FACHINFORMATION

mu@ REZZAYO 200 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

REZZAYO 200 mg Pulver flir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 200 mg Rezafungin (als Acetat).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Pulver zur Herstellung eines Konzentrats)

Weiler bis blassgelber Kuchen bzw. weiles bis blassgelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
REZZAYO wird angewendet zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen.

Es sind die offiziellen Richtlinien zur sachgemaRen Anwendung von Antimykotika zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit REZZAYO sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung invasiver Pilzinfektionen eingeleitet werden.

Dosierung

Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 400 mg als Einzelgabe angewendet, gefolgt von 200 mg an Tag 8 und anschliefend einmal
wochentlich.

Die Dauer der Behandlung sollte sich nach dem klinischen und mikrobiologischen Ansprechen des Patienten richten. Im Allgemei-
nen sollte eine antimykotische Therapie tiber mindestens 14 Tage nach dem letzten positiven Kulturergebnis fortgesetzt werden.

Wahrend klinischer Studien wurden die Patienten bis zu 28 Tage lang mit Rezafungin behandelt. Die Sicherheitsinformationen zu

einer Behandlung mit Rezafungin tiber mehr als 4 Wochen sind begrenzt.

Wenn eine geplante Dosis nicht am geplanten Tag angewendet wird, sollte die versdumte Dosis so bald wie moglich angewendet
werden.

¢ Wenn die ausgelassene Dosis innerhalb von 3 Tagen nach dem geplanten Tag angewendet wird, kann die nachste wo-
chentliche Dosis plangemal’ gegeben werden.

¢ Wenn die ausgelassene Dosis mehr als 3 Tage nach dem geplanten Tag angewendet wird, ist der Dosierungsplan zu an-
dern, um zu gewahrleisten, dass bis zur nachsten Dosis mindestens 4 Tage vergehen.

¢ Wenn die Anwendung mehr als 2 Wochen nach der ausgelassenen Dosis wiederaufgenommen wird, ist die Behandlung
mit der Initialdosis von 400 mg wiederaufzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Beeintrédchtigung der Leberfunktion

Bei Patienten mit Beeintrachtigung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Dieses Arzneimittel kann unabhangig
vom Zeitpunkt einer Himodialyse gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Sonstige Patientengruppen
Es ist keine Dosisanpassung abhdngig vom Gewicht der Patienten erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von REZZAYO bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
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Nur zur intravendsen Anwendung.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung (siehe Abschnitt 6.6) sollte die Losung mittels langsamer intravendser Infusion Uber einen
Zeitraum von ca. 1 Stunde angewendet werden. Die Infusionsdauer kann auf bis zu 180 Minuten verlangert werden, um etwaige
auftretende Symptome einer infusionsbedingten Reaktion zu mildern (siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegen andere Arzneimittel der Klasse der Echinocandine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Die Wirksamkeit von Rezafungin wurde nur an einer begrenzten Anzahl von Patienten mit Neutropenie untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.7).

Anaphylaktische Reaktionen

Unter der Anwendung von Rezafungin wurden Falle von anaphylaktischen Reaktionen berichtet. Wenn eine anaphylaktische Reak-
tion auftritt, sollte Rezafungin abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei der Anwendung von Rezafungin sind voriibergehende infusionsbedingte Reaktionen wie Rétung, Gefiihl der Warme, Ubelkeit
und Brustenge aufgetreten.

In klinischen Studien klangen Infusionsreaktionen innerhalb von Minuten ab, teilweise ohne Unterbrechung oder Abbruch der Infu-
sion. Die Patienten sind wahrend der Infusion zu Uberwachen. Wenn die Infusion aufgrund einer Reaktion unterbrochen wird, kann
in Erwagung gezogen werden, die Infusion mit einer langsameren Infusionsrate wiederaufzunehmen, nachdem die Symptome ab-
geklungen sind.

Wirkungen auf die Leber

In klinischen Studien wurden bei einigen mit Rezafungin behandelten Patienten erhohte Leberenzymwerte beobachtet. Bei man-
chen Patienten mit schwerwiegenden Grunderkrankungen, die gleichzeitig mit Rezafungin mehrere Begleitmedikationen erhielten,
ist eine klinisch signifikante Leberfunktionsstérung aufgetreten. Ein Kausalzusammenhang mit Rezafungin wurde dabei nicht fest-
gestellt. Patienten, bei denen wahrend der Rezafungin-Therapie erhéhte Leberenzymwerte auftreten, sind zu Gberwachen, und das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Fortfihrung der Rezafungin-Therapie ist erneut zu Uberprifen.

Phototoxizitat

Rezafungin kann zu einem erhohten Phototoxizitatsrisiko fiihren. Die Patienten sind anzuweisen, wahrend der Behandlung und
wahrend eines Zeitraums von 7 Tagen nach der letzten Anwendung von Rezafungin eine Exposition gegeniliber Sonnenlicht und
anderen Quellen von UV-Strahlung ohne angemessenen Schutz zu vermeiden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Potenzial von Rezafungin fiir Arzneimittelwechselwirkungen wurde mit einer Reihe von Testsubstraten von
Cytochrom-P450-Enzymen und/oder Transporterproteinen klinisch untersucht. Es gilt als unwahrscheinlich, dass die Dosis von
Arzneimitteln, die Substrate fur die Enzyme CYP2C8, CYP3A4, CYP1A2 und CYP2B6 sowie fiir die Transporterproteine P-gp, BCRP,
OATP, OCT1, OCT2, MATET und MATEZ? sind, bei gleichzeitiger Anwendung mit Rezafungin angepasst werden muss.

Das Potenzial von Rezafungin fir Arzneimittelwechselwirkungen wurde mit einer Reihe gleichzeitig angewendeter Arzneimittel
ebenfalls klinisch untersucht. Es gilt als unwahrscheinlich, dass die Dosis von Tacrolimus, Ciclosporin, Ibrutinib, Mycophenolatmo-
fetil und Venetoclax, bei gleichzeitiger Anwendung mit Rezafungin, angepasst werden muss.

In vitroist Rezafungin metabolisch stabil, und es wurde festgestellt, dass es kein Substrat fir die Transporterproteine BCRP, P-gp,
MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTNT und OCTN2 ist. Daher gilt es als unwahrscheinlich, dass die Dosis von Rezafungin bei
gleichzeitiger Anwendung von Rezafungin mit anderen Arzneimitteln angepasst werden muss.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Rezafungin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). In
tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Rezafungin plazentagéngig ist. Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt.

Die Anwendung von Rezafungin wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen, es sei denn, der Nutzen Uiberwiegt gegenliber dem potenziellen Risiko fiir den F&tus.
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Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Rezafungin bei stillenden Frauen vor. Es ist nicht bekannt, ob Rezafungin oder seine Me-
taboliten in die Muttermilch ibergehen. Bei Ratten wurde ein Ubergang von Rezafungin in die Muttermilch beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Ein Risiko flr den gestillten Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder die Behandlung mit Rezafungin zu
unterbrechen ist/auf die Behandlung mit Rezafungin verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Rezafungin auf die menschliche Fertilitdt vor. Rezafungin hatte keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat bei weiblichen Ratten und, trotz reversibler Auswirkungen auf die Hoden bei ménnlichen Ratten, auch keine
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsleistung bei mannlichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

REZZAYO hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Basierend auf Erfahrungen aus klinischen Studien waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Rezafungin Hypoka-
lidmie, Fieber, Andmie und Diarrhoe (sehr haufige Nebenwirkungen).

Bei der Anwendung von Rezafungin sind voriibergehende infusionsbedingte Reaktionen wie Rétung, Gefiihl der Warme, Ubelkeit
und Brustenge aufgetreten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle sind die bei 173 Patienten unter Behandlung mit Rezafungin 400/200 mg aufgetretenen Nebenwir-
kungen nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und bevorzugten MedDRA-Begriffen genannt. Sie werden gemaf
den Haufigkeitskategorien sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000) und sehr selten (< 1/10 000) sowie aus Spontanmeldungen mit der Haufigkeit ,nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)" aufgefihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 1. Tabelle der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100

Erkrankungen des Blutes und | Andmie
des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun- Anaphylaktische
systems Reaktion*

Stoffwechsel- und Erngh- Hypokalidmie Hypomagnesiamie, Hypophos- | Hyperphosphatamie, Hypo-
rungsstorungen phatamie natriamie

Gefalerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Atemwe- Giemen
ge, des Brustraums und Me-
diastinums

Erkrankungen des Gastroin- Diarrhoe Erbrechen, Ubelkeit, Abdominal-
testinaltrakts schmerz, Obstipation

Erkrankungen der Haut und Erythem, Ausschlag Phototoxizitat Urtikaria
des Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindege- Tremor
webs- und Knochen-
erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen Fieber
und Beschwerden am Verab-
reichungsort
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100
Untersuchungen erhohte alkalische Phosphatase | erhohte Eosinophilenzahl

im Blut, erhohte Leberenzyme,
erhohte Alaninaminotransfer-
ase, erhohte Aspartatamino-
transferase, erhohtes Bilirubin
im Blut

Verletzung, Vergiftung und Infusionsbedingte Reaktionen
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

* siehe Abschnitt 4.4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung werden unterstiitzende Therapiemalnahmen und eine symptomatische Behandlung mit Aufrecht-
erhaltung der Homdostase und der Vitalfunktionen empfohlen.

In einer klinischen Phase-I-Studie wurden Einzeldosen von 600 mg und 1 400 mg angewendet, ohne dass Uber eine dosislimitie-
rende Toxizitat berichtet wurde. In einer klinischen Phase-II-Studie wurden Rezafungin-Dosen von einmal wochentlich 400 mg tber
einen Zeitraum von bis zu 4 Wochen angewendet, ohne dass Uber eine dosislimitierende Toxizitat berichtet wurde.

Rezafungin ist in hohem Male an Proteine gebunden und es wird davon ausgegangen, dass es nicht dialysierbar ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung; andere Antimykotika zur systemischen Anwen-
dung, ATC-Code: JO2AX08

Wirkmechanismus

Rezafungin hemmt selektiv die 1,3-B-D-Glucansynthase des Pilzes. Daraus resultiert eine Hemmung der Bildung von
1,3-B-D-Glucan, einem essenziellen Bestandteil der Zellwand von Pilzen, der in Sdugetierzellen nicht vorhanden ist. Die Hemmung
der Synthese von 1,3-B-D-Glucan fihrt zu einer schnellen und konzentrationsabhangigen fungiziden Aktivitat in Candida-Arten

(spp.).

In-vitro-Aktivitat

Die MHKgg-Werte von Rezafungin (die anhand einer modifizierten EUCAST-Methode ermittelt wurden) betragen im Allgemeinen fir
alle Arten, bei denen es sich nicht um Candlida parapsilosis handelt, < 0,016 mg/| (Candida parapsilosis-MHKqg = 2 mg/I).

Bei einer Untersuchung anhand einer Sammlung klinischer Isolate von Candida spp., bei denen eine Anreicherung mit
Echinocandin-resistenten und/oder Azol-resistenten Stdmmen vorgenommen worden war, war die Aktivitat von Rezafungin mit
der von Anidulafungin vergleichbar.

Resistenz

Eine verminderte Empfindlichkeit gegentber Echinocandinen, einschliellich Rezafungin, ist auf Mutationen der fir die katalyti-
schen Untereinheiten der Glucansynthase kodierenden FKS-Gene (FKST fir die meisten Candida spp.; FKST und FKS2fir C. gla-
brata) zuriickzufiihren.

Interpretationskriterien bei Empfindlichkeitstests

Fir Rezafungin wurden vom Europdischen Ausschuss fur die Untersuchung auf Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) Interpretati-
onskriterien fiir die Minimale Hemmkonzentration (MHK) bei Empfindlichkeitstests etabliert. Diese sind hier aufgefuhrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Zur Untersuchung der Empfindlichkeit von Candida spp. gegentber Rezafungin sowie zur Ermittlung der jeweiligen interpretativen
Breakpoints wurde eine modifizierte EUCAST Bouillon-Mikroverdiinnungsmethode angewendet.
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Klinische Wirksamkeit

Candiddmie und invasive Candidainfektion bei erwachsenen Patienten
Die Wirksamkeit von Rezafungin bei der Behandlung von Patienten mit Candidémie und/oder invasiver Candidainfektion (C/IC)
wurde in einer einzelnen Phase-IlI-Studie untersucht.

Die Phase-lll-Studie war eine multizentrische, prospektive, randomisierte und doppelblinde Studie. Patienten mit septischer Arthri-
tis in einer Gelenkprothese, Osteomyelitis, Endokarditis oder Myokarditis, Meningitis, Endophthalmitis, Chorioretinitis oder Infektion
des Zentralnervensystems, chronischer disseminierter Candidose und Harnwegs-Candidose, die auf eine Obstruktion oder chirur-
gische Instrumente zurtickzufiihren war, waren von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomi-
siert, um Rezafungin als Initialdosis von 400 mg an Tag 1 gefolgt von 200 mg an Tag 8 und anschliefend einmal wochentlich zu
erhalten, fir eine Gesamtdauer von 2 bis 4 Wochen, oder Caspofungin als einzelne intravendse 70-mg-Initialdosis an Tag 1 gefolgt
von Caspofungin 50 mg i.v. einmal taglich, fiir eine Gesamt-Behandlungsdauer von 14 bis 28 Tagen.

In der Rezafungin- und Caspofungin-Behandlungsgruppe wiesen nur 77,0 % bzw. 74,2 % der Patienten im Rahmen der abschlie-
Renden Diagnose eine Candidamie auf. Bei den meisten lag ein modifizierter APACHE-II-Score von < 20 vor; dies entsprach 84,4 %
bzw. 81,5 % der Rezafungin- bzw. Caspofungin-Patienten. In der Rezafungin- und Caspofungin-Behandlungsgruppe hatten 88,5 %
bzw. 91,1 % der Patienten eine absolute Neutrophilenzahl (ANC) = 500/mm? bei Studienbeginn.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtansprechen (bestatigt durch das Datenlberpriifungskomitee [Data Review
Committee, DRC]) an Tag 14. Das Gesamtansprechen wurde anhand des klinischen Ansprechens, des mykologischen Anspre-
chens und des radiologischen Ansprechens (fiir Patienten mit IC, die sich fir die Studie qualifizierten) bestimmt. Die Schlussfolge-
rung einer Nichtunterlegenheit wurde gezogen, wenn die untere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls (KI) fir die Differenz der Hei-
lungsraten an Tag 14 (Rezafungin-Caspofungin) > -20 % betrug. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte umfassten Gesamtmortalitat
an Tag 30 [ACM (All Cause Mortality) an Tag 30] und Gesamtansprechen an Tag 5. Die Ergebnisse dieser Endpunkte sind in Tabel-
le 2 fir das mITT-Analyseset gezeigt. Dieses war definiert als alle Patienten mit einer dokumentierten Candidainfektion basierend
auf einer durch das Zentrallabor durchgefiihrten Auswertung einer Blutkultur oder einer Kultur aus einer normalerweise sterilen
Stelle, die < 4 Tage (96 Stunden) vor der Randomisierung gewonnen wurde. Die Patienten in diesem Analyseset mussten > 1 Dosis
des Prifpréaparats erhalten haben.

Tabelle 2. Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Phase-lll-Studie ReSTORE (mITT-Analyseset)

Rezafungin (R) Caspofungin (C) Differenz
(N=115) (N=117) (R-C)
n (%) n (%) (95-%K1)
Gesamtansprechen (Heilung) [1]
Tag 5 60 (52,2) 57 (48,7) 3,5(-9,4;16,2)
Tag 14 65 (56,5) 67 (57,3) 1,0 (13,5, 11,6)
ACM an Tag 30 (verstorben) [2, 3] 29 (25,2) 29 (24,8) 04(-10,8;11,6)

[1] Zweiseitige 95-%-Konfidenzintervalle (KI) fiir die beobachteten Differenzen bei den Heilungsraten (Rezafungin minus Caspofungin)
werden unter Verwendung der unbereinigten Methodik nach Miettinen und Nurminen berechnet, auBer der Gesamtheilung an Tag 14,
die unter Bereinigung um die zwei Randomisierungsstrata (Diagnose [nur Candidamie; invasive Candidainfektion] und

APACHE II-Score/ANC [APACHE II-Score > 20 ODER ANC < 500 Zellen/mm?3; APACHE-II-Score < 20 UND ANC = 500 Zellen/mm?] beim
Screening) unter Verwendung der Methodik nach Miettinen und Nurminen berechnet wird. Fir die Stratumgewichtungen werden
Cochran-Mantel-Haenszel-Gewichtungen verwendet.

[2] Zweiseitiges 95-%-Konfidenzintervall (KI) fir die beobachtete Differenz bei den Todesraten, Rezafungin- minus Caspofungin-Be-
handlungsgruppe, wird unter Verwendung der unbereinigten Methodik nach Miettinen und Nurminen berechnet.

[3] Patienten, die an oder vor Tag 30 starben, oder mit unbekanntem Uberlebensstatus.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir REZZAYO eine Zurickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der invasiven Candidainfektion gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Merkmale

Die Pharmakokinetik von Rezafungin wurde bei gesunden Probanden, besonderen Patientengruppen und Patienten beschrieben.
Rezafungin hat eine lange Halbwertszeit, die eine einmal wochentliche Dosierung ermdglicht. Der Steady-State wird mit der Initial-
dosis (das Zweifache der wochentlichen Erhaltungsdosis) erreicht.

Verteilung

Rezafungin wird schnell verteilt, mit einem Verteilungsvolumen, das etwa dem Gesamtkdrperwasser (~ 40 |) entspricht. Die Prote-
inbindung von Rezafungin ist beim Menschen hoch (> 97 %).
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Biotransformation
In vitro war Rezafungin nach Inkubation mit Leber- und Darmmikrosomen sowie mit Hepatozyten Uber alle Tierarten hinweg stabil.

In einer klinischen Einzeldosis-Studie wurde radioaktiv markiertes (*C)-Rezafungin (ca. 400 mg/200 pCi Radioaktivitat) gesunden
Freiwilligen gegeben. Der zirkulierende Hauptanteil war der Rezafungin-Ausgangsstoff. Auf die Plasma-AUC von Rezafungin entfie-
len ~ 77 % der AUC des Gesamt-Radiokohlenstoffs, wobei auf die einzelnen Metaboliten jeweils weniger als 10 % entfielen.

Elimination

Nach Gabe von Rezafungin-Einzeldosen (intravendse Infusion Gber 1 Stunde; 50, 100, 200 und 400 mg) war die mittlere
Gesamt-Korperclearance von Rezafungin mit ca. 0,2 I/Stunde Uber alle Dosisstufen hinweg niedrig, mit einer mittleren terminalen
Halbwertszeit von 127 bis 146 Stunden. Die tber den Urin als unverandertes Rezafungin ausgeschiedene Fraktion der Dosis be-
trug bei allen Dosisstufen < 1 %, was darauf hinweist, dass der Beitrag der renalen Clearance bei der Ausscheidung von Rezafun-
gin gering ist.

In einer klinischen Einzeldosis-Studie wurde radioaktiv markiertes (4C)-Rezafungin (ca. 400 mg/200 pCi Radioaktivitat) gesunden
Freiwilligen gegeben. Die geschatzte mittlere Gesamt-Wiederfindung der Radioaktivitat betrug an Tag 60 88,3 %; dies basierte auf
interpolierten Daten (ermittelt an erneuten Terminen in der klinischen Einrichtung an Tag 29 und Tag 60). Ca. 74 % der radioaktiven
Dosis wurden in den Fazes (primar als unverdndertes Rezafungin) und 26 % im Urin (hauptsachlich als Metaboliten) wiedergefun-
den. Dies weist darauf hin, dass die Elimination von Rezafungin primar Uber die Fazes in Form unveranderten Rezafungins erfolgt.

Linearitat

Nach intravendser Infusion einer Einzeldosis ist die Pharmakokinetik von Rezafungin iber einen Dosisbereich von 50 bis 1 400 mg
hinweg linear. Die beobachtete Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (T ay) War bei allen Dosen die Zeit bis
zum Ende der Infusion (wie erwartet), und die AUC stieg dosisproportional an.

Besondere Patientengruppen

Beeintrédchtigung der Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Rezafungin wurde bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B, n = 8) und schwerer
(Child-Pugh-Klasse C, n = 8) Beeintrachtigung der Leberfunktion untersucht. Die mittlere Exposition gegeniiber Rezafungin war bei
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion im Vergleich zu entsprechenden Patienten mit nor-
maler Leberfunktion um ca. 30 % reduziert. Die Pharmakokinetik von Rezafungin war bei Patienten mit mittelschwerer und schwe-
rer Beeintrachtigung der Leberfunktion dhnlich, und die Exposition gegeniiber Rezafungin anderte sich mit zunehmendem Grad
der Beeintrachtigung der Leberfunktion nicht. Eine Beeintrachtigung der Leberfunktion hatte keine klinisch bedeutsamen Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik von Rezafungin.

Beeintrédchtigung der Nierenfunktion
Eine pharmakokinetische Populationsanalyse, die Daten aus Phase-l-, Phase-ll- und Phase-lll-Studien umfasste, zeigte, dass die
Kreatinin-Clearance keine signifikante Kovariate der Pharmakokinetik von Rezafungin ist.

Altere Patienten
Eine pharmakokinetische Populationsanalyse, die Daten aus Phase-Il-, Phase-II- und Phase-lll-Studien umfasste, zeigte, dass das
Alter keine signifikante Kovariate der Pharmakokinetik von Rezafungin ist.

Gewicht

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse, die Daten aus Phase-Il-, Phase-ll- und Phase-lll-Studien umfasste, zeigte, dass die
Korperoberflache eine signifikante Kovariate der Pharmakokinetik von Rezafungin ist. Eine Simulation der Exposition bei klinisch
adipdsen Patienten (Body-Mass-Index (BMI) = 30) zeigte, dass die Exposition bei diesen Patienten reduziert ist; diese Reduktion

wird jedoch nicht als klinisch bedeutsam angesehen.

Geschlecht/ethnische Herkunft
Eine pharmakokinetische Populationsanalyse, die Daten aus Phase-I-, Phase-Il- und Phase-llI-Studien umfasste, zeigte, dass Ge-
schlecht und ethnische Herkunft keine signifikanten Kovariaten der Pharmakokinetik von Rezafungin sind.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Rezafungin induzierte bei Ratten eine akute Histamin-Freisetzungsreaktion, diese Reaktion wurde bei Affen nicht induziert.

Rezafungin wurde in den an Bakterien- und Saugetierzellen durchgefihrten /n-vitro-Studien und in einem Mikronukleus-Test an
Ratten negativ auf Genotoxizitat getestet.

Im Rahmen von Studien zur Reproduktionstoxizitat hatte Rezafungin keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder die Fer-
tilitdt bei mannlichen und weiblichen Ratten nach intravendser Verabreichung (schnelle Bolusinjektion) einmal alle 3 Tage bei Do-
sen von bis zu 45 mg/kg (das 6-Fache der klinischen Exposition basierend auf der in einer separaten Studie an Ratten ermittelten
AUC). Im Rahmen der Fertilitatsstudie bei méannlichen Tieren wurde bei > 30 mg/kg eine verringerte Motilitét der Spermien festge-
stellt, und bei 45 mg/kg zeigten die meisten mannlichen Tiere eine leichte/mittelschwere Hypospermie und wiesen keine nach-
weisbaren motilen Spermien auf. Bei Rezafungin-Dosen von = 30 mg/kg war die Inzidenz von Spermien mit abnormer Morpholo-
gie sowie die Inzidenz von leichter bis mittelgradiger Degeneration der Samenkanalchen erhoht.
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In einer 3-monatigen toxikologischen Studie an Ratten wurde Rezafungin einmal alle 3 Tage intravends (mittels schneller Bolusin-
jektion) verabreicht. Ménnliche Tiere, die eine Dosis von 45 mg/kg erhielten, zeigten nach 3 Monaten eine minimale Kanalchende-
generation/Atrophie in den Hoden und Zelltrimmer in den Nebenhoden. Die Inzidenz dieses Befundes ging bis zum Ende einer
4-wochigen Reversibilitatsperiode zurtick.

Im Gegensatz dazu gab es bei Ratten, die 6 Monate lang einmal wochentlich eine intravendse Dosis (mittels schneller Bolusin-
jektion) erhielten, bzw. nach einer 6-monatigen Erholungsperiode bei einer Dosis von 45 mg/kg (d. h. bei etwa dem 4,7-Fachen der
klinischen Dosis basierend auf einem Vergleich der AUC) keine Auswirkungen auf Hoden, Nebenhoden oder Spermatogenese.

Konzentration, Produktionsrate, Morphologie und Motilitat der Spermien waren bei erwachsenen Affen, die 11 oder 22 Wochen
lang einmal wochentlich Rezafungin in einer Dosis von bis zu 30 mg/kg (etwa das 6-Fache der klinischen Dosis basierend auf ei-
nem Vergleich der AUC) erhielten, bzw. nach einer 52-wochigen Erholungsperiode nicht beeintrachtigt.

Es wurde nach intravendser Verabreichung von Rezafungin an trachtige Ratten und Kaninchen bei = dem 3,0-fachen der prognosti-
zierten AUC-Plasmakonzentration im Steady-State beim Menschen keine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitat beobachtet.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten, denen bis zu 45 mg/kg Rezafungin intravends verabreicht wurden,
wurden keine unerwinschten Wirkungen auf das Wachstum, die Reifung oder die Indikatoren fir verhaltensneurologische oder re-
produktive Funktion beobachtet. Rezafungin war im Plasma der Foten behandelter Tiere in niedrigen Konzentrationen messbar
(wobei die Konzentrationen im fotalen Plasma 2,0-3,6 % der im maternalen Plasma festgestellten Konzentrationen betrugen), und
es ging in die Muttermilch Uber (wobei die Konzentrationen in der Milch 22-26 % der im maternalen Plasma festgestellten Kon-
zentrationen betrugen).

Reversible Intentionstremores (definiert als ein Tremor, der ausgepragter ist, wenn zielgerichtete Bewegungen ausgefihrt werden)
wurden in einer 3-monatigen Studie an Affen bei Verabreichung einmal alle 3 Tage beobachtet und traten bei = 30 mg/kg haufiger
auf. Die Dosis ohne beobachtbare Wirkung (No Observed Effect Level, NOEL) fir Intentionstremores wird in dieser Studie auf

10 mg/kg (etwa das 2,5-Fache der klinischen Dosis basierend auf einem Vergleich der AUC) festgelegt. Intentionstremores wur-
den in der 6-monatigen Studie an Affen, in der die Tiere einmal wochentlich eine intravendse Dosis von bis zu 30 mg/kg (etwa das
5,8-Fache der klinischen Dosis basierend auf einem Vergleich der AUC) erhielten, oder in Studien an Ratten nicht beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol

Histidin

Polysorbat 80

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln, aufier mit den un-
ter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche
4 Jahre.

Stabilitat der rekonstituierten L dsung in der Durchstechflasche und der verdiinnten Infusionslésung

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke wurde fiir bis zu 24 Stunden bei
25°C und 2 °C bis 8 °C gezeigt.

Die chemische und physikalische Stabilitat der verdiinnten Infusionslésung (unmittelbar nach der Rekonstitution) wurde fiir
48 Stunden bei 25 °C und 2 °C bis 8 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die rekonstituierte Losung und die verdinnte Infusionslosung sofort angewendet werden. Falls
das Arzneimittel nicht sofort angewendet wird, liegen die Bedingungen der Aufbewahrung nach Anbruch und vor der Anwendung
in der Verantwortung des Anwenders. Die Aufbewahrung sollte nach dem ersten Offnen normalerweise nicht l&nger als 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, Rekonstitution und Verdinnung sind unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Glas mit Chlorobutyl-Gummistopfen und Aluminiumsiegel mit Flip-off-Schutzkappe aus Kunststoff.
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Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

REZZAYO sollte als Einzelwirkstoff mittels intravendser Infusion in Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %), Natriumchlo-
rid-Injektionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) oder 5%iger Glucose-Losung angewendet werden.

ANWEISUNGEN ZUR ANWENDUNG BEI ERWACHSENEN PATIENTEN
REZZAYO muss vor der Anwendung rekonstituiert und verdinnt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die rekonstituierte Losung und die verdiinnte Infusionslosung sofort angewendet werden. Falls
das Arzneimittel nicht sofort angewendet wird, liegen die Bedingungen der Aufbewahrung nach Anbruch und vor der Anwendung
in der Verantwortung des Anwenders. Die Aufbewahrung sollte nach dem ersten Offnen normalerweise nicht l&nger als 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, Rekonstitution und Verdinnung sind unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt.

Jede Durchstechflasche sollte, unter aseptischen Bedingungen, mit 9,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden Die
Konzentration der rekonstituierten Durchstechflasche betragt dann 20 mg/ml. Fiir die Rekonstitution des Inhalts der Durchstech-
flasche keine sterile Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %), sondern ausschlieBSlich Wasser fiir Injektionszwecke ver-
wenden.

Um Schaumbildung vorzubeugen, darf das Arzneimittel nicht geschittelt oder heftig gemischt werden. Das weil3e bis blassgelbe
Pulver l6st sich vollstandig auf. Das Arzneimittel mit vorsichtig kreisender Bewegung 5 Minuten lang mischen, bis die rekonstituier-
te Losung klar und farblos bis blassgelb ist. Die rekonstituierte Losung muss einer Sichtpriifung auf Partikel oder Verfarbung un-
terzogen werden. Wenn UnregelmaRigkeiten festgestellt werden, die Durchstechflasche nicht verwenden.

Die Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Daher muss nicht aufgebrauchtes rekonstituiertes Konzen-
trat unverziiglich entsorgt werden.

Fir die 400-mg-Initialdosis ist der Rekonstitutionsschritt fiir eine weitere REZZAYO-Durchstechflasche zu wiederholen (siehe Do-
sierungstabelle).

Das infundierte Gesamtvolumen sollte 250 ml betragen; daher ist das Volumen des Beutels (oder der Flasche) fir die intravendse
Infusion entsprechend anzupassen, wie in der Dosierungstabelle gezeigt. Unter Anwendung einer aseptischen Technik 10 ml aus
jeder der rekonstituierten Durchstechflaschen in einen Beutel (oder eine Flasche) fir die intravendse Infusion tberfihren, der/die
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %), Natriumchlorid-Injektionslosung 4,5 mg/ml (0,45 %) oder 5%ige Glucose-Losung
enthalt. Das rekonstituierte Gesamtvolumen, das zu dem Beutel oder der Flasche fir die intravendse Infusion zu geben ist, ist in
der Dosierungstabelle aufgefiihrt. Die Losung mischen, indem der Beutel (oder die Flasche) fir die intravendse Infusion vorsichtig
umgedreht wird. Nicht Gbermaliig schitteln.

Nach der Verdinnung ist die Losung zu verwerfen, wenn Partikel oder Verfarbung festgestellt werden.
DOSIERUNGSTABELLE — HERSTELLUNG DER INFUSIONSLOSUNG BEI ERWACHSENEN

Dosis Anzahl Aus dem Zu jeder Zu dem Beutel/der Gesamt-Inf | Endkonzentration der
(mg) Durchstech- | 250-ml-Beutel/der Durchstechflasche | Flasche fiir die intra- | usions- Infusionslésung (mg/
flaschen 250-ml-Flasche fir | zu gebendes Volu- | vendse Infusionzu | volumen ml)

die intravendse Infu- | men Wasser fiirIn- | gebendes (ml)

sion zu entnehmen- | jektionszwecke (ml) | rekonstituiertes

des Volumen Gesamtvolumen

(mi)

400 2 20 9,5 20* 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 08

* 10 ml aus jeder der zwei Durchstechflaschen, insgesamt 20 ml.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma GmbH
De-Saint-Exupéry-Stralle 10
60549 Frankfurt am Main

Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/23/1775/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Dezember 2023

10. STAND DER INFORMATION
06/2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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