VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

CRESEMBA 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af isaviikonazoli (sem 372,6 mg af isavikonazoniumsulfati).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hyvitt eda gult duft

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CRESEMBA er ®tlad sjuklingum 1 ars og eldri til medferdar vid

. ifarandi yrumyglu (aspergillosis)

. okmyglusveppasyki (mucormycosis) hja sjiklingum par sem amfotericin B a ekki vid (sja
kafla 4.4 0g 5.1)

Hafa skal til hlidsjonar opinberar leidbeiningar um videigandi notkun sveppalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hagt er ad hefja snemmbara medferd (fyrirbyggjandi eda greiningarmidada medferd) 4 medan bedid

er eftir stadfestingu sjukdéms ur sérteekum greiningarprofum. Hins vegar skal adlaga

sveppamedferdina til samramis um leid og nidurstodur fast.

ftarlegar upplysingar um radlagdar skammtastzerdir er ad finna i eftirfarandi toflu:

Tafla 1 R4dleggingar um skammta

Hledsluskammtur Viohaldsskammtur

(4 8 Kist. fresti fyrstu 48 kist.) ! | (einu sinni 4 dag) 2
Fullordnir 200 mg isavukonazol (1 hettuglas) | 200 mg isaviikonazol (1

3 hettuglas) *

Born fra 1 ars til 18 ara

Likamspyngd > 37 kg | 200 mg isavukonazol (1 hettuglas) | 200 mg isaviikonazol (1
3 hettuglas) *

Likamspyngd <37 kg | 5,4 mg/kg isaviikonazdl 5,4 mg/kg isaviikonazol

U Alls 6 gjafir.
2 Vidhaldsskammtur: Byrjad 12 til 24 klst. eftir sidasta hledsluskammt.
3 Eftir blondun og pynningu.




Hamark hvers einstaks hledslu- eda daglegs vidhaldsskammts sem gefa ma bérnum er 200 mg af
isaviikonazoli.

Lengd medferdar skal akvedin samkvaemt kliniskri svorun (sja kafla 5.1).

fhuga skal vel jafnvaegi avinnings og dhzttu vid langtimamedferd sem er lengri en 6 manudir (sja
kafla 5.1 0og 5.3).

Skipt yfir i isavukonazol til inntéku

CRESEMBA er faanlegt sem 100 mg og 40 mg hord hylki. A grundvelli hins haa adgengis eftir
inntoku (98%, sja kafla 5.2) m4 skipta & milli gjafar i blazed og inntdku samkveaemt kliniskri
abendingu. Fyrir nakvaemar radleggingar um skammta, vinsamlegast sja kafla 4.2 { samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir CRESEMBA 40 mg og 100 mg hord hylki.

Aldradir
Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja 6ldrudum, hins vegar er reynsla hja 6ldrudum sjuklingum
takmorkud.

Skert nyrnastarfsemi
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja fullordonum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t.
sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi (sja kafla 5.2).

Ekki er haegt a0 setja fram radlagdar skammtasterdir fyrir born med skerta nyrnastarfsemi par sem
engin videigandi gogn liggja fyrir.

Skert lifrarstarfsemi
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja fullordnum sjuklingum med vega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B) (sja kafla 4.4 og 5.2).

fsaviikonazol hefur ekki verid rannsakad hja fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Notkun hja pessum sjuklingum er ekki radlogd nema
hugsanlegur avinningur sé talinn meiri en dhattan (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Ekki er haegt ad setja fram radlagdar skammtastaerdir fyrir born med skerta lifrarstarfsemi par sem
engin videigandi gogn liggja fyrir.

Born

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun isaviikonazols hja bérnum yngri en 1 ars.

Lyfjagjof

Til notkunar i blazd.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefio

CRESEMBA verdur ad blanda og sidan pynna 1 styrk sem samsvarar a bilinu 0,4 til 0,8 mg/ml af
isavakonazoli fyrir gjof med innrennsli i blazed 4 a.m.k. 1 klst. til ad draga Ur heettu &
innrennslistengdum aukaverkunum. Fordast skal herri styrk par sem hann getur valdid stadbundinni
ertingu 4 innrennslisstad. Innrennslid verdur ad gefa med innrennslissetti sem inniheldur slongusiu

med Orholottri himnu ur pélyetersulfoni (PES) med gatasterdinni 0,2 um til 1,2 um. CRESEMBA ma
adeins gefa sem innrennsli i blaed.

Nékvamar leidbeiningar um blondun og pynningu CRESEMBA fyrir gjof ma finna 1 kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
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Sambhlida gjof meo ketokonazoli (sja kafla 4.5).

Sambhlida gjof med haum skammti af ritonaviri (>200 mg a 12 klst. fresti) (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof 6flugra CYP3A4/5 virkja eins og rifampicins, rifabutins, karbamazepins, langverkandi
barbiturata (t.d. fenobarbitals), fenytdins og johannesarjurtar eda midlungséflugra CYP3A4/5 virkja
eins og efavirenz, nafcillins og etravirins (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med arfbundid heilkenni styttingar 4 QT-bili (familial short QT syndrome) (sja kafla 4.4).
4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun

Ofnemi

Ofnaemisvidbrogd gegn isavukonazoli geta valdid aukaverkunum sem geta m.a. verid:
bradaofnaemisviobrogd, lagprystingur, dndunarbilun, madi, lyfjautbrot, kladi og ttbrot (sja kafla 4.8).
Ef bradaofnaemisviobrogd koma fram skal tafarlaust haetta medferd med isavikonazoli og hefja
videigandi leeknismedferd.

Geeta skal varadar vid avisun isaviikonazols til sjuklinga med ofnaemi fyrir 60rum azol-sveppalyfjum.
Innrennslistengdar aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um innrennslistengdar aukaverkanir vid gjof a isaviikénazoli i blazd, p.m.t.

lagprysting, andnaud, svima, naladofa, 6gledi og hofudverk (sja kafla 4.8). Komi pessi vidbrogd fram
skal stodva innrennslio.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hid, svo sem Stevens-Johnson heilkenni, vid
medferd med azdl sveppalyfjum. Fai sjuklingur alvarlega aukaverkun i huo skal hatta gjof
CRESEMBA.

Hjarta og &dakerfi

OT-stytting

Arfbundid heilkenni styttingar 4 QT-bili (familial short QT syndrome) er frabending fyrir gjof
isaviikonazols (sja kafla 4.3).

{ rannsokn 4 QT-bili hja heilbrigdum einstaklingum, stytti isavikénazol QTc-bilid med
styrkleikatengdum heetti. Fyrir 200 mg skommtunina var mismunur a4 medaltali minnstu kvadrata
(LSM) samanborid vid lyfleysu 13,1 ms 2 klst. eftir inntdku [90% CI: 17,1; 9,1 ms]. Aukning &
skammtinum i 600 mg leiddi til mismunar 4 medaltali minnstu kvadrata samanborid vid lyfleysu upp 4
24,6 ms 2 klst. eftir inntoku [90% CI: 28,7; 20,4 ms].

Geeta skal varudar pegar isavukonazoli er avisad til sjuklinga sem nota onnur lyf sem vitad er ad leekka
QT-bilid, svo sem rufinamid.

Heekkadir lifrartransaminasar eda lifrarbolga

Tilkynnt hefur verid um hakkun 4 lifrartransamindsum i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8).
Sjaldan parf ad haetta notkun isavitkonazéls vegna pessarar haekkunar 4 lifrartransaminosum. Thuga
skal eftirlit med lifrarensimum samkvaemt kliniskri abendingu. Greint hefur verid fra lifrarbolgu vid
notkun azdl sveppalyfja, p.m.t. isaviikonazols.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi




fsavakonazol hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh flokkur C). Notkun hja pessum sjiklingum er ekki radl6gd nema hugsanlegur avinningur sé
talinn meiri en dhettan. Fylgjast skal vel med pessum sjuklingum m.t.t. hugsanlegra eiturverkana lyfja
(sja kafla 4.2, 4.8 0g 5.2).

Samhlida notkun med 6drum lyfjum

CYP3A44/5 hemlar

Ketokonazol er frabending (sja kafla 4.3). Fyrir 6fluga CYP3A4 hemilinn l6pinavir/ritonavir kom
fram tvofold aukning 4 ttsetningu isavikonazols. Hja 60rum 6flugum CYP3A4/5 hemlum m4 buast
vid ahrifum sem ekki eru eins greinileg.

Skammtaadlogun isaviukdonazols er ekki naudsynleg vio samhlida gjof med 6flugum CYP3A4/5
hemlum, b6 skal gaeta varadar par sem aukaverkanir geta aukist (sja kafla 4.5).

CYP3A44/5 virkjar

Samhlida gjof vaeegra CYP3A4/5 virkja eins og aprepitants, prednisons og pidglitazons getur leitt til
vaegrar til medalmikillar leekkunar 4 plasmapéttni isaviikonazols og fordast skal samhlida gjof vaegra
CYP3A4/5 virkja nema hugsanlegur avinningur sé talinn vega pyngra en dhattan (sja kafla 4.5).

CYP3A44/5 hvarfefni, p.m.t. oncemisbeelandi lyf

fsaviikonazol getur talist medaloflugur hemill 4 CYP3A4/5 og almenn ttsetning fyrir lyfjum sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 getur aukist vid samhlida notkun isaviikonazols. Samhlida notkun
isavikonazols med CYP3 A4 hvarfefnum eins og 6nemisbalandi lyfjunum takrolimus, sirélimus eda
ciklésporini getur aukid almenna ttsetningu fyrir pessum lyfjum. Videigandi eftirlit med bl6opéttni og
skammtaadlogun getur verid naudsynleg vid samhlida gjof (sja kafla 4.5).

CYP2B6 hvarfefni

fsaviikonazol er virkir 4 CYP2B6. Almenn utsetning fyrir lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6
getur minnkad vid samhlida notkun isaviikonazdls. bvi skal gaeta varadar pegar CYP2B6 hvarfetni,
sérstaklega lyf med prongt skammtabil eins og cyklofosfamio, eru gefin samhlida isaviakonazoli.
Notkun 4 CYP2B6 hvarfefninu efavirenz med isaviikdnazoli er frabending vegna pess ad efavirenz er
medaloflugur virkir 4 CYP3A4/5 (sja kafla 4.3).

P-gp hvarfefni

fsavikonazol getur aukid utsetningu fyrir lyfjum sem eru P-gp hvarfefni. Skammtaadlogun lyfja sem
eru P-gp hvarfefni, sérstaklega lyfja med prongt skammtabil eins og digoxin, kolkisin og dabigatran
etexilat, kann ad vera naudsynleg vid samhlida gjof isavukonazols (sja kafla 4.5).

Takmarkanir 4 kliniskum upplysingum

Kliniskar upplysingar um isavikonazdl vid medferd & okmyglusveppasyki eru takmarkadar og
samanstanda af gdgnum ur einni framsynni, kliniskri ranns6kn an samanburdar hja 37 fullordnum
sjuklingum med stadfesta eda liklega okmyglusveppasyki sem fengu isaviukénazdl sem adalmedferd,
eda vegna pess ad onnur sveppalyf (adallega amfotericin B) attu ekki vid.

Kliniskar upplysingar um verkun einstakra Mucorales tegunda eru mjog takmarkadar, oft fra einum
e0a tveimur sjuklingum (sja kafla 5.1). Upplysingar um naemi voru adeins til stadar i faum tilvikum.
bessar upplysingar benda til pess ad s péttni isaviikonazoéls sem parf til hdmlunar in vitro sé mjog
breytileg milli &ttkvisla/tegunda Mucorales og almennt herri en su péttni sem parf til ad hamla
Aspergillus tegundum. bad skal tekid fram ad ekki var gerd skammtarannsokn 4 okmyglusveppasyki
(mucormycosis) og sjuklingar fengu sama skammt af isaviikonazoli eins og notadur var til ad
meodhondla ifarandi yrumyglu (aspergillosis).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir



Moguleiki lyfia til ad hafa ahrif 4 lyfjahvorf isavikénazdls.

fsaviukonazol er hvarfefni CYP3A4 og CYP3AS (sja kafla 5.2). Samhlida gjof lyfja sem eru CYP3A4
og/eda CYP3AS5 hemlar geta aukid plasmapéttni isaviikonazols. Samhlida gjof lyfja sem eru CYP3A4
og/eda CYP3AS virkjar geta dregid ur plasmapéttni isaviikonazdls.

Lyf sem hamla CYP3A4/5

Samhlida gjof isavikonazols med 6fluga CYP3A4/5 hemlinum ketékonazoli er frabending, par sem
lyfid getur markteekt aukid plasmapéttni isavukonazols (sja kafla 4.3 og 4.5).

Fyrir 6fluga CYP3A4 hemilinn l6pinavir/ritdnavir kom fram tvéfold aukning 4 ttsetningu
isavtiikonazodls. Fyrir adra 6fluga CYP3A4 hemla svo sem klaritromysin, indinavir og sakvinavir ma
buast vio ad ahrifin verdi ekki eins greinileg midad vid hlutfallslega virkni peirra. Skammtaadlogun
isavikonazols er ekki naudsynleg vid samhlida gjof med 6flugum CYP3A4/5 hemlum, po skal gata
varudar par sem aukaverkanir geta aukist (sja kafla 4.4).

Engin skammtaadlogun er naudsynleg fyrir medaldfluga eda veega CYP3A4/5 hemla.

Lyf sem virkja CYP3A4/5

Samhlida gjof isaviikonazols med 6flugum CYP3A4/5 virkjum eins og rifampicini, rifabutini,
karbamazepini, langverkandi barbitirétum (t.d. fenobarbitali), fenytdini og johannesarjurt eda
midlungséflugum CYP3A4/5 virkjum eins og efavirenzi, nafcillini og etravirini er frabending, par sem
pessi lyf geta dregid verulega ur plasmapéttni isaviikonazols (sja kafla 4.3).

Samhlida gjof med veegum CYP3A4/5 virkjum eins og aprepitanti, prednisoni og pidglitazoni getur
leitt til vaegrar til medalmikillar leekkunar a plasmapéttni isavakonazols og fordast skal samhlida gjof
vaegra CYP3A4/5 virkja nema hugsanlegur avinningur sé talinn vega pyngra en dhattan (sja kafla 4.4).

Samhlida gjof med haum skdmmtum af riténaviri (>200 mg eda meira tvisvar 4 dag) er frabending,

par sem riténavir i haum skommtum getur 6rvad CYP3A4/5 og dregio ur plasmapéttni isaviikonazols
(sja kafla 4.3).

Hugsanleg dhrif isavikdnazols 4 utsetningu annarra lyfja

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4/5

fsaviikonazol er midlungséflugur CYP3A4/5 hemill, samhlida gjof isavakonazols med lyfjum sem eru
hvarfefni CYP3A4/5 getur aukid plasmapéttni pessara lyfja.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6

fsaviikonazol er vaegur CYP2B6 virkir og samhlida gjof isavitkonazols getur valdid minnkadri
plasmapéttni CYP2B6 hvarfefna.

Lyf sem eru flutt med P-gp i p6rmum

fsavakonazol er veegur hemill 4 P-glykoprotein (P-gp) og samhlida gjof isavikonazols getur leitt til
aukinnar plasmapéttni P-gp hvarfefna.

Lyf sem eru flutt med BCRP

fsavakonazol er in vitro hemill 4 BCRP og pvi getur plasmapéttni hvarfefna BCRP aukist. Gaeta skal
varudar pegar isaviukénazol er gefid samhlida hvarfefnum BCRP.



Lyf sem skiljast it um nyru med flutningspréteinum

fsaviikonazol er vaegur hemill 4 lifraent katjonaflutningsprotein 2 (OCT2). Samhlida gjof
isavikonazols med lyfjum sem eru hvarfefni OCT2 getur aukid plasmapéttni pessara lyfja.

Uridin tvifosfat-glikaréndsyl (UGT) hvarfefni

fsaviikonazol er vaegur hemill 4 UGT. Samhlida gjof isavakonazols med lyfjum sem eru hvarfefni
UGT getur valdid vegri aukningu a plasmapéttni pessara lyfja.

Tafla yfir milliverkanir

Milliverkanir milli isaviikonazols og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp i t6flu 2 (aukning er
synd sem ,,1*, lekkun sem ,,| ), radad eftir medferdarflokki. Nema annad sé tekid fram, hafa
rannsoknir sem lyst er 1 toflu 2 verid framkvamdar hja fullordnum med radlogdum skommtum af

isavikonazoli.
Tafla 2 Milliverkanir
Sambhlioa gefio lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrkleika/ Raodleggingar vardandi
lyfjaflokkum breyting 4 margfeldismedaltali samhlioa gjof
(%) 1 AUC, Cmax
(verkunarmati)
Krampaleysandi lyf

Karbamazepin, fenobarbital og
fenytoin
(6flugir CYP3A4/5 virkjar)

Dregid getur r péttni
isaviikénazols (CYP3A 6rvun med
karbamazepini, fenytoini og
lang-verkandi barbitirtum eins og
fenobarbitalil).

Samhlida gjof isaviikonazols og
karbamazepins, fenytoins og
langverkandi barbiturata eins og
fenobarbitals er frabending,

Syklalyf

Rifampicin
(6flugur CYP3A4/5 Grvi)

[saviikonazol:
AUCtau: l, 90%
Cmax: | 75%

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isavikonazols og
rifampicins er frabending.

Rifabutin
(6flugur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.
Dregid getur marktaekt ur péttni
isaviikonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isavikonazols og
rifabutins er frabending.

(6flugur CYP3A4/5 hemill)

béttni isavukonazols getur aukist.

Nafcillin Ekki rannsakad. Samhlida gjof isavikonazols og
(medaloflugur CY3A4/5 Dregid getur marktackt ur péttni nafcillins er frabending.
virkir) isaviikdnazols.
(CYP3A4/5 6rvun)
Klaritrémysin Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun

isaviikoénazols er naudsynleg,
geaeta skal varudar par sem

(CYP3A4/5 homlun) aukaverkanir geta aukist.
Sveppalyf i
Ketokonazol Isavikonazol: Sambhlida gjof isavikonazols og
(6flugur CYP3A4/5 hemill) AUCu: T422% ketokonazols er frabending.

Cmax: T 9%

(CYP3A4/5 homlun)
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Jurtalyf

Johannesarjurt
(6flugur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.
Dregid getur marktaekt ur péttni
isaviukonazols.

Samhlida gjof isavikonazols og
Johannesarjurtar er frabending.

(CYP3A4 6rvun).
Oncemisbeelandi byf
Ciklosporin, sirolimus og Ciklosporin: Engin skammtaadlogun
takrdlimus AUCint: 129% isavikonazdls er naudsynleg.
(CYP3A4/5 hvarfefni) Cmax: T 6% Ciklosporin, sirolimus og
takrolimus: fylgjast skal med
Sirélimus: plasmapéttni og adlaga skammta

AUCixs: T 84%
Cunax: T 65%

Tacrolimus:
AUCixs: T 125%
Cmax: T 42%

eftir porfum.

(CYP3A4 homlun)

Mykofenolat mofetil (MMF) | Mykofendlatsyra (MPA, virkt Engin skammtaadlogun

(UGT hvarfefni) umbrotsefni): isavukonazols er naudsynleg.
AUCint: 1 35% MMEF: eftirlit vegna MPA-
Crmax: | 11% tengdra eiturverkana er radlagt.
(UGT homlun)

Prednison Prednisolon (virkt umbrotsefni): Samhlioa gjof er ekki radlogd

(CYP3A4 hvarfefni) AUCit: T 8% nema hugsanlegur avinningur sé
Cax: | 4% talinn meiri en ahaettan.
(CYP3A4 homlun)
Dregid getur Gr péttni
isaviukonazols.
(CYP3A4/5 6rvun)

Opidioar

Stuttverkandi opididar
(alfentanyl, fentanyl)

Ekki rannsakad.
béttni stuttverkandi opidida getur

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.

(CYP3A4/5 hvarfefni) aukist. Stuttverkandi 6piddar
(alfentanyl, fentanyl): ndkvemt
(CYP3A4/5 homlun). eftirlit m.t.t. eiturhrifa og
skammtaminnkun ef porf krefur.
Metadon S-metadon (6virkt opiodaradbrigdi) | Engin skammtaadlogun

(CYP3A4/5,2B6 og 2C9
hvarfefni)

AUChqs: | 35%

Cimax: T 1%

40% stytting 4 endanlegum
helmingunartima
R-metadon (6virkt
Opiddaradbrigdi).

AUCe: | 10%

Ciax: T 4%

(CYP2B6 6rvun)

isaviikonazols er naudsynleg.
Metadon: engin skammtaadlogun
er naudsynleg.

Krabbameinslyf

Vinka alkal6idar (vinkristin,
vinblastin)

Ekki rannsakad.
béttni vinka alkaldida getur aukist.

Engin skammtaadlogun
isaviikonazdls er naudsynleg.
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(P-gp hvarfefni)

(P-gp homlun)

Vinka alkal6idar: nakvemt
eftirlit m.t.t. eiturverkana lyfja og
skammtaminnkun ef porf krefur.

Cyklofosfamio
(CYP2B6, CYP3 A4 hvarfefni)

Ekki rannsakad.
béttni cyklofosfamids getur aukist
eda dregid Ur henni.

(CYP2B6 6rvun, CYP3A4 homlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Cyklofosfamid: nakvemt eftirlit
m.t.t. skorts & verkun eda aukinni
eiturverkun og skammtaadlogun
ef porf krefur.

Metotrexat
(BCRP, OATI1, OAT3
hvarfefni)

Metotrexat:
AUCnr: l 3%
Ciax: | 11%

7-hydroxyumbrotsefni:
AUCixs: T 29%
Cmax: T 15%

(Verkunarmati 6pekktur)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Metétrexat: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.

Onnur krabbameinslyf
(danoérubisin, doxorubicin,
imatinib, irin6tecan, lapatinib,
mitdxantron, topotecan)

Ekki rannsakad.

Péttni danorubisins, doxorubisins,
imatinibs, irinétecans, lapatinibs,

mitéxantions og topotecans getur

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Danorubisin, doxorabisin,
imatinib, irindtekan, lapatinib,

(BCRP hvarfefni) aukist. mitoxantron eda topotekan:
fylgjast skal vel med merkjum
(BCRP homlun) um eiturverkanir lyfja og minnka
skammta ef porf krefur.
Ogledistillandi lyf
Aprepitant Ekki rannsakad. Samhlioa gjof er ekki radlogd
(veegur CYP3A4/5 virkir) Dregid getur r péttni nema hugsanlegur avinningur sé
isaviikonazols. talinn meiri en ahaettan.

(CYP3A4/5 6rvun)

Sykursykislyf

Metformin
(OCT1, OCT2 og MATEI1
hvarfefni)

Metformin:
AUCins: 1 52%
Ciax: T 23%

(OCT2 hémlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazdls er naudsynleg.
Metformin: skammtalakkun
getur verid naudsynleg.

Repaglinio
(CYP2C8 og OATPIB1
hvarfefni)

Repaglinio:
AUCinr: l 8%
Cmax: | 14%

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Repaglinid: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.

Pioglitazon
(veegur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.
Dregid getur ur péttni
isavukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof er ekki radlogo
nema hugsanlegur &vinningur sé
talinn meiri en ahaettan.

Segavarnarlyf

Dabigatran etexilat
(P-gp hvarfefni)

Ekki rannsakad.
béttni dabigatran etexilats getur
aukist.

(P-gp homlun).

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Dabigatran etexilat hefur
prongan lekningalegan studul og
hafa skal eftirlit med og minnka
skammtinn ef porf krefur.




Warfarin S-warfarin Engin skammtaadlogun
(CYP2C9 hvarfefni) AUCis: T 11% isavikonazdls er naudsynleg.
Crmax: | 12% Warfarin: engin skammtaadlogun
R-warfarin er naudsynleg.
AUCixs: T 20%
Crax: | 7%
Andretroveirulyf
Lopinavir 400 mg / Riténavir | Lopinavir: Engin skammtaadlogun
100 mg AUCuu: | 27% isaviukonazols er naudsynleg,

(CYP3A4/5 oflugir hemlar og
hvarfefni)

Cmax: | 23%
Crnin, S8: | 16%?
Ritonavir:
AUCuu: | 31%
Cax: | 33%

(Verkunarmati opekktur)
[savitkonazol:

AUCu: 1 96%

Cuax: T 74%

(CYP3A4/5 homlun)

geaeta skal varudar par sem
aukaverkanir geta aukist.

Loépinavir/ritonavir: Engin
skammtaadlogun fyrir [6pinavir
400 mg/ritonavir 100 mg a

12 klst. fresti er naudsynleg, en
hafa skal nakvaemt eftirlit med
skorti a veirueydandi verkun.

Ritonavir (i skdmmtum
>200 mg 4 12 klst. fresti)
(6flugur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.

Riténavir i haum skémmtum getur
dregid markteekt ar péttni
isavukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isavikonazols
med haum skommtum af
ritonaviri (>200 mg a 12 Kklst.
fresti eda haerri) er frabending.

Efavirenz
(CYP3A4/5 medaloflugur
virkir og CYP2B6 hvarfefni)

Ekki rannsakad.
Dregid getur Ur péttni efavirenz.

(CYP2B6 6rvun)

Dregid getur marktaekt ur péttni
isaviukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isavikonazols og
efavirenz er frabending.

Etravirin Ekki rannsakad. Samhlida gjof isavikonazols og
(medaloflugur CYP3A4/5 Dregid getur marktackt ur péttni etravirins er frabending.
virkir) isaviikonazols.
(CYP3A4/5 6rvun)
Indinavir Indinavir:® Engin skammtaadldgun

(CYP3A4/5 oflugur hemill og
hvarfefni)

AUChs: | 36%
CmaxX: | 52%

(Verkunarmati 6pekktur)
béttni isavukonazols getur aukist.

(CYP3A4/5 homlun)

isaviikonazols er naudsynleg,
geaeta skal varudar par sem
aukaverkanir geta aukist.
Indinavir: nakvaemt eftirlit m.t.t.
skorts & veirueydandi verkun og
skammtahakkun ef porf krefur.

Sakvinavir

(6flugur CYP3 A4 hemill)

Ekki rannsakad.

béttni sakvinavirs getur minnkad
(eins og sést med
l6pinaviri/ritonaviri) eda aukist.
(CYP3A4 homlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikoénazols er naudsynleg,
geaeta skal varudar par sem
aukaverkanir geta aukist.
Sakvinavir: Nakvaemt eftirlit med
m.t.t. eiturverkana lyfja og/eda
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béttni isavukonazols getur aukist.

(CYP3A4/5 homlun)

skorts & veirueydandi verkun og
skammtaadlogun ef porf krefur

Adrir proteasahemlar (t.d.
fosamprenavir)
(CYP3A4/5 oflugir og
medaloflugir hemlar og
hvarfefni)

Ekki rannsakad.

Péttni proteasahemils getur
minnkad (eins og sést med
l6pinaviri/ritonaviri) eda aukist.

(CYP3A4 homlun)

béttni isavukonazols getur aukist.

Engin skammtaadlogun
isaviikoénazols er naudsynleg.
Proteasahemlar: nakvaemt eftirlit
med m.t.t. eiturverkana lyfja
og/eda skorts & veirueydandi
verkun og skammtaadlogun ef
porf krefur.

(CYP3A4/5 homlun)
Onnur NNRTI (t.d. nevirapin) |Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun
(CYP3A4/5 og 2B6 virkjar og | Dregid getur ur péttni NNRTI isavukonazols er naudsynleg.
hvarfefni) (CYP2B6 6rvun med NNRT: Nakvemt eftirlit med

isaviikoénazdli) eda hin aukist.

m.t.t. eiturverkana lyfja og/eda
skorts & veirueydandi verkun og

(CYP3A4/5 homlun) skammtaadlogun ef porf krefur.
Syrubindandi lyf
Esomeprazol Isavakonazol: Engin skammtaadlogun
(CYP2C19 hvarfefni ogpHi |AUCqu: T 8% isavikonazdls er naudsynleg.
maga 1) Cmax: T 5% Esomeprazol: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.
Omeprazol Omeprazol: Engin skammtaadlogun

(CYP2C19 hvarfefni og pH 1
maga T)

AUCis: | 11%
Cmax: | 23%

isavakonazdls er naudsynleg.
Omeprazol: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.

Lipiolcekkandi lyf

Atorvastatin og onnur statin
(CYP3A4 hvarfefni, t.d.
simvastatin, lovastatin,
rosuvastatin)

(CYP3A4/5 og/eda BCRP
hvarfefni))

Atorvastatin :
AUCixs: T 37%
Cmax: T 3%

Onnur statin voru ekki rannsokud.

béttni statina getur aukist.

(CYP3A4/5 eda BCRP homlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Samkvaemt nidurstodum med
atorvastatini er skammtaadlogum
statina ekki naudsynleg. Eftirlit
med demigerdum aukaverkunum
statina er radlagt.

Lyfvio hjartslattartruflunum

Digoxin
(P-gp hvarfefni)

Digoxin:
AUCixs: T 25%
Cmax: T 33%

(P-gp homlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Digoxin: fylgjast skal med
digoxini i sermi og nota til
skammtaadlogunar digoxins.

Getnadarvarnartoflur

Etinylestradiol og noretindron | Etinylestradiol Engin skammtaadlogun

(CYP3A4/5 hvarfefni) AUCiut: T 8% isavikonazdls er naudsynleg.
Cmax: T 14% Etinylestradiol og noretindron:
Noretindron engin skammtaadlogun er
AUCins: 1T 16% naudsynleg.
Crax: T 6%

Hostastillandi lyf

Dextrometorfan Dextrometorfan: Engin skammtaadlogun

(CYP2D6 hvarfefni) AUCit: 7 18% isaviikonazdls er naudsynleg.

Cmax: T 17%
Dextrometorfan (virkt
umbrotsefni):

AUCis: 1 4%

Dextrometorfan: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.
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| Conax: | 2%

(P-gp hvarfefni)

(P-gp homlun)

béttni kolkisins getur aukist.

Benzodiazepin
Midazo6lam Midazo6lam til inntoku: Engin skammtaadlogun
(CYP3A4/5 hvarfefni) AUCius: T 103% isavikonazdls er naudsynleg.
Cmax: T 72% Midazolam: radlagt er ad fylgjast
vel med kliniskum einkennum og
(CYP3A4 homlun) a0 minnka skammta ef porf
krefur.
Pragsyrugigtarlyf
Kolkisin Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun

isavukonazols er naudsynleg.
Kolkisin hefur prongan
leekningalegan studul og fylgjast
skal med og minnka skammtinn
ef porf krefur.

Comax: | 31%

(CYP2B6 6rvun)

Nattaruvorur

Kaffin Kaffin: Engin skammtaadlogun

(CYP1A2 hvarfefni) AUCiut: T 4% isavikonazdls er naudsynleg.
Cmax: | 1% Kaffin: engin skammtaadlogun er

naudsynleg.

Reykingalyf

Bupropion Buproprion: Engin skammtaadlogun

(CYP2B6 hvarfefni) AUCqs: | 42% isavukonazols er naudsynleg.

Bupropion: skammtahakkun ef
porf krefur.

vid jafnvaegi.

NNRTI, vixlritahemill annar en nukle6sidohliostaeda, P-gp, P-glykdprotein.

9% leekkun 4 medaltali laggilda

® Indinavir var adeins rannsakad eftir gjof 4 stokum 400 mg skammti af isavikonazoli.

AUCiyr = svae0i undir plasmapéttni-timasnidinu framreiknad éendanlega; AUCy., = sva0di undir
plasmapéttni-timasnidinu a 24 klst. bilinu vid jafnvaegi; Cmax = hamarkspéttni i plasma; Cpin,ss = laggildi

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun CRESEMBA 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a @&xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki

pekkt.

CRESEMBA ma ekki nota 4 medgongu nema hja sjuklingum med alvarlegar eda hugsanlega

lifshaettulegar sveppasykingar, par sem nota ma isavukonazol ef ventanlegur avinningur vegur pyngra
en hugsanleg ahatta fyrir fostrio.

Konur 4 barneignaraldri

CRESEMBA er ekki tlad til notkunar handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.
Brjostagjof

Fyrirliggjandi lyfhrifa/eiturefnafraedilegar upplysingar hafa synt fram 4 ad isaviikonazol/umbrotsefni
skiljast ut 1 brjostamjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er hagt ad ttiloka hattu fyrir bérn sem eru 4 brjosti.
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Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med CRESEMBA stendur.
Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif isavikdnazoéls 4 fijosemi manna. Dyrarannsoknir syndu ekki
fram & skerta frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

fsavikonazol hefur vaga tilhneigingu til ad hafa ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingar
skulu fordast akstur og notkun véla ef peir finna fyrir rugli, svefnhofga, yfirlidi og/eda svima.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu medferdartengdu aukaverkanir hja fullordnum voru haekkud lifrarprof (7,9%), 6gledi
(7,4%), uppkost (5,5%), maedi (3,2%), kvidverkir (2,7%), nidurgangur (2,7%), viobrogo & stungustad
(2,2%), hofudverkur (2,0%), blodkaliumlaekkun (1,7%) og ttbrot (1,7%).

ber aukaverkanir sem oftast leiddu til pess ad medferd med isavukonazoli var heett hja fullordnum
voru ringlun (0,7%), brad nyrnabilun (0,7%), hakkuo gildi gallrauda (0,5%), krampar (0,5% ),
andnaud (0,5%), flogaveiki (0,5%), 6ndunarbilun (0,5%) og uppkost (0,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 3 synir aukaverkanir isaviikonazols vio medferd 4 ifarandi sveppasykingum hja fullordnum,
skradar eftir liffeeraflokki og tioni.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10)
og sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi

gbgnum).

Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir settar fram i rod eftir minnkandi alvarleika.
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Tafla 3 Samantekt 4 aukaverkunum samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffzerum og tioni

Flokkun eftir
lifferum Aukaverkanir

Bl60 og eitlar

Sjaldgaefar | Daufkyrningafzd, blodflagnafed”, blodfrumnafaed, hvitfrumnafaed”, blodleysi®

Onazxmiskerfi

Sjaldgeefar Ofnemi”
Tioni ekki pekkt | Bradaofnemisvidbrogd™*
Efnaskipti og nzering
Algengar Blookaliumlaekkun, minnkud matarlyst
Sjaldgeefar Blé0magnesiumlakkun, blodsykurslaekkun, albiminskortur, vannaering”
blédnatriumlaekkun
Geodraen vandamal
Algengar Orad™*
Sjaldgeefar bunglyndi, svefnleysi”®
Taugakerfi
Algengar Hofudverkur, svefnhofgi
Sjaldgaefar Krampar”, yfirlio, sundl, naladofi”,
heilakvilli, neeryfirlio, taugakvilli 1 atlimum, bragotruflun

Eyru og volundarhis

Sjaldgaefar | Svimi

Hjarta
Sjaldgaefar Gattatif, hradtaktur, hagslattur”, hjartslattaronot,
gattaflokt, stytting QT-bils & hjartalinuriti, ofanslegilshradtaktur, aukaslog fra
sleglum, ofanslegilsaukaslog
Aodar
Algengar Segabldaedabolga”
Sjaldgeefar Bloorasarbilun, lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midmzti
Algengar Ma0i”, brad éndunarbilun”®
Sjaldgaefar Berkjukrampi, hraddndun, blodhosti, blddnasir
Meltingarfeeri
Algengar Uppkdst, nidurgangur, 6gledi, kvidverkir®
Sjaldgeefar Meltingartruflun, haegdatregda, upppemba
Lifur og gall
Algengar Heekkud lifrarprof™*
Sjaldgeefar Lifrarstaekkun, lifrarbdlga
H0 og undirhuo
Algengar Utbrot”, k1adi
Sjaldgeefar Depilbladingar, harlos, lyfjautbrot, hidbolga”
Stodkerfi og bandvefur
Sjaldgeefar | Bakverkur
Nyru og pvagfeeri
Algengar | Nyrnabilun
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar Brjostverkur”, preyta, viobrogo & stungustad”
Sjaldgeefar Bjugur 4 utlimum”, lasleiki, préttleysi

~ Gefur til kynna ad videigandi valin hugtok hafi verid sameinud i eitt laknisfreedilegt hugtak.
* Aukaverkun greindist eftir markadssetningu.
# Sja kaflann Lysing & voldum aukaverkunum hér ad nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Orad tekur einnig til ruglastandsvidbragda.
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Heakkun 4 efnafraedilegum lifrarpréfum fela i sér m.a. hakkun 4 alanin aminétransferasa, haeekkun a
aspartat aminotransferasa, heekkun 4 alkaliskum fosfatasa i blodi, haekkun bilirtibins i bl6di, haekkun a
laktat dehydrogenasa 1 blodi, haeekkun 4 gamma-glatamyltransferasa, haeekkun lifrarensima, 6edlilega
lifrarstarfsemi, gallraudadreyra, dedlileg lifrarvirkniprof og heekkun 4 transamindsum.

Ahrif 4 rannséknarnidurstoour

{ tviblindri, slembadri, styrdri, kliniskri rannsokn hja 516 sjiiklingum med ifarandi sveppasykingu af
voldum Aspergillus tegunda eda annarra hnapppradssveppa (filamentous fungi), var tilkynnt um
haekkun & transaminasa i lifur (alanin aminétransferasa eda aspartat aminotransferasa) > 3 x edlileg
efri mork (ULN) i lok rannsoknarmedferdar hja 4,4% sjuklinga sem fengu isavukonazol.

Mikil hekkun & lifrartransamindsum > 10 x ULN proadist hja 1,2% sjuklinga 4 isavukonazoli.

Born

Kliniskt 6ryggi isaviikonazols var metio hja 77 bérnum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
isavukénazdli 1 blaaed eda til inntdoku. bar af voru 46 bérn sem fengu isaviikonazol sem stakan skammt
og fengu einnig 6nnur sveppalyf i fyrirbyggjandi medferd og 31 sjuklingur med mogulegt eda stadfest
tilvik ifarandi yrumyglu eda okmyglusveppasyki sem fékk isaviikonazol sem adalmedfero i allt ad

181 dag. 1 heildina var 6ryggi isavitkonazéls hja bornum svipad og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Einkenni

Einkenni sem oftar var tilkynnt um med skdmmtum sem eru steerri en medferdarskammtar
isavikonazols (jafngilda isavikonazoli 600 mg/dag) samkvaemt QT-rannsokn, heldur en hja hopnum
sem fékk medferdarskammt (jafngildir isavikdnazoli 200 mg/dag) voru: hofudverkur, sundl, naladofi,
svefnhofgi, athyglisbrestur, truflad bragdskyn, munnpurrkur, nidurgangur, snertiskynsminnkun i

munni, uppkost, hitakof, kvidi, eirdarleysi, hjartslattaronot, hradtaktur, ljosfzlni og lidverkir.

Meodferd ofskdbmmtunar

fsavakonazol skilst ekki Gt med blodskilun. Ekkert sértaekt moétefni er til fyrir isavikonazol. Komi til
ofskdmmtunar skal hefja studningsmedferd.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppalyf til almennrar notkunar, triazo6l- og tetrasélafleidur, ATC-flokkur:
JO2ACO5.

Verkunarhattur

fsavakonazol er virki hlutinn sem myndast eftir gjof 4 isavikonazoniumsulfati til inntoku eda i blazed
(sja kafla 5.2).
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fsavakonazol hefur sveppadeydandi ahrif med pvi ad hindra nymyndun ergosterdls, lykilhluta af
frumuhimnu sveppa, i gegnum hindrunar a cytokrém P-450-hada ensiminu lanosterol 14-alfa-
demetylasa sem ber abyrgd 4 umbreytingu lanoster6ls yfir i ergosterol. betta leidir til uppséfnunar
metylads forefnis sterols og eydingar ergosterols innan frumuhimnunnar og veikir pannig
uppbyggingu og virkni frumuhimnu sveppa.

Orverufraedi

[ dyralikonum af dreifdri yrumyglu og lungnayrumyglu er lyfhrifahlutfallid (PD) sem skiptir mali vid
verkun, utsetning deilt med lagmarksheftistyrk (MIC) (AUC/MIC).

Engin skyr fylgni kom fram milli lagmarksheftistyrks in vitro og kliniskrar svorunar hja mismunandi
tegundum (Aspergillus og Mucorales).

béttni isavikonazols sem naudsynleg er til ad hamla Aspergillus tegundum og Mucorales
ettkvislum/tegundum in vitro hefur verid mjog breytileg. Almennt er péttni isaviikonazols sem
naudsynleg er til ad hamla Mucorales harri en su sem naudsynleg er til hamla meirihluta Aspergillus
tegunda.

Synt hefur verid fram a kliniska verkun fyrir eftirfarandidspergillus tegundir: Aspergillus fumigatus,
A. flavus, A. niger og A. terreus (sja nanar hér ad nedan).

Verkunarhattur énaemis

Minnkad nami fyrir triasél sveppalyfjum hefur verid tengt stokkbreytingu i genakédun sveppa cypS514
og cypS 1B fyrir markproteinid landsterdl 14-alfa-demetylasa sem tekur patt i nymyndun ergosterols.
Tilkynnt hefur verid um sveppastofna med minnkad in vitro nemi fyrir isavikonazoli og ekki er haegt
a0 utiloka krossénami med vorikonazoli og 60rum triasél sveppalyfjum.

Tafla 4 EUCAST-rofstadir (breakpoints)

Aspergillus tegundir Rofmork lagmarksheftistyrks (mg/l)

<N (nzemi) >0 (6nzemi)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

Ekki liggja enn fyrir neegar upplysingar til ad dkvaroda kliniska rofstadi fyrir adrar Aspergillus tegundir.

Verkun og 6ryggi

Medferd a ifarandi yrumyglu

Oryggi og verkun isaviikonazols til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med ifarandi yrumyglu var
metin i tviblindri, styrori,-kliniskri rannsékn & 516 sjuklingum med ifarandi sveppasykingar af voldum
Aspergillus tegunda eda annarra hnapppradssveppa. I hopnum sem aztlad var ad medhondla (ITT)
fengu 258 sjuklingar isavikonazol og 258 sjtiklingar fengu vérikénazol. Isavikonazol var gefid i
blazd (jafngildi 200 mg af isavikonazoli) & 8 klst. fresti fyrstu 48 klst., sidan einu sinni 4 dag i blaed
eda til inntoku (jafngildi 200 mg af isaviukonazoli). Hamarksmedferdarlengd samkvaemt skilgreiningu
i rannsOknaraaetlun var 84 dagar. Midgildi medferdarlengdar var 45 dagar.

Heildarsvorun i lok medferdar (EOT) hja myITT-pydinu (sjuklingar meo stadfesta og ifarandi
yrumyglu samkvamt frumufradi-, vefjafradi-, rektunar- eda galaktomannan préofunum) var metin af
6haori matsnefnd, blindud um medferdina (Data Review Committee). myITT-py0id samanstod af
123 sjuklingum sem fengu isaviikénazdl og 108 sjuklingum sem fengu vorikonazol. Heildarsvorun
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pydisins var n =43 (35%) fyrir isaviikénazdl og n =42 (38,9%) fyrir vorikdnazol. Leidréttur
medferdarmunur (vorikonazol—isavukonazol) var 4,0% (95% oryggisbil: -7,9; 15,9).

Danartidni af 6llum orsdkum 4 degi 42 hja pydinu var 18,7% fyrir isavakonazol og 22,2% fyrir
vorikdnazol. Leioréttur medferdarmunur (isaviukonazol—vorikonazol) var -2,7% (95% oryggisbil: -
12,9; 7,5).

Medferd a okmyglusveppasyki

[ opinni rannsokn an samanburdar fengu 37 fullordnir sjuklingar med stadfesta eda liklega
okmyglusveppasykingu isavikonazol med somu skommtun og notud var til ad medhondla yrumyglu.
Midgildi meodferdarlengdar var 84 dagar hja heildarpydi sjuklinga med okmyglusveppasykingu og
102 dagar hja sjuklingunum 21 sem h6fou ekki 40ur fengid medferd vid okmyglusveppasykingu. Hja
sjuklingum med liklega eda stadfesta okmyglusveppasykingu samkvamt skilgreiningu 6hddu
matsnefndarinnar (DRC), var danartioni a 84. degi 43,2% (16/37) hja heildarpydi sjuklinga, 42,9%
(9/21) hja sjuklingum med okmyglusveppasykingu sem fengu isavikonazol sem adalmedferd og
43,8% (7/16) hja sjuklingum med okmyglusveppasykingu sem fengu isavikonazol sem svorudu ekki
eda poldu ekki fyrri sveppamedferd (adallega medferdir byggdar a amfotericin B-). Tidni svérunar vid
lok medferdar-var 11/35 (31,4%) samkvamt mati 6hadu matsnefndarinnar, par af toldust 5 sjuklingar
fullkomlega leeknadir og 6 sjuklingar leeknadir ad hluta. Stédug svorun kom fram hja

10/35 sjuklingum til vidbotar (28,6%). Af 9 sjuklingum med okmyglusveppasykingu af véldum
Rhizopus spp. syndu 4 sjuklingar jakvada svorun vid isavukonazoli. Hja 5 sjuklingum med
okmyglusveppasykingu af voldum Rhizomucor spp. sést engin hagstad svorun. Klinisk reynsla af
60rum tegundum er mjog takmorkud (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1, Actinomucor
elegans n=1).

Born

Kliniskt 6ryggi isaviikonazols var metid hja 77 bérnum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
isavukdnazoli 1 blaaed eda til inntdku, par af var 31 barn sem fékk isavikénazol 1 kliniskri rannsokn til
medferdar vid ifarandi yrumyglu eda okmyglusveppasyki. fsaviikonazol var 6ruggt og poldist vel vid
medferd ifarandi yrumyglu og okmyglusveppasyki vio radlagda medferdarlengd.

5.2 Lyfjahvorf

fsavikonazoniumsulfat er vatnsleysanlegt forlyf sem gefa ma sem innrennsli i blazd eda um munn
sem horo hylki. Eftir gjof er isaviikonazoéniumsulfat hratt vatnsrofid i virka hlutann isaviikénazol af
plasmaesterdsum, plasmapéttni forlyfsins er mjog lag og greinanleg adeins i stuttan tima eftir gjofi
blazd.

Frésog

Eftir inntoku CRESEMBA hja heilbrigdum fulloronum einstaklingum, frasogast virki hlutinn
isavikonazol og naer hamarkspéttni 1 plasma (Cmax) u.p.b. 2-3 klst. eftir staka og endurtekna skdmmtun
(sja toflu 5).

Tafla 5 Lyfjahvarfabreytur vid jafnvzegi fyrir isaviikénazol eftir gjof 4 CRESEMBA til inntoku
hja heilbrigoum fulloronum

Breyta Isavikonazél 200 mg Isavikonazél 600 mg
Tolfredi (n=237) (n=32)

Cmax (mg/l)

Medaltal 7,5 20,0

SD 1,9 3,6

CV % 25,2 17,9

tmax (let.)
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Miogildi 3,0 4,0
Bil 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (klst.emg/l)

Medaltal 1214 352.8
SD 35,8 72,0
CV % 29,5 20,4

Eins og fram kemur i to6flu 6 hér ad nedan, er adgengi ad isavukdonazoli eftir gjof a stokum skammti af
CRESEMBA til inntoku 98%. Samkvamt pessum nidurstddum ma nota skdommtun i blaed og inntdku

jofnum hondum.

Tafla 6 Samanburdur 4 lyfjahvorfum fyrir skammt til inntoku og i blazed (medaltal) hja

fullordnum
Isaviikonazél 400 mg til Isaviikonazol 400 mg i blazed
inntoku
AUC (klst.emg/l) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Helmingunartimi (klst.) 110 115

Ahrif feedu a frasog
Gjof 4 CRESEMBA til inntdku sem samsvarar 400 mg af isaviikonazoli med fiturikri maltid lekkadi
Chax 1saviikonazols um 9% og jok AUC um 9%. CRESEMBA ma taka med eda an fadu.

Dreifing

fsavakonazol dreifist ad verulegu leyti og er medaltals dreifingarrimmalid (V) u.p.b. 450 1.
fsavaukonazol er ad verulegu leyti bundid (> 99%) plasmapréteinum manna, adallega albiimini.

Umbrot

In vitro/in vivo rannsoknir benda til pess ad CYP3A4, CYP3AS5 og sidar uridin tvifosfat-
glukurdnoésyltransferasar (UGT) taki patt i umbrotum isaviikonazols.

Eftir staka skammta af [syano-'*C] isavikonazonium og [pyridinylmetyl-'*C] isavikonazoniumsulfati
manna, greindust nokkur minnihattar umbrotsefni til vidbotar vio virka hlutann (isaviikonazoél) og
ovirku klofningsafurdina. Fyrir utan virka hlutann isavitkénazol, komu engin einstaklingsbundin
umbrotsefni fram vid AUC > 10% af heildarmagni geislamerkta efnisins.

Brotthvarf

Eftir gjof 4 geislamerktu isaviikonazonium sulfati til inntdku hja heilbrigdum einstaklingum,
endurheimtist ad medaltali 46,1% af geislavirka skammtinum i saur og 45,5% i pvagi.

Utskilnadur a 6breyttu isavitkonazoli var minna en 1% af gefnum skammti.

Brotthvarf 6virkrar klofnunarafurdar er fyrst og fremst med umbrotum og sidari utskilnadi
umbrotsefna um nyru.

Linulegt/6linulegt samband

Rannsoknir a heilbrigdum einstaklingum hafa synt ad lyfjahvorf isavikonazols eru hlutfallsleg allt ad
600 mg a dag.

Sérstakir sjuklingahdpar
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Born

Skammtar fyrir born voru stadfestir me0 likani til pydisgreininga a lyfjahvorfum sem var préad med
gbgnum Ur premur kliniskum rannséknum (N=97); tveimur kliniskum rannsoknum (N = 73) sem voru
gerdar hja bornum (1 til < 18 ara) par sem 31 fékk isavikonazol til medferdar 4 ifarandi yrumyglu eda
okmyglusveppasyki.

Aztlud utsetning fyrir isavikonazoli hja bérnum vid jafnvaegi mida vid mismunandi aldurshopa,
pyngdir, ikomuleidir og, skammta er synd i t6flu 7.

Tafla 7 AUC (klst.mg/l) fyrir isaviikonazdl i jafnveegi eftir aldurshopi, pyngd, ikomuleid og
skammti

Aldurshépur ikomuleid Pyngd (kg) Skammtur AUCss
(ar) (klst.»mg/l)
1-<3 I blazd <37 5,4 mg/kg 108 (29 —469)
3-<6 i blazd <37 5,4 mg/kg 123 (27-513)
6-—<18 i blazd <37 5,4 mg/kg 138 (31 —602)
6-<18 Til inntoku 16 —17 80 mg 116 (31 —539)
6-<18 Til inntdoku 18 —24 120 mg 129 (33 —474)
6-<18 Til inntdoku 25-31 160 mg 140 (36 —442)
6-—<18 Til inntoku 32-36 180 mg 137 (27-677)
6-<18 i blazd og til >37 200 mg 113 (27 —488)
inntoku
> 18 [ blaaed og til >37 200 mg 101 (10 —343)
inntdku

Aztlud ttsetning hja bornum, an tillits til ikomuleidar eda aldurshops, var sambzaerileg vid ttsetningu
vi0 jafnvaegi (AUCss) i kliniskri rannsokn sem gerd var a fullordnum sjuklingum med sykingar af
voldum Aspergillus-tegunda og annarra pradsveppa (medaltal AUCss = 101,2 klst.emg/l med
stadalfravik (SD) = 55,9), sja toflu 7.

Aztlud ttsetning med skommtum fyrir bérn var minni en ttsetning hja fullordnum sem fengu marga
daglega skammta sem voru sterri en medferdarskammtar med 600 mg af isaviikonazoli (tafla 6), par
sem meiri aukaverkanir komu fram (sja kafla 4.9).

Skert nyrnastarfsemi

Engar kliniskt mikilveegar breytingar komu fram a heildar Ciax 0g AUC isavukonazols hja fullordnum
einstaklingum med vaga, midlungs eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi. Af 403 sjuklingum sem fengu isavukonazol i 3. stigs rannsoknum, voru
79 (20%) sjuklinga med 4eetladan nyrahnodrasiunarhrada (GFR) undir 60 ml/min/1,73 m?.
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi. Ekki er haegt ad fjarleegja isavukonazol med blodskilun (sja kafla 4.2).

Engar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir ad stakur 100 mg skammtur af isaviikonazdli var gefinn 32 sjuklingum med vaegt (Child-Pugh
flokkur A) skerta lifrarstarfsemi og 32 sjiklingum med midlungs (Child-Pugh flokkur B) skerta
lifrarstarfsemi (16 sjuklingar fengu skammtinn i blaed og 16 fengu skammtinn til inntéku i hverjum
Child-Pugh flokki), jokst minnsta kvadrat medaltals almennrar ttsetningar (AUC) um 64% i hopnum
ur Child-Pugh flokki A og 84% i hopnum ur Child-Pugh flokki B midad vid 32 heilbrigda
einstaklinga, svipada a0 aldri og pyngd, med edlilega lifrarstarfsemi. Medaltals plasmapéttni (Cmax) var
2% laegri 1 hopnum ur Child-Pugh flokki A og 30% leegri i hopnum ur Child-Pugh flokki B. Mat &
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lyfjahvorfum isaviikdnazols hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med veega eda
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi syndi fram & ad pydi med veega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi hafoi 40% og 48% minni uthreinsun isavukonazols, 1 peirri 160, samanborid
vi0 heilbrigda pydio.

Engin skammtaadlégun er naudsynleg hja fulloronum sjuklingum med vaega til midlungsmikla
skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

[saviikonazol hefur ekki verid rannsakad hja fullordnum sjiklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Notkun hja pessum sjuklingum er ekki radlogd nema
hugsanlegur avinningur sé talinn meiri en dhaettan (sja kafla 4.2 og 4.4).

Engar upplysingar liggja fyrir um bdrn med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
5.3 Forkliniskar upplysingar

Hjé rottum og kaninum tengdist isavukonazol vid almenna utsetningu undir laekningagildi,
skammtahddum hakkunum 4 tidni fosturgalla i beinagrind (umfram liffeerisvisa (rudimentary
supernumerary) i rifbeinum) hja aftkvemum. Hja rottum kom einnig fram skammtahdd aukning 4 tioni
samruna kinnbeina hja afkvaemum (sja kafla 4.6).

Gjof & isavakonazoniumsulfati hja rottum 1 skammtinum 90 mg/kg/dag (u.p.b. 1-f61d almenn utsetning
vid kliniskan vidhaldsskammt manna, 200 mg isaviikénazdl) & medgdngu og i gegnum
afvenslunartimabilid, syndi fram 4 aukna tidni burdarmalsdauda hja ungunum. /n utero utsetning fyrir
virka hlutanum, isavikonazoli, hafdi engin ahrif 4 frjdsemi eda edlilega proskun hja eftirlifandi
ungum.

Gjof & *C-merktu isaviikonazoniumsulfati i blaed hja mjolkandi rottum leiddi til endurheimtar
geislamerkis 1 mjolkinni.

fsaviikonazol hafoi ekki ahrif 4 frjésemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum sem fengu medferd med
skommtum allt ad 90 mg/kg/dag til inntoku (u.p.b. 1-f6ld almenn utsetning vid kliniskan
vidhaldsskammt manna, 200 mg isaviikonazol).

fsavakonazol hefur engin merkjanleg stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir & erfdaefni. fsavikonazol
var neikvaett i syklaprofi fyrir afturhvarfs stokkbreytingar, var veegt litningabrenglandi vid
frumudrepandi péttni 1 L5178Y TK +/- profinu 4 litningafravikum 1 eitilexlum hja masum og syndi
ekki fram & liffreedilega mikilveega eda tolfredilega markteeka aukningu & tidni smakjarna i in vivo
smakjarnaprofi hja rottum.

Krabbameinsvaldandi ahrif isaviikonazdls hafa sést 1 2 4ra rannsoknum a krabbameinsvaldandi
ahrifum hja nagdyrum. Zxli 1 lifur og skjaldkirtli orsakast liklega af verkunarheetti i nagdyrum sem
ekki hefur veegi fyrir menn. Bandvefsaxli i htid og trefjasarkmein (fibrosarcoma) saust i karlkyns
rottum. Undirliggjandi verkunarhattur pessa er 6pekktur. Kirtileexli i legslimu og krabbamein 1 legi
saust i kvenkyns rottum, sem liklegt er ad orsakist af hormoénatruflun. Ekkert oryggisbil er fyrir pessi
ahrif. Ekki er haegt ad utiloka ad exli i hud og legi hafi veegi fyrir menn.

fsaviikonazol hamladi hERG kaliumgongin og kalsiumgongin af L-gerd med ICs af 5,82 uM og

6,57 uM 1 peirri r6d (34- og 38-falt oproteinbundid manna Crax vid radlagdan hamarksskammt hja
moénnum (MRHD), i peirri r60). In vivo 39 vikna eiturefnarannsoknirnar med endurteknum skémmtum
hja 6pum syndu ekki fram 4 lengingu QTcF bils vio skammta allt ad 40 mg/kg/dag (u.p.b. 1-fold
almenn utsetning vio kliniskan vidhaldsskammt manna, 200 mg isavikonazol).

Rannséknir 4 ungum dyrum
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begar isaviikonazoniumsulfat var gefid ungum rottum komu fram svipud eiturahrif og hja fulloronum
dyrum. Hja ungum rottum komu fram meodferdartengd eiturhrif i lifur og skjaldkirtli, sem talin eru
vera sértek fyrir nagdyr. Pessar breytingar voru ekki taldar skipta mali kliniskt. Med hlidsjon af
morkum engra merkjanlegra skadlegra ahrifa hja ungum rottum eru 6ryggismork fyrir
isaviikonazéniumsulfat um pad bil 0,2 — 0,5 fold altaek Gtsetning vid kliniskan vidhaldsskammt hja
bornum, svipad og sja matti hja fullordnum rottum.

Umbhverfisahettumat

Umbhverfisdhettumat hefur synt ad isavikénazol getur valdid dhattu fyrir umhverfi vatnalifvera.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)
Brennisteinssyra (til a0 stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6. pvi rannsdknir a
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
4 ar

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika eftir blondun og pynningu i 24 klst. vid
2°C til 8°C eda i 6 klst. vid stofuhita.

Fra orverufradilegu sjonarmioi tti ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og @tti venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vio 2°C
til 8°C, nema bléndun og pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildadar sefdar adstadur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C til 8°C).
Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sjéa kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
Eitt 10 ml hettuglas ur gleri af tegund I med gimmitappa og alhettu med plastinnsigli.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Blondun lyfsins

Blanda skal eitt hettuglas af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn med pvi ad beeta 5 ml af vatni fyrir
stungulyf i hettuglasid. Blandad pykkni inniheldur 40 mg af isaviukonazdli 1 hverjum ml. Hrista skal
hettuglasio til ad leysa stofninn alveg upp. Blondudu lausnina skal skoda sjonraent m.t.t. agna og
mislitunar. Blandad pykkni 4 ad vera tert og an synilegra agna. Pad verdur ad pynna frekar adur en
pad er gefid.

bynning
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Fullordnir og born med likamspyngd fra 37 kg:

Eftir blondun skal fjarlegja allt blandada pykknid ur hettuglasinu og beeta pvi 1 innrennslispoka sem
inniheldur 250 ml af annadhvort natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf eda 50 mg/ml
(5%) dextrdsalausn. Innrennslislausnin inniheldur u.p.b. 0,8 mg af isavikonazoéli i hverjum ml.

Bérn med likamspyngd undir 37 kg:

Lokastyrkur innrennslislausnar skal vera a bilinu 0,4 til 0,8 mg isavikonazol i hverjum ml. Fordast
skal heerri styrk par sem pad getur valdiod stadbundinni ertingu & innrennslisstad.

Til ad né lokastyrk skal fjarlegja videigandi rtimmal blandads pykknis med hlidsjon af
skammtaradleggingum fyrir born (sja kafla 4.2) ur hettuglasinu og baeta pvi i innrennslispoka sem
inniheldur rétt magn af pynningarvokva.

Rétt magn 1 innrennslispoka er reiknud med eftirfarandi haetti:

[Naudsynlegur skammtur (mg)/lokastyrk (mg/ml)] — rammal pykknis (ml)

bynna mé pykknid med annadhvort natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf eda 50 mg/ml
(5%) dextrdsalausn.

Gjof

Eftir ad blandada pykknid er pynnt enn frekar, geta komid i Ij6s finar hvitar eda halfgagnsaejar agnir af
isavukonazdli 1 blondudu lausninni sem mynda ekki botnfall (en verda fjarlegdar med slongusiunni).
bynntu lausnina skal blanda varlega eda velta pokanum til ad draga ar agnamyndun. Ekki skal hrista
lausnina ad 6porfu eda ad hrista hana harkalega. Innrennslislyfid, lausnina 4 ad gefa i gegnum
innrennslissett med slongusiu (gatasterd 0,2 pm til 1,2 um) ur polyetersulfoni (PES). Nota ma
innrennslisdzelu sem komid er fyrir 4 undan innrennslissettinu. Ohad steerd pokans med
innrennslislausninni skal gefa allt magnid ur pokanum til ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn.

Ekki skal gefa isaviikonazol med innrennsli i sému slongu eda holndl og nnur lyf sem gefin eru i
blazeo.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu koma fram i kafla 6.3.

Ef mogulegt er, skal gjof isavikonazols i blaed vera lokid innan 6 klst. eftir blondun og pynningu vid
stofuhita. Ef petta er ekki mogulegt, skal setja innrennslislausnina strax i keaeli eftir pynningu og ljuka
innrennslinu innan 24 klst. Frekari upplysingar vardandi geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu

lyfsins ma finna i kafla 6.3.

Inniliggjandi @&dalegg skal skola med natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf eda 50 mg/ml
(5%) dextrosa.

Lyfid er eingdngu einnota. Fargid halfnotudum hettuglosum.
Lyfio getur valdid ahettu fyrir umhverfid (sja kafla 5.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1036/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. oktdber 2015.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. agtst 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITILYFS
CRESEMBA 40 mg hord hylki

CRESEMBA 100 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert CRESEMBA 40 mg hart hylki inniheldur 40 mg af isavukonazoli (sem 74,5 mg af
isavukonazdniumsulfati).

Hvert CRESEMBA 100 mg hart hylki inniheldur 100 mg af isaviikonazoli (sem 186,3 mg af
isavukdonazdniumsulfati).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

CRESEMBA 40 mg hart hylki: Swedish Orange (raudbrunt) hylki merkt med ,,CR40* i svortu bleki &
hylkislokinu. Lengd hylkja: 15,9 mm.

CRESEMBA 100 mg hart hylki: Swedish Orange (raudbrunt) hylki merkt med ,,100” i svortu bleki og

hvitu loki merktu med ,,C” 1 svortu bleki. Lengd hylkja: 24,2 mm.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CRESEMBA hord hylki eru etlud fullordnum og bérnum 6 ara og eldri til medferdar vid

. ifarandi yrumyglu (aspergillosis)

. okmyglusveppasyki (mucormycosis) hja sjiklingum par sem amfotericin B a ekki vio (sja
kafla 4.4 0g 5.1)

Hafa skal til hlidsjonar opinberar leidbeiningar um videigandi notkun sveppalyfja.

CRESEMBA 40 mg hord hylki eru &tlud bérnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hagt er ad hefja snemmbara medferd (fyrirbyggjandi eda greiningarmidada medferd) 4 medan bedid

er eftir stadfestingu sjikdoms ur sérteekum greiningarprofum. Hins vegar skal adlaga

sveppamedferdina til samramis um leid og nidurstodur fast.

Meodferd

ftarlegar upplysingar um radlagdar skammtastaerdir er ad finna i eftirfarandi toflum:

Tafla 1 R4adlagdar skammtasteerdir fyrir CRESEMBA hja fulloronum sjiklingum

Hleosluskammtur Viohaldsskammtur

(prisvar sinnum 4 dag)’ (einu sinni 4 dag)’
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4 8 tima fresti 4 degi 1 og 2 heildardagskammtur a degi 1
og2

Tvo 100 mg hylki Sex 100 mg hylki Tvo 100 mg hylki

I Alls sex gjafir.

2 Hefst 12 til 24 klukkustundum eftir sidasta hledsluskammit.

Tafla 2 R4adlagdar skammtasteerdir fyrir CRESEMBA hja béornum 6 ira til yngri en 18 dara

Likamspyngd (kg) Hledsluskammtur Vidhaldsskammtur
(prisvar sinnum 4 dag)’ (einu sinni 4 dag)’
4 8 tima fresti 4 degi | heildardagskammtur
1og?2 4 degil og?2
16 kg til <18 kg Tvo 40 mg hylki Sex 40 mg hylki Tv6 40 mg hylki
18 kg til <25 kg Prji 40 mg hylki Niu 40 mg hylki Prji 40 mg hylki
25 kg til <32 kg Fjogur 40 mg hylki To6lf 40 mg hylki Fjogur 40 mg hylki
32 kg til <37 kg Eitt 100 mg hylki brji 100 mg hylki Eitt 100 mg hylki
og og og
tvd 40 mg hylki sex 40 mg hylki tvd 40 mg hylki
>37kg Fimm 40 mg hylki Fimmtan 40 mg hylki | Fimm 40 mg hylki
eda eda eda
tvd 100 mg hylki sex 100 mg hylki tvd 100 mg hylki

U Alls sex gjafir.
2 Hefst 12 til 24 klukkustundum eftir sidasta hledsluskammt.

Hamarks einstakur hledsluskammtur eda daglegur vidhaldsskammtur sem gefa ma hverjum sjuklingi
eru 200 mg isavikonazol.

Taka parf 61l hylki i hverjum skammti 4 sama tima.
Lengd medferdar skal dkvedin samkvamt kliniskri svorun (sjéa kafla 5.1).

fhuga skal vel jafnvagi avinnings og dhzttu vid langtimamedferd sem er lengri en 6 manudir (sja
kafla 5.1 0g 5.3).

Aldradir

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja 6ldrudum, hins vegar er reynsla hja 6ldrudum sjuklingum
takmorkud.

Skert nyrnastarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja fulloronum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t.

sjuklingum med nyrnasjukdém a lokastigi (sja kafla 5.2).

Ekki er haegt ad setja fram radlagdar skammtastaerdir fyrir born med skerta nyrnastarfsemi par sem
engin videigandi gdgn liggja fyrir.

Skert lifrarstarfsemi
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Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja fulloronum sjuklingum med vaega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B) (sja kafla 4.4 og 5.2).

fsaviikonazol hefur ekki verid rannsakad hja fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Notkun hj4 pessum sjuklingum er ekki radl6gd nema

hugsanlegur avinningur sé talinn meiri en dhaettan (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Ekki er haegt ad setja fram radlagdar skammtasteerdir fyrir born med skerta lifrarstarfsemi par sem
engin videigandi gégn liggja fyrir.

Born
Born fré eins ars aldri til yngri en 6 ara, eda born léttari en 16 kg, eda born sem ekki geta kyngt

CRESEMBA hérdum hylkjum geta fengio CRESEMBA sem innrennsli i blaad.

Notkun CRESEMBA 100 mg hylkja hefur ekki verid rannsokud hja bornum (sja kafla 4.4). Ekki hefur
verid synt fram a 6ryggi og verkun CRESEMBA hja bérnum yngri en 1 ars.

Skipt yfir i innrennsli 1 blaced
CRESEMBA er einnig faanlegt sem stofn fyrir innrennslispykkni, lausn sem inniheldur 200 mg af

isavakonazoli.

A grundvelli hins haa adgengis eftir inntoku (98%, sja kafla 5.2) ma skipta 4 milli gjafar i blaad og
inntoku samkvemt kliniskri dbendingu.

Lyfjagjof

CRESEMBA hylki mé taka med eda an faedu.
CRESEMBA hylki skal gleypa heil. Ekki tyggja, mylja, leysa upp eda opna hylkin.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Samhlida gjof meo ketokonazoli (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof med haum-skammiti af ritonaviri (>200 mg 4 12 klst. fresti) (sja kafla 4.5).

Sambhlida gjof 6flugra CYP3A4/5 virkja eins og rifampicins, rifabttins, karbamazepins, langverkandi
barbiturata (t.d. fenobarbitals), fenytoins og johannesarjurtar eda midlungsoflugra CYP3A4/5 virkja
eins og efavirenz, nafcillins og etravirins (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med arfbundid heilkenni styttingar a QT-bili (familial short QT syndrome) (sja kafla 4.4).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofnemi

Ofnaemisviobrogd gegn isavukonazoli geta valdid aukaverkunum sem geta m.a. verio:
bradaofnaemisviobrogo, lagprystingur, dndunarbilun, maedi, lyfjautbrot, kladi og ttbrot (sja kafla 4.8).
Ef bradaofnaemisvidbrogd koma fram skal tafarlaust haetta medferd med isaviikonazoli og hefja
videigandi leknismedferd.

Geeta skal vartidar vid avisun isaviikonazols til sjuklinga med ofnaemi fyrir 60rum azol-sveppalyfjum.

Alvarlegar aukaverkanir i hud
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Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hud, svo sem Stevens-Johnson heilkenni, vid
medferd meod azol sveppalyfjum. Fai sjuklingur alvarlega aukaverkun i huo skal heetta gjof
CRESEMBA.

Hjarta og adakerfi

OT-stytting

Arfbundid heilkenni styttingar & QT-bili (familial short QT syndrome) er frabending fyrir gjof
isaviikonazols (sja kafla 4.3).

{ rannsokn 4 QT-bili hja heilbrigdum einstaklingum, stytti isavakénazol QTc-bilid med
styrkleikatengdum heetti. Fyrir 200 mg skdmmtunina var mismunur 4 medaltali minnstu kvadrata
(LSM) samanborid vid lyfleysu 13,1 ms 2 klst. eftir inntdku [90% CI: 17,1; 9,1 ms]. Aukning &
skammtinum i 600 mg leiddi til mismunar 4 medaltali minnstu kvadrata samanborid vid lyfleysu upp 4
24,6 ms 2 Klst. eftir inntoku [90% CI: 28,7; 20,4 ms].

Geeta skal varadar pegar isavukonazoli er avisad til sjuklinga sem nota onnur lyf sem vitad er ad leekka
QT-bilid, svo sem rufinamid.

Heekkadir lifrartransaminasar eda lifrarbolga

Tilkynnt hefur verid um hakkun 4 lifrartransamindsum i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8).
Sjaldan parf ad haetta notkun isavitkonazéls vegna pessarar haekkunar 4 lifrartransaminosum. Thuga
skal eftirlit med lifrarensimum samkvamt kliniskri abendingu. Greint hefur verid fra lifrarbdlgu viod
notkun azdl sveppalyfja, p.m.t. isaviikonazols.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi

fsaviikonazol hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh flokkur C). Notkun hja pessum sjuklingum er ekki rd016gd nema hugsanlegur avinningur sé
talinn meiri en ahattan. Fylgjast skal vel med pessum sjuklingum m.t.t. hugsanlegra eiturverkana lyfja
(sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Born

fsavakonazol hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Born 6 ara til yngri en 18 ara sem vega a0 minnsta kosti 32 kg geta fengio CRESEMBA 100 mg hylki.
b6 hefur notkun CRESEMBA 100 mg hylkja ekki verid rannsokud hja bérnum.

Samhlida notkun med §0rum lyfjum

CYP3A4/5 hemlar

Ketdkonazol er frabending (sja kafla 4.3). Fyrir 6fluga CYP3A4 hemilinn 16pinavir/ritonavir kom
fram tvofold aukning 4 ttsetningu isaviikonazols. Hja 60rum 6flugum CYP3A4/5 hemlum mé buast
vi0 ahrifum sem ekki eru eins greinileg.

Skammtaadlogun isaviukonazols er ekki naudsynleg vid samhlida gjof med 6flugum CYP3A4/5
hemlum, b6 skal geeta varadar par sem aukaverkanir geta aukist (sja kafla 4.5).

CYP3A4/5 virkjar

Samhlida gjof vaeegra CYP3A4/5 virkja eins og aprepitants, prednisons og pidglitazons getur leitt til
veegrar til medalmikillar leekkunar & plasmapéttni isaviukonazols og fordast skal samhlida gjof vegra
CYP3A4/5 virkja nema hugsanlegur avinningur sé talinn vega pyngra en ahattan (sja kafla 4.5).

CYP3A4/5 hvarfefni, p.m.t. oncemisbcelandi lyf
fsavikonazol getur talist medaloflugur hemill 4 CYP3A4/5 og almenn ttsetning fyrir lyfjum sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 getur aukist vid samhlida notkun isaviikonazols. Samhlida notkun
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isaviikonazols med CYP3A4 hvarfefnum eins og 6onemisbalandi lyfjunum takrolimus, sirélimus eda
ciklosporini getur aukid almenna ttsetningu fyrir pessum lyfjum. Videigandi eftirlit med blodpéttni og
skammtaadlogun getur verid naudsynleg vid samhlida gjof (sja kafla 4.5).

CYP2B6 hvarfefni

fsavakonazol er virkir 4 CYP2B6. Almenn utsetning fyrir lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6
getur minnkad vid samhlida notkun isaviikonazdls. bvi skal gaeta varadar pegar CYP2B6 hvarfetni,
sérstaklega lyf med prongt skammtabil eins og cyklofosfamio, eru gefin samhlida isavikonazoli.
Notkun 4 CYP2B6 hvarfefninu efavirenz med isavikonazoli er frabending vegna pess ad efavirenz er
medaloflugur virkir 4 CYP3A4/5 (sja kafla 4.3).

P-gp hvarfefni

fsavikonazol getur aukid utsetningu fyrir lyfjum sem eru P-gp hvarfefni. Skammtaadlogun lyfja sem
eru P-gp hvarfefni, sérstaklega lyfja med prongt skammtabil eins og digoxin, kolkisin og dabigatran
etexilat, kann ad vera naudsynleg vid samhlida gjof isavukonazols (sja kafla 4.5).

Takmarkanir a kliniskum upplysingum

Kliniskar upplysingar um isavikonazdl vid medferd 4 okmyglusveppasyki eru takmarkadar og
samanstanda af gdgnum Ur einni framsynni, kliniskri ranns6kn an samanburdar hja 37 fullordnum
sjuklingum me0 stadfesta eda liklega okmyglusveppasyki sem fengu isavukonazol sem adalmedfero,
eda vegna pess ad onnur sveppalyf (adallega amfotericin B) attu ekki vid.

Kliniskar upplysingar um verkun einstakra Mucorales tegunda eru mjog takmarkadar, oft fra einum
eda tveimur sjuklingum (sja kafla 5.1). Upplysingar um naemi voru adeins til stadar 1 faum tilvikum.
bessar upplysingar benda til pess ad s péttni isaviikonazoéls sem parf til hdmlunar in vitro sé mjog
breytileg milli @ttkvisla/tegunda Mucorales og almennt heerri en su péttni sem parf til ad hamla
Aspergillus tegundum. bad skal tekid fram ad ekki var gerd skammtarannsokn & okmyglusveppasyki
(mucormycosis) og sjuklingar fengu sama skammt af isaviikonazoli eins og notadur var til ad
meodhondla ifarandi yrumyglu (aspergillosis).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Moguleiki lyfja til ad hafa ahrif 4 lyfjahvorf isavikonazols.

fsavakonazol er hvarfefni CYP3A4 og CYP3AS5 (sja kafla 5.2). Samhlida gjof lyfja sem eru CYP3A4
og/eda CYP3AS5 hemlar geta aukid plasmapéttni isavikdnazols. Samhlida gjof lyfja sem eru CYP3A4
og/eda CYP3AS virkjar geta dregid ur plasmapéttni isaviikonazdls.

Lyf sem hamla CYP3A4/5

Samhlida gjof isaviukonazols med 6fluga CYP3A4/5 hemlinum ketdkonazoli er frabending, par sem
lyfid getur markteekt aukid plasmapéttni isaviukonazols (sja kafla 4.3 og 4.5).

Fyrir 6fluga CYP3A4 hemilinn lopinavir/ritonavir kom fram tvofold aukning & ttsetningu
isavikonazols. Fyrir adra 6fluga CYP3A4 hemla svo sem klaritromysin, indinavir og sakvinavir ma
buast vio ad ahrifin verdi ekki eins greinileg midad vid hlutfallslega virkni peirra. Skammtaadlogun
isaviikonazols er ekki naudsynleg vid samhlida gjof med 6flugum CYP3A4/5 hemlum, p6 skal geeta
varudar par sem aukaverkanir geta aukist (sja kafla 4.4).

Engin skammtaadlogun er naudsynleg fyrir medalofluga eda vega CYP3A4/5 hemla.

Lyf sem virkja CYP3A4/5

Samhlida gjof isévikonazols med 6flugum CYP3A4/5 virkjum eins og rifampicini, rifabutini,
karbamazepini, langverkandi barbitirétum (t.d. fenobarbitali), fenytdini og Johannesarjurt eda
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midlungséflugum CYP3A4/5 virkjum_eins og efavirenzi, nafcillinsi og etravirini er frabending, par
sem pessi lyf geta dregid verulega Ur plasmapéttni isaviakonazols (sja kafla 4.3).

Samhlida gjof med veegum CYP3A4/5 virkjum eins og aprepitanti, prednisoni og pidglitazoni getur
leitt til veegrar til medalmikillar leekkunar & plasmapéttni isaviukonazols og fordast skal samhlida gjof
vaegra CYP3A4/5 virkja nema hugsanlegur avinningur sé talinn vega pyngra en ahettan (sja kafla 4.4).

Samhlida gjof med haum skommtum af ritéonaviri (>200 mg eda meira tvisvar a dag) er frabending,

par sem ritoénavir i haum skommtum getur 6rvad CYP3A4/5 og dregio ur plasmapéttni isaviikonazols
(sja kafla 4.3).

Hugsanleg dhrif isavikdnazols 4 utsetningu annarra lyfja

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4/5

fsavakonazol er midlungsoflugur CYP3A4/5 hemill, samhlida gjof isavikonazols med lyfjum sem eru
hvarfefni CYP3A4/5 getur aukid plasmapéttni pessara lyfja.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6

fsaviikonazol er vaegur CYP2B6 virkir og samhlida gjof isaviikonazoéls getur valdid minnkadri
plasmapéttni CYP2B6 hvarfefna.

Lyf sem eru flutt med P-gp i p6rmum

fsaviikonazol er vaegur hemill 4 P-glykoprotein (P-gp) og samhlida gjof isavitkonazols getur leitt til
aukinnar plasmapéttni P-gp hvarfefna.

Lyf sem eru flutt med BCRP

fsavakonazol er in vitro hemill 4 BCRP og pvi getur plasmapéttni hvarfefna BCRP aukist. Gaeta skal
varudar pegar isavikonazol er gefio samhlida hvarfefnum BCRP.

Lyf sem skiljast it um nyru med flutningsproteinum

fsavakonazol er veegur hemill 4 lifreent katjonaflutningsprotein 2 (OCT2). Samhlida gjof
isavukdonazdls med lyfjum sem eru hvarfefni OCT2 getur aukid plasmapéttni pessara lyfja.

Uridin tvifosfat-glikarénosyl (UGT) hvarfefni

fsavakonazol er veegur hemill 4 UGT. Samhlida gjof isavikonazols med lyfjum sem eru hvarfefni
UGT getur valdid veegri aukningu & plasmapéttni pessara lyfja.

Tafla yfir milliverkanir

Milliverkanir milli isaviikénazols og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp i toflu 3 (aukning er
synd sem ,,1%, lekkun sem ,,| ), radad eftir medferdarflokki. Nema annad sé tekid fram, hafa
rannsoknir sem 1yst er i toflu 3 verid framkvaemdar med radlogdum skommtum af isaviukonazoli.

Tafla 3 Milliverkanir
Sambhlioa gefio lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrkleika/ Raodleggingar varoandi
lyfjaflokkum breyting 4 margfeldismeoaltali | samhlida gjof
(%) 1 AUC, Cpax
(verkunarmati)
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Krampaleysandi lyf

Karbamazepin, fenobarbital og
fenytoin
(6flugir CYP3A4/5 virkjar)

Dregid getur Ur péttni
isavukonazols (CYP3A 6rvun med
karbamazepini, fenytoini og
lang-verkandi barbitirtum eins og
fenobarbitalil).

Sambhlida gjof isavukonazols og
karbamazepins, fenytoins og
langverkandi barbiturata eins og
fendbarbitals er frabending,

Syklalyf

Rifampicin
(6flugur CYP3A4/5 virkir)

[saviikonazol:
AUCtau: l, 90%
Cax: | 75%

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isaviikonazols og
rifampicins er frabending.

Rifabutin
(6flugur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.
Dregid getur marktaekt ur péttni
isavukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Sambhlida gjof isaviukonazols og
rifabutins er frabending.

Nafcillin Ekki rannsakad. Samhlida gjof isaviikonazols og
(medaloflugur CY3A4/5 Dregid getur marktekt ur péttni nafcillins er frabending.
virkir) isaviikonazols.
(CYP3A4/5 6rvun)
Klaritrémysin Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun

(6flugur CYP3A4/5 hemill)

béttni isavukonazols getur aukist.

(CYP3A4/5 homlun)

isaviikonazodls er naudsynleg,
geeta skal vartidar par sem
aukaverkanir geta aukist.

Sveppalyf i
Ketokonazol Isavikoénazol: Samhlida gjof isavukonazols og
(6flugur CYP3A4/5 hemill) AUCu: T422% ketokonazols er frabending.
Cmax: T 9%
(CYP3A4/5 homlun)
Jurtalyf
Johannesarjurt Ekki rannsakad. Samhlida gjof isaviukonazols og

(6flugur CYP3A4/5 virkir)

Dregid getur marktaekt ur péttni
isavukonazols.

Johannesarjurtar er frabending.

(CYP3A4 6rvun).
Oncemisbeelandi byf
Ciklosporin, sirdlimus og Ciklosporin: Engin skammtaadlogun
takrolimus AUCit: 1 29% isaviikonazols er naudsynleg.
(CYP3A4/5 hvarfefni) Cmax: T 6% Ciklosporin, sirélimus og
takrolimus: fylgjast skal med
Sirélimus: plasmapéttni og adlaga skammta

AUCqs: 17 84%
Cmax: T 65%

Tacrélimus:
AUCixs: T 125%
Cax: T 42%

eftir porfum.

(CYP3A4 hémlun)
Mykofendlat mofetil (MMF) | Mykofendlatsyra (MPA, virkt Engin skammtaadlogun
(UGT hvarfefni) umbrotsefni): isavikonazols er naudsynleg.

AUCins: 135%
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Conax: | 11%

(UGT homlun)

MMEF: eftirlit vegna MPA-
tengdra eiturverkana er radlagt.

Prednisén
(CYP3A4 hvarfefni)

Prednisolon (virkt umbrotsefni):
AUCinr: T 8%

Ciax: | 4%

(CYP3A4 homlun)

Dregid getur ur péttni
isavukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof er ekki radlogo
nema hugsanlegur avinningur sé
talinn meiri en dhaettan.

Opioioar

Stuttverkandi 6pididar
(alfentanyl, fentanyl)

Ekki rannsakad.
béttni stuttverkandi 6pidida getur

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.

(CYP3AA4/5 hvarfetni) aukist. Stuttverkandi 6piodar
(alfentanyl, fentanyl): nakveemt
(CYP3A4/5 homlun). eftirlit m.t.t. eiturhrifa og
skammtaminnkun ef porf krefur.
Metadon S-metadon (6virkt Engin skammtaadlogun
(CYP3A4/5,2B6 og 2C9 Opiodaradbrigdi) isaviikonazols er naudsynleg.
hvarfefni) AUCqs: | 35% Metadon: engin
Cmax: T 1% skammtaadlogun er naudsynleg.
40% stytting 4 endanlegum
helmingunartima
R-metadon (ovirkt
Opiddaradbrigdi).
AUCiqs: l 10%
Ciax: T 4%
(CYP2B6 6rvun)
Krabbameinslyf
Vinka alkal6idar (vinkristin, | Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun

vinblastin)
(P-gp hvarfefni)

béttni vinka alkal6ida getur aukist.

(P-gp homlun)

isaviikonazols er naudsynleg.
Vinka alkal6idar: nakvemt
eftirlit m.t.t. eiturverkana lyfja
og skammtaminnkun ef porf
krefur.

Cyklofosfamio
(CYP2B6, CYP3A4 hvarfefni)

Ekki rannsakad.
béttni cyklofosfamids getur aukist
eda dregid Ur henni.

(CYP2B6 6rvun, CYP3A4

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Cyklofosfamid: nakvaemt eftirlit
m.t.t. skorts 4 verkun eda aukinni
eiturverkun og skammtaadlogun

hémlun) ef porf krefur.
Metotrexat Metotrexat: Engin skammtaadlogun
(BCRP, OATI, OAT3 AUCiut: | 3% isavikonazols er naudsynleg.
hvarfefni) Crmax: | 11% Metotrexat: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.
7-hydroxyumbrotsefni:
AUCixs: T 29%
Cumax: T 15%
(Verkunarmati 6pekktur)
Onnur krabbameinslyf Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun

(danérubisin, doxortbicin,

isaviikénazodls er naudsynleg.
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imatinib, irinétecan, lapatinib,
mitdxantron, topotecan)

Péttni danorubisins, doxorubisins,
imatinibs, irinotecans, lapatinibs,

Danorubisin, doxorabisin,
imatinib, irindtekan, lapatinib,

(BCRP hvarfefni) mitoxantions og topotecans getur | mitéxantrén eda topotekan:

aukist. fylgjast skal vel med merkjum
um eiturverkanir lyfja og minnka

(BCRP hémlun) skammta ef porf krefur.

Ogledistillandi lyf

Aprepitant Ekki rannsakad. Samhlioa gjof er ekki radlogo

(veegur CYP3A4/5 virkir) Dregid getur r péttni nema hugsanlegur avinningur sé
isaviikonazols. talinn meiri en ahaettan.

(CYP3A4/5 6rvun)

Sykursykislyf

Metformin
(OCT1, OCT2 og MATEI1
hvarfefni)

Metformin:
AUCin: 1 52%
Ciax: T 23%

(OCT2 hémlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Metformin: skammtalaekkun
getur verid naudsynleg.

Repaglinio
(CYP2C8 og OATPIB1
hvarfefni)

Repaglinio:
AUCinr: l 8%
Cmax: | 14%

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Repaglinid: engin
skammtaadlogun er naudsynleg.

Pioglitazon
(veegur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.
Dregid getur ur péttni
isavukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlioa gjof er ekki radlogo
nema hugsanlegur avinningur sé
talinn meiri en ahattan.

Segavarnarlyf

Dabigatran etexilat
(P-gp hvarfefni)

Ekki rannsakad.
béttni dabigatran etexilats getur
aukist.

(P-gp homlun).

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Dabigatran etexilat hefur
prongan leekningalegan studul og
hafa skal eftirlit med og minnka
skammtinn ef porf krefur.

Warfarin S-warfarin Engin skammtaadlogun
(CYP2C9 hvarfefni) AUCis: T 11% isavikonazols er naudsynleg.
Cmax: | 12% Warfarin: engin
R-warfarin skammtaadlogun er naudsynleg.
AUCixs: T 20%
Crax: | 7%
Andretroveirulyf
Lopinavir 400 mg / Riténavir |Lopinavir: Engin skammtaadlogun
100 mg AUCuu: | 27% isavikonazols er naudsynleg,

(CYP3A4/5 oflugir hemlar og
hvarfefni)

Cmax: | 23%
Crnin, S8: | 16%?
Ritonavir:
AUCuu: | 31%
Crmax: | 33%

(Verkunarmati opekktur)
[savitkonazol:

AUCu: 1 96%

Cuax: T 74%

(CYP3A4/5 homlun)

geeta skal vartidar par sem
aukaverkanir geta aukist.

Loépinavir/ritonavir: Engin
skammtaadlogun fyrir l1opinavir
400 mg/ritéonavir 100 mg a

12 klst. fresti er naudsynleg, en
hafa skal nakveemt eftirlit med
skorti a veirueydandi verkun.
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Ritonavir (i skdmmtum
>200 mg 4 12 klst. fresti)
(6flugur CYP3A4/5 virkir)

Ekki rannsakad.

Riténavir i haum skdmmtum getur
dregid marktaekt Gr péttni
isavukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isavikonazols
med hdum skommtum af
riténaviri (>200 mg & 12 klst.
fresti eda heerri) er frabending.

Efavirenz
(CYP3A4/5 medaloflugur
virkir og CYP2B6 hvarfefni)

Ekki rannsakad.
Dregid getur Ur péttni efavirenz.

(CYP2B6 6rvun)

Dregid getur marktakt ur péttni
isaviukonazols.

(CYP3A4/5 6rvun)

Samhlida gjof isaviikonazols og
efavirenz er frabending.

Etravirin Ekki rannsakad. Samhlida gjof isaviukonazols og
(medaloflugur CYP3A4/5 Dregid getur marktaeckt ur péttni etravirins er frabending.
virkir) isavukonazols.
(CYP3A4/5 6rvun)
Indinavir Indinavir:® Engin skammtaadlogun

(CYP3A4/5 oflugur hemill og
hvarfefni)

AUChs: | 36%
CmaxX: | 52%

(Verkunarmati opekktur)
béttni isaviukonazols getur aukist.

(CYP3A4/5 homlun)

isaviikonazols er naudsynleg,
geeta skal varudar par sem
aukaverkanir geta aukist.
Indinavir: nakvaemt eftirlit m.t.t.
skorts & veirueydandi verkun og
skammtahakkun ef porf krefur.

Sakvinavir

(6flugur CYP3A4 hemill)

Ekki rannsakad.

béttni sakvinavirs getur minnkad
(eins og sést med
lopinaviri/ritdnaviri) eda aukist
(CYP3A4 homlun)

béttni isavukonazols getur aukist.

(CYP3A4/5 hémlun).

Engin skammtaadlogun
isaviikonazodls er naudsynleg,
geeta skal vartidar par sem
aukaverkanir geta aukist.
Sakvinavir: Nakvaemt eftirlit
med m.t.t. eiturverkana lyfja
og/eda skorts 4 veirueydandi
verkun og skammtaadlogun ef
porf krefur

Adrir proteasahemlar (t.d.
fosamprenavir)
(CYP3A4/5 oflugir og
medaloflugir hemlar og
hvarfefni)

Ekki rannsakad.

béttni proteasahemils getur
minnkad (eins og sést med
l6pinaviri/ritonaviri) eda aukist.

(CYP3A4 homlun)

béttni isavukonazols getur aukist.

Engin skammtaadlogun
isaviikonazodls er naudsynleg.
Proteasahemlar: ndkvamt eftirlit
med m.t.t. eiturverkana lyfja
og/eda skorts 4 veirueydandi
verkun og skammtaadlogun ef
porf krefur.

(CYP3A4/5 homlun)
Onnur NNRTI (t.d. nevirapin) |Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun
(CYP3A4/5 og 2B6 virkjar og | Dregid getur ur péttni NNRTI isavikonazols er naudsynleg.
hvarfefni) (CYP2B6 6rvun med NNRT: Nékvaemt eftirlit med

isaviikonazoli) eda hun aukist.

m.t.t. eiturverkana lyfja og/eda
skorts & veirueydandi verkun og

(CYP3A4/5 homlun) skammtaadlogun ef porf krefur.
Syrubindandi lyf
Esomeprazol Isavaukonazol: Engin skammtaadlogun

AUCtau: T 8%

isaviikonazodls er naudsynleg.
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(CYP2C19 hvarfefni ogpHi |Cmax: T 5% Esomeprazol: engin
maga 1) skammtaadlogun er naudsynleg.
Omeprazol Omeprazol: Engin skammtaadlogun

(CYP2C19 hvarfefni og pH 1
maga 1)

AUChe | 11%
Crmax: | 23%

isavakonazdls er naudsynleg.
Omeprazol: engin
skammtaadlégun er naudsynleg.

Lipioleekkandi byf

Atorvastatin og 6nnur statin
(CYP3A4 hvarfefni, t.d.
simvastatin, lovastatin,
rosuvastatin)

(CYP3A4/5 og/eda BCRP
hvarfefni))

Atorvastatin :
AUCins: 137%
Cmax: T 3%

Onnur statin voru ekki rannsokud.

béttni statina getur aukist.

(CYP3A4/5 eda BCRP homlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Samkvaemt nidurstodum med
atorvastatini er skammtaadlégum
statina ekki naudsynleg. Eftirlit
med demigerdum
aukaverkunum statina er rddlagt.

Lyfvio hjartslattartruflunum

Digoxin
(P-gp hvarfefni)

Digoxin:
AUCit: 1 25%
Cmax: T 33%

(P-gp homlun)

Engin skammtaadlogun
isaviikonazols er naudsynleg.
Digoxin: fylgjast skal med
digoxini i sermi og nota til
skammtaadlogunar digoxins.

Getnadarvarnartoflur

Etinylestradiol og noretindron | Etinylestradiol Engin skammtaadlogun

(CYP3A4/5 hvarfefni) AUCins: 17 8% isavikonazols er naudsynleg.
Cmax: T 14% Etinylestradiol og noretindron:
Noretindron engin skammtaadlogun er
AUCit: 7 16% naudsynleg.
Crax: T 6%

Hostastillandi lyf

Dextrometorfan Dextrometorfan: Engin skammtaadlogun

(CYP2D6 hvarfefni) AUCins: T 18% isavikonazols er naudsynleg.
Cmax: T 17% Dextrémetorfan: engin
Dextrometorfan (virkt skammtaadlogun er naudsynleg.
umbrotsefni):
AUCnr: T 4%
Cax: | 2%

Benzodiazepin

Midazo6lam Midazo6lam til inntdku: Engin skammtaadlogun

(CYP3A4/5 hvarfefni) AUCius: T 103% isavikonazols er naudsynleg.
Cmax: T 72% Midazolam: radlagt er ad fylgjast

vel med kliniskum einkennum
(CYP3A4 homlun) og ad minnka skammta ef porf
krefur.
Bvagsyrugigtarlyf
Kolkisin Ekki rannsakad. Engin skammtaadlogun

(P-gp hvarfefni)

Péttni kolkisins getur aukist.

(P-gp homlun)

isaviikonazols er naudsynleg.
Kolkisin hefur prongan
leekningalegan studul og fylgjast
skal med og minnka skammtinn
ef porf krefur.

Nattaruvorur
Kaffin Kaffin: Engin skammtaadlogun
(CYP1A2 hvarfefni) AUCis: T 4% isaviikonazols er naudsynleg.
Cmax: | 1% Kaffin: engin skammtaadlogun
er naudsynleg.
Reykingalyf
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Bupropion Bupropion: Engin skammtaadlogun
(CYP2B6 hvarfefni) AUCis: | 42% isavikonazols er naudsynleg.
Cmax: | 31% Buprépion: skammtahaekkun ef
porf krefur.
(CYP2B6 6rvun)

NNRTI, vixlritahemill annar en nukle6sidohliostaeda, P-gp, P-glykdprotein.

9% leekkun 4 medaltali laggilda

® Indinavir var adeins rannsakad eftir gjof 4 stokum 400 mg skammti af isavikonazoli.

AUCiyr = svaedi undir plasmapéttni-timasnidinu framreiknad éendanlega; AUCy,, = sveedi undir
plasmapéttni-timasnidinu a 24 klst. bilinu vid jafnvaegi; Cmax = hamarkspéttni i plasma; Crin,ss =
laggildi vid jafnveegi.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun CRESEMBA 4 medgoéngu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dheetta fyrir menn er ekki
pekkt.

CRESEMBA ma ekki nota & medgdngu nema hja sjiklingum meo alvarlegar eda hugsanlega
lifshaettulegar sveppasykingar, par sem nota ma isavukonazol ef ventanlegur avinningur vegur pyngra

en hugsanleg ahatta fyrir fostrid.

Konur 4 barneignaraldri

CRESEMBA er ekki @tlad til notkunar handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.
Brjostag)of

Fyrirliggjandi lyfhrifa/eiturefnafraedilegar upplysingar hafa synt fram 4 ad isaviikonazol/umbrotsefni
skiljast ut 1 brjostamjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er hagt ad ttiloka hattu fyrir bérn sem eru 4 brjosti.
Heetta 4 brjostagjof medan & medferd med CRESEMBA stendur.
Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif isavikdnazoéls 4 frjosemi manna. Dyrarannsoknir syndu ekki
fram & skerta frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

fsavikonazol hefur vaga tilhneigingu til ad hafa ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingar
skulu fordast akstur og notkun véla ef peir finna fyrir rugldstandi, svefnhofga, yfirlidi og/eda sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu medferdartengdu aukaverkanir hja fullordnum voru haekkud lifrarprof (7,9%), 6gledi
(7,4%), uppkost (5,5%), maedi (3,2%), kvidverkir (2,7%), nidurgangur (2,7%), viobrogo & stungustad
(2,2%), hofudverkur (2,0%), blodkaliumlaekkun (1,7%) og ttbrot (1,7%).
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ber aukaverkanir sem oftast leiddu til pess ad medferd med isavikonazoli var heett hja fullordnum
voru ringlun (0,7%), brad nyrnabilun (0,7%), hakkuo gildi gallrauda (0,5%), krampar (0,5% ),
andnaud (0,5%), flogaveiki (0,5%), 6ndunarbilun (0,5%) og uppkost (0,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 4 synir aukaverkanir isaviikonazols vio medferd & ifarandi sveppasykingum hja fullordnum,
skradar eftir liffeeraflokki og tioni.

Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10), algengar (>1/100 til <1/10)
og sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad dzetla tidni Ut fra fyrirliggjandi
gbgnum).

Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir settar fram i rod eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 4 Samantekt 4 aukaverkunum samkveemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tioni

Flokkun eftir
lifferum Aukaverkanir
Bl60 og eitlar
Sjaldgeefar | Daufkyrningafed, blédflagnafed”, blodfrumnafed, hvitfrumnafed”, blodleysi”
Onzemiskerfi
Sjaldgaefar Ofnemi”
Tioni ekki pekkt | Bradaofnaemisvidbrogd*
Efnaskipti og nering
Algengar Blookaliumlekkun, minnkud matarlyst
Sjaldgaefar Bléomagnesiumlakkun, blodsykurslaekkun, albiiminskortur, vannaering”,

blédnatriumlekkun

Georaen vandamal

Algengar Orad"

Sjaldgeefar bunglyndi, svefnleysi”
Taugakerfi

Algengar Hofudverkur, svefnhofgi

Sjaldgeefar Krampar”, yfirlio, sundl, naladofi®,

heilakvilli, naeryfirlio, taugakvilli 1 Gtlimum, bragdtruflun

Eyru og volundarhus

Sjaldgaefar | Svimi
Hjarta
Sjaldgeefar Gattatif, hradtaktur, hagslattur”, hjartslattaronot,
gattaflokt, stytting QT-bils a hjartalinuriti, ofanslegilshradtaktur, aukaslog fra
sleglum, ofanslegilsaukaslog
Adar
Algengar Segablaadabolga”
Sjaldgeefar Bloorasarbilun, lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Algengar Me0i”, brad ondunarbilun”
Sjaldgeefar Berkjukrampi, hraddndun, blodhoésti, bldoOnasir
Meltingarfeeri
Algengar Uppkdst, nidurgangur, 6gledi, kvidverkir®
Sjaldgeefar Meltingartruflun, haeegdatregda, upppemba
Lifur og gall
Algengar Hzkkud lifrarprof*
Sjaldgaefar Lifrarstaekkun, lifrarbolga
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Tafla 4 Samantekt 4 aukaverkunum samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffzerum og tioni

Hud og undirhud
Algengar Utbrot”, kladi
Sjaldgeefar Depilbladingar, harlos, lyfjautbrot, hiobolga”
Stodkerfi og bandvefur
Sjaldgeefar | Bakverkur
Nyru og pvagfeeri
Algengar | Nyrnabilun
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar Brjostverkur”, preyta
Sjaldgeefar Bjugur 4 utlimum”, lasleiki, préttleysi

~ Gefur til kynna ad videigandi valin hugtok hafi verid sameinud 1 eitt laeknisfreedilegt hugtak.
* Aukaverkun greindist eftir markadssetningu.
# Sja kaflann Lysing & voldum aukaverkunum hér ad nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Orad tekur einnig til vid ruglastandsvidbragda.

Hakkun & efnafraedilegum lifrarpréfum fela i sér m.a. haekkun & alanin amindtransferasa, haekkun a
aspartat aminotransferasa, haekkun 4 alkaliskum fosfatasa i bl6di, hekkun bilirtibins i bl6di, heekkun 4
laktat dehydrogenasa 1 bl6di, haekkun & gamma-glatamyltransferasa, hakkun lifrarensima, 6edlilega
lifrarstarfsemi, gallraudadreyra, dedlileg lifrarvirkniprof og heekkun 4 transamindsum.

Ahrif 4 rannséknarnidurstoour

f tviblindri, slembadri, styrdri, kliniskri rannsokn hja 516 sjiklingum med ifarandi sveppasykingu af
vOldum Aspergillus tegunda eda annarra hnapppradssveppa (filamentous fungi), var tilkynnt um
haekkun & transaminasa i lifur (alanin aminétransferasa eda aspartat aminotransferasa) > 3 x edlileg
efri mork (ULN) 1 lok rannsoknarmedferdar hja 4,4% sjiuklinga sem fengu isavakonazol.

Mikil heekkun 4 lifrartransamindsum > 10 x ULN proéadist hja 1,2% sjiklinga a isaviikonazoli.

Born

Oryggi isaviikénazols var metid hja 77 bornum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
isavikonazoli 1 blazd eda til inntoku. Par af voru 46 born sem fengu isaviikonazol sem stakan skammt
og fengu einnig 6nnur sveppalyf i fyrirbyggjandi medferd og 31 sjuklingur med mogulegt eda stadfest
tilvik ifarandi yrumyglu eda okmyglusveppasyki sem fékk isaviikonazol sem adalmedferd i allt ad

181 dag. 1 heildina var 6ryggi isavitkonazéls hja bornum svipad og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni
Einkenni sem oftar var tilkynnt um med skommtum sem eru steerri en medferdarskammtar

isavakonazols (jafngilda isavikonazoli 600 mg/dag) samkvaemt QT-rannsokn, heldur en hja hopnum
sem fékk medferdarskammt (jafngildir isavikonazoli 200 mg/dag) voru: hofudverkur, sundl, naladofi,
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svefnhofgi, athyglisbrestur, truflad bragdskyn, munnpurrkur, nidurgangur, snertiskynsminnkun i
munni, uppkost, hitakof, kvioi, eirdarleysi, hjartslattaronot, hradtaktur, ljosfzlni og lidverkir.

Meodferd ofskdbmmtunar

fsavakonazol skilst ekki Gt med blodskilun. Ekkert sértaekt motefni er til fyrir isavikonazol. Komi til
ofskdmmtunar skal hefja studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppalyf til almennrar notkunar, triazol- og tetrasolafleidur, ATC-flokkur:
JO2ACO5.

Verkunarhattur

fsavakonazol er virki hlutinn sem myndast eftir gjof 4 isavikonazoniumsulfati til inntoku eda i blazed
(sja kafla 5.2).

[savikonazol hefur sveppadeydandi ahrif med pvi ad hindra nymyndun ergosterols, lykilhluta af
frumuhimnu sveppa, i gegnum hindrunar 4 cytokrom P-450-hdda ensiminu landsterol 14-alfa-
demetylasa sem ber abyrgd a4 umbreytingu lanosterdls yfir 1 ergdsterol. Petta leidir til uppséfnunar
metylads forefnis sterdls og eydingar ergosterdls innan frumuhimnunnar og veikir pannig
uppbyggingu og virkni frumuhimnu sveppa.

Orverufraedi

{ dyralikonum af dreifori yrumyglu og lungnayrumyglu er lyfhrifahlutfallid (PD) sem skiptir méli vid
verkun, utsetning deilt med ldgmarksheftistyrk (MIC) (AUC/MIC).

Engin skyr fylgni kom fram milli lagmarksheftistyrks in vitro og kliniskrar svorunar hja mismunandi
tegundum (Aspergillus og Mucorales).

béttni isavikonazols sem naudsynleg er til ad hamla Aspergillus tegundum og Mucorales
ettkvislum/tegundum in vitro hefur verid mjog breytileg. Almennt er péttni isavikonazols sem
naudsynleg er til ad hamla Mucorales harri en st sem naudsynleg er til hamla meirihluta Aspergillus
tegunda.

Synt hefur verid fram a kliniska verkun fyrir eftirfarandidspergillus tegundir: Aspergillus fumigatus,
A. flavus, A. niger og A. terreus (sjd nanar hér ad nedan).

Verkunarhattur énaemis

Minnkad nemi fyrir triasol sveppalyfjum hefur verid tengt stokkbreytingu i genakoédun sveppa cypS514
og cyp3 1B fyrir markproteinid landsterdl 14-alfa-demetylasa sem tekur patt i nymyndun ergosterols.
Tilkynnt hefur verid um sveppastofna med minnkad in vitro neemi fyrir isavikonazoli og ekki er hagt
a0 utiloka krossonami med vorikonazoéli og 60rum triasoél sveppalyfjum.

Tafla S EUCAST-rofstadir (breakpoints)

Aspergillus tegundir Rofmork lagmarksheftistyrks (mg/l)
<N (nzmi) >0 (6nzmi)
Aspergillus flavus 1 2
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Aspergillus fumigatus 1 2

Aspergillus nidulans 0,25 0,25

Aspergillus terreus 1 1

Ekki liggja enn fyrir neegar upplysingar til ad dkvaroda kliniska rofstadi fyrir adrar Aspergillus tegundir.

Verkun og oryggi

Medferd a ifarandi yrumyglu

Oryggi og verkun isavukoénazols til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med ifarandi yrumyglu var
metin i tviblindri, styrori,-kliniskri rannsékn & 516 sjuklingum med ifarandi sveppasykingar af voldum
Aspergillus tegunda eda annarra hnapppradssveppa. I hopnum sem aztlad var ad medhondla (ITT)
fengu 258 sjuklingar isavikonazol og 258 sjiiklingar fengu vorikonazol. fsavikonazol var gefid i
blazd (jafngildi 200 mg af isavikonazoli) & 8 klst. fresti fyrstu 48 klst., sidan einu sinni 4 dag i blaaed
eda til inntoku (jafngildi 200 mg af isavikonazoli). Himarksmedferdarlengd samkvemt skilgreiningu
i rannsoknaraztlun var 84 dagar. Midgildi medferdarlengdar var 45 dagar.

Heildarsvorun 1 lok medferdar (EOT) hja myITT-pydinu (sjuklingar med stadfesta og ifarandi
yrumyglu samkvaemt frumufradi-, vefjafraedi-, rektunar- eda galaktomannan préofunum) var metin af
6haori matsnefnd, blindud um medferdina (Data Review Committee). myITT-py0id samanstod af
123 sjuklingum sem fengu isaviikonazol og 108 sjiklingum sem fengu vorikonazol. Heildarsvorun
pydisins var n = 43 (35%) fyrir isavikonazol og n = 42 (38,9%) fyrir vorikonazol. Leidréttur
medferdarmunur (vorikonazdl—isavukonazol) var 4,0% (95% oryggisbil: -7,9; 15,9).

Dénartidni-af 6llum orsékum 4 degi 42 hja pydinu var 18,7% fyrir isavakonazdl og 22,2% fyrir
vorikonazol. Leidréttur medferdarmunur (isavukonazol—vorikonazol) var -2,7% (95% oryggisbil: -
12,9; 7.5).

Medferd a okmyglusveppasyki

f opinni rannsokn 4n samanburdar fengu 37 fullordnir sjuklingar med stadfesta eda liklega
okmyglusveppasykingu isavikonazol med somu skdmmtun og notud var til ad medhdndla yrumyglu.
Miogildi meodferdarlengdar var 84 dagar hja heildarpyoi sjuklinga med okmyglusveppasykingu og
102 dagar hja sjuklingunum 21 sem h6fou ekki a0ur fengio medferd vid okmyglusveppasykingu. Hja
sjuklingum med liklega eda stadfesta okmyglusveppasykingu samkvamt skilgreiningu 6hadu
matsnefndarinnar (DRC), var dénartioni 4 84. degi 43,2% (16/37) hja heildarpydi sjuklinga, 42,9%
(9/21) hja sjuklingum med okmyglusveppasykingu sem fengu isaviikonazol sem adalmedferd og
43,8% (7/16) hja sjuklingum med okmyglusveppasykingu sem fengu isavikonazol sem svorudu ekki
e0a poldu ekki fyrri sveppamedferd (adallega medferdir byggoar a amfotericin B-). Tidni svérunar vid
lok medferdar-var 11/35 (31,4%) samkvemt mati 6hadu matsnefndarinnar, par af toldust 5 sjuklingar
fullkomlega leeknadir og 6 sjuklingar leeknadir ad hluta. Stodug svorun kom fram hja

10/35 sjuklingum til vidbotar (28,6%). Af 9 sjuklingum med okmyglusveppasykingu af véldum
Rhizopus spp. syndu 4 sjuklingar jakvaeda svorun vid isavukonazoli. Hja 5 sjuklingum med
okmyglusveppasykingu af voldum Rhizomucor spp. sést engin hagstad svorun. Klinisk reynsla af
00rum tegundum er mjog takmorkud (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1, Actinomucor
elegans n=1).

Born
Kliniskt 6ryggi isaviikonazols var metid hja 77 bérnum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
isavikonazoli 1 blazd eda til inntdku, par af var 31 barn sem fékk isavikonazol 1 kliniskri rannsokn til

medferdar vid ifarandi yrumyglu eda okmyglusveppasyki. {saviikonazél var 6ruggt og poldist vel vid
medferd ifarandi yrumyglu og okmyglusveppasyki vid radlagda medferdarlengd.
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5.2 Lyfjahvorf

{savikonazoniumsulfat er vatnsleysanlegt forlyf sem gefa ma sem innrennsli i blazd eda um munn
sem horo hylki. Eftir gjof er isaviikonazéniumsulfat hratt vatnsrofio i virka hlutann isaviikonazol af
plasmaesterdsum, plasmapéttni forlyfsins er mjog ldg og greinanleg adeins i stuttan tima eftir gjof i
blazd.

Frésog

Eftir inntoku CRESEMBA hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, frasogast virki hlutinn
isaviikonazol og ner hamarkspéttni i plasma (Crax) u.p.b. 2-3 Klst. eftir staka og endurtekna skommtun
(sja toflu 6).

Tafla 6 Lyfjahvarfabreytur vid jafnvzegi fyrir isaviikkénazol eftir gjof 4 CRESEMBA til inntoku
hja heilbrigéum fulloronum

Breyta Isaviikonazol 200 mg Isaviikonazol 600 mg
Tolfraedi (n=37) (n=32)
Cmax (mg/l)

Medaltal 7,5 20,0
SD 1,9 3,6
CV % 25,2 17,9
tmax (Klst.)

Miogildi 3,0 4,0
Bil 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (klst.emg/l)

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

Eins og fram kemur i toflu 7 hér ad nedan, er adgengi ad isaviakonazoli eftir gjof a stokum skammti af
CRESEMBA til inntdku 98%. Samkvaemt pessum nidurstddum ma nota skdmmtun 1 blaed og inntdku
jofnum hondum.

Tafla 7 Samanburdur a lyfjahvorfum fyrir skammt til inntoku og i blazed (medaltal) hja
fulloronum

Isaviikonazol 400 mg til | Isavikonazél 400 mg i blized
inntoku
AUC (klst.emg/]) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Helmingunartimi (klst.) 110 115

Ahrif feedu é frasog
Gjof a CRESEMBA til inntoku sem samsvarar 400 mg af isaviikonazoli med fiturikri maltid lekkadi
Chnax 1saviikonazols um 9% og jok AUC um 9%. CRESEMBA ma taka med eda an feedu.

Dreifing

fsaviikonazol dreifist ad verulegu leyti og er medaltals dreifingarrammalid (Vss) u.p.b. 450 1.
fsavaukonazol er ad verulegu leyti bundid (> 99%) plasmapréteinum manna, adallega albiimini.

Umbrot

In vitro/in vivo rannsoknir benda til pess ad CYP3A4, CYP3AS og sidar uridin tvifosfat-
glukuronosyltransferasar (UGT) taki patt i umbrotum isavikonazols.
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Eftir staka skammta af [syano-'*C] isaviikonazonium og [pyridinylmetyl-'*C] isavukonazoniumsulfati
manna, greindust nokkur minnihattar umbrotsefni til vidbotar vio virka hlutann (isaviikonazol) og
ovirku klofnunarafurdina. Fyrir utan virka hlutann isaviikénazol, komu enginn einstaklingsbundin
umbrotsefni fram vid AUC > 10% af heildarmagni geislamerkta efnisins.

Brotthvarf

Eftir gjof 4 geislamerktu isaviikonazoniumsulfati til inntoku hja heilbrigdum einstaklingum,
endurheimtist ad medaltali 46,1% af geislavirka skammtinum i saur og 45,5% i pvagi.

Utskilnadur a 6breyttu isavitkonazoli var minna en 1% af gefnum skammti.

Brotthvarf 6virkrar klofnunarafurdar er fyrst og fremst med umbrotum og sidari utskilnadi
umbrotsefna um nyru.

Linulegt/6linulegt samband

Rannséknir & heilbrigdum einstaklingum hafa synt ad lyfjahvorf isaviikonazols eru hlutfallsleg allt ad
600 mg a dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Skammtar fyrir born voru stadfestir med likani til pydisgreininga 4 lyfjahvorfum sem var préad med
gbgnum Ur premur kliniskum rannséknum (N=97); tveimur kliniskum rannsoknum (N = 73) sem voru
gerdar hja bornum (1 til < 18 ara) par sem 31 fékk isavikonazol til medferdar 4 ifarandi yrumyglu eda
okmyglusveppasyki.

Aztlud utsetning fyrir isavikonazoli hja bérnum vid jafnvaegi midad vid mismunandi aldurshopa,
pbyngdir, ikomuleidir og, skammta er synd i t6flu 8.

Tafla 8 AUC (klst.»mg/1) fyrir isaviikonazdél i jafnvaegi eftir aldurshoépi, pyngd, ikomuleid og
skammti

Aldurshépur ikomuleid Pyngd (kg) Skammtur AUCss
(ar) (klst.»mg/l)
1-<3 I blazd <37 5,4 mg/kg 108 (29 —469)
3-<6 I blazed <37 5.4 mg/kg 123 (27 - 513)
6-—<18 I blazd <37 5,4 mg/kg 138 (31 — 602)
6-—<18 Til inntoku 16 —17 80 mg 116 (31 —539)
6-<18 Til inntoku 18 —24 120 mg 129 (33 —474)
6-<18 Til inntoku 25-31 160 mg 140 (36 — 442)
6-—<18 Til inntoku 32-36 180 mg 137 (27-677)
6-<18 i blazd og til >37 200 mg 113 (27 —488)
inntoku
> 18 [ blaaed og til >37 200 mg 101 (10 —343)
inntoku

Aztlud utsetning hja bornum, an tillits til ikomuleidar eda aldurshops, var sambaerileg vid utsetningu
vi0 jafnvaegi (AUCss) i kliniskri rannsokn sem gerd var a fullordnum sjuklingum med sykingar af
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voldum Aspergillus-tegunda og annarra pradsveppa (medaltal AUCss = 101,2 klst.smg/l med
stadalfraviki (SD) = 55,9), sja toflu 8.

Aztlud ttsetning med skommtum fyrir bérn var minni en ttsetning hja fullordnum sem fengu marga
daglega skammta sem voru sterri en medferdarskammtar med 600 mg af isaviikonazoli (tafla 6), par
sem meiri aukaverkanir komu fram (sja kafla 4.9).

Skert nyrnastarfsemi

Engar kliniskt mikilvaegar breytingar komu fram & heildar Cmax 0g AUC isaviikonazols hja fullordnum
einstaklingum med vaga, midlungs eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi. Af 403 sjuklingum sem fengu isavukonazol 1 3. stigs rannsoknum, voru
79 (20%) sjuklinga med deetladan nyrahnodrasiunarhrada (GFR) undir 60 ml/min/1,73 m?.
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi. Ekki er haegt ad fjarleegja isavukonazol med blodskilun (sja kafla 4.2).

Engar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir a0 stakur 100 mg skammtur af isavikonazoli var gefinn 32 fullordnum sjuklingum med vagt
(Child-Pugh flokkur A) skerta lifrarstarfsemi og 32 sjiklingum med midlungs (Child-Pugh flokkur B)
skerta lifrarstarfsemi (16 sjuklingar fengu skammtinn i blazed og 16 fengu skammtinn til inntéku i
hverjum Child-Pugh flokki), jokst minnsta kvadrat medaltals almennrar utsetningar (AUC) um 64% {
hépnum ur Child-Pugh flokki A og 84% 1 hopnum ur Child-Pugh flokki B midad vid 32 heilbrigda
einstaklinga, svipada ad aldri og pyngd, med edlilega lifrarstarfsemi. Medaltals plasmapéttni (Cmax) var
2% laegri 1 hopnum ur Child-Pugh flokki A og 30% legri i hopnum tr Child-Pugh flokki B. Mat a
lyfjahvorfum isavikonazols hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med vaega eda
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi syndi fram 4 ad pydi med vaega eda midlungsmikla
skerdingu 4 lifrarstarfsemi hafoi 40% og 48% minni tthreinsun isaviikonazdls, 1 peirri r6d, samanborid
vid heilbrigda pydid.

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja fullordnum sjuklingum med vaega til midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi.

fsavikonazol hefur ekki verid rannsakad hja fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Notkun hj4 pessum sjuklingum er ekki ra0l6gd nema
hugsanlegur avinningur sé talinn meiri en dhzettan (sja kafla 4.2 og 4.4).

Engar upplysingar liggja fyrir um born med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
5.3 Forkliniskar upplysingar

Hja rottum og kaninum tengdist isaviukonazol vid almenna utsetningu undir leekningagildi,
skammtahadum hakkunum 4 tioni fosturgalla i beinagrind (umfram liffaerisvisa (rudimentary
supernumerary) i rifbeinum) hja afkveemum. Hja rottum kom einnig fram skammtahad aukning & tioni
samruna kinnbeina hja afkveemum (sja kafla 4.6).

Gjof & isavukonazoniumsulfati hjé rottum i skammtinum 90 mg/kg/dag (u.p.b. 1-f6ld almenn utsetning
vid kliniskan vidhaldsskammt manna, 200 mg isaviukonazol) 4 medgdngu og 1 gegnum
afvenslunartimabilid, syndi fram 4 aukna tidni burdarmalsdauda hja ungunum. /n utero utsetning fyrir
virka hlutanum, isaviikonazoli, hafdi engin ahrif & frjésemi eda edlilega proskun hja eftirlifandi
ungum.

Gjof & *C-merktu isaviikonazoniumsulfati i blazed hja mjolkandi rottum leiddi til endurheimtar
geislamerkis i mjolkinni.
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fsavakonazol hafoi ekki ahrif 4 frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum sem fengu medferd med
skommtum allt ad 90 mg/kg/dag til inntéku (u.p.b. 1-f6ld almenn utsetning vid kliniskan
vidhaldsskammt manna, 200 mg isaviikonazol).

fsavikonazol hefur engin merkjanleg stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir 4 erfdaefni. {saviikonazol
var neikveett i syklaprofi fyrir afturhvarfs stokkbreytingar, var vegt litningabrenglandi vid
frumudrepandi péttni i L5178Y TK +/- préfinu 4 litningafravikum 1 eitilexlum hja misum og syndi
ekki fram & liffreedilega mikilveega eda tolfredilega markteeka aukningu & tidni smakjarna i in vivo
smakjarnaprofi hja rottum.

Krabbameinsvaldandi ahrif isavikonazols hafa sést 1 2 4ra rannséknum 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum hja nagdyrum. Zxli 1 lifur og skjaldkirtli orsakast liklega af verkunarheetti i nagdyrum sem
ekki hefur veegi fyrir menn. Bandvefsaxli i hiid og trefjasarkmein (fibrosarcoma) saust i karlkyns
rottum. Undirliggjandi verkunarhattur pessa er 6pekktur. Kirtileexli i legslimu og krabbamein 1 legi
saust 1 kvenkyns rottum, sem liklegt er a0 orsakist af hormoénatruflun. Ekkert 6ryggisbil er fyrir pessi
ahrif. Ekki er haegt ad utiloka ad exli 1 hud og legi hafi veegi fyrir menn.

fsaviikonazol hamladi hERG kaliumgongin og kalsiumgongin af L-gerd med ICs af 5,82 uM og

6,57 uM 1 peirri r6d (34- og 38-falt oproteinbundid manna Crax vid radlagdan hamarksskammt hja
moénnum (MRHD), 1 peirri 160). In vivo 39 vikna eiturefnarannsoknirnar med endurteknum skémmtum
hja 6pum syndu ekki fram & lengingu QTcF bils vid skammta allt ad 40 mg/kg/dag (u.p.b. 1-f6ld
almenn utsetning vio kliniskan vidhaldsskammt manna, 200 mg isaviikonazol).

Rannséknir 4 ungum dyrum

begar isaviikonazoniumsulfat var gefid ungum rottum komu fram svipud eiturahrif og hja fulloronum
dyrum. Hj4 ungum rottum komu fram medferdartengd eiturhrif 1 lifur og skjaldkirtli, sem talin eru
vera sértek fyrir nagdyr. Pessar breytingar voru ekki taldar skipta mali kliniskt. Med hlidsjon af
morkum engra merkjanlegra skadlegra ahrifa hja ungum rottum eru 6ryggismork fyrir
isaviikonazéniumsulfat um pad bil 0,2 — 0,5 fold altaek Gtsetning vid kliniskan vidhaldsskammt hja
bornum, svipad og sja matti hja fullordnum rottum.

Umbhverfisadhattumat

Umbhverfisdhaettumat hefur synt ad isavikonazol getur valdid ahettu fyrir umhverfi vatnalifvera.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

CRESEMBA 40 mg hord hylki:

Innihald hylkis
magnesiumsitrat (vatnsfritt)

orkristalladur sellulési (E460)
talkiim (E553b)

kisilkvoda, vatnsfri

sterinsyra

Hylkisskel
hyprémellosi

rautt jarnoxid (E172)
titantvioxid (E171)

Prentblek
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gljalakk (E904)
propylenglykol (E1520)
kaliumhydroxid

svart jarnoxio (E172)

CRESEMBA 100 mg hord hylki:

Innihald hylkis
magnesiumsitrat (vatnsfritt)

orkristalladur sellulosi (E460)
talkam (E553b)

kisilkvoda, vatnsfri

sterinsyra

Hylkisskel

hypromellosi

rautt jarnoxid (E172) (eingdngu botn hylkis)
titantvioxid (E171)

gellangummi

kaliumasetat

tvinatriumedetat

natriumlarilstlfat

Prentblek

gljalakk (E904)

propylenglykol (E1520)

kaliumhydroxid

svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid ekki vid herri hita en 30°C.

Geymid i upphaflegum pakkningum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

CRESEMBA 40 mg horo hylki:

35 hord hylki (i sjo alpynnum), par sem hver hylkisvasi er tengdur vid vasa med purrkefni.

CRESEMBA 100 mg hérd hylki:

14 hord hylki (i tveimur alpynnum), par sem hver hylkisvasi er tengdur vid vasa med purrkefni.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
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Lyfid getur valdid ahattu fyrir umhverfio (sja kafla 5.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

CRESEMBA 40 mg hord hylki: EU/1/15/1036/003

CRESEMBA 100 mg hord hylki: EU/1/15/1036/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

CRESEMBA 40 mg hérd hylki:

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. agust 2024
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

CRESEMBA 100 mg hord hylki:

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. oktober 2015.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. agust 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

45


http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Bretland (Nordur {rland)

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um Ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 azetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a
aztlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhattu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir hettuglas med 200 mg stofni fyrir innrennslispykkni, lausn

1. HEITI LYFS

CRESEMBA 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
isavikonazol

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af isavikoénazoli (sem 372,6 mg af isavukonazoniumsulfati)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannit6l (E421) og brennisteinssyra

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.
Notid slongusiu vid innrennsli.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1036/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimioi 4 hettuglasi med 200 mg stofni fyrir innrennslispykkni, lausn

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

CRESEMBA 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
isavikonazol

Til notkunar 1 blazo eftir blondun og pynningu

| 2. LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bPYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir 100 mg horo hylki

1. HEITI LYFS

CRESEMBA 100 mg hord hylki
isavikonazol

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af isavukénazoéli (sem 186,3 mg af isaviikonazoniumsulfati)

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.
bynnuspjaldid inniheldur einnig purrkefni. Ekki ma gleypa purrkefnio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid 1 upphaflegum pakkningum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1036/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

CRESEMBA 100 mg hord hylki

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnupakkning fyrir 100 mg hord hylki

1. HEITI LYFS

CRESEMBA 100 mg hord hylki
isavikonazol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ekki méa gleypa purrkefnid

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
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Askja fyrir 40 mg horo hylki

| 1. HEITILYFS

CRESEMBA 40 mg hord hylki
isavukonazol

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af isaviikonazoli (sem 74,5 mg af isaviikonazoniumsulfati)

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

35 hord hylki

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.
bynnuspjaldid inniheldur einnig purrkefni. Ekki ma gleypa purrkefnid.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vi0 heerri hita en 30 °C.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1036/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CRESEMBA 40 mg hord hylki

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnupakkning fyrir 40 mg horo hylki

1. HEITI LYFS

CRESEMBA 40 mg hord hylki
isavikonazol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Basilea

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ekki méa gleypa purrkefnid
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjiukling

Cresemba 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
isavukonazol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.
- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cresemba og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cresemba

Hvernig nota 4 Cresemba

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Cresemba

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Cresemba og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Cresemba
Cresemba er sveppalyf sem inniheldur virka efnid isaviikonazol.

Hvernig Cresemba virkar
Isavikoénazol virkar med pvi ad drepa eda stodva voxt sveppsins sem veldur sykingunni.

Vid hverju Cresemba er notad

Cresemba er notad hja sjuklingum 1 ars og eldri til a0 medhondla eftirfarandi sveppasykingar:

- ffarandi yrumyglu (aspergillosis) af voldum svepps ur ,,Aspergillus® flokknum.

- Okmyglusveppasyki (mucormycosis) af voldum svepps tr ,,Mucorales* flokknum hja
sjuklingum par sem medferd med amfoterisini B & ekki vid.

2. Adur en byrjad er ad nota Cresemba

EKKi ma nota Cresemba:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir isavukonazoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6),
- ef pt ert med hjartslattartruflun sem kallast ,,aettgengt heilkenni stutts & QT-bils (familial short
QT syndrome)*“,
- ef pu notar eitthvad af eftirfarandi lyfjum:
- ketdkdnazdl, notad vid sveppasykingum,
- stora skammta af ritonaviri (meira en 200 mg a 12 klst. fresti), sem notad er vio HIV,
- rifampicin, rifabutin, notud vid berklum,
- karbamazepin, notad vio flogaveiki,
- barbitarat lyf eins og fenobarbital, notad vid flogaveiki og svefntruflunum,
- fenytoin, notad vio flogaveiki,
- Johannesarjurt, nattarulyf, notad vid punglyndi,
- efavirenz, etravirin, notud vio HIV,
- nafcillin, notad vid bakteriusykingum.

Varnadarord og varidarreglur
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Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en Cresemba er notad:

- ef p hefur 40ur fengio ofneemisvidbrogd vid 60rum ,,az61“ sveppalyfjum, svo sem
ketokonazoli, flukonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli eda posakonazoli,

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom. Leeknirinn etti ad fylgjast med mégulegum
aukaverkunum.

Fylgstu med aukaverkunum
Hzettu ad nota Cresemba og lattu lzekninn strax vita ef pi finnur fyrir eftirfarandi
aukaverkunum:
- skyndileg 6nghlj6d, 6ndunarerfidleikar, bolga i andliti, vérum, munni eda tungu, mikill k1401,
sviti, sundl eda yfirlid, hradur hjartslattur eda pungur hjartslattur — petta geta verid einkenni
um alvarleg ofneemisviobrogd (bradaofnami).

Vandamal vio gjof Cresemba sem dreypi i 20

Lattu laekninn strax vita ef pi finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum:

- Lagur blodprystingur, maedi, 6gledi, sundl, hofudverkur, naladofi — leeknirinn geeti akvedid ad
stodva innrennslio.

Breytingar a lifrarstarfsemi
Cresemba getur stundum haft ahrif lifrarstarfsemi. Leeknirinn geeti gert blodrannsoknir & medan
pt tekur lyfio.

Hudvandamal
Lattu leekninn strax vita ef pu faerd alvarlegar blodrumyndanir i munni, augum eda kynfaerum.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum yngri en 1 ars Cresemba vegna pess ad engar upplysingar liggja fyrir um notkun
hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Cresemba

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Sum lyf geta haft ahrif 4 verkun Cresemba eda Cresemba getur haft ahrif 4 verkun
peirra ef pau eru tekin 4 sama tima.

Sér 1 lagi skaltu ekki taka lyfid og lata leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar einhver eftirtalinna
lyfja:
- ketokonazol, notad vid sveppasykingum,

- stora skammta af ritonaviri (meira en 200 mg & 12 klst. fresti), sem notad er vid HIV,
- rifampicin, rifabutin, notud vid berklum,

- karbamazepin, notad vid flogaveiki,

- barbitarat lyf eins og fenobarbital, notad vid flogaveiki og svefntruflunum,

- fenytdin, notad vid flogaveiki,

- Jéhannesarjurt, nattarulyf sem notad er vid punglyndi,

- efavirenz, etravirin, notud vid HIV,

- nafcillin, notad vid bakteriusykingum.

Nema laeknirinn segir pér annad, skaltu ekki taka lyfid og lata laekninn eda lyfjafreding vita ef pu
notar einhver eftirtalinna lyfja:

- rafinamid eda dnnur lyf sem minnka QT-bilid & hjartalinuriti (EKG),

- aprepitant, notad til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst eftir krabbameinsmeoferd,

- prednison, notad vid iktsyki,

pioglitazén, notad vid sykursyki.

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur einhver af eftirtoldum lyfjum, par sem naudsynlegt
kann ad vera a0 breyta skommtum eda auka eftirlit til ad athuga hvort lyfin hafi enn tilaetlud ahrif:

- ciklésporin, takrolimus og sirélimus, notud til ad koma i veg fyrir hdfnun eftir liffeeraigraedslu,
- cyklofosfamid, notad vid krabbameini,
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- digoxin, notad til medferdar a hjartabilun eda oreglulegum hjartsleetti,

- kolkisin, notad vid pvagsyrugigtarkdstum,

- dabigatran etexilat, notad til ad stddva myndun blodtappa eftir mjadma- eda hnéskiptaadgero,

- klaritromysin, notad vid bakteriusykingum,

- sakvinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, 1opinavir/ritbnavir, notud vid HIV,

- alfentanil, fentanyl, notud gegn miklum verkjum,

- vinkristin, vinblastin, notud vid krabbameini,

- mykofendlat mofetil (MMF), notad hja liffeerapegum,

- midazolam, notad vid alvarlegu svefnleysi og streitu,

- bupropion, notad vid punglyndi,

- metformin, notad vid sykursyki,

- danoérubisin, doxorubisin, imatinib, irinotecan, lapatinib, mitoxantron og topdtecan, notud vid
mismunandi tegundum krabbameins.

Meodganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Ekki taka Cresemba ef pu ert pungud, nema leeknirinn radleggi pér annad. betta er vegna pess ad pad
er ekki vitad hvort pad getur haft ahrif 4 eda skadad 6feedda barnid.

Ekki hafa barn 4 brjosti ef pu tekur Cresemba.

Akstur og notkun véla

Cresemba getur valdio rugli, preytu eda syfju. Pad getur einnig valdid yfirlidi. bvi skal gaeta fyllstu
varudar vid akstur og notkun véla.

3. Hvernig nota 4 Cresemba

Leaeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér Cresemba.

Raodlagour skammtur er sem hér segir:

Upphafsskammtur fyrstu tvo
dagana
(a 8 Klist. fresti fyrstu 48 Klst.) !

Viohaldsskammtur eftir fyrstu
tvo dagana
(einu sinni 4 dag) 2

Fulloronir

200 mg isavukodnazdl (eitt
hettuglas)

200 mg isavukonazdl (eitt
hettuglas)

Unglingar og born fra 1 ars til yngri en 18 dra

2 Byrjad 12 til 24 Klst. eftir sidasta hledsluskammt.

Likamspyngd <37 kg | 5,4 mg/kg isaviikonazdl 5,4 mg/kg isaviikonazol
Likamspyngd > 37 kg | 200 mg isavukonazdl (eitt 200 mg isavikonazdl (eitt
hettuglas) hettuglas)
! Alls 6 gjafir.

bér verour gefinn pessi skammtur par til leeknirinn akvedur annad. Lengd medferdar med Cresemba
getur varad lengur en i 6 manudi ef leeknirinn telur pad naudsynlegt.

Leeknirinn eda hjakrunarfreedingur gefur pér lyfio sem dreypi i blaaeo.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu heldur ad pt hafir fengid of mikid Cresemba skaltu strax hafa samband vid leekninn eda
hjikrunarfraeding. bu gaetir fundio fyrir fleiri aukaverkunum eins og:

- hofudverk, svima, eirdarleysi eda syfju,
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- naladofa, minnkudu snertiskyni eda tilfinningu i munni,

- erfidleikum med ad vera medvitadur um hluti, hitakofum, kvida, lioverkjum,
- breytingum a bragdskyni, munnpurrki, nidurgangi, uppkdstum,

- a0 finna fyrir hjartsleetti, hradari hjartsleetti, auknu neemi fyrir 1josi.

Ef gleymist a0 nota Cresemba
bar sem pér verour gefid lyfid undir nanu eftirliti laeknis er 6liklegt ad skammtur gleymist. Hins vegar
skaltu lata laekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pa heldur ad skammtur hafi gleymst.

Ef haett er ad nota Cresemba
Medferd med Cresemba mun halda &fram eins lengi og laeknirinn segir til um. betta er ad ganga ur
skugga um ad sveppasykingin sé farin.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzettu ad nota Cresemba og lattu laekninn strax vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi

aukaverkunum:

- alvarleg ofnemisviobrogd (bradaofnami) svo sem skyndileg dnghlj6d, 6ndunarerfidleikar,
boélga i andliti, vérum, munni eda tungu, mikill kl1adi, sviti, sundl eda yfirlid, hradur hjartslattur
e0a pungur hjartslattur.

Lattu leekninn strax vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum:
- Alvarleg blodrumyndun & hiild, munni, augum eda kynfaerum.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding strax vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi
aukaverkunum:

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- lagt kalium i blodi,

- minnkud matarlyst,

- ringlun (6rag),

- héfudverkur,

- syfja,

- boélga 1 blaedum sem getur valdid blodtappa,

- ma0i eda skyndilegir og alvarlegir 6ndunarerfidleikar,

- ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir,

- breytingar 4 blodpréfum a lifrarstarfsemi,

- utbrot, klaoi,

- nyrnabilun (einkenni geta til deemis verid bjugur a fotum),
- brjostverkur, preyta eda syfja,

- vandamal 4 stungustad.

S] aldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
feekkun & hvitum blodkornum - getur aukid hattuna a sykingu og hita,
- feekkun & blodfrumum sem kallast ,,blodflogur* - getur aukid heettuna 4 bleedingum eda mari,
- feekkun & raudum blédkornum - getur valdid slappleika eda maedi eda gert hud pina fola,
- alvarleg faekkun bléokorna - getur valdid proéttleysi, marblettum eda aukid likur & sykingum,
- utbrot, bélga i vérum, munni, tungu eda halsi med 6ndunarerfidleikum - petta geta verid
einkenni um ofn@misviobrogd (ofnemi),
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- lagur blodsykur,

- lagt magnesium i blodi,

- litid af proteini i blodinu sem kallast ,,albumin®,

- ekki feest negileg nering Gr mataredinu (vannaring),

- lag gildi natriums i bl6di (blodnatriumlaekkun)

- punglyndi, svefnordugleikar,

- krampar, yfirlid eda neryfirlid, sundl,

- dofi, kitl eda stingir i hid (naladofi),

- breytt andlegt astand (heilakvilli),

- breytingar a bragdskyni (bragdtruflun),

- tilfinning um ad ,,hringnuast* eda sundla (svimi),

- hjartslattarvandamal - hann kann ad vera of hradur eda 6reglulegur eda pu finnur fyrir
aukaslogum, petta kemur fram & hjartalinuriti (EKG),

- vandamal med blodrasina,

- lagur blodprystingur,

- mas, mjog hréd 6ndun, blodhosti eda blodlitudum hraka, bléonasir,

- meltingartruflanir,

- hagoatregoa,

- upppemba,

- staekkud lifur,

- bolga 1 lifur,

- vandamal med hudina, raudir eda fjolublair blettir &4 hud (depilbledingar), bolga 1 htd
(hidbolga), harlos,

- bakverkur,

- bjugur i Gtlimum,

- prottleysi, mikil preyta eda syfja eda almenn vanlidan.

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt:
- bradaofnaemi (alvarleg ofnemisvidbrogd).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Cresemba
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C til 8°C).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cresemba inniheldur
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- Virka innihaldsefnid er isaviikonazél. Hvert hettuglas inniheldur 372,6 mg af
isavikonazoniumsulfati sem samsvarar 200 mg af isavikonazoli.
- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru mannitol (E421) og brennisteinssyra.

Lysing a qtliti Cresemba og pakkningastaeroir

Cresemba 200 mg kemur i einnota hettuglasi ur gleri sem stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Markaosleyfishafi:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland

Framleioandi:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Bretland (Nordur-irland)

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer SA/NV

Tel/Teél: +32 (0)2 554 62 11
Bbnarapus

[aiizep JrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.0.

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

EA\rada

Pfizer EAAAY A.E.

TnA: +30 210 67 85 800
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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 37 00
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



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.1.

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Polska

Pfizer Polska Sp. z o0.0.

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Blanda verdur Cresemba 200 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn og pynna fyrir innrennsli.

Bléndun lyfsins

Blanda skal eitt hettuglas af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn me0 pvi a0 bata 5 ml af vatni fyrir
stungulyf i hettuglasid. Blandad pykknid inniheldur 40 mg isaviikonazol i hverjum ml. Hrista skal
hettuglasio til ad leysa stofninn alveg upp. Blondudu lausnina skal skoda sjonraent m.t.t. agna og
mislitunar. Blandad pykkni & ad vera teert og an synilegra agna. bPad verOur ad pynna frekar adur en

pad er gefid.

bynning

Fullordnir og bérn med likamspyngd 37 kg eda heerri:

Eftir blondun skal fjarleegja allt blandada pykknid ar hettuglasinu og beeta pvi i innrennslispoka sem
inniheldur 250 ml af annadhvort natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf eda 50 mg/ml
(5%) dextrosalausn. Innrennslislausnin inniheldur u.p.b. 0,8 mg af isaviikonazoli i ml.


http://www.ema.europa.eu/

Born meo likamspyngd undir 37 kg:

Lokastyrkur innrennslislausnarinnar skal vera 4 bilinu 0,4 til 0,8 mg isaviikénazo6l 1 hverjum ml.
Fordast skal haerri styrk par sem hann getur valdid stadbundinni ertingu 4 innrennslisstad.

Til ad na lokastyrk skal fjarlegja videigandi rimmal blandads pykknis med hlidsjon af
skammtaradleggingum fyrir born (sja kafla 3) Gr hettuglasinu og baeta pvi i innrennslispoka sem
inniheldur rétt magn af pynningarvokva. Rétt magn i innrennslispoka er reiknad med eftirfarandi heetti:

[Naudsynlegur skammtur (mg)/lokastyrk (mg/ml)] — rammal pykknis (ml)

bynna mé pykknid med annadhvort natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf eda 50 mg/ml
(5%) dextrdsalausn.

Gjof

Eftir ad blandada pykknid er pynnt enn frekar, geta komid i 1jos finar hvitar eda halfgagnsejar agnir af
isaviikonazoli 1 blondudu lausninni sem mynda ekki botnfall (en verda fjarlegdar med slongusiunni).
bynntu lausnina skal blanda varlega eda velta pokanum til ad draga ur agnamyndun. Ekki skal hrista
lausnina ad 6porfu eda ad hrista hana harkalega. Innrennslislyfid, lausnina 4 ad gefa i gegnum
innrennslissett med slongusiu (gatasteerd 0,2 pm til 1,2 um) ar pélyetersulfoni (PES). Nota ma
innrennslisdzelu sem komid er fyrir 4 undan innrennslissettinu. Ohad steerd pokans med
innrennslislausninni skal gefa allt magnid ur pokanum til ad tryggja ad allur skammturinn s¢ gefinn.

Ekki skal gefa isaviikonazol med innrennsli i sému slongu eda holnal og 6nnur lyf sem gefin eru i
blazd.

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika eftir blondun og pynningu i 24 klst. vid
2°C til 8°C eda i 6 klst. vid stofuhita.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun a abyrgd notanda og etti venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C
til 8°C, nema blondun og pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildadar sefoar adstedur.

Ef mogulegt er, skal gjof isavikonazols 1 blaaed vera lokid innan 6 klst. eftir blondun og pynningu vid
stofuhita. Ef petta er ekki mogulegt, skal setja innrennslislausnina strax i keeli eftir pynningu og ljika

innrennslinu innan 24 klst.

Inniliggjandi a0alegg skal skola med natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf eda 50 mg/ml
(5%) dextrosa.

Lyfid er eingdngu einnota. Fargid halfnotudum hettuglosum.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjiukling

Cresemba 40 mg horo hylki
Cresemba 100 mg horo hylki
isavikonazol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cresemba og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cresemba

Hvernig nota 4 Cresemba

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Cresemba

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Cresemba og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Cresemba
Cresemba er sveppalyf sem inniheldur virka efnid isavikonazol.

Hvernig Cresemba virkar
Isaviukonazol virkar med pvi ad drepa eda stodva voxt sveppsins sem veldur sykingunni.

Vid hverju Cresemba er notad

Cresemba er notad hja fullordnum og hja bérnum 6 ara og eldri til ad medhondla eftirfarandi

sveppasykingar:

- ffarandi yrumyglu (aspergillosis) af voldum svepps ur ,,Aspergillus® flokknum.

- Okmyglusveppasyki (mucormycosis) af vldum svepps ur ,,Mucorales* flokknum hja
sjuklingum par sem medferd med amfoterisini B a ekki vid.

2. Adur en byrjad er ad nota Cresemba

EKKi ma nota Cresemba:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir isaviukonazoli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),
- ef pt ert med hjartslattartruflun sem kallast ,,aettgengt heilkenni stutts & QT-bils (familial short
QT syndrome)*,
- ef pu notar eitthvad af eftirfarandi lyfjum:
- ketdkdnazdl, notad vio sveppasykingum,
- stdora skammta af ritonaviri (meira en 200 mg 4 12 klst. fresti), sem notad er vid HIV,
- rifampicin, rifabutin, notud vid berklum,
- karbamazepin, notad vid flogaveiki,
- barbitarat lyf eins og fenobarbital, notad vio flogaveiki og svefntruflunum,
- fenytoin, notad vid flogaveiki,
- Johannesarjurt, natturulyf notad vid punglyndi,
- efavirenz, etravirin, notud vid HIV,
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- nafcillin, notad vio bakteriusykingum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en Cresemba er notad:

- ef pt hefur 40ur fengid ofnaemisvidbrogd vid 60rum ,,azol*“ sveppalyfjum, svo sem
ketokonazoli, flukonazoli, itrakonazoli, vorikdnazoli eda posakonazoli,

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom. Laeknirinn atti ad fylgjast med moégulegum
aukaverkunum.

Fylgstu med aukaverkunum
Hzettu ad nota Cresemba og lattu laekninn strax vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi
aukaverkunum:
- skyndileg 6nghlj6d, ondunarerfidleikar, bolga i andliti, vérum, munni eda tungu, mikill
kladi, sviti, sundl eda yfirlid, hradur hjartslattur eda pungur hjartslattur — petta geta verio
einkenni um alvarleg ofneemisviobrogd (bradaofnami).

Breytingar 4 lifrarstarfsemi
Cresemba getur stundum haft ahrif lifrarstarfsemi. Leeknirinn geeti gert blodrannsoknir & medan
pu tekur lyfid.

Huodvandamal
Lattu leekninn strax vita ef pu faerd alvarlegar blodrumyndanir i munni, augum eda kynfaerum.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bérnum 4 aldrinum eins ars til 6 ara Cresemba hylki vegna pess ad petta lyfjaform hefur
ekki veri0 rannsakad hja pessum aldurshopi. Leeknirinn avisar hugsanlega Cresemba 100 mg hylkjum
fyrir born eldri en 6 4ra og unglinga sem vega ad minnsta kosti 32 kg. Onnur lyfjaform pessa lyfs
henta betur fyrir bérn eda unglinga sem ekki geta gleypt hylki; leitid upplysinga hja leekninum eda
lyfjafreedingi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Cresemba

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Sum lyf geta haft ahrif 4 verkun Cresemba eda Cresemba getur haft ahrif a verkun
peirra ef pau eru tekin 4 sama tima.

Sér i lagi skaltu ekki taka lyfid og lata leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar einhver eftirtalinna
lyfja:
- ketokonazol, notad vid sveppasykingum,

- stora skammta af ritonaviri (meira en 200 mg & 12 klst. fresti), sem notad er vid HIV,
- rifampicin, rifabutin, notud vid berklum,

- karbamazepin, notad vid flogaveiki,

- barbiturat lyf eins og fenobarbital, notad vid flogaveiki og svefntruflunum,

- fenytoin, notad vid flogaveiki,

- Jéhannesarjurt, nattarulyf sem notad er vid punglyndi,

- efavirenz, etravirin, notud vio HIV,

- nafcsillin, notad vid bakteriusykingum.

Nema laeknirinn segir pér annad, skaltu ekki taka lyfid og lata leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu
notar einhver eftirtalinna lyfja:

- rafinamid eda onnur lyf sem minnka QT-bilid & hjartalinuriti (EKG),

- aprepitant, notad til ad koma 1 veg fyrir 6gledi og uppkost eftir krabbameinsmedferd,

- prednison, notad vid iktsyki,

pioglitazon, notad vid sykursyki.

Lattu lekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur einhver af eftirtéldum lyfjum, par sem naudsynlegt
kann ad vera ad breyta skommtum eda auka eftirlit til ad athuga hvort lyfin hafi enn tiletlud ahrif:
- ciklésporin, takrolimus og sirdlimus, notud til ad koma i veg fyrir hofnun eftir liffeeraigraedslu,
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- cyklofosfamid, notad vid krabbameini,

- digoxin, notad til medferdar a hjartabilun eda oreglulegum hjartsleetti,

- kolkisin, notad vid pvagsyrugigtarkdstum,

- dabigatran etexilat, notad til ad stddva myndun blodtappa eftir mjadma- eda hnéskiptaadgero,

- klaritromysin, notad vid bakteriusykingum,

- sakvinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, 16pinavir/ritonavir, notud vid HIV,

- alfentanil, fentanyl, notud gegn miklum verkjum,

- vinkristin, vinblastin, notud vid krabbameini,

- mykofendlat mofetil (MMF), notad hja liffeerapegum,

- midazolam, notad vid alvarlegu svefnleysi og streitu,

- bupropion, notad vid punglyndi,

- metformin, notad vid sykursyki,

- danoérubisin, doxorubisin, imatinib, irinotecan, lapatinib, mitoxantrén og topodtecan, notud vid
mismunandi tegundum krabbameins.

Meodganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

adur en lyfid er notaod.

Ekki taka Cresemba ef pu ert pungud, nema leeknirinn radleggi pér annad. betta er vegna pess a0 pad
er ekki vitad hvort pad getur haft ahrif 4 eda skadad o6fzedda barniod.

Ekki hafa barn & brjosti ef pu tekur Cresemba.

Akstur og notkun véla

Cresemba getur valdio rugli, preytu eda syfju. Pad getur einnig valdid yfirlioi. bvi skal gaeta fyllstu
varudar vio akstur og notkun véla.

3. Hvernig nota 4 Cresemba

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Raolagour skammtur er sem hér segir:

Fullordnir sjuklingar
Upphafsskammtur: Venjulegur skammtur eftir
(prisvar sinnum 4 dag)! f’yrstli tvo dagana: Einu sinni
a dag
4 8 tima fresti 4 degi 1 og 2 heildardagskammtur 4 degi 1
og 2
Tvo 100 mg hylki Sex 100 mg hylki Tvo 100 mg hylki
'Alls sex skammtar.
*Hefst 12 til 24 klukkustundum eftir sidasta upphafsskammtinn.
Born 6 ara til yngri en 18 ara
Likamspyngd (kg) Upphafsskammtur Venjulegur
(prisvar sinnum 4 dag)' skammtur eftir
g fyrstu tvo dagana:
Einu sinni 4 dag?
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4 8 tima fresti 4 degi | heildardagskammtur

1og2 adegilog?2
16 kg til < 18 kg Tvo 40 mg hylki Sex 40 mg hylki Tvo 40 mg hylki
18 kg til <25 kg brji 40 mg hylki Niu 40 mg hylki Prji 40 mg hylki
25 kgtil <32 kg Fjogur 40 mg hylki Tolf 40 mg hylki Fjogur 40 mg hylki
32 kg til <37 kg Eitt 100 mg hylki brju 100 mg hylki Eitt 100 mg hylki

og og og

tvd 40 mg hylki sex 40 mg hylki tvd 40 mg hylki
>37kg Fimm 40 mg hylki Fimmtan 40 mg hylki | Fimm 40 mg hylki

eda eda eda

tvd 100 mg hylki sex 100 mg hylki tvd 100 mg hylki
'Alls sex skammtar.
*Hefst 12 til 24 klukkustundum eftir sidasta upphafsskammtinn.

Notkun hja béornum og unglingum
Notkun Cresemba 100 mg hylkja hja bérnum og unglingum hefur ekki verid rannsékud. Laeknirinn
avisar hugsanlega Cresemba 100 mg hylkjum til barna og unglinga sem vega ad minnsta kosti 32 kg.

Onnur lyfjaform pessa lyfs henta bdrnum og unglingum sem ekki geta gleypt hylki; leitid upplysinga
hja leekninum eda lyfjafraedingi.

bér verdur gefinn pessi skammtur par til laeknirinn akvedur annad. Lengd medferdar med Cresemba
getur varad lengur en i 6 manudi ef laeknirinn telur pad naudsynlegt.

Hylkin ma taka med eda an fadu. Gleypid hylkin heil. Ekki tyggja, mylja, leysa upp eda opna hylkin.

Ef notaour er steerri skammtur af Cresemba en melt er fyrir um

Ef pu notar steerri skammt af Cresemba en malt er fyrir um skaltu hafa samband vi0 leekni eda fara
strax 4 sjukrahus. Taktu umbudir lyfsins med pér svo ad laeknirinn viti hvad pt hefur tekid.

bu geetir fundid fyrir fleiri aukaverkunum eins og:

- hofudverk, svima, eirdarleysi eda syfju,

- naladofa, minnkudu snertiskyni eda tilfinningu i munni,

- erfidleikum med ad vera medvitadur um hluti, hitakofum, kvida, lioverkjum,

- breytingum & bragdskyni, munnpurrki, nidurgangi, uppkostum,

- a0 finna fyrir hjartslaetti, hradari hjartsletti, auknu neemi fyrir 1josi.

Ef gleymist ad taka Cresemba
Taktu hylkin um leid og pi manst eftir pvi. Hins vegar, ef pad er naestum kominn timi fyrir naesta
skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Cresemba

Ekki heetta a0 taka Cresemba nema laeknirinn hafi sagt pér ad gera pad. Mikilvagt er ad halda afram a0
taka lyfio eins lengi og lecknirinn segir til um. betta er ad ganga r skugga um a0 sveppasykingin sé

farin.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Heaettu ad nota Cresemba og lattu lzekninn strax vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi

aukaverkunum:

- alvarleg ofnemisviobrogo (bradaofnemi) svo sem skyndileg dnghljod, ondunarerfidleikar,
boélga i andliti, vérum, munni eda tungu, mikill k140i, sviti, sundl eda yfirlid, hradur hjartslattur
e0a pungur hjartslattur.

Lattu lzekninn strax vita ef pa finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum:
- Alvarleg blodrumyndun & hiild, munni, augum eda kynfaerum.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfrading strax vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi
aukaverkunum:

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- lagt kalium i blodi,

- minnkud matarlyst,

- ringlun (6rag),

- héfudverkur,

- syfja,

- boélga 1 blaedum sem getur valdid blodtappa,

- ma0i eda skyndilegir og alvarlegir 6ndunarerfidleikar,

- ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir,

- breytingar 4 bl6dprofum a lifrarstarfsemi,

- utbrot, klaoi,

- nyrnabilun (einkenni geta medal annars verid bjugur & fotum),
- brjostverkur, preyta eda syfja.

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- faekkun 4 hvitum blodkornum - getur aukid hattuna 4 sykingu og hita,

- fekkun 4 blodfrumum sem kallast ,,bl6oflogur® - getur aukid haettuna 4 blaedingum eda mari,

- faekkun 4 raudum blookornum - getur valdio slappleika eda madi eda gert hud pina fola,

- alvarleg feekkun blodkorna - getur valdid prottleysi, marblettum eda aukid likur & sykingum,

- utbrot, bélga 1 vorum, munni, tungu eda halsi med 6ndunarerfidleikum - petta geta verid
einkenni um ofn@misviobrogd (ofnemi),

- lagur blodsykur,

- lagt magnesium 1 blodi,

- litid af protini 1 blodinu sem kallast ,,albumin®,

- ekki faest negileg nering Gr mataraedinu (vannaring),

- lag gildi natriums 1 bl6di (blodnatriumlaekkun)

- punglyndi, svefnorougleikar,

- krampar, yfirlid eda neryfirlid, sundl,

- dofi, kitl eda stingir i hid (naladofi),

- breytt andlegt astand (heilakvilli),

- breytingar a bragdskyni (bragotruflun),

- tilfinning um agd ,,hringnaast™ eda sundla (svimi),

- hjartslattarvandamal - hann kann ad vera of hradur eda 6reglulegur eda pu finnur fyrir
aukaslogum, petta kemur fram 4 hjartalinuriti (EKG),

- vandamal med blodrasina,

- lagur blodprystingur,

- mas, mjog hrod 6ndun, bloohosti eda blodlitudum hraka, bléonasir,

- meltingartruflanir,

- haegodatregoa,

- upppemba,
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- steekkud lifur,

- bolga i lifur,

- vandamal med hudina, raudir eda fjolublair blettir 4 hid (depilbladingar), bolga i htid
(hudbolga), harlos,

- bakverkur,

- bjugur i Gtlimum,

- prottleysi, mikil preyta eda syfja eda almenn vanlidan.

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt:
- bradaofnami (alvarleg ofnemisvidbrogo).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Cresemba
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upphaflegum pakkningum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitio rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Cresemba inniheldur

- Virka innihaldsefnid er isavukonazol. Hvert hylki inniheldur annadhvort 74,5 mg af
isavukonazoniumsulfati sem samsvarar 40 mg af isavakonazoli (fyrir Cresemba 40 mg hord
hylki) eda 186,3 mg af isaviikdnazdniumsulfati sem samsvarar 100 mg af isaviikénazoli (fyrir
Cresemba 100 mg hord hylki).

- Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: magnesiumsitrat (vatnsfritt), 6rkristalladur sellulosi (E460), talkiim
(E553b), vatnsfri kisilkvoda, sterinsyra.

- Hylkisskel fyrir Cresemba 40 mg hord hylki: hypromellosi, rautt jarnoxid (E172),
titantvioxid (E171).

- Hylkisskel fyrir Cresemba 100 mg hord hylki: hypromellosi, rautt jarnoxio (E172)
(eingdngu botn hylkis), titantvioxid (E171), gellangummi, kaliumasetat, tvinatriumedetat,
natriumlarilsulfat.

- Prentblek: gljalakk (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid, svart jarnoxid (E172).

Lysing 4 qtliti Cresemba og pakkningastzerdir

Cresemba 40 mg hord hylki eru raudbrun hylki med loki merktu med ,,CR40% i svortu bleki.
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Cresemba 100 mg hord hylki eru hylki med raudbrinum botni merktum med ,,100” i svortu bleki og
hvitu loki merktu med ,,C” 1 svortu bleki.

Cresemba 40 mg hord hylki koma 1 6skjum sem innihalda 35 hylki. Hver askja inniheldur sj6 alpynnur
med 5 hylkjum hver.

Cresemba 100 mg hord hylki koma 1 6skjum sem innihalda 14 hylki. Hver askja inniheldur 2 alpynnur
med 7 hylkjum hvor.

Hver hylkisvasi er tengdur vid vasa sem inniheldur ,,purrkefni sem ver hylkid fyrir raka.
Ekki gata pynnuna sem inniheldur purrkefnio.

Ekki gleypa eda nota purrkefnid.

Markaosleyfishafi:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

byskaland

Framleioandi:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Bretland (Nordur-frland)

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[Iaitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer SA/NV

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag

Pfizer s.r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel.: +36 1488 3700
Danmark Malta

Unimedic Pharma AB Vivian Corporation Ltd.
TIf.: +46 (0) 10-130 99 50 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\LGoo

Pfizer EAAAY A.E.

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

Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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 o0.0.

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir isaviikonazol eru visindalegar nidurstoour PRAC
svohlj6dandi:

Me0 hliosjon af fyrirliggjandi gognum um blédnatriumlakkun r kliniskum rannséknum, fraediritum,
og tilkynningum eftir markadssetningu, par 4 medal 23 tilvikum i nanu timabundnu samhengi, 11
tilvik par sem einkenni gengu til baka pegar lyfjagjof var haegt og 1 tilvik par sem einkenni toku sig
aftur upp pegar lyfjagjof var tekin upp ad nyju, telur PRAC ad orsakasamhengi a milli isaviikonazols
og blodnatriumlekkunar sé ad minnsta kosti raunhafur méguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstodu
ad breyta @tti upplysingum um lyf sem innihalda isaviikoénazol til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir isavikénazol telur CHMP ad jafnveegid 4 milli avinnings
og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda isaviukonazol sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markaosleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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