym
prevratenim intravenozneho vaku (alebo fl'ase). Vyhnite sa nadmernému miesaniu.

Po zriedeni sa ma roztok zlikvidovat’, ak sa zisti pritomnost’ Castic alebo zmena sfarbenia.

TABULKA S DAVKOVANIM - PRIPRAVA INFUZNEHO ROZTOKU U DOSPELYCH

Davka |Pocet Objem, ktory |Objem vody |Celkovy Celkovy | Kone¢na
(mg) |injekénych |sa ma odobrat’ |na injekcie, |rekonStituovany|objem |koncentracia
liekoviek |z 250 ml ktory sa ma |objem, ktory sa |infiizie |infiizneho
intravenozneho| pridat’ do ma pridat do | (ml) roztoku
vaku/fPaSe (ml)| kazdej intravenézneho (mg/ml)
injek¢nej vaku/fl’ase (ml)
liekovky (ml)
400 2 20 9,5 20* 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 0,8

* 10 ml z kazdej z dvoch injekénych liekoviek s celkovym objemom 20 ml.
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