I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CRESEMBA 200 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg izavukonazolt tartalmaz injekcios tivegenként (372,6 mg izavukonazonium-szulfat
formajaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

Fehér vagy sarga szinil por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CRESEMBA 1 éves és id6sebb betegek esetében az alabbiak kezelésére javallt:

. invaziv aspergillosis;

. mucormycosis olyan betegek esetében, akiknél az amfotericin B alkalmazésa nem megfeleld

(lasd 4.4 és 5.1 pont).

A gombaellenes szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos iranyelveket figyelembe kell
venni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Amig a betegség specifikus diagnosztikai tesztekkel megerdsitést nyer, elkezdhetd a korai célzott
terapia (preemptiv vagy diagnosztika-vezérelt terapia). Amint azonban ezen eredmények elérhetdvé
valnak, az antifungalis terapiat ennek megfelelden kell modositani.

Az ajanlott adagolasra vonatkozo részletes informaciok a kovetkezo tablazatban talalhatok:

1. tablazat Ajanlott adagolas

Telité dozis Fenntarté dozis (naponta
(8 6ranként az els6 48 éraban)’ egyszer)’

Felnéttek 200 mg izavukonazol (egy 200 mg izavukonazol (egy
injekcios iiveg)? injekcios iiveg)?

Gyermekek és serdiilék 1 évestdl betoltott 18 éves életkorig

Testtomeg > 37 kg 200 mg izavukonazol (egy injekcids | 200 mg izavukonazol (egy injekcios
iiveg)® liveg)’

Testtomeg <37 kg 5,4 mg/ttkg izavukonazol 5,4 mg/ttkg izavukonazol

! Osszesen hat alkalmazas.
2 Fenntarto dézis: 12—24 éraval az utolsé telité ddzis utan elkezdve.
3 A feloldést és a higitast kovetden.




Béarmely gyermeknek ¢és serdiilonek adagolt egyéni telitd vagy napi fenntarté dézis maximuma 200 mg
izavukonazol.

A kezelés id6tartamat a klinikai valasz alapjan kell meghatarozni (lasd 5.1 pont).

6 honapnal hosszabb ideig tartd hosszu tavu kezelés esetén az elony-kockazat aranyt gondosan
mérlegelni kell (lasd 5.1 és 5.3 pont).

Atdllés szajon at alkalmazott izavukonazolra

A CRESEMBA 100 mg-os és 40 mg-os kemény kapszula formajaban all rendelkezésre. A magas
biohasznosulas alapjan (98%, lasd 5.2 pont), az intravénas alkalmazasrol a szajon at torténd
alkalmazasra valo atallas klinikailag javallott esetben megfeleld. A részletes adagolasi javaslatot lasd a
Cresemba 40 mg és 100 mg kemény kapszula alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontjaban.

1dosek
Id6sek esetében nincs sziikség az adag modositasara, idés betegeknél azonban korlatozottak a klinikai
tapasztalatok.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo felnétt betegek esetében, beleértve a végstadiumu vesebetegségben
szenvedoket is, nincs sziikség az adag modositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok dozisara vonatkozéan nem adhaté ajanlas, mivel
nincsenek rendelkezésre allo relevans adatok.

Mdjkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo felnétt betegek esetében (Child—Pugh A és
B) nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az izavukonazol alkalmazasat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedo felnott betegeknél
nem vizsgaltdk. Alkalmazasa ezen betegeknél kizarolag akkor javasolt, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatokat (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilék dozisara vonatkozoan nem adhato ajanlas, mivel
nincsenek rendelkezésre allo relevans adatok.

Gyermekek és serdiilok
Az izavukonazol biztonsagossagat és hatasossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt

A CRESEMBA készitményt fel kell oldani, majd tovabb kell higitani a 0,4—-0,8 mg/ml tartomanyba
beadjak, ezzel csokkentve az infuzioval 0sszefliggd reakciok kockédzatat. A magasabb koncentraciok
keriilenddk, mivel ezek lokalis irritaciot okozhatnak az infiizio beadasi helyén. Az infuziot
poliéterszulfonbol (PES) késziilt, 0,2—1,2 pm porusméretii, mikropérusos membrant tartalmazo
beépitett sziirdvel ellatott infuzids szettel kell beadni. A CRESEMBA kizarolag intravénas infuzidoban
adhato6 be.

A CRESEMBA beadas el6tti feloldasara és higitdsara vonatkozo részletes utasitasokat lasd a
6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ketokonazollal valo egyidejt alkalmazas (lasd 4.5 pont).

Nagy dézisu ritonavirral (>200 mg 12 éranként) valo egyideji alkalmazas (1asd 4.5 pont).

Erés CYP3A4/5-induktorokkal, példaul rifampicinnel, rifabutinnal, karbamazepinnel, hosszl hatast
barbituratokkal (pl. fenobarbital), fenitoinnal €s kdzonséges orbancfiivel vagy kozepesen erds
CYP3A4/5-induktorokkal, példaul efavirenzzel, nafcillinnel és etravirinnel valo egyidejii alkalmazas
(lasd 4.5 pont).

Orokletes rovid QT-szindromas betegek (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Tulérzékenység

Az izavukonazollal szembeni talérzékenység a kdvetkezé mellékhatasokat okozhatja: anaphylaxias
reakcid, hypotensio, 1égzési elégtelenség, dyspnoe, gyogyszer okozta kiiités, viszketés és borkiiités
(l4sd 4.8 pont). Anaphylaxias reakcid esetén az izavukonazol-kezelést azonnal le kell allitani, és

megfelel6 orvosi kezelést kell kezdeni.

Az izavukonazol felirasakor koriiltekintéssel kell eljarni mas azol tipust gombacllenes szerekre
tulérzékeny betegek esetében.

Infuzidval Osszefiiggd reakcidk

Az izavukonazol intravénas alkalmazasa soran infuzidval 6sszefliiggd reakciok, igy hypotensio,
dyspnoe, szédiilés, paraesthesia, hanyinger ¢s fejfajas el6fordulasarol szamoltak be (1asd 4.8 pont).
Ilyen reakciok kialakulasa esetén az infuziot le kell allitani.

Bort érint6 sulyos mellékhatasok

A bort érintd stulyos mellékhatasok, példaul Stevens—Johnson-szindroma eléfordulasardl szamoltak be
azol tipusu gombaellenes szerekkel vald kezelés soran. Amennyiben a betegnél a bort érintd sulyos
mellékhatas alakul ki, a CRESEMBA alkalmazasat le kell allitani.

Cardiovascularis reakciok

A QT-szakasz megrovidiilése

Az izavukonazol alkalmazasa ellenjavallt 6rokletes rovid QT-szindromas betegek esetében (lasd

4.3 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett QT-vizsgalatban az izavukonazol koncentraciofiiggé modon a
QT-szakasz megrovidiilését okozta. A 200 mg-os adagolasi séma esetében a placebohoz viszonyitott
kiilonbseég legkisebb négyzetes atlaga (LSM) 13,1 ms volt 2 6raval az adag alkalmazasa utan (90%-os
CI: 17,1; 9,1 ms). Az adag 600 mg-ra novelése a placebohoz viszonyitott kiilonbség LSM értékének
24,6 ms-ra ndvekedését okozta 2 draval az adag alkalmazasa utan (90%-os CI: 28,7, 20,4 ms).

Az izavukonazol felirasakor fokozott koriiltekintéssel kell eljarni olyan betegek esetében, akik mas, a
QT-szakaszt ismerten csokkent6 gyogyszert szednek, pl. rufinamidot.



A majtranszaminazok szintjének emelkedése vagy hepatitis

Klinikai vizsgalatokban a majtranszaminazok szintjének emelkedésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).
A majtranszamindzok szintjének emelkedése ritkan az izavukonazol-kezelés megszakitasat tette
szlikségessé. Klinikailag javallott esetben mérlegelni kell a méjenzimszintek monitorozasat.
Azolszarmazékot tartalmazo gombaellenes szerekkel kapcsolatban, mint az izavukonazol is,
hepatitisrdl szamoltak be.

Sulyos majkarosodas

Az izavukonazol alkalmazasat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedo betegeknél nem
vizsgaltak. Alkalmazasa ezen betegeknél kizardlag akkor javasolt, ha a lehetséges eléony meghaladja a
kockazatokat. Ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani az esetleges gyogyszertoxicitas
tekintetében (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Egyideju alkalmazas mas gydgyszerekkel

CYP3A44/5-gatlok

A ketokonazol alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Az er6s CYP3A4-gatlo lopinavir/ritonavir
esetében az izavukonazol-expozicid kétszeres ndvekedése volt megfigyelhetd. Mas erds
CYP3A4/5-gatlok esetében kevésbé kifejezett hatas varhato. Erés CYP3A4/5-gatlokkal valo egyidejii
alkalmazas esetén nem sziikséges az izavukonazol adagjanak modositasa, de fokozott koriiltekintéssel
kell eljarni, mivel a mellékhatdsok ndvekedhetnek (lasd 4.5 pont).

CYP3A4/5-induktorok

Gyenge CYP3A4/5-induktorokkal, példaul aprepitanttal, prednizonnal és pioglitazonnal valé egyidejii
alkalmazasa az izavukonazol plazmaszintjének enyhe vagy kozepes mértékii csokkenését okozhatja. A
gyenge CYP3A4/5-induktorok egyidejii alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockézatokat (14sd 4.5 pont).

CYP3A4/5-szubsztratok, beleértve az immunszuppressziv szereket is

Az izavukonazol kdzepesen er6s CYP3A4/5-gatlonak tekinthetd, és a CYP3A4 enzimen
metabolizalddo gyogyszerek szisztémas expozicioja megndvekedhet az izavukonazollal valo egyideji
alkalmazasuk esetén. Az izavukonazol egyidejli alkalmazasa CYP3A4-szubsztratokkal, példaul az
immunszuppressziv trakrolimusszal, szirolimusszal vagy ciklosporinnal, megnévelheti ezen

crcr

gyogyszerszint-monitorozas €s az adag modositasa valhat sziikségessé (1asd 4.5 pont).

CYP2B6-szubsztratok

Az izavukonazol egy CYP2B6-induktor. A CYP2B6 enzimen metabolizalodo gydgyszerek szisztémas
expozicidja csokkenhet az izavukonazollal valo egyidejli alkalmazas esetén. Ezért fokozott
kortltekintéssel kell eljarni, amikor CYP2B6-szubsztratokat, kiilondsen alacsony terapias indexi
gyogyszereket, példaul ciklofoszfamidot, alkalmaznak az izavukonazollal egyidejiileg. A
CYP2B6-szubsztrat efavirenz izavukonazollal valé egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mert az
efavirenz kozepesen erés CYP3A4/5-induktor (1asd 4.3 pont).

P-gp-szubsztratok

gyogyszerek, kiilondsen az alacsony terdpias indexli készitmények, példaul a digoxin, a kolchicin és a
dabigatran-etexilat adagjanak modositasa valhat sziikségessé, amikor azokat az izavukonazollal
egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).



A klinikai adatok korlatai

A mucormycosis kezelésére alkalmazott izavukonazol klinikai adatai egy kontrollcsoport nélkiili
prospektiv klinikai vizsgalatra korlatozoédnak, amelyben 37, bizonyitottan vagy feltételezhetéen
mucormycosisban szenvedd felnott beteg vett részt, akik elsddleges kezelésként, vagy mert mas
gombaellenes kezelések (elsddlegesen az amfotericin B) nem voltak megfelel6ek, izavukonazolt
kaptak.

Egyes Mucorales fajok esetében a klinikai hatasossagi adatok nagyon korlatozottak, gyakran csak
egy-két betegre vonatkoznak (lasd 5.1 pont). Erzékenységi adatok az eseteknek csak kis részében
alltak rendelkezésre. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az in vitro gatlashoz sziikséges izavukonazol-
koncentraciok nagyon valtozoak a Mucorales renden beliil a nemzetségek/fajok kozott, és altalaban
magasabbak, mint az Aspergillus-fajok gatlasahoz sziikséges koncentraciok. Meg kell azonban
jegyezni, hogy a mucormycosis esetében nem volt doziskereso vizsgalat, és a betegek ugyanazt az
izavukonazol-dézist kaptak, mint amit az invaziv aspergillosis kezelésére alkalmaztak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az izavukonazol farmakokinetikajat lehetségesen befolyasold gydgyszerek

Az izavukonazol a CYP3A4 és a CYP3AS szubsztratja (lasd 5.2 pont). Olyan gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa, amelyek CYP3A4- és/vagy CYP3AS-gatlok, megndvelheti az izavukonazol

crer

crcr

CYP3A4/5-gatld gyogyszerek

Az izavukonazol egyidejii alkalmazasa az er6s CYP3A4/5-gatlo ketokonazollal ellenjavallt, mert ez a

crer

Az er6s CYP3A4-gatl6 lopinavir/ritonavir esetében az izavukonazol-expozicio kétszeres novekedése
volt megfigyelhetd. A tobbi erds CYP3A4-gatlo esetében, mint a klaritromicin, indinavir és
szakvinavir, a relativ hatékonysaguk alapjan kevésbé erételjes hatas varhato. Erds
CYP3A4/5-gatlokkal vald egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges az izavukonazol adagjanak
modositasa, de fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, mivel a mellékhatasok névekedhetnek (lasd

4.4 pont).

Gyenge vagy kozepesen erés CYP3A4/5-gatlok esetén az adag modositasa nem sziikséges.

CYP3A4/5-induktor gydgyszerek

Az izavukonazol egyideji alkalmazasa erds CYP3A4/5-induktorokkal, példaul rifampicinnel,
rifabutinnal, karbamazepinnel, hosszu hatasu barbituratokkal (pl. fenobarbital), fenitoinnal és
kozonséges orbancfiivel vagy kozepesen erds CYP3A4/5-induktorokkal, példaul efavirenzzel,
nafcillinnel és etravirinnel ellenjavallt, mert ezek a gyogyszerek jelentsen lecsokkenthetik az

crcr

Gyenge CYP3A4/5-induktorokkal, példaul aprepitanttal, prednizonnal és pioglitazonnal val6 egyidejii
alkalmazasa az izavukonazol plazmaszintjének enyhe vagy kozepes mértékil csokkenését okozhatja. A
gyenge CYP3A4/5-induktorok egyidejli alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatokat (lasd 4.4 pont).

Nagy doézisu ritonavirral (>200 mg napi kétszer) vald egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mert a
ritonavir indukalhatja a CYP3A4/5 enzimet és ez csokkentheti az izavukonazol plazmaszintjét (lasd
4.3 pont).



crcr

A CYP3A4/5 enzim altal metabolizalédd gydgyszerek

Az izavukonazol egy kézepesen erds CYP3A4/5-gatlo; az izavukonazol olyan gyogyszerekkel torténd

srer

emelkedéséhez vezethet.

A CYP2B6 enzim altal metabolizal6dd gydgyszerek

Az izavukonazol egy gyenge CYP2B6-induktor, az izavukonazollal torténd egyideji alkalmazasa a

crer

A bélben P-gp altal transzportalt gydgyszerek

Az izavukonazol egy gyenge P-glikoprotein-gatlo, az izavukonazol P-gp-szubsztrattal torténd egyidejii

crer

BCRP altal transzportalt gyogyszerek

Az izavukonazol egy in vitro BCRP-gatlo, ezért a BCRP-szubsztratok plazmakoncentracidja
megndvekedhet. Ezért fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, amikor izavukonazolt
BCRP-szubsztratokkal egyidejlileg alkalmaznak.

A vesén keresztiil transzportfehérjék altal kiiriilo gydgyszerek

Az izavukonazol egy gyenge szerveskation-transzporter-2- (OCT2) gatlo. Az izavukonazol olyan
gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa, melyek OCT2-szubsztratok, ezen gyogyszerek

crcr

Uridin-difoszfat-glitkuronil-transzferaz- (UGT) szubsztratok

Az izavukonazol egy gyenge UGT-gatlo. Az izavukonazol olyan gyogyszerekkel torténd egyidejii

crer

emelkedéséhez vezethet.

Interakcids tablazat

Az izavukonazol és az azzal egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek kozotti kdlcsonhatasokat az

2. tablazat terapias csoportok szerint tartalmazza (nvekedés ,,1, csdkkenés ,,| ). Hacsak masként
nincs jeldlve, az 2. tablazatban részletezett vizsgalatokat felndttek korében, az izavukonazol ajanlott
adagjaval végezték el.

2. tablazat Kolcsonhatasok

Egyidejiileg alkalmazott Gyégyszerkoncentraciokra Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
gyoégyszer terapias teriilet gyakorolt hatasok / ajanlas
szerint Mértani atlag valtozas (%)-ban
az AUC és a Cpax értékében
(Hatasmechanizmus)
Goresoldok
Karbamazepin, fenobarbital és | Az izavukonazol-koncentraciok Az izavukonazol karbamazepinnel,
fenitoin csokkenhetnek (CYP3A-indukcio fenitoinnal és hossza hatast
(er6s CYP3A4/5-induktorok) |karbamazepin, fenitoin és a hosszli | barbituratokkal (példaul a
hatasu barbituratok, példaul a fenobarbital) torténd egyiittes adasa
fenobarbital) hatasara. ellenjavallt.




Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
ajanlas

szerint Mértani atlag valtozas (%)-ban
az AUC és a Cpax értékében
(Hatasmechanizmus)
Antibiotikumok
Rifampicin Izavukonazol: Az izavukonazol rifampicinnel
(er6s CYP3A4/5-induktor) AUCuy: | 90% torténd egyiittes adasa ellenjavallt.
Crax: | 75%

(CYP3A4/5-indukcio)

Rifabutin
(er6s CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentdsen csokkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol rifabutinnal torténd
egylittes adasa ellenjavallt.

Nafcillin
(kdzepesen erbs
CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentdsen csokkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol nafcillinnel torténé
egylittes adasa ellenjavallt.

Klaritromicin
(er6s CYP3A4/5-g4tlo)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-g4tls)

Az izavukonazol dézisanak
modositasa nem sziikséges;
oOvatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok novekedhetnek.

Gombaellenes szerek

Ketokonazol
(er6s CYP3A4/5-gatlo)

Izavukonazol:
AUCquu: T 422%
Cinax: T 9%

(CYP3A4/5-gatlés)

Az izavukonazol ketokonazollal
torténd egylittes adasa ellenjavallt.

Gydgynivénykészitmények

Kozonséges orbancfi
(er6s CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentésen csokkenhetnek.

(CYP3A4-indukcio).

Az izavukonazol kdzonséges
orbancfiivel torténd egylittes adasa
ellenjavallt.

Immunszuppressziv szerek

Ciklosporin, szirolimusz,
takrolimusz
(CYP3A4/5-szubsztratok)

Ciklosporin:
AUCinr: T29%
Cinax: T 6%

Szirolimusz:
AUCis: T 84%
Crmax: T 65%

Takrolimusz:
AUCixe: T 125%
Crmax: T42%

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Ciklosporin, szirolimusz,
takrolimusz: a plazmaszinteket
monitorozni, és ha sziikséges, az
adagolast modositani kell.

Mikofenolat mofetil (MMF)
(UGT-szubsztrat)

Mikofenolsav (MPA, aktiv
metabolit):
AUCit: 1 35%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.




Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
ajanlas

szerint Mértani atlag valtozas (%)-ban
az AUC és a Cpax értékében
(Hatasmechanizmus)
Cimax: | 11% MMF: tanacsos az MPA-val
0Osszefiiggo toxicitast monitorozni.
(UGT-gatlas)
Prednizon Prednizolon (aktiv szubsztrat): Az egyiittes alkalmazas keriilendod,

(CYP3A4-szubsztrat)

AUCins: 1 8%
Cmax: | 4%

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

kivéve, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockézatot.

Opioidok

Rovid hatasu opidtok
(alfentanil, fentanil)
(CYP3A4/5-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
A r6vid hatasa opiatok
koncentracidja emelkedhet.

(CYP3A4/5-gétlas).

Az izavukonazol adagolasat nem
szlikséges modositani.

Rovid hatasu opiatok (alfentanil,
fentanil): minden gyogyszertoxicitasi
eseményt gondosan monitorozni, €s
szlikség esetén az adagot
csokkenteni kell.

Metadon
(CYP3A4/5, 2B6 és 2C9
szubsztrat)

S-metadon (inaktiv opiat-izomer)
AUCis: | 35%

Crax: T 1%

A terminalis felezési id6 40%-os

csokkenése

R-metadon (aktiv opiat-izomer).

AUChne | 10%

Cmax: T 4%

(CYP2B6-indukcio)

Az izavukonazol adagolasat nem
szlikséges modositani.

Metadon: az adagolast nem
sziikséges modositani.

Rdkellenes gyogyszerek

Vinka alkaloidok (vinkrisztin,
vinblasztin)
(P-gp-szubsztratok)

Nem vizsgaltak.
A vinka alkaloidok koncentracidja
emelkedhet.

(P-gp-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Vinka alkaloidok: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
gondosan monitorozni, és sziikség
esetén az adagot csokkenteni kell.

Ciklofoszfamid
(CYP2B6-,
CYP3A4-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.

A ciklofoszfamid aktiv
metabolitjainak koncentracioi
novekedhetnek vagy csokkenhetnek.

(CYP2B6-indukcio, CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
szlikséges modositani.
Ciklofoszfamid: a hatdsossag
elmaradasat vagy a toxicitas
ndvekedését minden esetben
gondosan monitorozni, és sziikség
esetén az adagot modositani kell.




Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
ajanlas

szerint Mértani atlag valtozas (%)-ban

az AUC és a Cpax értékében

(Hatasmechanizmus)
Metotrexat Metotrexat: Az izavukonazol adagolasat nem
(BCRP-, OATI1-, OAT3- AUCi: | 3% sziikséges modositani.
szubsztrat) Crax: | 11% Metotrexat: az adagolast nem

7-hidroxi metabolit:
AUCins: 1 29%
Crax: T 15%

(Ismeretlen mechanizmus)

szlikséges modositani.

Egyé¢b rakellenes gyogyszerek
(daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan)
(BCRP-szubsztratok)

Nem vizsgaltak.

A daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan
koncentracidja emelkedhet.

(BCRP-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Daunorubicin, doxorubicin, imatinib,
irinotekan, lapatinib, mitoxantron,
topotekan: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
gondosan monitorozni, és sziikség
esetén az adagot csokkenteni kell.

Antiemetikumok

Aprepitant
(gyenge CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az egyiittes alkalmazas keriilendo,
kivéve ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatot.

Antidiabetikumok

Metformin Metformin: Az izavukonazol adagolasat nem
(OCT1-, OCT2- és MATE1- |AUCis: 1T 52% szlikséges modositani.

szubsztrat) Ciax: T 23% Metformin: lehet, hogy sziikséges az

(OCT2-gatlés)

adagolas csokkentése.

Repaglinid
(CYP2CS- ¢s OATP1BI-
szubsztrat)

Repaglinid:
AUCint: | 8%
Crax: | 14%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Repaglinid: az adagolast nem
sziikséges modositani.

Pioglitazon
(gyenge CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az egyiittes alkalmazas keriilendo,
kivéve ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatot.

Antikoaguldnsok

Dabigatran-etexilat
(P-gp-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
A dabigatran-etexilat-koncentracio
emelkedhet.

(P-gp-gatlas).

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

A dabigatran-etexilat alacsony
terapias indexszel rendelkezik,
monitorozni, és sziikség eseten az
adagolast csokkenteni kell.

Warfarin
(CYP2C9-szubsztrat)

S-warfarin
AUCi: T 11%
Crmax: | 12%
R-warfarin
AUCins: T 20%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Warfarin: az adagolast nem
szlikséges modositani.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
ajanlas

szerint Mértani atlag valtozas (%)-ban
az AUC és a Cpax értékében
(Hatasmechanizmus)
Cimax: | 7%
Antiretrovirdlis készitmények
Lopinavir 400 mg / Ritonavir | Lopinavir: Az izavukonazol d6zisanak
100 mg AUCuu: | 27% modositasa nem sziikséges;
(er6s CYP3A4/5-gatlok és Ciax: | 23% ovatossag ajanlott, mivel a
szubsztratok) Cumnin, 88: | 16%? mellékhatasok novekedhetnek.
Ritonavir:

AUCuu: | 31%
Crax: | 33%

(Ismeretlen mechanizmus)
Izavukonazol:

AUCuu: T 96%

Crmax: T 74%

(CYP3A4/5-gatlas)

Lopinavir/ritonavir: a lopinavir

400 mg-os, ill. a ritonavir 100 mg,
12 6rankénti adagolasat nem
sziikséges modositani, de a
virusellenes hatasossag elmaradésat
minden esetben gondosan
monitorozni kell.

Ritonavir (>200 mg do6zisoknal
12 éranként)
(er6s CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.

A nagy dozisu ritonavir
szignifikansan csokkentheti az
izavukonazol-koncentraciokat.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol nagy do6zist
ritonavirral (>200 mg 12 6ranként)
val6 egyidejii alkalmazas
ellenjavallt.

Efavirenz

(kdzepesen erds
CYP3A4/5-induktor és
CYP2B6-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
Az efavirenz-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP2B6-indukcio)
Az izavukonazol-
gyogyszerkoncentraciok jelentésen

csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol efavirenzzel
torténd egylittes adasa ellenjavallt.

Etravirin
(kdzepesen erds
CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentésen csokkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol etravirinnel torténd
egylittes adasa ellenjavallt.

Indinavir
(er6s CYP3A4/5-gatlo és
szubsztrat)

Indinavir:?

AUCis: | 36%
Crax: | 52%

(Ismeretlen mechanizmus)

Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-g4tlas)

Az izavukonazol dézisanak
modositasa nem sziikséges;
oOvatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok névekedhetnek.
Indinavir: a virusellenes hatasossag
elmaradasat minden esetben
gondosan monitorozni, és sziikség
esetén az adagot emelni kell.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet
szerint

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Mértani atlag valtozas (%)-ban
az AUC és a Cpax értékében
(Hatasmechanizmus)

Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
ajanlas

Szakvinavir
(er6s CYP3A4-gatlo)

Nem vizsgaltak.

A szakvinavir koncentracidja
csokkenhet (mint ahogy azt
lopinavir/ritonavir esetében
megfigyelték) vagy emelkedhet.

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-g4tlas)

Az izavukonazol dézisanak
modositasa nem sziikséges;
oOvatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok novekedhetnek.
Szakvinavir: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
és/vagy a virusellenes hatasossag
elmaradasat gondosan monitorozni,
¢s sziikség esetén az adagot
modositani kell.

Egyéb proteazgatlok (pl.
foszamprenavir)

(erds és kozepesen erds
CYP3A4/5-gatlok

€s -szubsztratok)

Nem vizsgaltak.

A proteazgatlo-koncentraciok
csokkenhetnek (mint ahogy azt
lopinavir/ritonavir esetében
megfigyelték) vagy emelkedhetnek.

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-gatlés)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Proteazgatlok: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
és/vagy a virusellenes hatasossag
elmaradasat gondosan monitorozni,
és sziikség esetén az adagot
modositani kell.

Egyéb NNRTI (pl. nevaripin)
(CYP3A4/5-¢és
2B6-induktorok és

Nem vizsgaltak.
Az NNRTI-koncentraciok
csokkenhetnek (izavukonazol okozta

Az izavukonazol adagolasat nem
szlikséges modositani.
NNRTI-k: minden

szubsztratok) CYP2B6-indukcid) vagy gyogyszertoxicitasi eseményt
emelkedhetnek. és/vagy a virusellenes hatasossag
elmaradasat gondosan monitorozni,
(CYP3A4/5-gatlas) és sziikség esetén az adagot
modositani kell.
Savilekitok
Ezomeprazol Izavukonazol: Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP2C19-szubsztrat és AUCuu: T 8% szlikséges modositani.
gyomor pH T) Cax: T 5% Ezomeprazol: az adagolast nem
sziikséges modositani.
Omeprazol Omeprazol: Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP2C19-szubsztrat és AUCins: | 11% sziikséges modositani.
gyomor pH T) Crax: | 23% Omeprazol: az adagolast nem
sziikséges modositani.
Lipidszintcsékkentd gyogyszerek
Atorvasztatin és egyéb Atorvasztatin : Az izavukonazol adagolasat nem
sztatinok AUCit: 1 37% szlikséges modositani.
(CYP3A4-szubsztratok, pl. Ciax: T 3% Az atorvasztatin eredmények alapjan

szimvasztatin, lovasztatin,
rozuvasztatin)
(CYP3A4/5 és/vagy
BCRP-szubsztratok)

Egyéb sztatinokat nem vizsgaltak.
A sztatinok koncentracioi
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5- vagy BCRP-gatlas)

a sztatin adagolasat nem sziikséges
modositani. A sztatinokra jellemzé
mellékhatasok monitorozasa ajanlott.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra vonatkozé
ajanlas

(P-gp-gatlas)

szerint Mértani atlag valtozas (%)-ban
az AUC és a Cpax értékében
(Hatasmechanizmus)
Antiarrhythmikumok
Digoxin Digoxin: Az izavukonazol adagolasat nem
(P-gp-szubsztrat) AUCiqs: 1 25% sziikséges modositani.
Ciax: T 33% Digoxin: a digoxin-

szérumkoncentraciokat monitorozni
kell, és az adagolast azok alapjan
kell beallitani.

Ordlis fogamzdsgatlok

Etinil6sztradiol és noretindron
(CYP3A4/5-szubsztratok)

Etinildsztradiol
AUCit: T 8%
Crax: T 14%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Etinilésztradiol és noretindron: az

Dextorfan (aktiv metabolit):
AUCinr: T4%
Crax: | 2%

Noretindron adagolast nem sziikséges modositani.
AUCine: 1 16%
Cmax: T 6%
Kohogéscsillapitok
Dextrometorfan Dextrometorfan: Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP2D6-szubsztrat) AUCiqs: T 18% sziikséges modositani.
Ciax: T 17% Dextrometorfan: az adagolast nem

sziikséges modositani.

Benzodiazepinek

Midazolam
(CYP3A4/5-szubsztrat)

Szajon at alkalmazott midazolam:
AUCint: 1 103%
Cmax: T 72%

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Midazolam: a klinikai jelek és
tiinetek gondos monitorozasa
javasolt, sziikség esetén az adagot
csokkenteni kell.

Koszvényellenes gyogyszerek

Kolchicin
(P-gp-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
A kolchicin-koncentraciok
emelkedhetnek.

(P-gp-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

A kolchicin alacsony terapias
indexszel rendelkezik, monitorozni,
és sziikség eseten az adagolast
csokkenteni kell.

Természetes eredetii készitmények

Koffein
(CYP1A2-szubsztrat)

Koffein:
AUCins: T4%
Cmax: | 1%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Koffein: az adagolast nem sziikséges
modositani.

A dohdnyzasrol valo leszokdst segitd szerek

Bupropion
(CYP2B6-szubsztrat)

Bupropion:
AUCs: | 42%
Cmax: | 31%

(CYP2B6-indukcio)

Az izavukonazol adagolasat nem
szlikséges modositani.

Bupropion: sziikség esetén az adagot
emelni kell.

NNRTI, nem nukleozid reverz transzkriptadz-gatlo; P-gp, P-glikoprotein.
 az atlagos mélyponti vérszint-értékek %-os csokkenése
® Az indavirt csak egyszeri 400 mg-os izavukonazol-adag alkalmazasat kdvetden vizsgaltak.
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AUC;ys = a plazmakoncentracio-id6 profil végtelenbe extrapolalt gorbe alatti teriilete; AUCqu =
dinamikus egyensulyi allapotban 24 6ras intervallumu plazmakoncentracio-ido profil gorbe alatti
teriilete; Cmax = plazma-csucskoncentracio; Cminss = mélyponti vérszint dinamikus egyensulyi
allapotban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A CRESEMBA terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok.
Az allatokkal végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). Az emberre
vonatkoz6 potencialis kockazat nem ismert.

A CRESEMBA nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve ha a beteg stilyos vagy potencialisan
¢letveszélyes gombas fert6zésben szenved, akinél az izavukonazol alkalmazhato, ha a vart elonyok

felillmuljak a magzatot fenyegetd kockazatokat.

Fogamzdképes nok

A CRESEMBA alkalmazasa fogamzasgatlast nem alkalmazé fogamzoképes néknél nem ajanlott.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakodinamids/toxikologiai adatok
az izavukonazol/az izavukonazol metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe
(lasd 5.3 pont).

Az 0jsziilott/csecsemO vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A CRESEMBA alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Az izavukonazol emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Az allatokon végzett
kisérletek nem mutattak termékenységkarositast him vagy ndstény patkanyok esetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az izavukonazol mérsékelten befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek keriiljék a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését, ha zavartsagot,
aluszékonysagot, ajulast és/vagy szédiilést tapasztalnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb, kezeléssel 0sszefiiggd mellékhatasok felndttek esetében a kdvetkezok voltak:
emelkedett majfunkcios értékek (7,9%), hanyinger (7,4%), hanyas (5,5%), nehézlégzés (3,2%), hasi
fajdalom (2,7%), hasmenés (2,7%), a beadas helyén fellép6 reakcio (2,2%), fejfajas (2,0%),
hypokalaemia (1,7%) és kiiités (1,7%).

A mellékhatasok, amelyek felndttek esetében a leggyakrabban vezettek az izavukonazol-kezelés
leallitasdhoz, a kdvetkezok voltak: zavartsag (0,7%), akut veseelégtelenség (0,7%), emelkedett
vérbilirubinszint (0,5%), convulsio (0,5%), nehézlégzés (0,5%), epilepszia (0,5%), 1égzési
elégtelenség (0,5%) és hanyas (0,5%).
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A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A 3. tablazat a felnéttek invaziv gombas fert6zések kezelésére alkalmazott izavukonazol-kezelés soran
fellépdé mellékhatasokat foglalja 6ssze, a mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak
megadva.

A mellékhatasok eléforduléasi gyakorisagat az alabbiak szerint hatdroztak meg: nagyon gyakori
(=21/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a

rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben
keriilnek megadasra.

3. tablazat A mellékhatasok MedDRA szerinti szervrendszerenkénti osztalyozas és gyakorisag

szerinti osszefoglalasa

Szervrendszer

Mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Neutropenia; thrombocytopenia”; pancytopenia; leukopenia®; anaemia”
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Tulérzékenységh

Nem ismert Anaphylaxias reakcio*

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Hypokalaemia; csokkent étvagy

Nem gyakori | Hypomagnesaemia; hypoglycaemia; hypalbuminaemia; alultdplaltsag”;
Pszichiatriai kérképek

Gyakori Delirium**,

Nem gyakori | Depresszi6; insomnia®

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

Fejfajas; aluszékonysag

Nem gyakori

Convulsio”; syncope; szédiilés; paraesthesia’;
Encephalopathia; presyncope; peripherias neuropathia; dysgeusia;

A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

| Vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori

Pitvarfibrillacid; tachycardia; bradycardia®; palpitatio;
Pitvari flutter; rovidiilt QT-szakasz; supraventricularis tachycardia; kamrai
extrasystole; supraventricularis extrasystole

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

Thrombophlebitis®

Nem gyakori

Keringésosszeomlas, hypotensio

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori

Dyspnoe”; akut 1égzési elégtelenség”

Nem gyakori

Bronchospasmus; tachypnoe; haemoptysis; epistaxis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

Hanyas; hasmenés; hanyinger; hasi f4jdalom”

Nem gyakori

Emésztési zavar; székrekedés; haspuffadas

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Emelkedett majfunkcios értékek”*

Nem gyakori

Hepatomegalia, hepatitis

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori

Kiiités”; viszketés

Nem gyakori

Petechia; alopecia; gyogyszer okozta borkiiités; dermatitis”
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Szervrendszer Mellékhatasok

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Hatfajdalom

Vese- és hugyiti betegségek és tiinetek

Gyakori | Veseelégtelenség
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori Mellkasi fijdalom”; faradtsag; a beadas helyén jelentkez6 reakciok”

Nem gyakori | Periférids oedema”; rossz kdzérzet; gyengeség

" A leginkabb hasznalatos szakkifejezések egységes orvosi fogalomként csoportositasra kertiltek.
* A mellékhatast a forgalomba hozatalt kdvetéen azonositottak.
# Lasd A kivalasztott mellékhatasok leirasa pontot alabb.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

A delirium magaba foglalja a zavartsag reakcioit is.

Az emelkedett majfunkcios értékek a kovetkezdket foglaljak magukba: emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint (GPT, ALAT), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT, ASAT),
a vér emelkedett alkalikusfoszfataz-szintje, a vér emelkedett bilirubinszintje, a vér emelkedett
laktat-dehidrogenaz-szintje, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint, emelkedett
majenzimszintek, koros majfunkcio, hyperbilirubinemia, koros majfunkcios teszteredmények és
emelkedett transzaminazszintek.

Laboratériumi hatasok

Egy kettOs vak, randomizalt, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban, amelyben 516, Aspergillus-faj
vagy mas fonalas gomba okozta invaziv gombas betegségben szenvedd beteget kezeltek
izavukonazollal, a betegek 4,4%-nal jelentettek a normalérték felsé hataranak 3-szorosanal magasabb
majtranszaminaz-szinteket (glutamat-piruvat-transzamindz vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz) a
vizsgélat befejezése utan. Az izavukonazollal kezelt betegek 1,2%-nél alakultak ki a normal érték felsod
hataranak 10-szeresénél is magasabb majtranszaminaz-értékek.

Gyermekek és serdiilok

Az izavukonazol klinikai biztonsagossagat az izavukonazol legalabb egy intravénas vagy oralis dozisat
kapo, 77 gyermek és serdiilo esetében vizsgaltdk. Ez magéaban foglalt 46 gyermeket és serdiilot, akik
egyszeri dozisként kaptak izavukonazolt és akik egyéb gombaellenes készitményt is kaptak
profilaxisként, valamint feltehetGen vagy igazoltan invaziv aspergillosisban vagy mucormycosisban
szenvedo 31 beteget, akik elsddleges kezelésként legfeljebb 181 napig izavukonazolt kaptak.
Osszességében az izavukonazol biztonsagossagi profilja a gyermekek és a serdiilok esetében a
felnottekéhez hasonlo volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A kovetkezo tlinetekrdl egy QT-vizsgalat soran gyakrabban szamoltak be, ha az izavukonazolt a
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terapias dozist meghalad6 dozisban (napi 600 mg izavukonazollal egyenértékii) alkalmazték, a terapias
dozisu (napi 200 mg izavukonazollal egyenértékii) csoporthoz viszonyitva: fejfajas, sz&diilés,
paraesthesia, aluszékonysag, figyelemzavar, dysgeusia, szajszarazsag, hasmenés, oralis hypoaesthesia,
hanyas, héhullamok, szorongas, nyugtalansag, palpitatio, tachycardia, photophobia és arthralgia.

A taladagolas kezelése

Az izavukonazol haemodializissel nem tavolithatd el. Az izavukonazolnak nincs specifikus ellenszere.
Tuladagolas esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas gombaellenes szerek — triazol- és tetrazolszarmazék, ATC kod:
JO2ACOS5.

Hatasmechanizmus

Az izavukonazénium-szulfat szajon at torténd vagy intravénas alkalmazasa utan az aktiv metabolit az
izavukonazol (lasd 5.2 pont).

Az izavukonazol fungicid hatasat az ergoszterin (mely a gomba sejtmembranjanak 6 alkotoeleme)
szintézisének gatlasaval fejti ki, méghozza a citokrém P-450-fiiggd lanoszterin-14-alfa-demetilaz
gatlasan keresztiil, mely a lanoszterin ergoszterinné alakitasaért felelds. Ez a metilalt szterin

crer

gyengitve a gombasejtmembran szerkezetét és funkciojat.
Mikrobiologia

A disszeminalt és pulmonaris aspergillosis allatmodelljében a hatasossag szempontjabdl fontos
farmakodinamias (PD) index az expozicio és a minimalis gatldo koncentracié (MIC) hanyadosa
(AUC / MIC).

Egyértelmi sszefliggés az in vitro MIC és a kiilonbozo fajok klinikai valaszai kozott (Aspergillus és
Mucorales) nem volt megéllapithato.

Az Aspergillus-fajok és a Mucorales rend nemzetségének/fajainak gatlasahoz sziikséges izavukonazol-
koncentracid in vitro nagyon valtozé lehet. Altalaban a Mucorales gatlasahoz sziikséges izavukonazol-

koncentracidé magasabb, mint az Aspergillus-fajok tobbségének gatlasahoz sziikséges koncentracio.

A klinikai hatasossag a kovetkezd Aspergillus-fajok esetében bizonyitott: Aspergillus fumigatus,
A. flavus, A. niger, €s A. terreus (lasd az alabbiakban).

A rezisztencia mechanizmusa(i)

A triazol gombaellenes szerekkel szembeni csokkent érzékenységet dsszefliggésbe hoztdk az
ergoszterin-bioszintézisben érintett lanoszterin-14-alfa-demetilazt kodolo, gombakban megtalalhato
cypS1A4 és cyp51B gének mutdcidival. Az izavukonazolra csdkkent in vitro érzékenységet mutato
gombatdrzsekrdl beszamoltak, tovabba a vorikonazol és mas triazol gombaellenes szerek kozti
keresztrezisztencia sem zarhato ki.
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4. tablazat EUCAST-hatarértékek

Aspergillus spp. Minimalis gatlé koncentracié (MIC) hatarértékei (mg/l)
<E (Erzékeny) >R (Rezisztens)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

Mas Aspegillus-fajok esetében jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 adat, hogy klinikai
hatarértékeket hatarozzanak meg.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az invaziv aspergillosis kezelése

Az invaziv aspergillosisban szenvedd felnott betegek izavukonazol-kezelésének biztonsagossagat és
hatasossagat egy kettds vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban allapitottak meg, amelybe 516,
Aspergillus-faj vagy mas fonalas gomba okozta invaziv gombas betegségben szenvedd betegeket
vontak be. A bevalasztas szerinti (ITT, intent-to-treat) populacioban 258 beteg izavukonazolt,

258 beteg pedig vorikonazolt kapott. Az izavukonazolt az els6 48 draban 8 dranként intravénasan
alkalmaztak (megfelelt 200 mg izavukonazolnak), majd azt kdvetden napi egy szajon at vagy
intravénasan torténd adagolas (megfelelt 200 mg izavukonazolnak) kdvetkezett. A vizsgalati tervben a
kezelés maximalis idotartama 84 napban lett meghatarozva. A kezelési idé medianja 45 nap volt.

A kezelés befejezése utan (End of Therapy — EOT) az Osszesitett vélaszt a ,,myITT* populacidban
(olyan betegek, akik citologia, szovettan, tenyésztés vagy galaktomannan-teszt alapjan bizonyitottan
vagy feltételezhetden invaziv aspergillosisban szenvednek) egy fiiggetlen, a gyogyszeres kezelési
adatokat nem ismer0 Adatellendrzési Bizottsag (Data Review Committee — DRC) értékelte. A
,,myITT* populacioban 123 beteg izavukonazol-, 108 beteg pedig vorikonazol-kezelésben részesiilt.
Az Gsszesitett valasz ebben a populacioban az izavukonazolra n = 43 (35%) volt, a vorikonazolra
pedig n =42 (38,9%). A korrigalt kezelési eltérés (vorikonazol-izavukonazol) 4,0% (95%-os
konfidenciaintervallum: -7,9; 15,9) volt.

Ebben a populacidoban az 6sszes okra visszavezethet mortalitas a 42. napon 18,7% volt az
izavukonazolra és 22,2% a vorikonazolra. A korrigalt kezelési eltérés
(izavukonazol-vorikonazol) -2,7% (95%-os konfidenciaintervallum: -12,9; 7,5) volt.

A mucormycosis kezelése

Egy nyilt elrendezésli, nem kontrollos vizsgalatban 37, bizonyitottan vagy feltételezhetéen
mucormycosisban szenvedo felnétt beteg kapott izavukonazolt az invaziv aspergillosis kezelésének
adagolasi iitemtervének megfeleloen. A kezelési idé medianja 84 nap volt az Gsszesitett
mucormycosis-betegpopulacioban, és 102 nap annal a 21 betegnél, akiket korabban nem kezeltek
mucormycosis miatt. Egy fliggetlen Adatellen6rzési Bizottsag (DRC) kiértékelése alapjan a
bizonyitottan vagy feltételezhetéen mucormycosisban szenvedd betegek esetében az sszes okra
visszavezethetd mortalitas a 84. napon 43,2% (16/37) volt a teljes betegpopulacion beliil, 42,9% (9/21)
az izavukonazolt elsédleges kezelésként kapd, mucormycosisos betegekben és 43,8% (7/16) volt
azoknal az izavukonazol-kezelésben részesiild mucormycosisos betegeknél, akik azel6tt nem reagaltak
az antifungalis kezelésre vagy szervezetiik nem toleralta azt (féleg amfotericin B alapu kezelés). A
terapias siker DRC altal kiértékelt, a kezelés befejezése utani dsszesitett aranya 11/35 (31,4%) volt,

5 beteg teljesen gyogyultnak, 6 beteg pedig részben gydgyultnak volt tekinthetd. Stabil valasz volt
megfigyelhet6 tovabbi 10/35 betegnél (28,6%). 9, Rhizopus spp. okozta mucormycosisban szenvedd
betegbdl 4 mutatott kedvez6 valaszt az izavukonazol kezelésre. 5, Rhizomucor spp. okozta
mucormycosisban szenvedd beteg esetében kedvez6 valasz nem volt megfigyelhetd. A klinikai
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tapasztalat mas fajok esetében nagyon korlatozott (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1,
Actinomucor elegans n=1).

Gyermekek és serdiil6k

Az izavukonazol klinikai biztonsagossagat az izavukonazol legalabb egy intravénas vagy oralis dozisat
kapo, 77 gyermek és serdiil esetében vizsgaltak, beleértve 31 gyermeket és serdiilot, akik az invaziv
aspergillosis vagy mucormycosis kezelésére vonatkoz6 klinikai vizsgalatban izavukonazolt kaptak. Az

izavukonazol biztonsagos €s jol toleralhato volt a tervezett kezelési idétartam soran az invaziv
aspergillosis és mucormycosis kezelésekor.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az izavukonazénium-szulfat egy vizoldékony prodrug, melyet intravénas infiizié vagy szajon at adott
kemény kapszula formajaban lehet alkalmazni. Az alkalmazas utan az izavukonazoénium-szulfat a
plazma-¢észterdzok révén gyorsan az aktiv metabolittd, izavukonazolla hidrolizal; a prodrug
plazmakoncentracidja nagyon alacsony, az intravénas adagolast kdvetden csak rovid ideig mutathatod

ki.

Felszivodas

Egészséges feln6tt alanyokban a CRESEMBA szajon at torténd alkalmazéasa utan az aktiv metabolit
izavukonazol felszivodik, és 2-3 draval az egyszeri vagy ismételt adagolas utan éri el a maximalis
plazmakoncentraciot (Cuax) (1asd 5. tablazat).

5. tablazat Az izavukonazol dinamikus egyensilyi farmakokinetikai paraméterei
CRESEMBA szijon at torténé alkalmazasat kovetoen egészséges felnétteknél
Paraméter Izavukonazol 200 mg Izavukonazol 600 mg
Statisztika (n=37) (n=32)
Cmax (mg/l)
Atlag 7,5 20,0
SD 1,9 3,6
CV% 25,2 17,9
tmax (h)
Median 3,0 4,0
Tartomany 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (hxmg/l)
Atlag 121.,4 352,8
SD 35,8 72,0
CV% 29,5 20,4

Amint az alabbi, 6. tablazatban lathato, a CRESEMBA egyszeri, szajon at tortén6 alkalmazasat
kovetden az izavukonazol abszolut biohasznosulasa 98%. Ezen eredmények alapjan az intravénas és
oralis adagolas felcserélhetd modon alkalmazhato.

6. tablazat A szajon at és intravénasan alkalmazott adag farmakokinetikai 6sszehasonlitasa
(Atlag) felnétteknél
Izavukonazol 400 mg szijon Izavukonazol 400 mg iv.
at
AUC (hxmg/1) 189,5 194,0
CV% 36,5 37,2
Felezési id6 (h) 110 115
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A taplaléknak a felszivodasra kifejtett hatasa

A 400 mg izavukonazollal egyenértékit CRESEMBA szajon at torténd alkalmazasa, magas
zsirtartalmu étkezés fogyasztasaval egyidoben 9%-kal csdkkentette az izavukonazol Crax-értékét, az
AUC pedig 9%-kal nétt. A CRESEMBA ¢étkezéssel vagy attol fiiggetleniil egyarant bevehetd.

Eloszlas

Az izavukonazol nagymértékil eloszlast mutat, az atlagos eloszlasi térfogata (V) koriilbeliil 450 1. Az
izavukonazol nagymértékben (> 99%) kotddik a human plazmafehérjékhez, els6sorban az albuminhoz.

Biotranszformaci6

In vitro és in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy az izavukonazol metabolizmusaban a CYP3A4 és a
CYP3AS enzimek, majd ezt kvetden az uridin-difoszfat-gliikuronil-transzferaz (UGT) vesz részt.

Egyszeri dozist, embereknél térténd [ciano-'*C]-izavukonazonium és [piridinil-metil-'*C]-
izavukonazonium-szulfat-alkalmazast kovetoen az aktiv metabolit (izavukonazol) és az inaktiv hasitasi
termékek mellett szamos kisebb jelentdségii metabolitot azonositottak. Az aktiv metabolit
izavukonazolon kiviil, egyetlen egyedi metabolit sem volt megfigyelheté 10%-nal magasabb AUC-
értékkel az Gsszes radioaktivan jelzett anyag kozott.

Eliminéacio

Egészséges alanyok esetében a radioaktiv izotdppal jelzett izavukonazonium-szulfat szajon at torténd
alkalmazasat kovetGen a radioaktiv dozis atlagosan 46,1%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl, és
45,5%-a a vizeletbol.

Az intakt izavukonazol renalis kivalasztodasa kevesebb volt mint az alkalmazott adag 1%-a.

Az inaktiv hasitott termék elsésorban metabolizmus révén eliminalodott, azt kovetden pedig a
metabolitokat a vese kivalasztotta.

Linearitas/nonlinearitas

Egészséges alanyokkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy az izavukonazol farmakokinetikaja napi
600 mg-ig dozisaranyos.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Gyermekek és serdiilok

A gyermekekre és serdiil6kre vonatkozo adagolési rendeket harom klinikai vizsgalat (n = 97)
adatainak felhasznalasaval kidolgozott populacids farmakokinetikai (popPK) modell alkalmazasaval
tamasztottak ald; ez magaban foglalt 1 év és betoltdtt 18. életév kdzotti koru gyermekek és serdiilok
korében lefolytatott két klinikai vizsgalatot (n = 73), akik koziil 31-en kaptak izavukonazolt az invaziv
aspergillosis, illetve mucormycosis kezelésére.

Az izavukonazol dinamikus egyensulyi allapotban kialakulo, gyermekekre és serdiilékre vonatkozo
varhato expozicioi a kiilonb6z6 korcsoportok, testtomeg, alkalmazéds modja és dozis alapjan a

7. tablazatban keriilnek bemutatasra.
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7. tablazat Az izavukonazol korcsoport, testtomeg, alkalmazas mddja és dozis szerinti AUC-
értékei (hxmg/l) dinamikus egyensulyi allapotban

Korcsoport (évek) | Alkalmazas modja | Testtomeg (kg) | Dozis AUCss (hxmg/l)
1-<3 intravénas <37 5,4 mg 108 (29 — 469)
/ttkg
3-<6 intravénas <37 5,4 mg 123 (27 -513)
/ttkg
6-<18 intravénas <37 5,4 mg 138 (31 —602)
/ttkg
6—<18 széjon at 16 — 17 80 mg 116 (31 —539)
6-<18 szajon at 18 —24 120 m 129 (33 —474)
g
6—<18 szajon at 25-31 160 m 140 (36 — 442)
g
6-<18 szajon at 32-36 200 m 153 (30 —753)
g
6-<18 intravénas vagy >37 200 m 113 (27 —488)
széjon at g
> 18 intravénas vagy >37 200 m 101 (10 —343)
- szajon at g

A gyermekekre és serdiilokre vonatkozo varhato expoziciok, az alkalmazas modjatol és a
korcsoporttol fliggetleniil, 6sszevethetek voltak az Aspergillus-fajok és mas fonalas gombak okozta
fert6zésben szenvedo felnéttek kdrében végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo, dinamikus
egyensulyi allapotban kialakult expoziciokkal (AUCss) (atlag AUCss = 101,2 hxmg/l; szoras

[SD] = 55,9, lasd 7. tablazat)

A gyermekekre és serdiilokre vonatkozé adagolési rend mellett varhato expozicidk alacsonyabbak
voltak, mint a tobbszords napi, terapias dozist meghaladé 600 mg-os izavukonazol-dozist kapo
felnotteknél mért expoziciok (5. tablazat), ahol a mellékhatasok eléforduldsa gyakoribb volt (lasd
4.9 pont).

Vesekarosodas

Normalis vesemiikddéssel rendelkez6 alanyokhoz képest sem az enyhe, sem a kézepesen sulyos, sem a
sulyos vesekarosodasban szenvedd felndtt betegek esetében nem figyeltek meg klinikailag relevans
valtozast az izavukonazol teljes Cmax- vagy AUC-értékében. A 403 beteg koziil, akik III. fazisa
klinikai vizsgalat soran izavukonazol-kezelésben részesiiltek, 79 (20%) betegnek volt a
glomerulusfiltracios rataja (GFR) kevesebb mint 60 ml/perc/1,73 m?. Vesekéarosodasban szenvedd
betegek esetében, beleértve a végstadiumu vesebetegségben szenveddket is, nincs sziikség az adagolas
modositasara. Az izavukonazol nem konnyen dializalhato (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok vonatkozasaban nincs rendelkezésre allo adat
(lasd 4.2 pont).

Madjkarosodas

32 enyhe (Child—Pugh A), és 32 kozepesen stlyos (Child—Pugh B) majkarosodasban szenvedd felnott
beteg kapott egyszeri 100 mg-os izavukonazol-adagot (Child—Pugh osztalyonként 16 beteg szajon at,
16 pedig intravénasan). A legkisebb négyzetek modszerével szamolt szisztémas expozicidé (AUC),

32 azonos koru és testtomegii, normalis majmikdodési egészséges alanyhoz képest, a Child—Pugh A
csoportban 64%-kal, a Child—Pugh B csoportban pedig 84%-kal emelkedett. Az atlagos
plazmakoncentraciok (Cmax) a Child—Pugh A csoportban 2%-kal, a Child—Pugh B csoportban 30%-kal
voltak alacsonyabbak. Az izavukonazol populacids farmakokinetikai értékelése egészséges alanyok és
enyhe, valamint kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegek kdzott bebizonyitotta, hogy az
enyhe és mérsékelten sulyos majkarosodasban szenvedd populacio esetén 40%-kal és 48%-kal volt
alacsonyabb az izavukonazol clearance- (CL) értéke, az egészséges populaciohoz viszonyitva.
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Enyhe és kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd felnétt betegek esetében nincs sziikség az
adagolas modositasara.

Az izavukonazol alkalmazasat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedo felnott betegeknél
nem vizsgaltdk. Alkalmazasa ezen betegeknél kizarolag akkor javasolt, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatokat (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok vonatkozasaban nincs rendelkezésre allo adat (1asd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon és nyulakon végzett kisérletek alapjan az izavukonazol terapias szint alatti szisztémas
expozicioja 0sszefliggésben lehet az utddokban jelentkezd csontrendszeri rendellenességek
(kezdetleges, szamfeletti bordak) incidenciajanak dozisfiiggd novekedésével. Patkanyokon végzett

crcr

(lasd 4.6 pont).

Az izavukonazénium-szulfat alkalmazasa patkanyokon 90 mg/ttkg/nap dozisban (a 200 mg-os human
klinikai fenntart6 izavukonazol-adag mellett a szisztémas expozicié koriilbeliil 1,0-szerese) a
vemhesség és a levalasztasi idészak alatt az utddok megndvekedett perinatalis elhaldlozasat okozta. Az
aktiv metabolitnak, az izavukonazolnak az in utero expozicioé soran nem volt hatasa a talél6 kolykok
termékenységére vagy normalis fejlédésére.

14C izotoppal jeldlt izavukonazonium-szulfat szoptatd patkanyoknal torténd intravénas alkalmazasa
utan a radioaktiv jelolés kimutathato volt az allatok tejében.

Az izavukonazol szajon at, 90 mg/ttkg/nap dozisig tdrténd alkalmazasa nem befolyasolta a him és
néstény patkdnyok termékenységét (a 200 mg-os human klinikai fenntartd izavukonazol-adag mellett a
szisztémas expozicio koriilbeliil 1,0-szerese).

Az izavukonazol nem rendelkezik megfigyelhetd mutagén vagy genotoxikus potenciallal. Az
izavukonazol negativ eredményt adott a bakterialis reverz mutacios tesztben, enyhe klasztogén hatast
mutatott citotoxikus koncentracidban az L5178Y TK +/- egér lymphoma kromoszoéma-rendellenesség
vizsgélat soran, és nem mutatott biologiailag relevans vagy statisztikailag szignifikdns ndvekedést a
mikronukleuszok el6fordulasi gyakorisagaban egy in vivo patkany mikronukleusz-teszt soran.

Az izavukonazol 2 éves, ragcsalokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatokban karcinogén hatast
mutatott. A maj- és pajzsmirigydaganatokat valosziniileg egy ragcsalospecifikus mechanizmus okozza,
amely az emberek esetében nem relevans. Him patkanyoknal borfibromakat és fibrosarcomakat
figyeltek meg. Az ezen hatas hatterében all6 mechanizmus nem ismert. NOstény patkanyoknal
endometrialis adenomakat és méhcarcindmakat figyeltek meg, amelyek valdsziniileg hormonalis zavar
miatt alakultak ki. Ezen hatasok esetén nincs biztonsagossagi hatarérték. A bort és a méhet érint6
tumorok jelentésége az emberek esetében nem zarhato ki.

Az izavukonazol gétolta a hERG kaliumcsatornat és az L tipust kalciumcsatornat az alabbi
ICso-értékkel: 5,82 uM és 6,57 uM (34-szerese és 38-szorosa az embereknél mért szabad gyogyszer
Cmax-értékének a maximalisan javasolt human dozis esetében). Az 39 hétig tarto, ismételt adagolast

in vivo toxikologiai vizsgéalatok majmoknal nem mutattak QTcF-megnyulast 40 mg/ttkg/nap dozisig (a
200 mg-os human klinikai fenntart6 izavukonazol-adag mellett a szisztémas expozicio koriilbeliil
1,0-szerese).

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Az izavukonazonium-szulfat fiatal patkanyoknak torténd adagolasa hasonlo toxikologiai profilt
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mutatott, mint amit a feln6tt dllatoknal megfigyeltek. A fiatal patkanyoknal ragcsalospecifikusnak vélt,
kezeléssel Osszefliggd toxicitast figyeltek meg a méjban és a pajzsmirigyben. Ezek az elvaltozasok
nem tekinthetok klinikailag relevansnak. Fiatal patkanyoknal a megfigyelhet6 karos hatast nem okozo
szint alapjan, az izavukonazonium-szulfatra vonatkozo biztonsagossagi hatar a szisztémads expozicio
kortilbeliil 0,2—-0,5-szerese volt a gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott klinikai fenntart6é dozis
mellett, a feln6tt patkdnyoknal megfigyeltekhez hasonloan.

Becsiilt kornyezeti kockazat

A kornyezeti kockazatértékelés kimutatta, hogy az izavukonazol kockazatot jelenthet a vizi
kornyezetre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Mannit (E421)
Kénsav (pH beallitashoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
4 év

Feloldas ¢s higitas utan az oldat fizikai ¢és kémiai stabilitasa 2—8 °C homérsékleten 24 oraig,
szobahdmérsékleten 6 ordig igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a tarolasi idok és a felhasznalast megel6z6 tarolasi koriilmények a felhasznalo
felelossége, 2—8 °C hémérsékleten altalaban nem lehet hosszabb mint 24 6ra, kivéve, ha a feloldast és
a higitast ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
A feloldott és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy darab 10 ml-es L. tipust injekciods tiveg gumidugoval, aluminium zarokupakkal és miianyag
lezaroval.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Feloldas

Egy injekciods iivegnyi por oldatos infuzidhoz vald koncentrdtumhoz feloldasat 5 ml injekciohoz valo
viz hozzaadasaval kell végezni. Az elkészitett koncentratum 40 mg izavukonazolt tartalmaz
milliliterenként. A por teljes feloldasahoz az injekcios iiveget fel kell razni. Az elkészitett oldatot
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ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e szemmel lathato részecskéket, vagy elszinezodést. Az
elkészitett koncentratumnak tisztanak, és lathato részecskéktél mentesnek kell lennie. A
koncentratumot az alkalmazas eldtt tovabb kell higitani.

Higités
37 kg-os és nagyobb testtomegii felnottek, gyermekek és serdiilok:

Feloldas utan az elkészitett koncentratum teljes mennyiségét el kell tavolitani a gyogyszeres iivegb6l
¢s hozzaadni egy infizids tasakhoz, ami 250 ml 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju injekcidhoz valo

srer

megkdzelitdleg 0,8 mg/ml izavukonazolt tartalmaz.

37 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok:

magasabb koncentraciok keriilendok, mivel ezek lokalis irritdciot okozhatnak az infuzid beadési
helyén.

A végso koncentracio eléréséhez az elkészitett koncentratum megfeleld térfogatat — a gyermekekre és
serdiilokre vonatkozé adagolasi javaslat alapjan (lasd 4.2 pont) — fel kell szivni az injekcios iivegbol és
hozza kell adni a higitashoz hasznalt oldoszer megfeleld mennyiségét tartalmazo infuzids zsakhoz.

Az infizids zsak megfeleld térfogatat a kovetkezOképpen kell kiszamitani:

[Sziikséges dozis (mg)/végso koncentracio (mg/ml)] — Koncentratum térfogata (ml)

A koncentratum higithaté 9 mg/ml-es (0,9%-os) injekcidhoz vald natrium-klorid-oldattal vagy
50 mg/ml-es (5%-o0s) gliikdzoldattal.

Alkalmazas

Az elkészitett koncentratumot tovabbhigitva, a higitott oldatban lehetnek apro fehér vagy attetszo
izavukonazol-részecskék, melyek nem iilepednek le (de az infuzids szerelék sziirdjével eltavolithatok).
A higitott oldatot 6vatosan kell keverni, illetve a tasakot gorgetni kell a részecskék képzodésének
minimalizalasa érdekében. Az oldat felesleges razkddasat vagy erételjes razasat el kell keriilni. Az
infuzios oldatot poliéter-szulfonbol (PES) késziilt sziirdvel (porusméret: 0,2—1,2 um) ellatott infuziods
szereléken keresztiil kell beadni. Infuzids pumpék alkalmazhatok, és azokat az infuzids szerelék elé
kell behelyezni. Az alkalmazott infazios oldat tartalyanak méretétdl fiiggetleniil, a tartaly teljes
térfogatat be kell adni a teljes dozis beadasanak biztositasa érdekében.

Az izavukonazolt nem szabad az egyidejiileg mas intravénasan alkalmazott gyogyszer beadasara
szolgald vezetéken vagy kaniilon keresztiil adagolni.

A feloldast és higitast koveto tarolasi eldirasokat a 6.3 pont ismerteti.

Ha lehetséges, az izavukonazol intravénas alkalmazasat a szobahdmérsékleten torténd feloldast és
higitast kovetd 6 oran beliil el kell végezni. Ha ez nem lehetséges, az inflzids oldatot higitas utan
azonnal hiitészekrénybe kell helyezni, és az infuzié beadasat 24 6ran belill be el kell végezni. A

feloldott és higitott gydgyszer tarolasaval kapcsolatos tovabbi informéciokat a 6.3 pont ismerteti.

A mar meglévo intravénas szereléket 9 mg/ml (0,9%) koncentracioja injekcidhoz vald natrium-klorid-

crer

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo. A részben felhasznalt injekcios tivegeket meg
kell semmisiteni.
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Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (lasd 5.3 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1036/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. oktdber 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2020. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE
CRESEMBA 40 mg kemény kapszula

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg izavukonazolt tartalmaz CRESEMBA 40 mg kemény kapszulanként (74,5 mg
izavukonazonium-szulfat formajaban).

100 mg izavukonazolt tartalmaz CRESEMBA 100 mg kemény kapszulanként (186,3 mg
izavukonazonium-szulfat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula: Vorosesbarna kapszula, fekete ,,CR40* felirattal a kapszula
felso felén. A kapszula hossza: 15,9 mm.

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula: Fekete ,,100* felirat a kapszula als6, vorosesbarna felén, és
fekete ,,C* felirat a felso, fehér felén. A kapszula hossza: 24,2 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CRESEMBA kemény kapszula felnéttek ¢és 6 éves és idosebb gyermekek ¢és serdiilok esetében az
alabbiak kezelésére javallt:

. invaziv aspergillosis;

. mucormycosis olyan betegek esetében, akiknél az amfotericin B alkalmazasa nem megfeleld

(lasd 4.4 és 5.1 pont).

A gombaellenes szerek megfeleld alkalmazasara vonatkozo hivatalos iranyelveket figyelembe kell
venni.

A CRESEMBA 40 mg kemény kapszula gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra valo.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Amig a betegség specifikus diagnosztikai tesztekkel megerdsitést nyer, elkezdhetd a korai célzott
terapia (preemptiv vagy diagnosztika-vezérelt terapia). Amint azonban ezen eredmények elérhetdvé
valnak, az antifungalis terapiat ennek megfeleléen kell modositani.

Kezelés

Az ajanlott adagolasra vonatkozo részletes informaciok a kovetkez6 tablazatokban talalhatok:
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1. tablazat

A CRESEMBA ajanlott adagoldsa felnétt betegeknél

Telito dozis
(naponta haromszor)'

2. napjan

8 oranként a kezelés 1. és

Teljes napi dozis a kezelés 1.
és 2. napjan

Fenntarté dozis (naponta

egyszer)?

Két 100 mg-os kapszula

Hat 100 mg-os kapszula

Két 100 mg-os kapszula

' Osszesen hat alkalmazas.
212-24 éraval az utolso telitd dozis utan elkezdve.

2. tablazat

A CRESEMBA ajinlott adagoldsa a 618 éves gyermekeknél és serdiiléknél

vagy
két 100 mg-os kapszula

vagy
hat 100 mg-os kapszula

Testtomeg (kg) Telité dozis Fenntarté dozis
(naponta haromszor)' (naponta egyszer)*

8 oranként a kezelés 1. | Teljes napi dozis a kezelés

és 2. napjan 1. és 2. napjan
16 kg-tol Két 40 mg-os kapszula | Hat 40 mg-os kapszula Két 40 mg-os kapszula
<18 kg-ig
18 kg-tol Héarom 40 mg-os Kilenc 40 mg-os kapszula Harom 40 mg-os
<25 kg-ig kapszula kapszula
25 kg-tol Négy 40 mg-os kapszula | Tizenkét 40 mg-os kapszula | Négy 40 mg-os kapszula
<32 kg-ig
32 kg-tol Egy 100 mg-os kapszula | Harom 100 mg-os kapszula | Egy 100 mg-os kapszula
<37 kg-ig és és és

két 40 mg-os kapszula hat 40 mg-os kapszula két 40 mg-os kapszula
>37kg Ot 40 mg-os kapszula Tizendt 40 mg-os kapszula | Ot 40 mg-os kapszula

vagy
két 100 mg-os kapszula

' Osszesen hat alkalmazas.
212-24 6raval az utolso telitd dozis utan elkezdve.

Barmely betegnek adagolt egyéni telitd vagy napi fenntartdé dozis maximuma 200 mg izavukonazol.

Dozisonként minden kapszulat egy idében kell bevenni.
A kezelés id6tartamat a klinikai valasz alapjan kell meghatarozni (lasd 5.1 pont).

6 honapnal hosszabb ideig tartd hosszu tavia kezelés esetén az elony-kockazat aranyt gondosan
mérlegelni kell (lasd 5.1 és 5.3 pont).

Iddsek

Id6sek esetében nincs sziikség az adag modositasara, idés betegeknél azonban korlatozottak a klinikai

tapasztalatok.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 feln6tt betegek esetében, beleértve a végstadiumil vesebetegségben
szenvedoket is, nincs sziikség az adag modositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok dozisara vonatkozoéan nem adhaté ajanlas, mivel
nincsenek rendelkezésre allo relevans adatok.

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo felnétt betegek esetében (Child—Pugh A és
B) nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).
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Az izavukonazol alkalmazasat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedo felnott betegeknél
nem vizsgaltak. Alkalmazasa ezen betegeknél kizarolag akkor javasolt, ha a lehetséges elény
meghaladja a kockazatokat (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosodasban szenvedd gyermekek ¢és serdiilok dozisara vonatkozoan nem adhat6 ajanlas, mivel
nincsenek rendelkezésre allo relevans adatok.

Gyermekek és serdiilék

Az 1 év és betdltott 6. életév kozotti koru és/vagy 16 kg-nal kisebb testtomegli gyermekek, valamint a
CRESEMBA kemény kapszula lenyelésére képtelen gyermekek és serdiilok intravénas infuzioként
kaphatnak CRESEMBA-t.

A CRESEMBA 100 mg-os kapszula alkalmazasat nem vizsgaltak gyermekek ¢és serdiilok esetében
(lasd 4.4 pont). A CRESEMBA biztonsagossagat és hatasossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak.

Atdllas intravénds infiiziora
A CRESEMBA por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz forméban is rendelkezésre all, amely

200 mg izavukonazolt tartalmaz.

A magas oralis biohasznosulas alapjan (98%, lasd 5.2 pont) az intravénas alkalmazasrodl a szajon at
torténd alkalmazasra valé atallas klinikailag javallott esetben megfeleld.

Az alkalmazas modja

A CRESEMBA kapszula étkezéssel vagy attol fliggetleniil egyarant bevehetd.

A CRESEMBA kapszulat egészben kell lenyelni. A kapszulat nem szabad szétragni, 6sszetorni,
feloldani vagy kinyitni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Ketokonazollal valo egyidejl alkalmazas (l4sd 4.5 pont).

Nagy dozisu ritonavirral (>200 mg 12 6ranként) valo egyidejli alkalmazas (1asd 4.5 pont).

Erés CYP3A4/5-induktorokkal, példaul rifampicinnel, rifabutinnal, karbamazepinnel, hosszl hatast
barbituratokkal (pl. fenobarbital), fenitoinnal és kézonséges orbancfiivel vagy kozepesen erds
CYP3A4/5-induktorokkal, példaul efavirenzzel, nafcillinnel és etravirinnel valo egyidejii alkalmazas
(lasd 4.5 pont).

Orokletes rovid QT-szindromas betegek (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Tulérzékenység

Az izavukonazollal szembeni talérzékenység a kdvetkezé mellékhatasokat okozhatja: anaphylaxias
reakcio, hypotensio, 1€gzési elégtelenség, dyspnoe, gyogyszer okozta kiiités, viszketés és borkitiités

(lasd 4.8 pont). Anaphylaxias reakcid esetén az izavukonazol-kezelést azonnal le kell allitani, és
megfelel6 orvosi kezelést kell kezdeni.
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Az izavukonazol felirasakor koriiltekintéssel kell eljarni mas azol tipust gombaellenes szerekre
tulérzékeny betegek esetében.

Boért érintd sulyos mellékhatdsok

A bort érint6 sulyos mellékhatasok, példaul Stevens—Johnson-szindroma el6fordulasarol szamoltak be
azol tipusu gombaellenes szerekkel valo kezelés soran. Amennyiben a betegnél a bort érint6 sulyos
mellékhatas alakul ki, a CRESEMBA alkalmazasat le kell allitani.

Cardiovascularis reakciok

A QT-szakasz megrovidiilése

Az izavukonazol alkalmazasa ellenjavallt 6rokletes rovid QT-szindrémas betegek esetében (lasd

4.3 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett QT-vizsgalatban az izavukonazol koncentraciofiiggé modon a
QT-szakasz megrovidiilését okozta. A 200 mg-os adagolasi séma esetében a placebohoz viszonyitott
kiilonbseég legkisebb négyzetes atlaga (LSM) 13,1 ms volt 2 6raval az adag alkalmazéasa utan (90%-os
CIL: 17,1; 9,1 ms). Az adag 600 mg-ra ndvelése a placebohoz viszonyitott kiilonbség LSM értékének
24,6 ms-ra ndvekedését okozta 2 draval az adag alkalmazasa utan (90%-os CI: 28,7; 20,4 ms).

Az izavukonazol felirasakor fokozott koriiltekintéssel kell eljarni olyan betegek esetében, akik mas, a
QT-szakaszt ismerten csokkentd gyogyszert szednek, pl. rufinamidot.

A majtranszaminazok szintjének emelkedése vagy hepatitis

Klinikai vizsgalatokban a majtranszaminazok szintjének emelkedésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).
A majtranszamindzok szintjének emelkedése ritkan az izavukonazol-kezelés megszakitasat tette
sziikségessé. Klinikailag javallott esetben mérlegelni kell a majenzimszintek monitorozasat.
Azolszarmazékot tartalmazo gombaellenes szerekkel kapcsolatban, mint az izavukonazol is,
hepatitisrdl szamoltak be.

Sulyos majkarosodas

Az izavukonazol alkalmazasat stilyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6 betegeknél nem
vizsgaltak. Alkalmazéasa ezen betegeknél kizardlag akkor javasolt, ha a lehetséges eléony meghaladja a
kockazatokat. Ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani az esetleges gyogyszertoxicitas
tekintetében (lasd 4.2, 4.8 s 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az izavukonazolt nem vizsgaltak vese- illetve majkarosodasban szenved6 gyermekek ¢és serdiilok
esetében.

A legalabb 32 kg testtomegi, 618 éves gyermekek és serdiilék kaphatnak CRESEMBA 100 mg-os
kapszulat. A CRESEMBA 100 mg-os kapszula alkalmazasat ugyanakkor nem vizsgaltak gyermekek

és serdiilok esetében.

Egyideju alkalmazas mas gyogyszerekkel

CYP3A4/5-gatlok

A ketokonazol alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). Az er6s CYP3A4-gatl6 lopinavir/ritonavir
esetében az izavukonazol-expozicid kétszeres ndvekedése volt megfigyelhetd. Mas erds
CYP3A4/5-gatlok esetében kevésbé kifejezett hatas varhato. Erés CYP3A4/5-gatlokkal valo egyidejii
alkalmazas esetén nem sziikséges az izavukonazol adagjdnak modositasa, de fokozott kortiltekintéssel
kell eljarni, mivel a mellékhatasok ndvekedhetnek (lasd 4.5 pont).
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CYP3A4/5-induktorok

Gyenge CYP3A4/5-induktorokkal, példaul aprepitanttal, prednizonnal és pioglitazonnal valé egyidejii
alkalmazasa az izavukonazol plazmaszintjének enyhe vagy kozepes mértékii csokkenését okozhatja. A
gyenge CYP3A4/5-induktorok egyidejii alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockézatokat (14sd 4.5 pont).

CYP3A44/5-szubsztratok, beleértve az immunszuppressziv szereket is

Az izavukonazol kdzepesen er6s CYP3A4/5-gatlonak tekinthetd, és a CYP3A4 enzimen
metabolizalddd gyogyszerek szisztémas expozicioja megndvekedhet az izavukonazollal valo egyideji
alkalmazasuk esetén. Az izavukonazol egyidejli alkalmazasa CYP3A4-szubsztratokkal, példaul az
immunszuppressziv trakrolimusszal, szirolimusszal vagy ciklosporinnal, megnévelheti ezen

crcr

gyogyszerszint-monitorozas €s az adag modositasa valhat sziikségessé (1asd 4.5 pont).

CYP2B6-szubsztratok

Az izavukonazol egy CYP2B6-induktor. A CYP2B6 enzimen metabolizdlodo gyogyszerek szisztémas
expozicidja csokkenhet az izavukonazollal valo egyidejli alkalmazas esetén. Ezért fokozott
kortltekintéssel kell eljarni, amikor CYP2B6-szubsztratokat, kiilondsen alacsony terapias indexi
gyogyszereket, példaul ciklofoszfamidot, alkalmaznak az izavukonazollal egyidejiileg. A
CYP2B6-szubsztrat efavirenz izavukonazollal valé egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mert az
efavirenz kozepesen erés CYP3A4/5-induktor (1asd 4.3 pont).

P-gp-szubsztratok

crcr

gyogyszerek, kiillondsen az alacsony terapias indexi készitmények, példaul a digoxin, a kolchicin és a
dabigatran-etexilat adagjanak modositasa valhat sziikségessé, amikor azokat az izavukonazollal
egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

A klinikai adatok korlatai

A mucormycosis kezelésére alkalmazott izavukonazol klinikai adatai egy kontrollcsoport nélkiili
prospektiv klinikai vizsgalatra korlatozodnak, amelyben 37, bizonyitottan vagy feltételezhetéen
mucormycosisban szenvedo felnétt beteg vett részt, akik elsédleges kezelésként, vagy mert mas
gombaellenes kezelések (elsddlegesen az amfotericin B) nem voltak megfelel6ek, izavukonazolt
kaptak.

Egyes Mucorales fajok esetében a klinikai hatasossagi adatok nagyon korlatozottak, gyakran csak
egy-két betegre vonatkoznak (lasd 5.1 pont). Erzékenységi adatok az eseteknek csak kis részében
alltak rendelkezésre. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az in vitro gatlashoz sziikséges izavukonazol-
koncentraciok nagyon valtozdak a Mucorales renden beliil a nemzetségek/fajok kozott, és altalaban
magasabbak, mint az Aspergillus-fajok gatlasahoz sziikséges koncentraciok. Meg kell azonban
jegyezni, hogy a mucormycosis esetében nem volt doziskereso vizsgalat, €s a betegek ugyanazt az
izavukonazol-dozist kaptak, mint amit az invaziv aspergillosis kezelésére alkalmaztak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az izavukonazol farmakokinetikajat lehetségesen befolyasold gydgyszerek

Az izavukonazol a CYP3A4 és a CYP3AS szubsztratja (lasd 5.2 pont). Olyan gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa, amelyek CYP3A4- és/vagy CYP3AS-gatlok, megndvelheti az izavukonazol

crer

crer
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CYP3A4/5-gatld gyogyszerek

Az izavukonazol egyidejii alkalmazasa az er6s CYP3A4/5-gatlo ketokonazollal ellenjavallt, mert ez a

crer

Az er6s CYP3A4-gatlo lopinavir/ritonavir esetében az izavukonazol-expozicio kétszeres novekedése
volt megfigyelhetd. A tobbi erds CYP3A4-gatlo esetében, mint a klaritromicin, indinavir és
szakvinavir, a relativ hatékonysaguk alapjan kevésbé erételjes hatas varhato. Erds
CYP3A4/5-gatlokkal vald egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges az izavukonazol adagjanak
modositasa, de fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, mivel a mellékhatasok novekedhetnek (lasd

4.4 pont).

Gyenge vagy kozepesen erés CYP3A4/5-gatlok esetén az adag modositasa nem sziikséges.

CYP3A4/5-induktor gydgyszerek

Az izavukonazol egyideji alkalmazasa erds CYP3A4/5-induktorokkal, példaul rifampicinnel,
rifabutinnal, karbamazepinnel, hosszu hatasu barbituratokkal (pl. fenobarbital), fenitoinnal és
kozonséges orbancfiivel vagy kozepesen erds CYP3A4/5-induktorokkal, példaul efavirenzzel,
nafcillinnel és etravirinnel ellenjavallt, mert ezek a gyogyszerek jelentsen lecsokkenthetik az

crcr

Gyenge CYP3A4/5-induktorokkal, példaul aprepitanttal, prednizonnal és pioglitazonnal val6 egyidejii
alkalmazasa az izavukonazol plazmaszintjének enyhe vagy kozepes mértékil csokkenését okozhatja. A
gyenge CYP3A4/5-induktorok egyidejli alkalmazésa keriilendd, kivéve, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatokat (lasd 4.4 pont).

Nagy doézisu ritonavirral (>200 mg napi kétszer) vald egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mert a
ritonavir indukalhatja a CYP3A4/5 enzimet és ez csokkentheti az izavukonazol plazmaszintjét (lasd
4.3 pont).

crcr

A CYP3A4/5 enzim altal metabolizalédd gydgyszerek

Az izavukonazol egy kézepesen erds CYP3A4/5-gatlo; az izavukonazol olyan gyogyszerekkel torténd

crer

emelkedéséhez vezethet.

A CYP2B6 enzim altal metabolizal6dd gydgyszerek

Az izavukonazol egy gyenge CYP2B6-induktor, az izavukonazollal torténd egyidejt alkalmazasa a

crer

A bélben P-gp altal transzportalt gydgyszerek

Az izavukonazol egy gyenge P-glikoprotein-gatlo, az izavukonazol P-gp-szubsztrattal torténd egyidejti

crer

BCRP éltal transzportalt gyogyszerek

Az izavukonazol egy in vitro BCRP-gatlo, ezért a BCRP-szubsztratok plazmakoncentracidja
megndvekedhet. Ezért fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, amikor izavukonazolt
BCRP-szubsztratokkal egyidejiileg alkalmaznak.
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A vesén keresztiil transzportfehérjék altal kiiriilo gydgyszerek

Az izavukonazol egy gyenge szerveskation-transzporter-2- (OCT2) gatlo. Az izavukonazol olyan
gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa, melyek OCT2-szubsztratok, ezen gyogyszerek

crcr

Uridin-difoszfat-glitkuronil-transzferaz- (UGT) szubsztratok

Az izavukonazol egy gyenge UGT-gatlo. Az izavukonazol olyan gyogyszerekkel torténd egyidejii

emelkedéséhez vezethet.

Interakcios tablazat

crer

Az izavukonazol és az azzal egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek kozotti kolcsonhatasokat az
1. tablazat terapias csoportok szerint tartalmazza (n6vekedés ,,1%, csékkenés ,,|*). Hacsak masként
nincs jeldlve, az 3. tablazatban részletezett vizsgalatokat az izavukonazol ajanlott adagjaval végezték

el.

3. tablazat Kolcsonhatasok

Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gydgyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

szerint Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében
(Hatasmechanizmus)
Gorcsoldok

Karbamazepin, fenobarbital és
fenitoin
(er6s CYP3A4/5-induktorok)

Az izavukonazol-koncentraciok
csokkenhetnek (CYP3A-indukcio

karbamazepin, fenitoin és a hosszu

hatast barbituratok, példaul a
fenobarbital) hatdsara.

Az izavukonazol
karbamazepinnel, fenitoinnal és
hosszu hatasu barbituratokkal
(példaul a fenobarbital) torténd
egylittes adasa ellenjavallt.

(CYP3A4/5-indukcio)

Antibiotikumok
Rifampicin Izavukonazol: Az izavukonazol rifampicinnel
(er6s CYP3A4/5-induktor) AUCuy: | 90% torténd egylittes adasa

Crax: | 75% ellenjavallt.

Rifabutin
(er6s CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentésen csokkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol rifabutinnal
torténd egyiittes adasa
ellenjavallt.

Nafcillin
(kdzepesen erds
CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentésen csokkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol nafcillinnel
torténd egylittes adasa
ellenjavallt.

Klaritromicin
(er6s CYP3A4/5-gatlo)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-gatlas)

Az izavukonazol dézisanak
modositasa nem sziikséges;
Ovatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok novekedhetnek.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet
szerint

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /
Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

(Hatasmechanizmus)
Gombaellenes szerek
Ketokonazol Izavukonazol: Az izavukonazol ketokonazollal
(er6s CYP3A4/5-g4tlo) AUCuu: 1 422% torténd egyiittes adasa

Crax: T 9% ellenjavallt.

(CYP3A4/5-g4tlas)

Gydgynivénykészitmények

Kozonséges orbancfii
(er6s CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentésen csokkenhetnek.

(CYP3A4-indukcio).

Az izavukonazol kozonséges
orbancfiivel torténd egyiittes
adasa ellenjavallt.

Immunszuppressziv szerek

Ciklosporin, szirolimusz,
takrolimusz
(CYP3A4/5-szubsztratok)

Ciklosporin:
AUCinr: T29%
Cinax: T 6%

Szirolimusz:
AUCis: T 84%

Takrolimusz:
AUCixe: T 125%
Crax: T42%

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Ciklosporin, szirolimusz,
takrolimusz: a plazmaszinteket
monitorozni, és ha sziikséges, az
adagolast modositani kell.

Mikofenolat mofetil (MMF)
(UGT-szubsztrat)

Mikofenolsav (MPA, aktiv
metabolit):

AUCis: T 35%

Crax: | 11%

(UGT-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

MMEF: tanacsos az MPA-val
Osszefliggd toxicitast
monitorozni.

Prednizon
(CYP3A4-szubsztrat)

Prednizolon (aktiv szubsztrat):
AUCins: 1 8%
Cmax: | 4%

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az egyiittes alkalmazas
keriilendd, kivéve, ha a
lehetséges elény meghaladja a
kockazatot.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet
szerint

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /
Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében
(Hatasmechanizmus)

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

Opioidok

Ro&vid hatasu opiatok
(alfentanil, fentanil)
(CYP3A4/5-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
A rovid hatasu opidtok
koncentracidja emelkedhet.

(CYP3A4/5-gétlas).

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Rovid hatasu opiatok (alfentanil,
fentanil): minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
gondosan monitorozni, és
sziikség esetén az adagot
csokkenteni kell.

Metadon
(CYP3A4/5, 2B6 és 2C9
szubsztrat)

S-metadon (inaktiv opiat-izomer)
AUCis: | 35%

Crax: T 1%

A terminalis felezési id6 40%-os
csokkenése

R-metadon (aktiv opiat-izomer).

AUChne | 10%

Cmax: T 4%

(CYP2B6-indukcio)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Metadon: az adagolast nem
sziikséges modositani.

Rdkellenes gyogyszerek

Vinka alkaloidok (vinkrisztin,
vinblasztin)
(P-gp-szubsztratok)

Nem vizsgaltak.
A vinka alkaloidok koncentracioja
emelkedhet.

(P-gp-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Vinka alkaloidok: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
gondosan monitorozni, és
szlikség esetén az adagot
csokkenteni kell.

Ciklofoszfamid
(CYP2Be6-,
CYP3A4-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.

A ciklofoszfamid aktiv
metabolitjainak koncentracioi
névekedhetnek vagy
csokkenhetnek.

(CYP2B6-indukcio, CYP3A4-
gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Ciklofoszfamid: a hatasossag
elmaradasat vagy a toxicitas
ndvekedését minden esetben
gondosan monitorozni, és
sziikség esetén az adagot
modositani kell.

Metotrexat
(BCRP-, OATI1-, OAT3-
szubsztrat)

Metotrexat:
AUCinr: | 3%
Crax: | 11%

7-hidroxi metabolit:
AUCinr: T29%
Crax: T 15%

(Ismeretlen mechanizmus)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Metotrexat: az adagolast nem
sziikséges modositani.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet
szerint

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /
Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében
(Hatasmechanizmus)

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

Egyé¢b rakellenes gydgyszerek
(daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan)
(BCRP-szubsztratok)

Nem vizsgaltak.

A daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan
koncentracigja emelkedhet.

(BCRP-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
gondosan monitorozni, és
szlikség esetén az adagot
csokkenteni kell.

Antiemetikumok

Aprepitant
(gyenge CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az egyiittes alkalmazas
keriilendd, kivéve ha a lehetséges
elény meghaladja a kockézatot.

Antidiabetikumok

Metformin Metformin: Az izavukonazol adagolasat nem
(OCT1-, OCT2- és MATE1- |AUCis: 1 52% sziikséges modositani.
szubsztrat) Cmax: T 23% Metformin: lehet, hogy

(OCT2-gatlés)

sziikséges az adagolas
csokkentése.

Repaglinid
(CYP2CS- ¢s
OATPI1B1-szubsztrat)

Repaglinid:
AUCint: | 8%
Crax: | 14%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Repaglinid: az adagolast nem
sziikséges modositani.

Pioglitazon
(gyenge CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az egyiittes alkalmazas
keriilendd, kivéve ha a lehetséges
elény meghaladja a kockazatot.

Antikoagulansok

Dabigatran-etexilat
(P-gp-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.

A dabigatran-etexilat-koncentraciod

emelkedhet.

(P-gp-gatlas).

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

A dabigatran-etexilat alacsony
terapias indexszel rendelkezik,
monitorozni, és sziikség eseten
az adagolast csokkenteni kell.

Warfarin
(CYP2C9-szubsztrat)

S-warfarin
AUCi: T 11%
Crax: | 12%
R-warfarin
AUCis: T 20%
Cimax: | 7%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Warfarin: az adagolast nem
sziikséges modositani.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet
szerint

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /
Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében
(Hatasmechanizmus)

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

Antiretrovirdlis készitmények

Lopinavir 400 mg / Ritonavir
100 mg

(er6s CYP3A4/5-gatlok és
szubsztratok)

Lopinavir:
AUCuu: | 27%
Crax: | 23%
Cunin, 58 | 16%?
Ritonavir:
AUCuu: | 31%
Crax: | 33%

(Ismeretlen mechanizmus)
Izavukonazol:

AUCuu: T 96%

Crmax: T 74%

(CYP3A4/5-g4tlas)

Az izavukonazol dézisanak
modositasa nem sziikséges;
Ovatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok novekedhetnek.

Lopinavir/ritonavir: a lopinavir
400 mg-os, ill. a ritonavir

100 mg, 12 orankénti adagolasat
nem sziikséges modositani, de a
virusellenes hatasossag
elmaradasat minden esetben
gondosan monitorozni kell.

Ritonavir (>200 mg do6zisoknal
12 éranként)
(er6s CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.

A nagy dozisu ritonavir
szignifikansan csokkentheti az
izavukonazol-koncentraciokat.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol nagy do6zisu
ritonavirral (>200 mg

12 éranként) valo egyidejii
alkalmazas ellenjavallt.

Efavirenz

(kozepesen erds
CYP3A4/5-induktor és
CYP2B6-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
Az efavirenz-koncentraciok
csOkkenhetnek.

(CYP2B6-indukcio)
Az izavukonazol-
gyogyszerkoncentraciok jelentosen

csOkkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol efavirenzzel
torténd egyiittes adasa
ellenjavallt.

Etravirin
(kdzepesen erds
CYP3A4/5-induktor)

Nem vizsgaltak.
Az izavukonazol-koncentraciok
jelentésen csokkenhetnek.

(CYP3A4/5-indukcio)

Az izavukonazol etravirinnel
torténd egyiittes adasa
ellenjavallt.

Indinavir
(er6s CYP3A4/5-gatlo és
szubsztrat)

Indinavir:?

AUCis: | 36%
Crax: | 52%

(Ismeretlen mechanizmus)

Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-gatlés)

Az izavukonazol dézisanak
modositasa nem sziikséges;
Ovatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok novekedhetnek.
Indinavir: a virusellenes
hatésossag elmaradasat minden
esetben gondosan monitorozni,
¢s sziikség esetén az adagot
emelni kell.
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

szerint Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében
(Hatasmechanizmus)
Szakvinavir Nem vizsgaltak. Az izavukonazol d6zisanak

(er6s CYP3A4-gatlo)

A szakvinavir koncentracidja
csokkenhet (mint ahogy azt
lopinavir/ritonavir esetében
megfigyelték) vagy emelkedhet.

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-gatlas)

modositasa nem sziikséges;
Ovatossag ajanlott, mivel a
mellékhatasok novekedhetnek.
Szakvinavir: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
¢s/vagy a virusellenes hatasossag
elmaradasat gondosan
monitorozni, és sziikség esetén
az adagot modositani kell.

Egyéb proteazgatlok (pl.
foszamprenavir)

(er0s és kozepesen erds
CYP3A4/5-gatlok

¢s -szubsztratok)

Nem vizsgaltak.

A proteazgatlo-koncentraciok
csOkkenhetnek (mint ahogy azt
lopinavir/ritonavir esetében
megfigyelték) vagy
emelkedhetnek.

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol-koncentraciok
emelkedhetnek.

(CYP3A4/5-g4tlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Proteazgatlok: minden
gyogyszertoxicitasi eseményt
¢s/vagy a virusellenes hatasossag
elmaradasat gondosan
monitorozni, és sziikség esetén
az adagot modositani kell.

Egyéb NNRTI (pl. nevaripin)
(CYP3A4/5-és
2B6-induktorok €s

Nem vizsgaltak.
Az NNRTI-koncentraciok
csokkenhetnek (izavukonazol

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
NNRTI-k: minden

szubsztratok) okozta CYP2B6-indukcid) vagy gyogyszertoxicitasi eseményt
emelkedhetnek. és/vagy a virusellenes hatasossag
elmaradasat gondosan
(CYP3A4/5-gatlas) monitorozni, és sziikség esetén
az adagot modositani kell.
Savilekitok
Ezomeprazol Izavukonazol: Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP2C19-szubsztrat és AUCqu: T 8% sziikséges modositani.
gyomor pH T) Crax: T 5% Ezomeprazol: az adagolast nem
sziikséges modositani.
Omeprazol Omeprazol: Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP2C19-szubsztrat és AUCins: | 11% sziikséges modositani.
gyomor pH T) Crax: | 23% Omeprazol: az adagolast nem

sziikséges modositani.

Lipidszintcsékkentd gyogyszerek

Atorvasztatin és egyéb
sztatinok
(CYP3A4-szubsztratok, pl.
szimvasztatin, lovasztatin,
rozuvasztatin)

Atorvasztatin :

AUCis: 1 37%

Cmax: T 3%

Egyéb sztatinokat nem vizsgaltak.
A sztatinok koncentracioi
emelkedhetnek.

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Az atorvasztatin eredmények
alapjan a sztatin adagolasat nem
sziikséges modositani. A
sztatinokra jellemzé
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Egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer terapias teriilet
szerint

Gyogyszerkoncentraciokra
gyakorolt hatasok /
Mértani atlag valtozas
(%)-ban az AUC és a Cpax
értékében
(Hatasmechanizmus)

Egyidejii alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

(CYP3A4/5 és/vagy
BCRP-szubsztratok)

(CYP3A4/5- vagy BCRP-gatlas)

mellékhatasok monitorozasa
ajanlott.

Antiarrhythmikumok

Digoxin
(P-gp-szubsztrat)

Digoxin:
AUCinr: T 25%
Cmax: T 33%

(P-gp-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Digoxin: A digoxin-
szérumkoncentraciokat
monitorozni kell, és az adagolast
azok alapjan kell beallitani.

Ordlis fogamzdsgatlok

Etinilésztradiol és noretindron | Etinildsztradiol Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP3A4/5-szubsztratok) AUCins: 1 8% szlikséges modositani.
Crmax: T 14% Etinilésztradiol és noretindron:
Noretindron az adagolast nem sziikséges
AUCiqs: T 16% modositani.
Cnax: i 6%
Kohogéscsillapitok
Dextrometorfan Dextrometorfan: Az izavukonazol adagolasat nem
(CYP2D6-szubsztrat) AUCiq: T 18% sziikséges modositani.
Crmax: T 17% Dextrometorfan: az adagolast

Dextorfan (aktiv metabolit):
AUCur: T 4%
Crax: | 2%

nem sziikséges modositani.

Benzodiazepinek

Midazolam
(CYP3A4/5-szubsztrat)

Szé4jon at alkalmazott midazolam:

AUCing: 1 103%
Conax: 1 72%

(CYP3A4-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Midazolam: a klinikai jelek és
tiinetek gondos monitorozasa
javasolt, sziikség esetén az
adagot csokkenteni kell.

Koszvényellenes gyogyszerek

Kolchicin
(P-gp-szubsztrat)

Nem vizsgaltak.
A kolchicin-koncentraciok
emelkedhetnek.

(P-gp-gatlas)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

A kolchicin alacsony terapias
indexszel rendelkezik,
monitorozni, és sziikség eseten
az adagolast csokkenteni kell.

Természetes eredetii készitmények

Koffein
(CYP1A2-szubsztrat)

Koffein:
AUCinf: T 4%
Crax: | 1%

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.

Koffein: az adagolast nem
sziikséges modositani.

A dohdnyzasrol valo leszokdst segitd szerek

Bupropion
(CYP2B6-szubsztrat)

Bupropion:
AUCis: | 42%
Cumax: | 31%

(CYP2B6-indukcio)

Az izavukonazol adagolasat nem
sziikséges modositani.
Bupropion: sziikség esetén az
adagot emelni kell.
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Egyidejiileg alkalmazott Gyégyszerkoncentraciokra Egyidejii alkalmazasra
gyogyszer terapias teriilet gyakorolt hatasok / vonatkoz6 ajanlas
szerint Mértani atlag valtozas

(%)-ban az AUC és a Cpax

értékében

(Hatasmechanizmus)

NNRTI, nem nukleozid reverz transzkriptadz-gatlo; P-gp, P-glikoprotein.

 az atlagos mélyponti vérszint-értékek %-os csokkenése

® Az indavirt csak egyszeri 400 mg-os izavukonazol-adag alkalmazasat kdvetden vizsgaltak.
AUCiqr = a plazmakoncentracié-ido profil végtelenbe extrapolalt gorbe alatti teriilete; AUCiay =
dinamikus egyensulyi allapotban 24 6ras intervallumu plazmakoncentracio-ido profil gorbe alatti
teriilete; Cmax = plazma-csticskoncentracio; Cuinss= mélyponti vérszint dinamikus egyensulyi
allapotban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A CRESEMBA terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok.
Az allatokkal végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitast igazoltak (Iasd 5.3 pont). Az emberre
vonatkozd potencialis kockazat nem ismert.

A CRESEMBA nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve ha a beteg stilyos vagy potencialisan
¢letveszélyes gombas fert6zésben szenved, akinél az izavukonazol alkalmazhato, ha a vart elonyok

feliilmuljak a magzatot fenyegetd kockéazatokat.

Fogamzdképes ndk

A CRESEMBA alkalmazasa fogamzasgatlast nem alkalmazé fogamzoképes néknél nem ajanlott.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok
az izavukonazol/az izavukonazol metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe
(lasd 5.3 pont).

Az 1jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A CRESEMBA alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Az izavukonazol emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Az allatokon végzett
kisérletek nem mutattak termékenységkarositast him vagy ndstény patkanyok esetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az izavukonazol mérsékelten befolyésolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A betegek keriiljék a gépjarmiivezetést €s a gépek kezelését, ha zavartsagot,
aluszékonysagot, ajulast és/vagy szédiilést tapasztalnak.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakoribb kezeléssel 0sszefliggd mellékhatasok felndttek esetében a kdvetkezok
voltak:emelkedett majfunkcios értekek (7,9%), hanyinger (7,4%), hanyas (5,5%), nehézlégzés (3,2%),
hasi fajdalom (2,7%), hasmenés (2,7%), a beadas helyén fellépo reakceio (2,2%), fejfajas (2,0%),
hypokalaemia (1,7%) és kiiités (1,7%).

A mellékhatasok, amelyek felndttek esetében a leggyakrabban vezettek az izavukonazol kezelés
leallitasdhoz, a kdvetkezok voltak: zavartsag (0,7%), akut veseelégtelenség (0,7%), emelkedett
vérbilirubinszint (0,5%), convulsio (0,5%), nehézlégzés (0,5%), epilepszia (0,5%), 1égzési
elégtelenség (0,5%) és hanyas (0,5%).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A 4. tablazat a felnéttek invaziv gombas fertézések kezelésére alkalmazott izavukonazol-kezelés soran
fellépd mellékhatasokat foglalja 6ssze, a mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak
megadva.

A mellékhatasok el6forduléasi gyakorisagat az alabbiak szerint hatdroztak meg: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatéo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben
keriilnek megadasra.

4. tablazat A mellékhatisok MedDRA szerinti szervrendszerenkénti osztalyozas és gyakorisag
szerinti dsszefoglalasa

Szervrendszer Mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Neutropenia; thrombocytopenia”; pancytopenia; leukopenia®; anaemia”

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Talérzékenység"

Nem ismert Anaphylaxias reakcio*
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori Hypokalaemia; csokkent étvagy

Nem gyakori | Hypomagnesaemia; hypoglycaemia; hypalbuminaemia; alultaplaltsag”

Pszichiatriai kérképek

Gyakori Delirjum**

Nem gyakori | Depresszid; insomnia”

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fejfajas; aluszékonysag

Nem gyakori | Convulsio”; syncope; szédiilés; paraesthesia”;
Encephalopathia; presyncope; peripherias neuropathia; dysgeusia

A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori | Pitvarfibrillacio; tachycardia; bradycardia”®; palpitatio;
Pitvari flutter; rovidiilt QT-szakasz; supraventricularis tachycardia; kamrai
extrasystole; supraventricularis extrasystole
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Szervrendszer

Mellékhatasok

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

Thrombophlebitis*

Nem gyakori

Keringésosszeomlas, hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori Dyspnoe”; akut 1égzési elégtelenség”

Nem gyakori | Bronchospasmus; tachypnoe; haemoptysis; epistaxis
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hanyas; hasmenés; hanyinger; hasi fajdalom”

Nem gyakori | Emésztési zavar; székrekedés; haspuffadas

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Emelkedett majfunkcios értékek"”

Nem gyakori

Hepatomegalia, hepatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Kiiités”; viszketés

Nem gyakori | Petechia; alopecia; gydgyszer okozta borkilités; dermatitis™
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Hatfajdalom
Vese- és hugyiti betegségek és tiinetek

Gyakori | Veseelégtelenség

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Gyakori Mellkasi fijdalom”; faradtsag

Nem gyakori Periférias oedema”; Rossz k6zérzet”; Gyengesé
Y >

" A leginkabb hasznalatos szakkifejezések egységes orvosi fogalomként csoportositasra keriiltek.
* A mellékhatast a forgalomba hozatalt kovetden azonositottak.
# Lasd A kivalasztott mellékhatasok leirdsa pontot alabb.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

A delirium magaba foglalja a zavartsag reakcioit is.

Az emelkedett majfunkcios értékek a kovetkezoket foglaljak magukba: emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint (GPT, ALAT), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT, ASAT),
a vér emelkedett alkalikusfoszfatdz-szintje, a vér emelkedett bilirubinszintje, a vér emelkedett
laktat-dehidrogenaz-szintje, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint, emelkedett
majenzimszintek, koros majfunkcio, hyperbilirubinemia, koros majfunkcios teszteredmények és
emelkedett transzaminazszintek.

Laboratériumi hatasok

Egy kettds vak, randomizalt, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban, amelyben 516, Aspergillus-faj
vagy mas fonalas gomba okozta invaziv gombas betegségben szenvedd beteget kezeltek
izavukonazollal, a betegek 4,4%-nal jelentettek a normalérték felsé hataranak 3-szorosanal magasabb
majtranszaminaz-szinteket (glutamat-piruvat-transzaminaz vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz) a
vizsgélat befejezése utan. Az izavukonazollal kezelt betegek 1,2%-ndl alakultak ki a normal érték felsod
hataranak 10-szeresénél is magasabb majtranszaminaz-értékek.

Gyermekek és serdiilok

Az izavukonazol klinikai biztonsagossagat az izavukonazol legalabb egy intravénas vagy oralis dozisat
kapo, 77 gyermek ¢s serdiild esetében vizsgaltak. Ez magéaban foglalt 46 gyermeket és serdiilot, akik
egyszeri dozisként kaptak izavukonazolt és akik egyéb gombaellenes készitményt is kaptak
profilaxisként, valamint felteheten vagy igazoltan invaziv aspergillosisban vagy mucormycosisban
szenvedo 31 beteget, akik elsddleges kezelésként legfeljebb 181 napig izavukonazolt kaptak.
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Osszességében az izavukonazol biztonsagossagi profilja a gyermekek és a serdiilék esetében a
felndttekéhez hasonlo volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A kovetkez6 tiinetekr6l egy QT-vizsgalat soran gyakrabban szamoltak be, ha az izavukonazolt a
terapias dozist meghalad6 dozisban (napi 600 mg izavukonazollal egyenértékii) alkalmazték, a terapias
dozist (napi 200 mg izavukonazollal egyenértékil) csoporthoz viszonyitva: fejfajas, szédiilés,
paraesthesia, aluszékonysag, figyelemzavar, dysgeusia, szajszarazsag, hasmenés, oralis hypoaesthesia,

hanyas, héhullamok, szorongas, nyugtalansag, palpitatio, tachycardia, photophobia és arthralgia.

A tiladagolas kezelése

Az izavukonazol haemodializissel nem tavolithat6 el. Az izavukonazolnak nincs specifikus ellenszere.
Tuladagolas esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas gombaellenes szerek — triazol- és tetrazolszarmazék, ATC kod:
JO2ACOS.

Hatasmechanizmus

Az izavukonazonium-szulfat szajon at torténd vagy intravénas alkalmazasa utan az aktiv metabolit az
izavukonazol (lasd 5.2 pont).

Az izavukonazol fungicid hatasat az ergoszterin (mely a gomba sejtmembranjanak f6 alkotoeleme)
szintézisének gatlasaval fejti ki, méghozza a citokrém P-450-fiiggd lanoszterin-14-alfa-demetilaz
gatlasan keresztiil, mely a lanoszterin ergoszterinné alakitasaért felelds. Ez a metilalt szterin

crcr

gyengitve a gombasejtmembran szerkezetét és funkciojat.
Mikrobiolbgia

A disszeminalt és pulmonaris aspergillosis allatmodelljében a hatdsossag szempontjabol fontos
farmakodinamias (PD) index az expozici6 és a minimalis gatld koncentracié (MIC) hanyadosa
(AUC /MIC).

Egyértelmii 6sszefliggés az in vitro MIC és a kiillonbdzo fajok klinikai valaszai kozott (Aspergillus és
Mucorales) nem volt megallapithato.
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Az Aspergillus-fajok és a Mucorales rend nemzetségének/fajainak gatlasahoz sziikséges izavukonazol-
koncentracid in vitro nagyon valtozé lehet. Altalaban a Mucorales gatlasahoz sziikséges izavukonazol-
koncentracié magasabb, mint az Aspergillus-fajok tobbségének gatlasahoz sziikséges koncentracio.

A klinikai hatasossag a kovetkezd Aspergillus-fajok esetében bizonyitott: Aspergillus fumigatus, A.
Sflavus, A. niger, és A. terreus (lasd az alabbiakban).

A rezisztencia mechanizmusa(i)

A triazol gombaellenes szerekkel szembeni csokkent érzékenységet Gsszefliggésbe hoztak az
ergoszterin-bioszintézisben érintett lanoszterin-14-alfa-demetilazt kodold, gombéakban megtalalhato
cypS1A4 és cyp51B gének mutédcidival. Az izavukonazolra csdkkent in vitro érzékenységet mutatd
gombatdrzsekrdl beszamoltak, tovabba a vorikonazol és mas triazol gombaellenes szerek kozti

keresztrezisztencia sem zarhato ki.

5. tablazat EUCAST-hatarértékek

Aspergillus spp. Minimalis gatlé koncentraciéo (MIC) hatarértékei (mg/l)
<k (Erzékeny) >R (Rezisztens)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

Mas Aspegillus-fajok esetében jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat, hogy klinikai
hatéarértékeket hatarozzanak meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Az invaziv aspergillosis kezelése

Az invaziv aspergillosisban szenvedd felnétt betegek izavukonazol-kezelésének biztonsagossagat és
hatasossagat egy kettOs vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban allapitottak meg, amelybe 516,
Aspergillus-faj vagy mas fonalas gomba okozta invaziv gombas betegségben szenvedd betegeket
vontak be. A bevalasztas szerinti (ITT, intent-to-treat) populacioban 258 beteg izavukonazolt, 258
beteg pedig vorikonazolt kapott. Az izavukonazolt az els6 48 oraban 8 6ranként intravénasan
alkalmaztak (megfelelt 200 mg izavukonazolnak), majd azt kovetden napi egy szajon at vagy
intravénasan torténd adagolas (megfelelt 200 mg izavukonazolnak) kovetkezett. A vizsgélati tervben a
kezelés maximalis id6tartama 84 napban lett meghatarozva. A kezelési id6 medianja 45 nap volt.

A kezelés befejezése utan (End of Therapy — EOT) az Gsszesitett valaszt a ,,myITT* populacidban
(olyan betegek, akik citologia, szovettan, tenyésztés vagy galaktomannan-teszt alapjan bizonyitottan
vagy feltételezhetden invaziv aspergillosisban szenvednek) egy fiiggetlen, a gyogyszeres kezelési
adatokat nem ismerd Adatellendrzési Bizottsag (Data Review Committee — DRC) értékelte. A
,myITT* populacidban 123 beteg izavukonazol-, 108 beteg pedig vorikonazol-kezelésben részesiilt.
Az Osszesitett valasz ebben a populacidban az izavukonazolra n = 43 (35%) volt, a vorikonazolra
pedig n =42 (38,9%). A korrigalt kezelési eltérés (vorikonazol-izavukonazol) 4,0% (95%-os
konfidenciaintervallum: -7,9; 15,9) volt.

Ebben a populacioban az 6sszes okra visszavezetheté mortalitas a 42. napon 18,7% volt az

izavukonazolra és 22,2% a vorikonazolra. A korrigalt kezelési eltérés
(izavukonazol-vorikonazol) -2,7% (95%-o0s konfidenciaintervallum: -12,9; 7,5) volt.
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A mucormycosis kezelése

Egy nyilt elrendezésli, nem kontrollos vizsgalatban 37, bizonyitottan vagy feltételezhetéen
mucormycosisban szenvedo felnétt beteg kapott izavukonazolt az invaziv aspergillosis kezelésének
adagolasi iitemtervének megfelelden. A kezelési idé medianja 84 nap volt az Gsszesitett
mucormycosis-betegpopulacidban, és 102 nap annal a 21 betegnél, akiket korabban nem kezeltek
mucormycosis miatt. Egy fliggetlen Adatellenérzési Bizottsag (DRC) kiértékelése alapjan a
bizonyitottan vagy feltételezhetéen mucormycosisban szenvedd betegek esetében az sszes okra
visszavezetheté mortalitas a 84. napon 43,2% (16/37) volt a teljes betegpopulacion beliil, 42,9% (9/21)
az izavukonazolt elsddleges kezelésként kapd, mucormycosisos betegekben és 43,8% (7/16) volt
azoknal az izavukonazol-kezelésben részesiild6 mucormycosisos betegeknél, akik azelétt nem reagaltak
az antifungalis kezelésre vagy szervezetiik nem toleralta azt (féleg amfotericin B alapu kezelés). A
terapias siker DRC altal kiértékelt, a kezelés befejezése utani dsszesitett aranya 11/35 (31,4%) volt,

5 beteg teljesen gyogyultnak, 6 beteg pedig részben gyodgyultnak volt tekinthetd. Stabil valasz volt
megfigyelhet6 tovabbi 10/35 betegnél (28,6%). 9, Rhizopus spp. okozta mucormycosisban szenvedd
betegbdl 4 mutatott kedvezd valaszt az izavukonazol kezelésre. 5, Rhizomucor spp. okozta
mucormycosisban szenvedd beteg esetében kedvez6 valasz nem volt megfigyelhetd. A klinikai
tapasztalat mas fajok esetében nagyon korlatozott (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1,
Actinomucor elegans n=1).

Gyermekek és serdilok

Az izavukonazol klinikai biztonsagossagat az izavukonazol legalabb egy intravénas vagy oralis dozisat
kapo, 77 gyermek és serdiilo esetében vizsgaltak, beleértve 31 gyermeket és serdiilot, akik az invaziv
aspergillosis vagy mucormycosis kezelésére vonatkozé klinikai vizsgalatban izavukonazolt kaptak. Az
izavukonazol biztonsagos é€s jol toleralhato volt a tervezett kezelési idétartam soran az invaziv
aspergillosis és mucormycosis kezelésekor.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az izavukonazonium-szulfat egy vizoldékony prodrug, melyet intravénas infuzié vagy szajon at adott
kemény kapszula formajaban lehet alkalmazni. Az alkalmazas utan az izavukonazénium-szulfat a
plazma-¢észterdzok révén gyorsan az aktiv metabolittd, izavukonazolla hidrolizal; a prodrug
plazmakoncentracioja nagyon alacsony, az intravénas adagolast kdvetéen csak rovid ideig mutathato
ki.

Felszivédas
Egészséges felnott alanyokban a CRESEMBA szajon at torténd alkalmazéasa utan az aktiv metabolit

izavukonazol felszivodik, és 2—3 oraval az egyszeri vagy ismételt adagolas utan éri el a maximalis
plazmakoncentraciot (Cuax) (1asd 6. tablazat).

44



6. tablazat Az izavukonazol dinamikus egyensilyi farmakokinetikai paraméterei
CRESEMBA szijon at torténé alkalmazasat kovetéen egészséges felnétteknél

Paraméter Izavukonazol 200 mg Izavukonazol 600 mg
Statisztika (n=37) (n=32)
Cunax (mg/1)

Atlag 7,5 20,0
SD 1,9 3,6
CV% 25,2 17,9
tmax (h)

Median 3,0 4.0
Tartoméany 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (hxmg/l)

Atlag 121,4 352,8
SD 35,8 72,0
CV% 29,5 20,4

Amint az alabbi, 7. tdblazatban lathatdo, a CRESEMBA egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat
kdvetden az izavukonazol abszolut biohasznosulasa 98%. Ezen eredmények alapjan az intravénas és
oralis adagolas felcserélheté modon alkalmazhato.

7. tablazat A szajon at és intravénasan alkalmazott adag farmakokinetikai 6sszehasonlitisa
(Atlag) felnétteknél

Izavukonazol 400 mg szajon Izavukonazol 400 mg iv.
at
AUC (hxmg/l) 189,5 194,0
CV% 36,5 37,2
Felezési id6 (h) 110 115

A taplaléknak a felszivodasra kifejtett hatasa
A 400 mg izavukonazollal egyenértékit CRESEMBA szajon at torténd alkalmazasa, magas
zsirtartalmu étkezés fogyasztasaval egyidében 9%-kal csokkentette az izavukonazol Cpax-€rtékét, az
AUC pedig 9%-kal nétt. A CRESEMBA étkezéssel vagy attol fiiggetleniil egyarant bevehetd.

Eloszlas

Az izavukonazol nagymértékil eloszlast mutat, az atlagos eloszlasi térfogata (V) koriilbeliil 450 1. Az
izavukonazol nagymértékben (> 99%) kotédik a human plazmafehérjékhez, els6sorban az albuminhoz.

Biotranszformaci6

In vitro és in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy az izavukonazol metabolizmusaban a CYP3A4 és a
CYP3AS enzimek, majd ezt kvetden az uridin-difoszfat-gliikuronil-transzferaz (UGT) vesz részt.

Egyszeri dozist, embereknél térténd [ciano-'*C]-izavukonazonium és [piridinil-metil-'*C]-
izavukonazonium-szulfat-alkalmazast kovetoen az aktiv metabolit (izavukonazol) és az inaktiv hasitasi
termékek mellett szamos kisebb jelentdségli metabolitot azonositottak. Az aktiv metabolit
izavukonazolon kiviil, egyetlen egyedi metabolit sem volt megfigyelheté 10%-nal magasabb AUC-
értékkel az Gsszes radioaktivan jelzett anyag kozott.

Eliminacio

Egészséges alanyok esetében a radioaktiv izotoppal jelzett izavukonazonium-szulfat szajon at torténd
alkalmazasat kovetGen a radioaktiv dozis atlagosan 46,1%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl, és
45,5%-a a vizeletbol.
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Az intakt izavukonazol renalis kivalasztodasa kevesebb volt mint az alkalmazott adag 1%-a.

Az inaktiv hasitott termék elsésorban metabolizmus révén eliminalodott, azt kovetden pedig a
metabolitokat a vese kivalasztotta.

Linearitas/nonlinearitas

Egészséges alanyokkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy az izavukonazol farmakokinetikaja napi
600 mg-ig dozisaranyos.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Gyermekek és serdiilék

A gyermekekre és serdiilokre vonatkozd adagolasi rendeket harom klinikai vizsgalat (n = 97)
adatainak felhasznalasaval kidolgozott populacios farmakokinetikai (popPK) modell alkalmazasaval
tamasztottak ald; ez magaban foglalt 1 év ¢és betdltott 18. életév kozotti kora gyermekek és serdiilok
korében lefolytatott két klinikai vizsgalatot (n = 73), akik koziil 31-en kaptak izavukonazolt az invaziv
aspergillosis, illetve mucormycosis kezelésére.

Az izavukonazol dinamikus egyensulyi allapotban kialakuld, gyermekekre és serdiilokre vonatkozd
varhat6 expozicioi a kiilonbdz6 korcsoportok, testtomeg, alkalmazas modja és dozis alapjan a
8. tablazatban keriilnek bemutatasra.

8. tablazat Az izavukonazol korcsoport, testtomeg, alkalmazas mddja és dozis szerinti AUC-

értékei (hxmg/l) dinamikus egyenstilyi allapotban
Korcsoport (évek) | Alkalmazas modja | Testtomeg (kg) Dozis AUCss (hxmg/l)
1-<3 intravénas <37 5,4 mg/ttkg 108 (29 — 469)
3—-<6 intravénas <37 5,4 mg/ttkg 123 (27 -513)
6—<18 intravénas <37 5,4 mg/ttkg 138 (31 —602)
6—<18 szajon at 16 -17 80 mg 116 (31 —539)
6-<18 szajon at 18-24 120 mg 129 (33 —474)
6-<18 szajon at 25-31 160 mg 140 (36 — 442)
6—<18 szajon at 32-36 200 mg 153 (30 — 753)
6—-<18 intravénas vagy >37 200 mg 113 (27 —488)

szajon at

> 18 intravépés vagy >37 200 mg 101 (10 —343)
— sz&jon at

A gyermekekre és serdiilékre vonatkozo varhatd expoziciok, az alkalmazas modjatol és a
korcsoporttol fliggetleniil, 6sszevethetek voltak az Aspergillus-fajok és mas fonalas gombak okozta
fert6zésben szenvedo felnéttek kdrében végzett klinikai vizsgalatokbodl szarmazo, dinamikus
egyensulyi allapotban kialakult expozicidokkal (AUCss) (atlag AUCss = 101,2 hxmg/l; szoras

[SD] = 55,9, lasd 8. tablazat)

A gyermekekre és serdiilokre vonatkozo6 adagolési rend mellett varhatod expoziciok alacsonyabbak
voltak, mint a tobbszords napi, terapias dozist meghaladé 600 mg-os izavukonazol-dozist kapo
felnotteknél mért expoziciok (6. tablazat), ahol a mellékhatasok eléforduldsa gyakoribb volt (lasd
4.9 pont).

Vesekarosodas

Normalis vesemiikddéssel rendelkezd alanyokhoz képest sem az enyhe, sem a kozepesen sulyos, sem a
sulyos vesekarosodasban szenvedd felnott betegek esetében nem figyeltek meg klinikailag relevans
valtozast az izavukonazol teljes Cmax- vagy AUC-értékében. A 403 beteg koziil, akik III. fazisa
klinikai vizsgalat soran izavukonazol-kezelésben részesiiltek, 79 (20%) betegnek volt a
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glomerulusfiltracios rataja (GFR) kevesebb mint 60 ml/perc/1,73 m?. Vesekéarosodasban szenvedd
betegek esetében, beleértve a végstadiumu vesebetegségben szenveddket is, nincs sziikség az adagolas
modositasara. Az izavukonazol nem konnyen dializalhato6 (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok vonatkozasdban nincs rendelkezésre allo adat
(lasd 4.2 pont).

Mdjkarosodas

32 enyhe (Child—Pugh A) és 32 kozepesen stlyos (Child—Pugh B) majkarosodasban szenvedd felnott
beteg kapott egyszeri 100 mg-os izavukonazol-adagot (Child—Pugh osztalyonként 16 beteg szajon at,
16 pedig intravénasan). A legkisebb négyzetek modszerével szamolt szisztémas expozicio (AUC), 32
azonos koru ¢s testtomegu, normalis majmitkodésti egészséges alanyhoz képest, a Child—Pugh A
csoportban 64%-kal, a Child—Pugh B csoportban pedig 84%-kal emelkedett. Az atlagos
plazmakoncentraciok (Cmax) @ Child—Pugh A csoportban 2%-kal, a Child—Pugh B csoportban 30%-kal
voltak alacsonyabbak. Az izavukonazol populacids farmakokinetikai értékelése egészséges alanyok és
enyhe, valamint kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegek kdzott bebizonyitotta, hogy az
enyhe és mérsékelten sulyos majkarosodasban szenvedd populacio esetén 40%-kal és 48%-kal volt
alacsonyabb az izavukonazol clearance- (CL) értéke, az egészséges populaciohoz viszonyitva.

Enyhe és kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd felnétt betegek esetében nincs sziikség az
adagolas modositasara.

Az izavukonazol alkalmazasat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedo felnott betegeknél
nem vizsgaltdk. Alkalmazasa ezen betegeknél kizarolag akkor javasolt, ha a lehetséges elony
meghaladja a kockazatokat (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok vonatkozasaban nincs rendelkezésre allo adat (1asd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon és nyulakon végzett kisérletek alapjan az izavukonazol terapids szint alatti szisztémas
expozicioja osszefliggésben lehet az utddokban jelentkezd csontrendszeri rendellenességek
(kezdetleges, szamfeletti bordak) incidenciajanak dézisfiiggd novekedésével. Patkanyokon végzett

crer

(lasd 4.6 pont).

Az izavukonazénium-szulfat alkalmazasa patkanyokon 90 mg/ttkg/nap dozisban (a 200 mg-os human
klinikai fenntarté izavukonazol-adag mellett a szisztémas expozicié koriilbeliil 1,0-szerese) a
vemhesség és a levalasztasi idészak alatt az utddok megndvekedett perinatalis elhaldlozasat okozta. Az
aktiv metabolitnak, az izavukonazolnak az in utero expozicioé soran nem volt hatasa a talél6 kolykok
termékenységére vagy normalis fejlédésére.

14C izotoppal jeldlt izavukonazonium-szulfat szoptatd patkanyoknal torténd intravénas alkalmazasa
utan a radioaktiv jelolés kimutathato volt az allatok tejében.

Az izavukonazol szajon at, 90 mg/ttkg/nap dozisig tdrténd alkalmazasa nem befolyasolta a him és
néstény patkanyok termékenységét (a 200 mg-os human klinikai fenntarto izavukonazol-adag mellett a
szisztémas expozicio koriilbeliil 1,0-szerese).

Az izavukonazol nem rendelkezik megfigyelhetd mutagén vagy genotoxikus potenciallal. Az
izavukonazol negativ eredményt adott a bakterialis reverz mutacids tesztben, enyhe klasztogén hatast
mutatott citotoxikus koncentracidban az L5178Y TK +/- egér lymphoma kromoszoéma-rendellenesség
vizsgélat soran, és nem mutatott biologiailag relevans vagy statisztikailag szignifikdns ndvekedést a
mikronukleuszok el6fordulasi gyakorisagaban egy in vivo patkany mikronukleusz-teszt soran.
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Az izavukonazol 2 éves, ragcsalokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatokban karcinogén hatast
mutatott. A maj- és pajzsmirigydaganatokat valosziniileg egy ragcsaldspecifikus mechanizmus okozza,
amely az emberek esetében nem relevans. Him patkanyoknal bérfibromakat és fibrosarcomakat
figyeltek meg. Az ezen hatas hatterében all6 mechanizmus nem ismert. NOstény patkanyoknal
endometrialis adenomékat és méhcarcindmakat figyeltek meg, amelyek valdsziniileg hormonalis zavar
miatt alakultak ki. Ezen hatasok esetén nincs biztonsadgossagi hatarérték. A bort s a mehet érintd
tumorok jelentdsége az emberek esetében nem zarhato ki.

Az izavukonazol gatolta a hERG kaliumcsatornat és az L tipusu kalciumcsatornat az alabbi
ICso-értékkel: 5,82 uM és 6,57 uM (34-szerese és 38-szorosa az embereknél mért szabad gyogyszer
Cmax-értékének a maximalisan javasolt human dozis esetében). Az 39 hétig tartd, ismételt adagolasu

in vivo toxikologiai vizsgéalatok majmoknal nem mutattak QTcF-megnyulast 40 mg/ttkg/nap dozisig (a
200 mg-os human klinikai fenntart6 izavukonazol-adag mellett a szisztémas expozicio koriilbeliil
1,0-szerese).

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Az izavukonazonium-szulfat fiatal patkanyoknak torténd adagolasa hasonlo toxikologiai profilt
mutatott, mint amit a felnott allatoknal megfigyeltek. A fiatal patkanyoknal ragcsalospecifikusnak vélt,
kezeléssel Gsszefliggd toxicitast figyeltek meg a majban és a pajzsmirigyben. Ezek az elvaltozasok
nem tekinthetdk klinikailag relevansnak. Fiatal patkdnyoknal a megfigyelhetd karos hatast nem okozo
szint alapjan, az izavukonazonium-szulfatra vonatkozoé biztonsagossagi hatar a szisztémas expozicio
koriilbeliil 0,2—0,5-szerese volt a gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott klinikai fenntartd dozis
mellett, a felnétt patkanyoknal megfigyeltekhez hasonloan.

Becsiilt kornyezeti kockazat

A kornyezeti kockazatértékelés kimutatta, hogy az izavukonazol kockézatot jelenthet a vizi
kornyezetre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula:

A kapszula tartalma
magnézium-citrat (vizmentes)
mikrokristalyos celluloz (E460)
talkum (E553b)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
sztearinsav

Kapszulahéj
hipromell6z

voros vas-oxid (E172)
titan-dioxid (E171)

Jelolbfesték

sellak (E904)
propilénglikol (E1520)
kalium-hidroxid

fekete vas-oxid (E172)
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CRESEMBA 100 mg kemény kapszula:

A kapszula tartalma
magnézium-citrat (vizmentes)
mikrokristalyos celluloz (E460)
talkum (E553b)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
sztearinsav

Kapszulahéj
hipromell6z

voros vas-oxid (E172) (csak a kapszula also részében)
titan-dioxid (E171)

gellangumi

kalium-acetat

natrium-edetat

natrium-lauril-szulfat

Jelolofestek

sellak (E904)
propilénglikol (E1520)
kalium-hidroxid

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

30 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula:

35 kemény kapszula (hét aluminium buborékcsomagoldsban), minden egyes kapszulabuborék
kapcsolodik egy nedvességmegkotot tartalmazo buborékhoz.

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula:

14 kemény kapszula (két aluminium buborékcsomagolasban), minden egyes kapszulabuborék
kapcsolodik egy nedvességmegkdtot tartalmazo buborékhoz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (1asd 5.3 pont).

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
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vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula: EU/1/15/1036/003

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula: EU/1/15/1036/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula:

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. augusztus 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma:

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula:

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2020. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartdk neve és cime

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag (Eszak-irorszig)

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) 0ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Injekcios iiveg doboza — CRESEMBA 200 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

CRESEMBA 200 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
izavukonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg izavukonazolt tartalmaz injekcids tivegenként (372,6 mg izavukonazonium-szulfat
formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit (E421) és kénsav

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
1 tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.
Hasznaljon szerelékbe épitett sziirot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1036/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekeios iiveg cimkéje — CRESEMBA 200 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CRESEMBA 200 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz
izavukonazol

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3.  LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

200 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz — 100 mg-os kemény kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula
izavukonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg izavukonazolt tartalmaz kemény kapszulanként (186,3 mg izavukonazonium-szulfat
formajaban)

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.
A buborékcsomagolas nedvességmegkoto anyagot is tartalmaz. Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1036/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas — 100 mg-os kemény kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE

CRESEMBA 100 mg kemény kapszula
izavukonazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz — 40 mg-os kemény kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula
izavukonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg izavukonazolt tartalmaz kemény kapszulanként (74,5 mg izavukonazonium-szulfat formajaban)

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

35 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.
A buborékcsomagolas nedvességmegkdto anyagot is tartalmaz. Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1036/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas — 40 mg-os kemény kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE

CRESEMBA 40 mg kemény kapszula
izavukonazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Basilea

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a betegek szamara

CRESEMBA 200 mg por oldatos inftiziohoz val6é koncentratumhoz
izavukonazol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cresemba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cresemba alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Cresemba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cresemba-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cresemba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyégyszer a Cresemba?
A Cresemba egy izavukonazol nevii hatéanyagot tartalmazo, gombaellenes gyogyszer.

Hogyan hat a Cresemba?
Az izavukonazol a fertdzést okozo gombak elpusztitasaval, vagy novekedésiik gatlasaval fejti ki
hatasat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Cresemba?

A Cresemba-t 1 éves ¢és idosebb betegeknél az alabbi gombafertdzések kezelésére alkalmazzak:

- invaziv aszpergillozis, melyet az Aspergillus nemzetségbe tartozé gombak okoznak;

- Mucor gombak okozta fertdzés, melyet a Mucorales rendbe tartozé gombak okoznak, olyan
betegeknél, akiknél az amphotericin B-kezelés nem megfeleld.

2. Tudnivaldok a Cresemba alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Cresemba-t:
- ha allergias az izavukonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
- ha ‘familiaris rovid QT szindroma”-nak nevezett szivritmuszavara van.
- ha az alabbiak koziil barmely gydégyszert alkalmazza:
- ketokonazol (gombas fertdzés kezelésére alkalmazzak),
- nagy adagban alkalmazott ritonavir (t6bb mint 200 mg 12 6ranként), HIV kezelésére
alkalmazzak,
- rifampicin, rifabutin (tuberkulozis kezelésére alkalmazzak),
- karbamazepin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),
- barbiturat tipusu gyogyszerek, mint a fenobarbital (epilepszia vagy alvaszavarok
kezelésére alkalmazzak),
- fenitoin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),
- kozonséges orbancfii (egy, a depresszio kezelésére alkalmazott gyogynovény),
- efavirenz, etravirin (HIV kezelésére alkalmazzak),
- nafcillin (bakterialis fertdzés kezelésére alkalmazzak).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Cresemba alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel,

- ha kordbban allergias reakci6 jelentkezett Onnél més ‘azol‘ gombaellenes szer alkalmazésa
soran, mint ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol vagy pozakonazol,

- ha stilyos majbetegségben szenved. Kezeldorvosanak figyelnie kell az On allapotat a lehetséges
mellékhatasok tekintetében.

Figyeljen a mellékhatasokra
Hagyja abba a Cresemba alkalmazasat, és azonnal tijékoztassa kezeldorvosat, ha a
kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli:
- hirtelen jelentkez0 zihalas, 1égzési nehézség, az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv duzzanata,
sulyos viszketés, izzadas, szédiilés vagy ajulés, gyors szivverés vagy liiktetd érzés a
mellkasban — ezek stilyos allergias reakcio (anafilaxia) jelei lehetnek.

Problémak, mikézben a Cresemba-t vénas cseppinfiizié formaban kapja

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 mellékhatasokat észleli:

- alacsony vérnyomas, légszomj, hanyinger, szédiilés, fejfajas, bizsergd érzés — kezelGorvosa
ugy donthet, hogy leallitja az infuziot.

Mijfunkcids eltérések
A Cresemba néha befolyasolhatja a majfunkciot. KezelGorvosa vérvizsgalatot végezhet,
mikozben ezt a gydgyszert szedi.

Boérproblémak
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha sulyos holyagosodast észlel a borén, szajan, szemén,
vagy a nemi szerveken.

Gyermekek és serdiilok
A Cresemba nem adhato 1 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert ebben a korcsoportban nem all
rendelkezésre informacio az alkalmazassal kapcsolatban.

Egyéb gyogyszerek és a Cresemba

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyeb gyogyszereirdl. Egyes gyogyszerek megvaltoztathatjak a Cresemba
hatasat, illetve a Cresemba megvaltoztathatja mas gyogyszerek hatasat, ha azonos idoben alkalmazzak
azokat.

Kiilondsen fontos, hogy ne szedje ezt a gyogyszert, és tajékoztassa kezeldorvosat vagy

gyogyszereszet ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:
ketokonazol (gombas fert6zésre alkalmazzak),

- nagy adagban alkalmazott ritonavir (t6bb mint 200 mg 12 6ranként), HIV kezelésére
alkalmazzak,

- rifampicin, rifabutin (tuberkulézis kezelésére alkalmazzak),

- karbamazepin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),

- barbiturat tipusu gydgyszerek, mint a fenobarbital (epilepszia vagy alvaszavarok kezelésére
alkalmazzak),

- fenitoin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),

- kodzonséges orbanctii (egy, a depresszio kezelésére alkalmazott gyogynovény),

- efavirenz, etravirin (HIV kezelésére alkalmazzak),

- nafcillin (bakteridlis fertozés kezelésére alkalmazzak).

Hacsak kezel6orvosa masképp nem rendeli, ne szedje ezt a gyogyszert, és tajékoztassa kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét, ha barmelyiket szedi a kovetkez6 gyogyszerek koziil:
- rufinamid vagy egyéb gyodgyszerek, melyek a QT-szakasz rovidiilését okozzak a sziv
elektromos tevékenységének vizsgalata soran (EKG),
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- aprepitant (hanyinger és hanyas megel6zésére alkalmazzak daganatos betegségek kezelése
soran),

- prednizon (reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazzak),

- pioglitazon (cukorbetegség kezelésére alkalmazzak.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha barmelyiket szedi a kovetkezo gyodgyszerek

koziil, mivel az adag mddositasara vagy annak ellendrzésére lehet sziikség, hogy a gyogyszerek még

mindig a kivant hatast érik-e el:

- ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (az atiiltetett szerv kilokédésének megelézésére
alkalmazzak),

- ciklofoszfamid (daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak),

- digoxin (szivelégtelenség vagy szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak),

- kolchicin (koszvényes roham kezelésére alkalmazzak),

- dabigatran-etexilat (csip6- vagy térdprotézismiitét utan a vérrogképzodés gatlasara
alkalmazzak),

- klaritromicin (bakterialis fertézés kezelésére alkalmazzak),

- szakvinavir, foszamprenavir, indinavir, nevirapin, lopinavir/ritonavir kombinaciok (a HIV
kezelésére alkalmazzak),

- alfentanil, fentanil (er6s fajdalom ellen alkalmazzak),

- vinkrisztin, vinblasztin (daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak),

- mikofenolat-mofetil (MMF), transzplantalt betegeknél alkalmazzak,

- midazolam (sulyos dlmatlansag ¢€s stressz kezelésére alkalmazzék),

- bupropion (depresszi6 kezelésére alkalmazzak),

- metformin (cukorbetegség kezelésére alkalmazzak),

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron, topotekan (kiilénb6z6
tipust daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennal Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ne alkalmazza a Cresemba-t, ha terhes, kivéve, ha kezeldorvosa masképp rendeli. Ez azért van, mert
nem ismert, hogy a gyogyszer hatassal lehet-¢ vagy karos lehet-e a magzatra.

Cresemba alkalmazasa alatt ne szoptasson!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cresemba-t6l zavartnak, faradtnak, almosnak érezheti magat. Eléfordulhat, hogy elajul. Ezért
legyen nagyon 6vatos, amikor vezet vagy gépeket kezel.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cresemba-t?

A Cresemba-t a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be Onnek.

Az ajanlott adag:
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Az elsé két napra vonatkozo Fenntarté adag az elsé két napot
kezdo adag kovetden (naponta egyszer)?
(8 6ranként az elsé 48 éraban)!
Felnéttek 200 mg izavukonazol (egy 200 mg izavukonazol (egy
injekcios iliveg) injekcios iliveg)
Gyermekek és serdiilék 1 éves kortél betoltott 18 éves életkorigg
Testtomeg < 37 kg 5,4 mg/testtomegkilogramm 5,4 mg/testtomegkilogramm
izavukonazol izavukonazol
Testtomeg > 37 kg 200 mg izavukonazol (egy 200 mg izavukonazol (egy
injekcios iliveg) injekcios liveg)
! Osszesen hat alkalmazas.
212-24 éraval az utols6 kezdd adag utan elkezdve.

Amig a kezel6orvosa masképp nem rendeli, ezt az adagot fogja kapni. A Cresemba-val torténd kezelés
tovabb tarthat 6 honapnal, ha ezt a kezeldorvosa sziikségesnek tartja.

Az injekcidt vénds cseppinfiizié formajaban fogja Onnek kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakember beadni.

Ha az eldirtnal tobb Cresemba-t alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy til sok Cresemba-t alkalmazott, haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval vagy
a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel. Mellékhatasok 1éphetnek fel Onnél, ugy mint:

- fejfajas, szédiilés, nyugtalansag vagy dlmossag,

- bizsergés, a tapintasi érzékelés csokkenése vagy csokkent érzékelés a szajban,

- figyelemzavar, héhullamok, szorongas, iziileti fajdalom,

- valtozasok az izérzésben, szajszarazsag, hasmenés, hanyas,

- szivdobogasérzés, szapora szivverés, fokozott fényérzékenység.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cresemba-t

Mivel ezt a gyogyszert szoros orvosi felligyelet mellett kapja, nem valoszinii, hogy kimarad egy adag.
Azonban értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha Gigy gondolja,
hogy kimaradt egy adag.

Ha id6 elott abbahagyja a Cresemba alkalmazasat
A Cresemba kezelés addig tart, amig azt a kezelGorvosa elrendeli. Ez azért sziikséges, hogy a gombas
fert6zés biztosan megsziinjon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Cresemba alkalmazasat, és azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkez6

mellékhatasokat észleli:

- sulyos allergias reakci6 (anafilaxia), melynek tlinetei koz¢ tartozhat a hirtelen jelentkezd zihalas,
1égzési problémak, az arc, az ajkak, a sz4j vagy a nyelv duzzanata, sulyos viszketés, izzadas,
szédiilés vagy ajulas, gyors szivverés vagy liikktetd érzés a mellkasban.

Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezé mellékhatasokat észleli:
- a bor, a sz4j, a szemek vagy a nemi szervek sulyos felholyagosodasa.
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Egyéb mellékhatasok
Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészsegligyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Gyakori: 10 betegbol legfeljebb 1-et érinthet

alacsony kaliumszint a vérben,

étvagycsokkenés,

zavartsag (delirium),

fejfajas,

almossag,

gyulladt vénak, melyek vérrogképzodést okozhatnak,
légszomj, vagy hirtelen kialakul6 sulyos nehézlégzés,
émelygés (hanyinger), hanyas, hasmenés, hasi fajdalom,
a majfunkcios értékek valtozasa,

borkiiités, viszketés,

veseelégtelenség (a tiinetei kdz¢ tartozhat a 1ab duzzanata),
mellkasi fajdalom, faradtsagérzet vagy almossag,
problémak az injekcid beadasanak helyén.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

csokkent fehérvérsejtszam — ez novelheti a fertdzés és a 1az kockazatat,

csokkent vérlemezkeszam — ez ndvelheti a vérzés vagy a véralafutas kockazatat,

csokkent vorosvérsejtszam — gyengének érezheti magat vagy légszomja lehet vagy sapadt lehet a
boére,

sulyos vérsejtszam-csokkenés — gyengének érezheti magat, véralafutasa lehet vagy fogékony
lehet a fertozésekre,

bérkiiités, az ajkak, a sz4j, a nyelv vagy a torok duzzanata nehézlégzéssel (tulérzékenység),
alacsony vércukorszint,

alacsony magnéziumszint,

az albumin nevi fehérje alacsony szintje a vérben,

az értékes tapanyagok nem szivodnak fel a taplalékbol (malnutricio),

depresszio, alvaszavar,

roham, &julas vagy ajuldsérzés, szédiilés,

a bor bizsergd, csiklandozo vagy szurd érzése (paresztézia),

megvaltozott mentalis allapot (enkefalopatia),

izérzésvaltozas (diszgeuzia),

forgo érzés vagy szédiilés (vertigo),

rendellenes szivverés — lehet tul gyors, vagy szabalytalan, vagy extra iitések — ezek észlelhetdek
a sziv elektromos tevékenységének vizsgalata soran (elektrokardiogram vagy EKG),
vérkeringési zavar,

alacsony vérnyomas,

sipolo 1égzés, nagyon szapora 1égzés, vérkopés vagy vérrel festenyzett kopet, orrvérzés,
emésztési zavarok,

székrekedés,

puffadasérzet (abdominalis disztenzid),

megnagyobbodott maj,

majgyulladas,

boérproblémak, vords vagy lila foltok a boron (petehia), boérgyulladas (dermatitisz), hajhullas,
hatfajas,

a végtagok duzzanata,

gyengeségérzes, faradtsag, vagy almossag, vagy altalanos kedvetlenség (rossz kozérzet).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok:

anafilaxia (sulyos allergias reakcio).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Cresemba-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben tarolando (2—-8 °C kozott).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cresemba?

- A készitmény hatoanyaga az izavukonazol. Minden egyes injekcios liveg 372,6 mg
izavukonazonium-szulfatot tartalmaz, amely 200 mg izavukonazolnak felel meg.

- Egyéb sszetevok (segédanyagok): mannitol (E421) és kénsav.

Milyen a Cresemba kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Cresemba 200 mg egy egyszer hasznélatos injekcios tivegben forgalomba keriil6 por oldatos
infuzidhoz val6 koncentratumhoz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

Gyarté:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon, Co. Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag (Eszak-irorszag)

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien

Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

TIf.: +46 (0) 10-130 99 50
Deutschland

PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000
Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada

Pfizer EAAAX AE.

TnA: +30 210 67 85 800

Espaia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00

France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

fsland

Unimedic Pharma AB

Simi: +46 (0) 10-130 99 50

Italia

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAAY A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
Luxembourg/Luxemburg

Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Magyarorszag

Pfizer Kft.

Tel.: +36 14883700

Malta

Vivian Corporation Ltd.

Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge

Unimedic Pharma AB

TIf: +46 (0) 10-130 99 50
Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratérios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Roménia

Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +40 (0) 21 20 728 00
Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400
Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
Suomi/Finland

Unimedic Pharma AB

Puh/Tel: +46 (0) 10-130 99 50
Sverige

Unimedic Pharma AB

Tel: +46 (0) 10-130 99 50

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio (illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei) az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan (https:/www.ema.europa.eu) talalhato.




Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Cresemba 200 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz terméket az infuzié beadasa elott
kell feloldani és higitani.

Feloldés

Egy injekcids tivegnyi por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz feloldasat 5 ml injekciohoz vald
viz hozzaadasaval kell végezni. Az elkészitett koncentratum milliliterenként 40 mg izavukonazolt
tartalmaz. A por teljes feloldasahoz az injekcids tiveget fel kell razni. Az elkészitett oldatot ellendrizni
kell, hogy nem tartalmaz-e szemmel lathato részecskéket, vagy elszinez6dést. Az elkészitett
koncentratumnak tisztanak, és lathato részecskéktél mentesnek kell lennie. A koncentratumot az
alkalmazas el6tt tovabb kell higitani.

Higités
37 kg-os és nagyobb testtomegii felnottek, gyermekek és serdiilok:

Feloldas utan az elkészitett koncentratum teljes mennyiségét el kell tavolitani a gyogyszeres iivegbol
¢s hozzaadni egy infizids tasakhoz, ami 250 ml 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju injekcidhoz valo

srer

megkozelitleg 0,8 mg/ml izavukonazolt tartalmaz.

37 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok:

magasabb koncentraciok keriilendok, mivel ezek lokalis irritdciot okozhatnak az infuzid beadasi
helyén.

A végso koncentracié eléréséhez az elkészitett koncentratum megfelel térfogatat — a gyermekekre és
serdiilokre vonatkozé adagolasi javaslat alapjan (lasd 3. pont) — fel kell szivni az injekcids tivegbdl és
hozz4 kell adni a higitashoz hasznalt oldoszer megfeleld mennyiségét tartalmazo infuzios zsakhoz.

Az infuzids zsak megfeleld térfogatat a kovetkezOképpen kell kiszamitani:
[Sziikséges dozis (mg)/végso koncentracid (mg/ml)] — Koncentratum térfogata (ml)

A koncentratum higithatd 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekciohoz valé natrium-klorid oldattal vagy
50 mg/ml-es (5%-os) gliikézoldattal.

Alkalmazas

Az elkészitett koncentratumot tovabbhigitva, a higitott oldatban lehetnek apro fehér vagy attetszo
izavukonazol-részecskék, melyek nem tilepednek le (de az infuzids szerelék szlirojével eltavolithatok).
A higitott oldatot évatosan kell keverni, illetve a tasakot gorgetni kell a részecskék képzddésének
minimalizalasa érdekében. Az oldat felesleges razkodasat vagy erdteljes razasat el kell keriilni. Az
infuzios oldatot poliéter-szulfonbol (PES) késziilt sziirdvel (porusméret: 0,2—1,2 um) ellatott infuzios
szereléken keresztiil kell beadni. Infuzids pumpak alkalmazhatdk, és azokat az infuzios szerelék elé
kell behelyezni. Az alkalmazott infzios oldat tartalyanak méretétdl fliggetleniil a tartaly teljes
térfogatat be kell adni a teljes dozis beadasanak biztositasa érdekében.

Az izavukonazolt nem szabad az egyidejiileg mas intravénasan alkalmazott gyogyszer beadasara
szolgald vezetéken vagy kaniilon keresztiil adagolni.

Feloldas és higitas utan az oldat fizikai és kémiai stabilitasa 2—8 °C homérsékleten 24 oraig,
szobahémérsékleten 6 oraig igazolt.
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Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a tarolasi id6k és a felhasznalast megeldz6 tarolasi koriilmények a felhasznalo
felelssége, 2—8 °C hémérsékleten altalaban nem lehet hosszabb mint 24 6ra, kivéve ha a feloldast és a
higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

Ha lehetséges, az izavukonazol intravénas alkalmazasat a szobahdmérsékleten torténd feloldast és
higitast kovetd 6 oran belill el kell végezni. Ha ez nem lehetséges, az infiizids oldatot higitas utan

azonnal hiitészekrénybe kell helyezni, és az infuzié beadasat 24 6ran belill be el kell végezni.

A mar meglévo intravénas szereléket 9 mg/ml (0,9%) koncentracioja injekcidhoz valo natrium-klorid-

srer

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo. A részben felhasznalt injekcios livegeket meg
kell semmisiteni.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a betegek szamara

Cresemba 40 mg kemény kapszula
Cresemba 100 mg kemény kapszula
izavukonazol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

A e

1.

Milyen tipust gyogyszer a Cresemba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cresemba szedése elott

Hogyan kell szedni a Cresemba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cresemba-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Cresemba és milyen betegségek esetén alkalmazhato

Milyen tipusu gyogyszer a Cresemba?
A Cresemba egy izavukonazol nevii hatéanyagot tartalmazo, gombaellenes gyogyszer.

Hogyan hat a Cresemba?
Az izavukonazol a fertdzést okozo gombak elpusztitasaval, vagy ndvekedésiik gatlasaval fejti ki
hatasat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Cresemba?
A Cresemba-t felnétteknél és 6 éves és idosebb gyermekeknél €s serdiiloknél az alabbi
gombafertozések kezelésére alkalmazzak:

2.

invaziv aszpergillozis, melyet az Aspergillus nemzetségbe tartozé gombak okoznak;
Mucor gombak okozta fertdzés, melyet a Mucorales rendbe tartozé gombak okoznak, olyan
betegeknél, akiknél az amphotericin B-kezelés nem megfeleld.

Tudnivaldok a Cresemba alkalmazasa elott

Ne szedje a Cresemba-t:

ha allergias az izavukonazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
ha ‘familidris rovid QT szindroma”-nak nevezett szivritmuszavara van.
ha az alabbiak koziil barmely gyogyszert alkalmazza:
- ketokonazol (gombas fertézés kezelésére alkalmazzak),
- nagy adagban alkalmazott ritonavir (tobb mint 200 mg 12 6ranként), HIV kezelésére
alkalmazzak,
- rifampicin, rifabutin (tuberkul6zis kezelésére alkalmazzak),
- karbamazepin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),
- barbiturat tipusu gyogyszerek, mint a fenobarbital (epilepszia vagy alvaszavarok
kezelésére alkalmazzak),
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- fenitoin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),

- kozonséges orbancfil (egy, a depresszio kezelésére alkalmazott gyogynovény),
- efavirenz, etravirin (HIV kezelésére alkalmazzak),

- nafcillin (bakterialis fertdzés kezelésére alkalmazzak).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Cresemba szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel,

- ha kordbban allergias reakci6 jelentkezett Onnél més ‘azol‘ gombaellenes szer alkalmazésa
soran, mint ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol vagy pozakonazol,

- ha stilyos majbetegségben szenved. Kezeldorvosanak figyelnie kell az On allapotat a lehetséges
mellékhatasok tekintetében.

Figyeljen a mellékhatasokra
Hagyja abba a Cresemba szedését, és azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezo
mellékhatasok barmelyikét észleli:
- hirtelen jelentkez0 zihalas, 1égzési nehézség, az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv duzzanata,
sulyos viszketés, izzadas, szédiilés vagy ajulés, gyors szivverés vagy liikktetd érzés a
mellkasban — ezek stilyos allergias reakcio (anafilaxia) jelei lehetnek.

Majfunkcids eltérések
A Cresemba néha befolyasolhatja a méjfunkciot. Kezeldorvosa vérvizsgalatot végezhet,
mikozben ezt a gydgyszert szedi.

Boérproblémak
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha stilyos holyagosodast észlel a borén, szdjan, szemén,
vagy a nemi szerveken.

Gyermekek és serdiilok

A Cresemba kapszula nem adhatd 1 és 6 éves kor kozotti gyermekeknek, mert ezt a gyogyszerformat
nem vizsgaltak ebben a korcsoportban. A 6 éves és idOsebb, legalabb 32 kg testtomegii gyermekek és
serdiilok részére a kezeldorvosa felirhatja a Cresemba 100 mg kapszulat. Egyéb gyodgyszerformak
alkalmasabbak az olyan gyermekek és serdiilok esetében, akik nem tudjak lenyelni a kapszulakat.
Err6l kérdezze kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Egyéb gyogyszerek és a Cresemba

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Egyes gydgyszerek megvaltoztathatjak a Cresemba
hatésat, illetve a Cresemba megvaltoztathatja mas gyogyszerek hatasat, ha azonos idoben alkalmazzak
azokat.

Kiilondsen fontos, hogy ne szedje ezt a gyogyszert, és tajékoztassa kezeldorvosat vagy

gyogyszereszet ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
ketokonazol (gombas fertézésre alkalmazzak),

- nagy adagban alkalmazott ritonavir (t6bb mint 200 mg 12 6ranként), HIV kezelésére
alkalmazzak,

- rifampicin, rifabutin (tuberkul6zis kezelésére alkalmazzak),

- karbamazepin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),

- barbiturat tipust gyogyszerek, mint a fenobarbital (epilepszia vagy alvaszavarok kezelésére
alkalmazzak),

- fenitoin (epilepszia kezelésére alkalmazzak),

- kozonséges orbancfii (egy, a depresszio kezelésére alkalmazott gyogynovény).

- efavirenz, etravirin (HIV kezelésére alkalmazzak),

- nafcillin (bakterialis fert6zés kezelésére alkalmazzak).
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Hacsak kezeldorvosa masképp nem rendeli, ne szedje ezt a gyogyszert, és tajekoztassa kezeldorvosat

vagy gyogyszerészet, ha barmelyiket szedi a kovetkezd gyogyszerek koziil:

- rufinamid vagy egyéb gydgyszerek, melyek a QT-szakasz rovidiilését okozzak a sziv
elektromos tevékenységének vizsgalata soran (EKG),

- aprepitant (hanyinger és hanyas megel6zésére alkalmazzak daganatos betegségek kezelése
soran),

- prednizon (reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazzak),

- pioglitazon (cukorbetegség kezelésére alkalmazzak.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha barmelyiket szedi a kovetkezo gyodgyszerek

koziil, mivel az adag médositasara vagy annak ellendrzésére lehet sziikség, hogy a gydgyszerek még

mindig a kivant hatast érik-e el:

- ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (az atiiltetett szerv kilokédésének megeldzésére
alkalmazzak),

- ciklofoszfamid (daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak),

- digoxin (szivelégtelenség vagy szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak),

- kolchicin (kdszvényes roham kezelésére alkalmazzak),

- dabigatran-etexilat (csipo- vagy térdprotézismiitét utan a vérrogképzodés gatlasara
alkalmazzak),

- klaritromicin (bakterialis fertézés kezelésére alkalmazzak),

- szakvinavir, foszamprenavir, indinavir, nevirapin, lopinavir/ritonavir kombinaciok (a HIV
kezelésére alkalmazzak),

- alfentanil, fentanil (er6s fajdalom ellen alkalmazzak),

- vinkrisztin, vinblasztin (daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak),

- mikofenolat-mofetil (MMF), transzplantalt betegeknél alkalmazzak,

- midazolam (stlyos almatlansag és stressz kezelésére alkalmazzak),

- bupropion (depresszid kezelésére alkalmazzak),

- metformin (cukorbetegség kezelésére alkalmazzak),

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron, topotekan (kiilonb6z6
tipusu daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennal Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ne alkalmazza a Cresemba-t, ha terhes, kivéve, ha kezeldorvosa masképp rendeli. Ez azért van, mert
nem ismert, hogy a gyogyszer hatassal lehet-e vagy karos lehet-e a magzatra.

Cresemba alkalmazasa alatt ne szoptasson!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cresemba-t6l zavartnak, faradtnak, almosnak érezheti magat. Eléfordulhat, hogy elajul. Ezért
legyen nagyon ovatos, amikor vezet vagy gépeket kezel.

3. Hogyan Kell szedni a Cresemba-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy a gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje. .
Kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne.

Az ajanlott adag:
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Felnott betegek

Kezdé adag Szokasos adag az elsé két
(naponta hiaromszor)! napot kovetéen: naponta
egyszer’
8 6ranként az 1. és a 2. napon Teljes napi adag az 1. és a
2. napon
Két 100 mg-os kapszula Hat 100 mg-os kapszula Két 100 mg-os kapszula

! Osszesen hat adag.
212-24 éraval az utolsé kezdd adag utdn elkezdve.

Gyermekek és serdiilék 6 éves kortol betoltott 18 éves életkorig

Testtomeg (kg) Kezd6 adag Szokasos adag az elsé
(napi haromszor)! két napot kovetden:
naponta egyszer>
8 oranként az 1. és a 2. | Teljes napi adag az 1. és a
napon 2. napon
16 kg-tol Két 40 mg-os kapszula | Hat 40 mg-os kapszula Két 40 mg-os kapszula
<18 kg-ig
18 kg-tol Héarom 40 mg-os Kilenc 40 mg-os kapszula Héarom 40 mg-os
<25 kg-ig kapszula kapszula
25 kg-tol Négy 40 mg-os kapszula | Tizenkét 40 mg-os kapszula | Négy 40 mg-os kapszula
<32 kg-ig
32 kg-tol Egy 100 mg-os kapszula | Harom 100 mg-os kapszula | Egy 100 mg-os kapszula
<37 kg-ig és és és
két 40 mg-os kapszula hat 40 mg-os kapszula két 40 mg-os kapszula
>37kg Ot 40 mg-os kapszula Tizendt 40 mg-os kapszula | Ot 40 mg-os kapszula
- vagy vagy vagy
két 100 mg-os kapszula | hat 100 mg-os kapszula két 100 mg-os kapszula

! Osszesen hat adag.
212-24 éraval az utols6 kezdd adag utén elkezdve.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A Cresemba 100 mg kapszula alkalmazasat gyermekek ¢és serdiilok esetében nem vizsgaltak. A
kezelGorvosa a legalabb 32 kg testtdmegt gyermekeknek és serdiiloknek adhat Cresemba 100 mg
kapszulat.

Egyéb gyogyszerformak alkalmasabbak az olyan gyermekek €s serdiilok esetében, akik nem tudjak
lenyelni a kapszulakat. Errdl kérdezze kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

Amig a kezel6orvosa masképp nem rendeli, ezt az adagot fogja szedni. A Cresemba-val torténd
kezelés tovabb tarthat 6 honapnal, ha ezt a kezeldorvosa sziikségesnek tartja.

A kapszulak étkezéssel vagy attol fliggetleniil egyarant bevehetok. A kapszulat egészben nyelje le. Ne
ragja sz¢€t, ne torje dssze, ne oldja fel vagy nyissa ki a kapszulakat.

Ha az eldirtnal tobb Cresemba-t vett be

Ha az elGirtnal tobb Cresemba-t vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen korhazba.
Vigye magaval a gyogyszer dobozat, igy az orvos tudja, mit vett be.

Mellékhatasok léphetnek fel Onnél, tgy mint:

- fejfajas, szédiilés, nyugtalansag vagy dlmossag,

- bizsergés, a tapintasi érzékelés csokkenése vagy csokkent érzékelés a szajban,

- figyelemzavar, hdhullamok, szorongas, iziileti fajdalom,

- valtozasok az izérzésben, sz4jszarazsag, hasmenés, hanyas,
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- szivdobogasérzés, szapora szivverés, fokozott fényérzékenység.

Ha elfelejtette bevenni a Cresemba-t
Vegye be a kapszulakat, amint eszébe jut. Azonban, ha kdzel van a kdvetkez6 adag ideje, hagyja ki az
elfelejtett adagot.

Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha abbahagyja a Cresemba szedését

Ne hagyja abba Cresemba alkalmazasat, hacsak kezeléorvosa nem utasitotta erre. Fontos, hogy ezt a
gyogyszert folyamatosan szedje, amig azt kezelGorvosa javasolja. Ez azért sziikséges, hogy a gombas
fertdzés biztosan megsziinjon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Cresemba szedését, és azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezo

mellékhatasokat észleli:

- sulyos allergias reakci6 (anafilaxia), melynek tiinetei koz¢ tartozhat a hirtelen jelentkez6 zihalas,
1égzési problémak, az arc, az ajkak, a sz4j vagy a nyelv duzzanata, sulyos viszketés, izzadas,
szédiilés vagy ajulas, gyors szivverés vagy liikktetd érzés a mellkasban.

Azonnal tijékoztassa kezeloorvosat, ha a kovetkezé mellékhatasokat észleli:
- a bor, a sz4j, a szemek vagy a nemi szervek sulyos felholyagosodasa.

Egyéb mellékhatasok
Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészsegligyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

- alacsony kaliumszint a vérben,

- étvagycsokkenés,

- zavartsag (delirium),

- fejfajas,

- almossag,

- gyulladt vénak, melyek vérrogképzodést okozhatnak,

- légszomj, vagy hirtelen kialakul6 sulyos nehézlégzés,

- émelygés (hanyinger), hanyas, hasmenés, hasi fajdalom,
- a majfunkcios értékek valtozasa,

- borkiiités, viszketés,

- veseelégtelenség (a tiinetei kozé tartozhat a 1ab duzzanata),
- mellkasi fajdalom, faradtsagérzet vagy almossag.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

- csokkent fehérvérsejtszam — ez novelheti a fertdzés és a 14z kockazatat,

- csokkent vérlemezkeszam — ez ndvelheti a vérzés vagy a véralafutas kockazatat,

- csokkent vordsvérsejtszam — gyengének érezheti magat vagy légszomja lehet vagy sapadt lehet a
boére,

- sulyos vérsejtszam-csokkenés — gyengének érezheti magat, véralafutasa lehet vagy fogékony
lehet a fertozésekre,

- bérkiiités, az ajkak, a sz4j, a nyelv vagy a torok duzzanata nehézlégzéssel (tulérzékenység),
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- alacsony vércukorszint,

- alacsony magnéziumszint,

- az albumin nevi fehérje alacsony szintje a vérben,

- az értékes tapanyagok nem szivodnak fel a taplalékbol (malnutricio),

- depresszio, alvaszavar,

- roham, &julas vagy ajuldsérzés, szédiilés,

- a bor bizsergd, csiklandozo vagy szurd érzése (paresztézia),

- megvaltozott mentalis allapot (enkefalopatia),

- izérzés valtozas (diszgeuzia),

- forgo érzés vagy szédiilés (vertigo),

- rendellenes szivverés — lehet tul gyors, vagy szabalytalan, vagy extra iitések — ezek észlelhetdek
a sziv elektromos tevékenységének vizsgalata soran (elektrokardiogram vagy EKG),

- vérkeringési zavar,

- alacsony vérnyomas,

- sipolo 1égzés, nagyon szapora 1égzés, vérkopés vagy vérrel festenyzett kopet, orrvérzés,

- emésztési zavarok,

- székrekedés,

- puffadasérzet (abdominalis disztenzid),

- megnagyobbodott maj,

- majgyulladas,

- boérproblémak, vords vagy lila foltok a boron (petehia), bérgyulladas (dermatitisz), hajhullas,

- hatfajas,

- a végtagok duzzanata,

- gyengeségérzes, faradtsag, vagy almossag, vagy altalanos kedvetlenség (rossz kozérzet).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok:
- anafilaxia (sulyos allergias reakcio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cresemba-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cresemba?

- A készitmény hatdanyaga az izavukonazol. Vagy 74,5 mg izavukonazdnium-szulfatot tartalmaz
kapszulanként, amely 40 mg izavukonazolnak felel meg (a Cresemba 40 mg kemény kapszuldra
vonatkozoan), vagy 186,3 mg izavukonazonium-szulfatot tartalmaz kapszulanként, amely
100 mg izavukonazolnak felel meg (a Cresemba 100 mg kemény kapszulara vonatkozoan).

- Egyéb 0sszetevok:

- A kapszula tartalma: magnézium-citrat (vizmentes), mikrokristalyos cellul6z (E460),
talkum (E553b), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, sztearinsav.

- Kapszulahéj a Cresemba 40 mg kemény kapszulara vonatkozoan: hipromell6z, voros
vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171).

- Kapszulahéj a Cresemba 100 mg kemény kapszulara vonatkozéan: hipromell6z, voros
vas-oxid (E172) (csak a kapszula also része), titan-dioxid (E171), gellangumi,
kalium-acetat, natrium-edetat, natrium-lauril-szulfat.

- Jelolofesték: sellak (E904), propilénglikol (E1520), kalium-hidroxid, fekete vas-oxid
(E172).

Milyen a Cresemba kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Cresemba 40 mg kemény kapszula vordsesbarna kapszula, fekete ,,CR40* felirattal a kapszula felsd
felén.

A Cresemba 100 mg kemény kapszulan fekete ,,100 felirat a lathato kapszula alsd, vordsesbarna
felén, és fekete ,,C* felirat a felso, fehér felén.

A Cresemba 40 mg kemény kapszula 35 kapszulat tartalmazo dobozban kaphat6. Egy doboz hét
aluminium buborékcsomagolast tartalmaz, egyenként 5 darab kapszulaval.

A Cresemba 100 mg kemény kapszula 14 kapszulat tartalmazé dobozban kaphatd. Egy doboz két
aluminium buborékcsomagolast tartalmaz, egyenként 7 darab kapszulaval.

Minden egyes kapszulabuboréek kapcsolodik egy nedvességmegkotot tartalmazo buborékhoz, mely a
kapszula nedvesség elleni védelmét szolgalja.

Ne lyukassza ki a nedvességmegkotdt tartalmazo buborékot.
Ne nyelje le vagy ne hasznalja a nedvességmegkotot.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

Gyarté:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
81



Craigavon, Co. Armagh
BT63 SUA ) )
Egyesiilt Kiralysag (Eszak-Irorszag)

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

TIf.: +46 (0) 10-130 99 50
Deutschland

PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000
Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada

Pfizer EAAAX AE.

TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00

France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island

Unimedic Pharma AB

Simi: +46 (0) 10-130 99 50

Italia

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAAZ A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
Luxembourg/Luxemburg

Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Magyarorszag

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1488 3700

Malta

Vivian Corporation Ltd.

Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge

Unimedic Pharma AB

TIf: +46 (0) 10-130 99 50
Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Roménia

Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +40 (0) 21 20 728 00
Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400
Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
Suomi/Finland

Unimedic Pharma AB

Puh/Tel: +46 (0) 10-130 99 50
Sverige

Unimedic Pharma AB

Tel: +46 (0) 10-130 99 50

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:
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Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio (illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei) az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan (https:/www.ema.europa.eu) talalhato.
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