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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
REZZAYQO®

rezafungina

APRESENTACAO
REZZAYO® 200 mg (20 mg/mL) é um p6 para solugdo para infusdo.
REZZAYO® é apresentado em uma embalagem contendo um frasco-ampola de pé para solucio para infuséo.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 200 mg de rezafungina (equivalente a 209,63 mg de acetato de rezafungina).
A solucdo reconstituida contém 20 mg/mL de rezafungina.

Excipientes: manitol, histidina, polissorbato 80, &cido cloridrico (para ajuste de pH), hidrdxido de sédio (para
ajuste de pH).

Il - INFORMACOES TECNICAS A PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACAO
REZZAYO® ¢ indicado para tratamento de candidiase invasiva, incluindo candidemia, em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinicas

Candidemia e candidiase invasiva em pacientes adultos

A seguranca e eficécia de rezafungina no tratamento de pacientes com candidemia e/ou candidiase invasiva
(C/IC) foram avaliadas em um estudo pivotal fase 3 [1].

O estudo fase 3 foi um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, de eficacia e seguranca
de rezafungina (1V) versus caspofungina (IV) seguido por terapia de reducéo gradual opcional de fluconazol
oral (em individuos qualificados) em individuos com C/IC. Foram excluidos do estudo pacientes com: cateter
permanente ou dispositivo vascular que ndo pudesse ser removido, abscesso que ndo pudesse ser drenado e
poderia ser fonte de candidemia ou candidiase, artrite séptica em protese articular, osteomielite, endocardite
ou miocardite, meningite, endoftalmite, coriorretinite ou qualquer infeccdo do sistema nervoso central,
candidiase cronica disseminada, candidiase do trato urindrio secundaria a obstrugdo ou instrumentagéo
cirtrgica. Os individuos foram randomizados em uma proporc¢éo de 1:1 para receber rezafungina como uma
dose de ataque de 400 mg no Dia 1, seguida por 200 mg no Dia 8 e uma vez por semana posteriormente, por
um total de 2 a 4 semanas ou caspofungina como uma dose de ataque Unica de 70 mg IV no Dia 1, seguida
por caspofungina 50 mg IV uma vez ao dia por um total de tratamento de 14 a 28 dias. As espécies isoladas
na linha de base foram C. albicans (41,9% rezafungina, 42,6% caspofungina), C. glabrata (25,8%, 26,6%),
C. tropicalis (21,5%, 18,1%), C. parapsilosis (8,6%, 18,1%), C. dubliniensis (3,2%, 1,1%), C. krusei (2,2%,
2,1%), C. guilliermondii (2,2%, 0,0%), C. lusitaniae (1,1%, 1,1%), C. metapsilosis (1,1%, 0,0%), C.
nivariensis (0,0%, 1,1%) (alguns pacientes foram infectados com mais de uma espécie de Candida).
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O desfecho primario de eficacia foi resposta global (confirmada pelo Comités de Revisdo de Dados [DRC])
no dia 14. A resposta global foi determinada a partir da resposta clinica, resposta micolégica e resposta
radioldgica (para individuos qualificados com IC). A ndo inferioridade deveria ser concluida se o limite
inferior do intervalo de confianca (IC) de 95% para a diferenca nas taxas de cura do Dia 14 (rezafungina-
caspofungina) fosse > -20%. Os desfechos secundarios de eficacia foram mortalidade por todas as causas no
Dia 30 (-2 dias) [ACM aos 30 dias], resposta micoldgica, resposta clinica e resposta radioldgica (para
individuos com IC). Os resultados destes desfechos sdo mostrados na Tabela 1, que demonstram que
rezafungina foi ndo inferior a caspofungina.

Tabela 1: Resumo de resultados do estudo fase 3 ReSTORE (Conjunto de Analise mITT)

Rezafungina Caspofungina Diferenca
(R) (©) (R-C)
(N=93) (N=94) (1C de 95%) [1]
n (%) n (%)
Resposta Global (Cura) [1]
Dia5 52 (55,9) 49 (52,1) 3,8 (-10,5, 17,9)
Dia 14 55 (59,1) 57 (60,6) -1,1(-14,9,12,7)"
Resposta Clinica (Cura) [2]
Dia5 59 (63,4) 70 (74,5) -11,0 (-24,0, 2,3)
Dia 14 62 (66,7) 63 (67,0) -0,4 (-13,8, 13,1)
Dia 30 51 (54,8) 52 (55,3) -0,5 (-14,6, 13,7)
Erradicacdo Micoldgica [2]
Dia5 64 (68,8) 58 (61,7) 7,1 (-6,6, 20,6)
Dia 14 63 (67,7) 62 (66,0) 1,8 (-11,7,15,2)
ACM de 30 dias (Morto) [2, 3] 22 (23,7) 20 (21,3) 2,4 (-9,7, 14,4)

[1] Os intervalos de confianga (1Cs) bicaudais de 95% para as diferencas observadas nas taxas de cura (rezafungina
menos caspofungina) sdo calculados para os dois estratos de randomizacdo (diagnéstico [apenas candidemia;
candidiase invasiva] e pontuacdo APACHE II/ANC [pontuagdo APACHE II >20 OU ANC <500 células/uL;
pontuagdo APACHE II <20 E ANC >500 células/uL] na triagem) com uso da metodologia de Miettinen e
Nurminen. Os peses de Cochran-Mantel-Haenszel sdo utilizados para os pesos dos estratos.

[2] Intervalo de confianga (I1C) bicaudal de 95% para a diferenca observada nas taxas de morte, grupo de tratamento
rezafungina menos caspofungina, é calculado com uso da metodologia ndo ajustada de Miettinen e Nurminen.

[3] Individuos que morreram no Dia 30 ou antes, ou com status de sobrevida desconhecido.

* Limite inferior de >-20%, demonstrando que rezafungina foi ndo inferior a caspofungina

O estudo fase 2 foi um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego de

rezafungina ou caspofungina 1V seguido por terapia de reducdo gradual de fluconazol oral para

tratamento de individuos com C/IC [2]. Os individuos foram randomizados em 1:1:1, como

segue:

e O Grupo 1 recebeu 1 dose de rezafungina 400 mg nos Dias 1 e 8, com uma terceira dose opcional (400
mg) no Dia 15. Foi permitida aos individuos com IC uma dose opcional (400 mg) no Dia 22.
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e O Grupo 2 recebeu 1 dose de rezafungina (400 mg) no Dia 1 e 200 mg no Dia 8, com doses opcionais
no Dia 15 de 200 mg e Dia 22 de 200 mg para pacientes com IC.

e Os individuos randomizados para caspofungina receberam uma dose de ataque de 70 mg no Dia 1 e
entdo 50 mg/dia por >3 dias, com no maximo 21 dias para individuos apenas com candidemia ou até no
maximo 28 dias para individuos com IC. Apds >3 dias de terapia IV, os individuos poderiam ser
transferidos para terapia de reducéo gradual oral (fluconazol).

e Na Parte A, os individuos foram randomizados em uma proporcao de 1:1:1 para receber o Grupo 1,
Grupo 2 ou caspofungina IV. Na Parte B, os individuos foram randomizados em 2:1 para receber o
tratamento com rezafungina (Grupo 2) ou caspofungina V.

Uma andlise agrupada dos estudos STRIVE e ReSTORE foi concluida, onde permitido pelas semelhancas
de definicdo de variavel entre os 2 estudos [3]. As analises sdo ilustradas na Tabela 3, demonstrando
resultados condizentes com o estudo fase 3 e tendéncia de beneficio da primeira dose de ataque e meia-vida
mais longa de rezafungina em termos de erradicacdo micoldgica precoce no dia 5. As taxas de ACM aos 30
dias sdo similares entre os dois grupos, com um limite superior do intervalo de confianca de 95% de <10%.

Tabela 3. Andlises agrupadas dos estudos fase 2 (STRIVE) e fase 3 (ReSTORE) (Conjunto de Analise
mITT)

Rezafungina (R) | Caspofungina (C)
(N=139) (N =155) Diferenca (R-C)
n (%) n (%) (IC de 95%) [1]
Erradicacéo Micoldgica
Dia 5 102 (73,4) 100 (64,5) 10,0 (-0,3, 20,4)
Dia 14 100 (71,9) 106 (68,4) 4,3 (-6,2, 14,7)
IACM de 30 dias (Morto) [2]
ACM (morto) | 26 (18,7) | 30 (19,4) | -15(-10,7,7.7)

[1] O IC de 95% bicaudal para o célculo da diferenca do tratamento ponderada nas taxas de erradicacéo,
rezafungina menos caspofungina, é calculado com uso da metodologia estratificada (por estudo e partes
/A e B) de Miettinen e Nurminen.

[2] Individuos que morreram no Dia 30 ou antes, ou com status de sobrevida desconhecido.

/A populacdo de intencdo de tratamento modificada (mITT) incluiu todos os individuos que apresentavam
uma infec¢do documentada por Candida com base na avaliagédo do laboratorio central (ou local, na
indisponibilidade de laboratério central) de uma hemocultura ou uma cultura de um local normalmente
estéril obtida <4 dias (96 horas) antes da randomizagdo e que receberam >1 dose do medicamento em
estudo.
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Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3647-e3655. doi: 10.1093/cid/ciaal380. Erratum
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Kullberg BJ, Pullman J, Hites M, Fortun J, Horcajada JP, Kotanidou A, Das AF,
Sandison T, Aram JA, Vazquez JA, Pappas PG. Efficacy and safety of rezafungin and
caspofungin in candidaemia and invasive candidiasis: pooled data from two prospective
randomised controlled trials. Lancet Infect Dis. 2024 Mar;24(3):319-328. doi:
10.1016/S1473-3099(23)00551-0. Epub 2023 Nov 23. PMID: 38008099.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, outros antimicoticos para uso sistémico,
cédigo ATC: J02AX08.

Mecanismo de a¢do

A rezafungina é uma equinocandina semissintética de alta exposi¢do, longa acdo, com atividade antiflngica,
sintetizada a partir de um produto de fermentacéo de Aspergillus nidulans.

A rezafungina inibe seletivamente a 1,3-B-D-glucano sintase, uma enzima presente em células flngicas,
porém ndo em células mamiferas. Isto resulta na inibicdo da formagéo de 1,3-B-D-glucano, um componente
essencial da parede celular fungica, que ndo estd presente em células mamiferas. A sintese de 1,3-B-D-
glucano depende da atividade do complexo sintase, no qual a subunidade catalitica é codificada pelos genes
FKS1, FKS2 e FKS3. A inibicdo da sintese de 1,3-B-D-glucano resulta em atividade fungicida rapida e
dependente da concentracdo em espécies de Candida (spp.). O espectro de atividade de rezafungina abrange
varias spp. fungicas, incluindo Candida spp., Aspergillus spp., Pneumocystis spp. e dermatofitos. E
observada baixa atividade de rezafungina contra Cryptococcus neoformans e mofos raros (isto €, Mucorales,
Fusarium spp., Scedosporium spp.), similar a das demais equinocandinas.

Atividade in vitro

A rezafungina foi incluida no Programa internacional anual de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY do JMI
Laboratories desde 2014. Sua atividade antifingica com o tempo tem sido potente e consistente, com valores
cumulativos de ClIMgg de < 0,125 pg/mL em Candida spp. ndo parapsilosis (CIMg de Candida parapsilosis
=2 pg/mL) e valores de MECgo de <0,015 pg/mL para A. fumigatus e A. flavus.

Quando testada contra uma colecdo de isolados clinicos de Candida spp. enriquecidos para cepas resistentes
a equinocandina e/ou resistentes a azois, a atividade de rezafungina foi similar a de anidulafungina versus
todas as cepas testadas com valores de concentracdo inibidora minima necessaria para inibir o crescimento
de 90% dos isolados testados (CIMgo) de <1 pg/mL para todas as spp., exceto C. parapsilosis, que foi de 2
pg/mL. A poténcia de rezafungina contra cepas com mutagdes fks documentadas foi 2 a 8 vezes mais elevada
que a de caspofungina e similar a de anidulafungina.

Atividade in vivo

Uma série de estudos no modelo de candidiase sistémica em camundongo neutropénico demonstra que
rezafungina é eficaz quando administrada via intravenosa (IV), intraperitoneal (IP) ou subcutanea (SC) em
uma ampla gama de doses. Foram observadas reducdes dependentes de dose da carga renal de C. albicans
em todos 0s estudos. O menor nivel de dose Unica de rezafungina para atingir uma reducéo significativa na
carga renal em relagdo ao controle neste modelo foi de 0,5 mg/kg IP e 0,6 mg/kg IV. Doses elevadas (>1
mg/kg) demonstraram uma reducdo significativa na carga renal fingica em relagdo ao controle com veiculo
por até 7 dias ap6s uma dose Unica IP. A rezafungina também demonstrou ser eficaz em doses de 3 a 30
mg/kg contra cepas de C. albicans resistentes a azois R357 e DPL001 em estudos separados.

A eficacia in vivo de rezafungina foi demonstrada em modelos animais de C. auris. Uma dose Unica de
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rezafungina, em uma exposi¢do em humanos equivalente a dose de 400 mg (20 mg/kg IP em camundongo),
foi eficaz como tratamento em modelos de candidiase disseminada por C. auris em camundongo
neutropénico, conforme medida pelo aumento da taxa de sobrevida ou por reducéo de unidades formadoras
de coldnia (UFC) nos rins em comparacao a micafungina, anfotericina B ou fluconazol.

A rezafungina, administrada IV duas vezes ao dia por 5 dias no tratamento de sepse em camundongo por A.
fumigatus, foi associada a um aumento significativo na sobrevida aos 10 dias em comparacdo ao grupo
veiculo.

Mecanismo de resisténcia

A reducéo da suscetibilidade a equinocandinas surge de mutag8es na subunidade catalitica de glucano sintase
que codifica os genes FKS (FKS1 para a maior parte de Candida spp.; FKS1 e FKS2 para C. glabrata), que
afetam residuos que abrangem regides “hotspot” (HS) da proteina Fks. A frequéncia de mutagdes espontaneas
de etapa Unica que conferem algum nivel de suscetibilidade reduzida a rezafungina em C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, e C. parapsilosis foi baixa e comparavel a outras equinocandinas em 1x CIM, variando
entre 10® e 10°. A repicagem seriada destas mesmas cepas em placas de gradiente de medicamento
antifingica também demonstrou um baixo potencial para desenvolvimento de resisténcia com os valores de
CIM da repicagem ntimero 20 de rezafungina, todos de < 1 pg/mL (4 pg/mL para C. parapsilosis). A
rezafungina apresenta algum grau de resisténcia cruzada a todas as mutaces de fks que conferem redugdo da
suscetibilidade a equinocandinas.

Critérios de interpretacao de teste de suscetibilidade e pontos de viragem (breakpoints)

Uma técnica padronizada para teste de suscetibilidade de espécies de Candida a rezafungina e respectivos
pontos de viragem (breakpoints) de interpretacdo foi estabelecida pelo Comité Europeu sobre Teste de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST). A tabela dos pontos de viragem do EUCAST ¢ listada no website
do EUCAST (http://www.EUCAST.org).

3.2 Propriedades farmacocinéticas
Caracteristicas farmacocinéticas gerais

A farmacocinética de rezafungina foi caracterizada em individuos higidos, populacdes especiais e pacientes.
A rezafungina possui uma meia-vida longa, permitindo a administracdo uma vez por semana. O estado de
equilibrio € atingido com a primeira dose de ataque (duas vezes a dose de manutencdo semanal).

Distribuicéo
A rezafungina é rapidamente distribuida, com um volume de distribuicdo aproximadamente igual a agua

corporal (~40 L). A ligac&o as proteinas de rezafungina é elevada em diferentes espécies animais e humanos
(>97%).

Biotransformacéo

In vitro, rezafungina foi estavel entre as espécies apds incubagdo com microssomos hepaticos e intestinais e
com hepatdcitos.

A rezafungina ndo causa inibicdo significativa (valores de ICsp de >25 uM) de isoformas de citocromo P450
humano (CYP) (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4).

A rezafungina também ndo é um inibidor dependente do tempo destas principais isoformas CYP humanas
quando testada até seu limite de solubilidade de 25 uM. Nao ha evidéncia de indugdo de CYP (conforme
medida por aumento de <2 vezes na expressao de mRNA) para CYP1A2, CYP2B6 e CYP3AA4.

A rezafungina ndo é um substrato para os transportadores a seguir: MDR1 (glicoproteina P [P-gp]), proteina
de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) e MRP2 (ABC), transportadores de carreador de soluto humano
(SLC), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTN1 ou OCTN2. Contudo, foi determinado que rezafungina é um
inibidor de transportadores P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OCT2, MATE1 e MATE2-K, porém néo
inibiu BCRP, OAT3 ou BSEP.

Vale ressaltar que estudos in vitro ndo descartaram totalmente possiveis interacdes in vivo. Portanto, foram
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realizados dois estudos clinicos com uma variedade de substratos teste para uma variedade de enzimas
CYP450 e transportadores de medicamentos e medicacdes concomitantes de rezafungina. Nao foram
identificadas interag@es clinicamente relevantes (vide secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Em um estudo clinico de dose Unica, rezafungina radiomarcada (**C) (aproximadamente 400 mg/200 uCi de
radioatividade) foi administrada a voluntarios higidos. A principal metade circulante foi rezafungina
precursora; a AUC plasmatica de rezafungina totalizou ~77% da AUC do radiocarbono total, com
metabdlitos individuais representando menos de 10% cada.

Eliminacéo
Apos doses Unicas de rezafungina (infusdo 1V por 1 h; 50, 100, 200 e 400 mg), a depuracéo corporal total
média de rezafungina foi baixa (aproximadamente 0,2 L/h) em todos o0s niveis de dose, com uma meia-vida

terminal média de 127 a 146 horas. A fragdo de dose excretada na urina foi de <1% em todos os niveis de
dose, indicando contribuicdo minima da depuragdo renal na excre¢do de rezafungina.

Em um estudo clinico de dose Gnica, rezafungina radiomarcada (**C) (aproximadamente 400 mg/200 uCi de
radioatividade) foi administrada a voluntérios higidos. A recuperacéo total média calculada de radioatividade
foi de 88,3% no Dia 60, com base em dados interpolados (a partir de visitas de retorno a unidade clinica) nos
Dias 29 e 60). Aproximadamente 74% da dose radioativa recuperada estavam nas fezes (primariamente como
rezafungina ndo metabolizada) e 26% na urina (principalmente como metabdlitos), indicando que a
eliminacéo é primariamente néo renal.

Linearidade

Apbs infusdo 1V de dose Unica, a farmacocinética de rezafungina € linear em uma variagdo de dose de 50 a
1400 mg. O tempo até atingir a concentracdo plasméatica méaxima (Tmax) foi observado ao final da infusdo,
conforme esperado, para todas as doses, e a AUC aumentou de modo proporcional a dose.

3.3 Populagdes especiais
Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética (PK) de rezafungina foi examinada em individuos com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh B, n=8) e grave (Child-Pugh C, n=8). A exposicdo média a rezafungina foi reduzida em
aproximadamente 30% em individuos com insuficiéncia hepatica moderada e grave, em comparacdo a
individuos correspondentes com funcéo hepéatica normal. A PK de rezafungina foi similar em individuos com
insuficiéncia hepatica moderada e grave. A insuficiéncia hepatica ndo causou um efeito clinicamente
significativo na PK de rezafungina, portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal

Uma andlise de PK populacional, incluindo dados de estudos fases 1, 2 e 3, demonstrou que a depuragéo de
creatinina ndo foi uma covariavel significativa da PK de rezafungina. Nao sdo necessarios ajustes de dose
para individuos com insuficiéncia renal.

A rezafungina pode ser administrada independentemente do horério de hemodilise
Pacientes idosos

Uma analise de PK populacional, incluindo dados de estudos fases 1, 2 e 3, demonstrou que a idade néo foi
uma covariavel significativa da PK de rezafungina. Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes idosos
de 65 anos de idade ou mais.

Peso

Uma andlise de PK populacional, incluindo dados de estudos fases 1, 2 e 3, demonstrou que a area de
superficie corporal ndo foi uma covariavel significativa da PK de rezafungina. A simulagéo de exposi¢do em
pacientes clinicamente obesos (IMC> 30) demonstrou que a exposi¢ao foi reduzida nestes individuos, porém
a reducdo ndo é considerada clinicamente significativa. Ndo sdo exigidos ajustes de dose para individuos
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obesos.
Género/Etnia

Uma andlise de PK populacional, incluindo dados de estudos fases 1, 2 e 3, demonstrou que 0 género e a
etnia ndo foram covaridveis significativas da PK de rezafungina.

3.4 Dados de seguranca pré-clinica

Rezafungina induziu uma resposta aguda de liberacdo de histamina em ratos, mas ndo em macacos, 0 que
condiz com a resposta de outras equinocandinas.

Rezafungina foi negativa para genotoxicidade nos estudos in vitro em células bacterianas e mamiferas e em
um estudo de microndcleo em ratos.

A rezafungina ndo afetou o acasalamento ou a fertilidade em ratos machos e fémeas apds administragéo 1V
uma vez a cada 3 dias em doses de até 45 mg/kg (6 vezes a exposicao clinica, com base na AUC determinada
em um estudo separado em ratos). A diminuicdo da motilidade espermatica foi observada em >30 mg/kg ¢ a
maioria dos machos com 45 mg/kg apresentou hipospermia leve/moderada e ndo apresentou espermatozoides
moveis detectdveis. Em doses de rezafungina >30 mg/kg houve um aumento da incidéncia de
espermatozoides com morfologia anormal, bem como degeneracgdo leve a moderada dos tubulos seminiferos.
Em um estudo de 3 meses de rezafungina IV a cada 3 dias em ratos, os machos tratados com 45 mg/kg
apresentaram degeneragdo/atrofia tubular minima nos testiculos e restos celulares nos epididimos ao final de
3 meses. A incidéncia desse achado diminuiu ao final de um periodo de reversibilidade de 4 semanas. Em
contraste, a concentracdo de esperma, taxa de producdo, morfologia e motilidade ndo foram afetadas em
macacos adultos tratados semanalmente com rezafungina, até 30 mg/kg (cerca de 6 vezes a dose clinica com
base em comparagdes de AUC) por 11 ou 22 semanas ou ap6s um periodo de recuperagdo de 52 semanas.

Né&o foi observada toxicidade reprodutora ou do desenvolvimento com rezafungina ap6s administracdo 1V a
ratas e coelhas prenhes em > 3,0 vezes a concentracao plasméatica em AUC em estado de equilibrio humana
prevista.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratos até 45 mg/kg 1V, ndo houve efeitos adversos no
crescimento, maturacdo ou medidas de funcdo neurocomportamental ou reprodutora da prole. Rezafungina
foi mensuravel em baixas concentracdes no leite materno e no plasma da prole de animais tratados. Conforme
esperado, foi observada uma resposta temporaria de liberacdo de histamina nas fémeas precocemente no
estudo, sendo uma resposta esperada a equinocandinas em ratos.

Em um estudo de 3 meses em macacos usando dosagem a cada 3 dias, foram observados tremores,
comecando 35 a 43 dias apds o inicio da dosagem de 30 mg/kg ou mais (9 vezes a exposicao clinica com
base na comparacdo da AUC). Aumento da celularidade/hiperplasia das células de Schwann e degeneracdo
das fibras nervosas (afetando ax6nios e/ou mielina) foram observados com 30 mg/kg ou mais (9 vezes a
exposicdo clinica com base na comparagdo da AUC). Tremores e desmielinizacdo persistiram na quarta
semana de um periodo de reversibilidade de 4 semanas. Um estudo subsequente de 26 semanas em macacos
usando dosagem semanal de rezafungina de até 30 mg/kg (6 vezes a exposicdo clinica com base na
comparacdo da AUC) mostrou um aumento ndo dependente da dose em tremores, degeneragdo axonal ou
desmielinizagdo em comparacdo com controles comegando com doses semelhantes a exposi¢cbes humanas
(5 mg/kg). Em um animal na coorte de 15 mg/kg (3 vezes a exposicao clinica com base na comparacéo da
AUC), os tremores persistiram até o final do periodo de reversibilidade de 52 semanas. Em ratos
administrados semanalmente por 26 semanas, a rezafungina intravenosa foi associada a um aumento da
incidéncia de degeneracdo axonal/fibra nervosa em 25 e 45 mg/kg (2 e 4 vezes a dose clinica com base na
comparagdo da AUC) no final de um periodo de reversibilidade de 26 semanas.

4. CONTRAINDICACOES
REZZAYO® ¢ contraindicado em pacientes que apresentam:

e hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na Composicao.
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e hipersensibilidade a outros medicamentos da classe equinocandina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

REZZAYO® nio devera ser administrado como uma injeg&o em bolus (vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO
DE USO).

REZZAYO® nio foi estudado em pacientes com as seguintes formas de candidiase invasiva:
e Artrite séptica em uma articulagdo protética (artrite séptica em uma articulagéo nativa era permitida)
e  Osteomielite
e Endocardite ou Miocardite
e Meningite, endoftalmite, coriorretinite ou qualquer infeccdo do sistema nervoso central
e Candidiase cronica disseminada

e Candidiase do trato urinario secundaria a obstrucdo ou instrumentacao cirirgica

Efeitos hepaticos

Em ensaios clinicos foram observadas elevacGes das enzimas hepéaticas em alguns pacientes tratados com
rezafungina. Em alguns pacientes com condiges médicas subjacentes graves, que receberam varios
medicamentos concomitantes com rezafungina, ocorreram alteragfes hepéticas clinicamente significativas.
Os doentes que desenvolvem elevagdes das enzimas hepéticas durante a terapéutica com rezafungina devem
ser monitorizados e o risco/beneficio da continuacédo da terapia com rezafungina deve ser reavaliado.

Reac0es relacionadas a infusao

Houve reagfes temporérias relacionadas a infusdo com rezafungina, caracterizadas por rubor, sensagao de
calor, nausea e opresséo toracica.

As reaces a infusdo se resolveram em minutos, algumas sem interrupcao ou descontinuacéo da infusdo. Para
aqueles que necessitarem de interrup¢éo da infusdo, a infusdo devera ser reiniciada em uma velocidade menor
apos a resolucdo dos sintomas.

Monitorar quanto a reaces a infusdo e reduzir a velocidade de infusdo, se considerado clinicamente
necessario (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USO).

Fototoxicidade

Rezafungina poderé causar maior risco de fototoxicidade. Os pacientes deverdo ser aconselhados a evitar a
exposicdo solar e demais fontes de radiacdo UV sem prote¢do adequada.

Teor de sédio

REZZAYO® contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por frasco-ampola. Pacientes em dietas hipossddicas
podem ser informados que este medicamento é essencialmente 'sem sodio'.

Fertilidade, Gestacdo e Lactacao
Gestacéo
N&o héa dados sobre o uso de rezafungina em gestantes.

Estudos em ratos e coelhos ndo revelaram toxicidade reprodutora ou do desenvolvimento (vide dados de
seguranca pré-clinica na secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

REZZAYO® nio é recomendado para uso durante a gestacio, salvo se o beneficio superar o possivel risco
ao feto.
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Gestacgéo Categoria de Risco B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo

N&o ha dados sobre o uso de rezafungina em lactantes. Nao se sabe se rezafungina ou seus metabdlitos séo
excretados no leite humano. A excrecdo de rezafungina no leite foi observada em ratos (vide dados de
seguranca pré-clinica na secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Um risco ao neonato/bebés ndo pode ser excluido.

Deverd ser tomada uma decisdo de descontinuar a lactacdo ou descontinuar/se abster da terapia com
REZZAYO®, considerando o beneficio da lactagio a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade

N&o ha dados disponiveis sobre o efeito de rezafungina na fertilidade humana. Rezafungina nao afetou a
fertilidade em ratas ou o desempenho reprodutor em ratos machos, apesar dos efeitos testiculares reversiveis
em ratos machos (vide dados de seguranca pré-clinica na secio 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi realizado um estudo de interacdo medicamentosa para avaliar o efeito de rezafungina em varios substratos
teste de enzimas do citocromo P450 e/ou proteinas transportadoras de farmaco. Os individuos receberam
cada um de trés coquetéis: tacrolimo (CYP3A e P-gp) e repaglinida (CYP2C8 e OATP); metformina (OCT-
1e OCT-2e MATEL e MATE2), rosuvastatina (BCRP e OATP) e pitavastatina (OATP); cafeina (CYP1A2),
efavirenz (CYP2B6), midazolam (CYP3A4) e digoxina (P-gp), isoladamente e em combinagdo com
rezafungina, em um estudo de cruzamento de sequéncia Unica.

Né&o foram observadas intera¢cdes medicamentosas clinicamente relevantes. A necessidade de ajustes de dose
¢ considerada improvavel para medicamentos substratos para estas enzimas do citocromo P450 e proteinas
transportadoras de farmaco, quando administradas com rezafungina. Rezafungina provavelmente serd
administrada como uma medicacdo concomitante a pacientes tratados com tacrolimo. Uma vez que néo foi
observada interacdo medicamentosa clinicamente relevante, ndo sdo necessarios ajustes de dose para
tacrolimo quando administrado com rezafungina.

Outro estudo de interacdo medicamentosa em individuos higidos foi realizado para avaliar o efeito de
rezafungina em ciclosporina, ibrutinibe, micofenolato de mofetila e venetoclax, uma vez que estes
medicamentos provavelmente serdo administrados concomitantemente com rezafungina. Os individuos
receberam os medicamentos isoladamente e em combinagdo com rezafungina em um desenho cruzado
sequencial.

Né&o foram observadas interacfes medicamentosas clinicamente significativas, e ndo sdo necessarios ajustes
de dose para ciclosporina, ibrutinibe, micofenolato de mofetila e venetoclax quando administrados com
rezafungina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Frasco-ampola fechado: armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O produto pode ser sensivel a luz. Conservar na embalagem original para proteger da luz.
Estabilidade da solucéo reconstituida no frasco-ampola

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

Da perspectiva microbioldgica, a solucdo reconstituida deverad ser utilizada imediatamente. Caso ndo
utilizada imediatamente, dados de estabilidade demonstraram que, apds reconstituicdo com agua para
injetaveis, a solucdo reconstituida podera ser armazenada por até 24 horas de 2°C-8°C.

Estabilidade da solucéo reconstituida ap6s diluicao:
A bolsa IV/frasco-ampola preparado devera ser administrado assim que possivel apos a preparacao.

A estabilidade quimica e fisica em uso da solugdo para infuséo foi demonstrada por até 48 horas a 25°C e
2°C-8°C.

REZZAYO® ndo contém conservantes. Da perspectiva microbioldgica, a solucdo diluida devera ser utilizada
imediatamente. Se ndo utilizada imediatamente, 0s periodos e condi¢Bes de armazenamento durante o uso

serdo de responsabilidade do usuério. Caso as boas praticas assépticas sejam seguidas, a solucdo para infusdo
poderd ser utilizada por até 48 horas ap6s o preparo quando armazenada de 2°C-8°C.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

REZZAYO®200 mg po para solucio para infusio é um bolo ou p6 branco a amarelo palido.

A solugdo reconstituida possuium pHde5a 7.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com REZZAYO® devera ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de
infec¢des flngicas invasivas.

8.1 Posologia
Populacéo adulta (administracao e duracédo do tratamento)

As amostras para cultura fingica deverao ser obtidas antes da terapia. A terapia podera ser iniciada antes do
conhecimento dos resultados da cultura e pode ser ajustada adequadamente ap6s sua disponibilidade.

Uma dose de ataque Unica de 400 mg no Dia 1, seguida por dose de 200 mg no Dia 8 e uma vez por semana
posteriormente.

A duracdo do tratamento devera se basear na resposta clinica e microbiol6gica do paciente. De modo geral,
a terapia antiflngica devera continuar por no minimo 14 dias apés a ultima cultura positiva. Durante 0s
ensaios clinicos, os pacientes foram tratados com rezafungina por até 28 dias.

Se uma dose programada for esquecida (ndo administrada no dia designado), a dose esquecida deve ser
administrada o mais rapido possivel.

* Se a dose esquecida for administrada dentro de 3 dias a partir do dia designado, a proxima dose semanal
pode ser administrada no horario.

* Se a dose esquecida for administrada mais de 3 dias ap6s o dia designado, o esquema de dosagem deve

Bula de Rezzayo® ao HCP (Brasil) 11



Rezzayo® (rezafungina) mundi

ser revisado para garantir que haja pelo menos 4 dias antes da proxima dose.

* Se a administracdo for reiniciada ap6s pelo menos 2 semanas da dosagem perdida, a dosagem deve ser
reiniciada na dose de ataque de 400 mg.

REZZAYO® devera ser administrado como uma infusio, e ndo como uma inje¢&o em bolus.
Pacientes idosos

Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes idosos de 65 anos de idade ou mais (vide Propriedades
farmacocinéticas na se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide Propriedades
farmacocinéticas na se¢cdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes com insuficiéncia renal

N30 sd0 necessarios ajustes de dose para pacientes com insuficiéncia renal. REZZAYO® pode ser
administrado independentemente do horario de hemodialise (vide Propriedades farmacocinéticas na secao 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de REZZAYO® em criangas/adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda ndo
foram estabelecidas.

Né&o ha dados disponiveis.

8.2 Método de Administracao
Apenas para uso intravenoso.

Apobs reconstituicdo e diluicdo, a solucdo devera ser administrada por infusdo intravenosa lenta por
aproximadamente 1 hora, o periodo de infusdo poderd ser aumentado até 180 minutos para controlar
quaisquer sintomas em evolucdo de reagdo relacionada a infusdo (vide Secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, o medicamento ndo devera ser misturado ou adicionado
fisicamente a solug¢Bes contendo outros medicamentos.

Precaucdes especiais para descarte e outro manuseio
Qualquer produto néo utilizado ou material residual devera ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

A compatibilidade fisico-quimica de REZZAYO® com outros medicamentos ndo foi estabelecida. Na
auséncia destes dados, REZZAYO® no devera ser misturado ou adicionado fisicamente a solucdes contendo
outros medicamentos. REZZAYO® devera ser administrado como um agente Gnico via infusdo intravenosa
em solucdo de cloreto de sodio 0,45%, solugéo de cloreto de sddio 0,9% ou dextrose a 5%.

Instrugdes para uso em pacientes adultos

Utilizando técnicas assépticas, reconstitua cada frasco-ampola com 9,5 mL de &gua para injetaveis, o que
resultard em aproximadamente 10,5 mL de solugdo reconstituida. Para fornecer a dose completa indicada no
rotulo do frasco-ampola (200 mg) de rezafungina, apenas 10 mL da solucéo reconstituida devem ser retirados
do frasco-ampola.

N&o agitar ou misturar vigorosamente, para minimizar a formagéo de espuma. O pé liofilizado branco a
amarelo palido se dissolverd completamente. Misturar utilizando um movimento de giros suaves até que seja
obtida uma solugdo limpida incolor a amarelo palido. A solucdo reconstituida devera ser inspecionada
visualmente quanto a material particulado ou descoloracdo. Nao utilizar o frasco-ampola caso sejam

Bula de Rezzayo® ao HCP (Brasil) 12



Rezzayo® (rezafungina) mundi

encontradas irregularidades. Da perspectiva microbioldgica, a solucdo reconstituida devera ser utilizada
imediatamente. Caso ndo utilizada imediatamente, dados de estabilidade demonstraram que, apds
reconstituicdo com agua para injetaveis, a solucdo reconstituida podera ser armazenada por até 24 horas de
2°C-8°C.

O frasco-ampola é apenas para uso Unico. Portanto, o concentrado reconstituido ndo usado devera ser
descartado imediatamente.

Para a dose de ataque de 400 mg, a etapa de reconstituicdo devera ser repetida para o frasco-ampola adicional
de REZZAYO® (consultar a tabela de administracio).

O volume infundido total devera ser de 250 mL, portanto, o volume da bolsa (ou frasco-ampola) de infuséo
intravenosa deverd ser ajustado de acordo, conforme ilustrado na tabela de administra¢do. Transferir de modo
asséptico 10 mL de cada um dos frascos-ampola reconstituidos para uma bolsa (ou frasco-ampola) de infusédo
intravenosa contendo solugéo de cloreto de sédio 0,45%, solugdo de cloreto de sddio 0,9% ou dextrose a 5%.
O volume reconstituido total a ser adicionada a bolsa ou frasco-ampola IV é mostrado na tabela de
administragdo. Misturar a solucdo por inversdo suave da bolsa (ou frasco-ampola) intravenosa. Evitar
agitacdo excessiva.

Apbs a diluicdo, a solucdo devera ser descartada se for identificado material particulado ou descoloracao.

Da perspectiva microbiol6gica, a solugdo diluida deverd ser utilizada imediatamente. Se ndo utilizada
imediatamente, os periodos e condi¢des de armazenamento durante o uso serdo de responsabilidade do
usuario.

Segundo as boas praticas assépticas, a solugdo para infusdo podera ser utilizada por até 48 horas desde a
preparacdo quando armazenada de 2°C-8°C.

Tabela 2 Tabela de administracéo - Preparagdo da solugdo para infusdo em adultos

Dose NUmero | Volumeaser | Volume de Volume total Volume Concentraca
(mg) de retirado da agua para reconstituido a | total de o final da
frascos- | bolsa/frasco- injetaveis a ser | adicionar a infusdo solucéo para
ampola | ampola IV de | adicionado a bolsa/frasco- (mL) infusdo
250 mL** cada frasco - ampola IV (mg/mL)
(mL) ampola (mL) (mL)
400 2 20 9,5 20%** 250 1,6
200 1 10 9,5 10 250 0,8

** Caso esteja utilizado uma bolsa/frasco-ampola IV de 500 mL, retirar mais 250 mL.
*** 10 mL de cada dois frascos-ampola, totalizando 20 mL.

9. REACOES ADVERSAS

9.1 Resumo do perfil de seguranca

Com base na experiéncia de estudos clinicos, as reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram
diarreia, hipocalemia e pirexia, todas ocorridas em mais de 10% dos pacientes.

9.2 Lista tabulada de rea¢des adversas

A lista a seguir inclui reacGes adversas listadas por classe de sistemas e 6rgdos (SOC) e termos preferidos
MedDRA com frequéncia correspondente a muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (>
1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (<1/10.000) e de relatos espontaneos com
frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada agrupamento de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem de seriedade decrescente.
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Tabela 3 Tabela de Rea¢fes Adversas

mundi

condigdes no local de
administracdo

Classe de Sistemas e Muito comum | Comum Incomum Desconhecida
Orgéos >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100

Distarbios Diarreia VOmito, ndusea, dor

gastrointestinais abdominal, obstipacao

Disturbios da pele e Eritema, rash Fototoxicidade Urticaria
tecido subcutaneo

Distarbios Sibilancia

respiratorios,

toracicos e

mediastinais

Distarbios Tremor

musculoesquelético e

tecidos conectivos

Disturbios Hipocalemia Hipomagnesemia, Hiponatremia,

metabolicos e hipofosfatemia hiperfosfatemia

nutricionais

Disturbios gerais e Pirexia

alcalina sérica,

Alanina
aminotransferase
aumentada,

Aspartato
aminotransferase
aumentada,

Aumento da bilirrubina
no sangue

Disturbios do sistema Anemia

sanguineo e linfatico

Disturbios vasculares Hipotenséo

InvestigacOes Enzimas hepaticas Contagem de
aumentadas, eosinofilos
Aumento de fosfatase aumentada

Lesdo, intoxicacdo e
complicac®es de
procedimento

Reac0es relacionadas a
infusdo

9.3 Descricdo de reagdes adversas selecionadas

Houve reagdes temporarias relacionadas a infusdo com rezafungina, caracterizadas por rubor, sensacdo de
calor, nausea e opresséo toracica.

As reagdes a infusdo se resolveram em minutos, algumas sem interrupcdo ou descontinuagéo da infusdo. Para
aqueles que necessitarem de interrup¢do da infusdo, a infuséo devera ser reiniciada em uma velocidade menor
apods a resolucdo dos sintomas (vide Secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e Posologia na se¢éo 8.
POSOLOGIA E MODO DE USO).
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Relato de suspeitas de reacgfes adversas

O relato de suspeitas de reacdo adversa ap0s registro do medicamento é importante. Permite 0 monitoramento
continuo do equilibrio de risco/beneficio do medicamento.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSAGEM

Ndo foram relatados casos de superdosagem durante os estudos clinicos. No caso de suporte, sdo
aconselhados tratamento de suporte e sintomatico com manutencdo da homeostase e fungdes vitais.

Em um estudo clinico fase 1, doses Unicas de 600 mg e 1400 mg foram administradas sem toxicidade
limitante de dose relatada. Foi administrada dose semanal de 400 mg por até 4 semanas em um estudo clinico
fase 2 sem toxicidade limitante de dose relatada.

A rezafungina € altamente ligada as proteinas e ndo se espera que seja dialisavel (vide Propriedades
farmacocinéticas na se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

111 - DIZERES LEGAIS

Registro - 1.9198.0014

Registrado e Importado por:

Mundipharma Brasil Produtos Médicos e Farmacéuticos Ltda.
Av. Guido Caloi, 1.935 — Bloco B — Parte A — Jardim S&o Luis
Séo Paulo - SP - Brasil

CNPJ: 15.127.898/0001-30

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) 0800 038 6040
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Produzido por:

Patheon Italia S.p.A.
Monza- Itélia

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/04/2024.
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Esta peticdo Esta peticao Inclusdo Inicial 23/12/2022 5091874/22-5 Registro de 29/04/2024 N/A N/A N/A
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