I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

CRESEMBA 200 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 200 mg izavukonazola (isavuconazole) (ka 372,6 mg izavukonazonija sulfats).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

Baltas Iidz dzeltenas krasas pulveris

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CRESEMBA ir paredz&ts lictosanai pacientiem no 1 gada vecuma un vecakiem

. invazivas aspergilozes arsteéSanai,

. mukormikozes arst€Sanai pacientiem, kuriem nav piemerota arst€Sana ar amfoterictnu B (skatit
4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Janem vera oficialie ieteikumi par pretséniSu lidzeklu atbilstosu lietoSanu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Gaidot uz slimibas apstiprinasanu ar specifiskiem diagnostikas testiem, iesp&jams uzsakt agrinu

meérktiecigu terapiju (profilaktisku vai diagnostisku terapiju). Kad rezultati ir zinami, pretsénisu

terapija ir attiecigi japielago.

Sikaka informacija par ieteicamajam devam ir sniegta tabula talak:

1. tabula  Devu ieteikumi

Piesatinosa deva Uzturo$a deva (vienu reizi diena)?
(ik péc 8 stundam pirmo
48 stundu laika)'
PieauguSsie 200 mg izavukonazola (viens 200 mg izavukonazola (viens
flakons)? flakons)®
Pediatriskie pacienti vecuma no 1 gada Iidz mazak par 18 gadiem
Kermena masa 200 mg izavukonazola (viens 200 mg izavukonazola (viens
>37 kg flakons)? flakons)?
Kermena masa 5,4 mg/kg izavukonazola 5,4 mg/kg izavukonazola
<37kg
' Kopa sesas ievadiSanas reizes.
2 Uzturo$a deva: sakot no 12 Iidz 24 stundam péc pedgjas piesatinosas devas.
3 P&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

Maksimala individuala piesatino$a vai ikdienas uzturosa deva visiem pediatriskajiem pacientiem ir
200 mg izavukonazola.



Arsté3anas ilgums atkarigs no kliniskas atbildes reakcijas (skatit 5.1. apak$punktu).

Ilgtermina arstésanai, kas ilgst vairak neka 6 meénesus, ripigi jaizsver ieguvumu un riska attiecibu
(skatit 5.1. un 5.3. apakSpunktu).

Pareja uz perorali lietojamo izavukonazolu

CRESEMBA ir pieejamas cieto kapsulu veida, kas satur 100 mg un 40 mg izavukonazola.
Pamatojoties uz augstu peroralo biopieejamibu (98%, skatit 5.2. apakSpunktu), pareja no intravenozas
uz peroralo lietoSanu ir atbilstosa, ja klniski indicéts. Sikaku informaciju par devam skatit
CRESEMBA 40 mg un 100 mg cieto kapsulu zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem devu pielago$ana nav nepiecieSama; toméer kliniska pieredze attieciba uz
gados vecakiem pacientiem ir ierobeZota.

Nieru mazspéja
PieauguSajiem pacientiem ar nieru mazspgju, taja skaita pacientiem ar nieru mazspg&ju terminala
stadija, devu pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav iesp&jams sniegt ieteikumus par devam pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, jo attiecigie dati nav pieejami.

Aknu mazspéja
PieauguSajiem pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu aknu mazspé&ju (Child-Pugh klasifikacijas A un B
grupa) devu pielagos$ana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

Izavukonazols picaugusajiem pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju (Child-Pugh klasifikacijas C grupa)
nav pétits. Sis zales nav ieteicams lietot $adiem pacientiem, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz
riskus (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Nav iesp€jams sniegt ieteikumus par devam pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, jo attiecigie dati nav pieejami.

Pediatriska populacija
Izavukonazola drosums un efektivitate, lietojot pediatriskajiem pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu,

lidz Sim nav pieradita.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam

Lai mazinatu ar infuziju saistitu reakciju risku, CRESEMBA sagatavo un vélak atSkaida Iidz
koncentracijai, kas atbilst diapazonam no 0,4 Iidz 0,8 mg/ml izavukonazola, pirms ievadiSanas vismaz
1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida. Jaizvairas no augstaku koncentraciju lietoSanas, jo tas var
izraisit lokalu kairinajumu infuizijas vieta. Infiiziju ievada caur infuzijas sistému ar Iinijas filtru no
poliétersulfona (PES) mikroporu membranas ar poru izméru no 0,2 um lidz 1,2 pm.

CRESEMBA drikst lietot tikai intravenozas infuzijas veida.

Sikaku informaciju par CRESEMBA sagatavosanu un atSkaidiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



Lietosana vienlaicigi ar ketokonazolu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar augstam ritonavira devam (>200 mg ik p&c 12 stundam) (skatit
4.5. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar specigiem CYP3A4/5 inducgtajiem, pieméram, rifampicinu, rifabutinu,
karbamazepinu, ilgstoSas darbibas barbituratiem (piem., fenobarbitalu), fenitoinu un asinszali, vai ar
mgérenas iedarbibas CYP3A4/5 inducétajiem, pieméram, efavirenzu, nafcilinu un etravirinu (skatit
4.5. apakspunktu).

Pacientiem ar iedzimtu Tsu QT intervala sindromu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinata jutiba

Paaugstinata jutiba pret izavukonazolu var izraisit nevélamas blakusparadibas: anafilaktisku reakciju,
pazeminatu asinsspiedienu, elpoSanas mazsp&ju, aizdusu, zalu izraisttus izsitumus, niezi un izsitumus
(skatit 4.8. apakSpunktu). Anafilaktiskas reakcijas gadijuma izavukonazola terapija nekavgjoties
japartrauc un jauzsak atbilstoSa mediciniska arsteésana.

Izavukonazolu izrakstot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem ,,azola” pretsénisu lidzekliem,
jaievero piesardziba.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Izavukonazola intravenozas lietosanas laika tika zinots par tadam ar infuziju saistitam reakcijam ka,
pieméram, pazeminatu asinsspiedienu, aizdusu, reiboni, parestéziju, nelabumu un galvassapém (skatit
4.8. apakSpunktu). Ja pacientam rodas §adas reakcijas, infuiziju nekavgjoties partrauc.

Smagas adas reakcijas

Zinots par smagas adas reakcijas gadijjumiem, pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu, arstéSanas
laika ar azola pretsénisu Iidzekliem. Ja pacientam rodas smaga adas reakcija, CRESEMBA lietoSanu
japartrauc.

Kardiovaskulara sistéma

OT intervala samazinasanas

Izavukonazols ir kontrindic€ts pacientiem ar iedzimtu su QT intervala sindromu (skatit

4.3. apakSpunktu).

QT intervala pétijuma ar veseliem cilvékiem izavukonazols saisingja QTc intervalu no koncentracijas
atkariga veida. 200 mg devu reZimam mazaka vid&ja sverta kvadratsaknes (least squares mean - LSM)
starpiba 2 stundas péc devas placebo bija 13,1 ms [90% TI: 17,1; 9,1 ms]. Palielinot devu Iidz 600 mg,
2 stundas p&c devas LSM starpiba starp placebo bija 24,6 ms [90% TI: 28,7; 20,4 ms].

Piesardziba jaievero, ja izavukonazolu izraksta pacientiem, kuri lieto citas zales, kuras samazina QT
intervalu, piem&ram, rufinamidu.

Aknu transaminazu limena paaugstinasanas vai hepatits

Klmiskajos petijumos tika zinots par aknu transaminazu paaugstinatu Iimeni (skatit 4.8. apakSpunktu).
Aknu transaminazu limena paaugstinaSanas retos gadijumos izraisTja izavukonazola lietoSanas
partraukSanu. Jaapsver aknu enzimu kontroli, ja tas kliniski indic€ts. Zinots par hepatitu, lietojot azolu
grupas pretsénisu lidzeklus, taja skaita izavukonazolu.



Smaga aknu mazspéja

Izavukonazols nav pétits pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju (Child-Pugh klasifikacijas C grupa). Sis
zales nav ieteicams lietot $adiem pacientiem, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz riskus. Sos
pacientus riipigi novero, lai noteiktu, vai viniem neattistas potencials zalu toksiskums (skatit 4.2., 4.8.
un 5.2. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

CYP3A4/5 inhibitori

Ketokonazols ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu). Lietojot specigu CYP3A4 inhibitoru
lopinaviru/ritonaviru, noveéroja izavukonazola dubultu iedarbibas pieaugumu. Lietojot citus specigus
CYP3A4/5 inhibitorus, sagaidama mazak izteikta ietekme. Lietojot vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4/5 inhibitoriem, nav nepiecieSams pielagot izavukonazola devu, tomér ieteicama piesardziba,
jo var palielinaties nevélamu blakusparadibu risks (skatit 4.5. apak$punktu).

CYP3A44/5 induceétaji

Lietojot vienlaicigi ar vajiem CYP3A4/5 inducétajiem, pieméram, aprepitantu, prednizonu un
pioglitazonu, var biit vérojama neliela vai vid€ja izavukonazola ITmena samazinasanas plazma;
jaizvairas no vienlaicigas CYP3A4/5 inducétaju lietoSanas, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz
riskus (skattt 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4/5 substrati, taja skaitd iminsupresanti

Izavukonazolu var uzskatit par mérenu CYP3A4/5 inhibitoru, un, lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu,
var palielinaties sisteémiska ietekme uz zalém, ko metabolizé CYP3A4. Izavukonazola vienlaiciga
lietosana ar CYP3 A4 substratiem, pieméram, imiinsupresantiem takrolimu, sirolimu vai ciklosporinu,
var palielinat $o zalu sistémisko iedarbibu. So zalu vienlaicigas lieto$anas laika var biit nepiecieama
zalu atbilstosa terapeitiska kontrole un devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP2B6 substrati

Izavukonazols ir CYP2B6 induc@tajs. Lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu, var samazinaties
sisteémiska iedarbiba uz zalém, ko metabolizé CYP2B6. Tap&c nepiecieSama piesardziba, vienlaicigi ar
izavukonazolu lictojot CYP2B6 substratus, jo Tpasi zales ar Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram,
ciklofosfamidu. CYP2B6 substrata efavirenza lietoSana vienlaicigi ar izavukonazolu ir kontrindicéta,
jo efavirenzs ir mérens CYP3A4/5 inducétajs (skatit 4.3. apakSpunktu).

P-gp substrati

Izavukonazols var paaugstinat zalu, kas ir P-gp substrati, iedarbibu. Vienlaicigi ar izavukonazolu
lietojot zales, kas ir P-gp substrati, jo Tpasi zales ar Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram, digoksinu,
kolhicinu un dabigatrana eteksilatu (skatit 4.5. apakSpunktu), var biit nepiecieSama to devas
pielagosana.

Klinisko datu ierobezojumi

Izavukonazola klmiskie dati, arstgjot pacientus ar mukormikozi, ir ierobeZoti un ieklauj datus, kas
iegiiti viena prospektiva nekontroléta kliiska pétijuma, kura piedalijas 37 pieaugusi pacienti ar
zinamu vai iesp&jamu mukormikozi, kuri primaras arstéSanas ietvaros sanéma izavukonazolu, vai
tapec, ka citas pretséniSu terapijas (galvenokart, amfotericins B) bija nepiem&rotas.

Klmiskas efektivitates dati par atseviskam Mucorales sugam ir loti ierobezoti, dazkart lidz vienam vai
diviem pacientiem (skattt 5.1. apakSpunktu). Dati par jutigumu ir pieejami tikai nelielai gadijumu
grupai. Sie dati rada, ka izavukonazola koncentracijas, kas vajadzigas in vitro inhibicijai, Mucorales
gints/sugas ietvaros loti atSkiras un parasti ir augstakas neka koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai
inhib&tu Aspergillus sugas. Janem veéra, ka devas noteikSanas petijumi attieciba uz mukormikozi nav
veikti, tap&c pacientiem tika noteikta tada pati izavukonazola deva, kadu izmantoja, lai arstetu
invazivu aspergilozi.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu spéja ietekmeét izavukonazola farmakokinétiku

Izavukonazols ir CYP3A4 un CYP3AS substrats (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta lietoSana vienlaicigi ar
zalém, kas ir CYP3A4 un/vai CYP3AS inhibitori, var palielinat izavukonazola koncentraciju plazma.
Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir CYP3A4 un/vai CYP3AS inducétaji, var samazinat
izavukonazola koncentraciju plazma.

Zales, kas inhibé CYP3A4/5

Izavukonazola vienlaiciga lietoSana ar tadu spécigu CYP3A4/5 inhibitoru ka ketokonazolu, ir
kontrindiceta, jo §1s zales var ievérojami palielinat izavukonazola koncentraciju plazma (skatit 4.3. un
4.5. apakspunktu).

Lietojot specigu CYP3A4 inhibitoru lopinaviru/ritonaviru, novéroja izavukonazola dubultu iedarbibu.
Citiem specigiem CYP3A4 inhibitoriem, piem&ram, klaritromicinam, indinaviram un sahinaviram,
sagaidama mazak izteikta ietekme atkariba no to relativa stipruma. Lietojot vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4/5 inhibitoriem, nav nepiecieSams pielagot izavukonazola devu, tomer ieteicama piesardziba,
jo var palielinaties nevélamu blakusparadibu risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgjiem vai vajiem CYP3A4/5 inhibitoriem devas pielagosana netiek pamatota.

Zales, kas inducé CYP3A4/5

Aizliegta izavukonazola lieto$ana vienlaicigi ar specigiem CYP3A4/5 inducétajiem, piem&ram,
rifampicinu, rifabutinu, karbamazepinu, ilgstosas darbibas barbituratiem (piem., fenobarbitalu),
fenitoTnu un asinszali, vai ar mérenas iedarbibas CYP3A4/5 inducétajiem, piemeéram, efavirenzu,
nafciliu un etravirinu, jo §Ts zales var ieverojami samazinat izavukonazola koncentraciju plazma
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi ar vajiem CYP3A4/5 inducétajiem, piem&ram, aprepitantu, prednizonu un
pioglitazonu, var biit vérojama neliela vai vid€ja izavukonazola Iimena samazinasanas plazma, tapéc
jaizvairas no vienlaicigas CYP3A4/5 inducétaju lietoSanas, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz
riskus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar augstu ritonavira devu (>200 mg divas reizes diena) ir kontrindic&ta, jo augsta
ritonavira deva var inducét CYP3A4/5 un samazinat izavukonazola koncentraciju plazma (skatit

4.3. apakspunktu).

Izavukonazola sp€ja ietekmét citu zalu iedarbibu

Zales, ko metabolize CYP3A4/5

Izavukonazols ir mérenas iedarbibas CYP3A4/5 inhibitors; izavukonazola vienlaiciga lietoSana ar
zalém, kas ir CYP3A4/5 substrati, var palielinat So zalu koncentraciju plazma.

Zales, ko metabolize CYP2B6

Izavukonazols ir vajs CYP2B6 inducétajs; lietojot to vienlaicigi ar izavokunazolu, CYP2B6 substratu
koncentracijas plazma var samazinaties.

Zales, ko zarnas transporté P-gp

Izavukonazols ir P-glikoproteinu (P-gp) vajs inhibitors; ta vienlaiciga lietoSana ar izavukonazolu var
paaugstinat P-gp substratu koncentraciju plazma.



Zales, ko transporté BCRP

Izavukonazols in vitro ir BCRP inhibitors, tapeéc BCRP substratu koncentracija plazma var
palielinaties. Jaievero piesardziba, lietojot izavukonazolu vienlaicigi ar BCRP substratiem.

Zales, kas caur nierém tiek izdalitas transporta proteinos

Izavukonazols ir organisko katjonu transportétaja 2 (OCT2) vajs inhibitors. Izavukonazola vienlaiciga
lietoSana ar zalém, kas ir OCT?2 substrati, var palielinat o zalu koncentraciju plazma.

Uridina difosfata-glikuronosiltransferazes (UGT) substrati

Izavukonazols ir vaj§ UGT inhibitors. Izavukonazola vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir UGT
substrati, var nedaudz palielinat So zalu koncentraciju plazma.

Mijiedarbibas tabula

Mijiedarbiba starp izavukonazolu un vienlaicigi lietotam zalém ir uzskaitita 2. tabula (palielinasanas
apzimeta ar simbolu “1”, bet samazinasSanas - ar simbolu “|”) terapeitisko kategoriju seciba. Ja vien
nav noradits citadi, 2. tabula ming&tie p&tijumi ir veikti ar picaugusiem pacientiem, izmantojot ieteikto
izavukonazola devu.

2. tabula  Mijiedarbiba

Zalu vienlaiciga lietoSana pec | letekme uz zalu koncentracijam / | Ieteikumi attieciba uz

terapeitiskas grupas Geometriskas videjas izmainas vienlaicigu lietosanu
(%) AUC, Cmaks.
(Iedarbibas veids)
Prethrampju lidzekli
Karbamazepins, fenobarbitals |[zavukonazola koncentracijas var Kontrindicgta izavukonazola
un fenitoins samazinaties (CYP3A indukcija, ko |vienlaiciga lietoSana ar
(specigi CYP3A4/5 inducetaji) |rada karbamazepins, fenitoins un karbamazepinu, fenitoinu un
ilgstosas darbibas barbiturati, ilgstosas darbibas
pieméram, fenobarbita’lls). barbituratiem, pieméram,
fenobarbitalu.
Antibakterialie lidzekli
Rifampicins Izavukonazols: Kontrindic&ta izavukonazola
(specigs CYP3A4/5 inducetajs) | AUCu: | 90% vienlaiciga lietoSana ar
Crnaks.: | 75% rifampicinu.
(CYP3A4/5 indukcija)
Rifabutins Nav pétits. Kontrindicgta izavukonazola
(specigs CYP3A4/5 inducétajs) | [zavukonazola koncentracijas var vienlaiciga lietoSana ar
ieverojami samazinaties. rifabutmu.

(CYP3A4/5 indukcija)

Nafcilins Nav pétits. Kontrindic&ta izavukonazola
(mérens CY3A4/5 inducétajs) |lzavukonazola koncentracijas var vienlaiciga lietoSana ar
ievérojami samazinaties. nafcilinu.

(CYP3A4/5 indukcija)

Klaritromicins Nav pétits. Nav nepiecieSama
(specigs CYP3A4/5 inhibitors) |Izavukonazola koncentracijas var izavukonazola devas
palielinaties. pielagosana; ieteicama




Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas
(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(CYP3A4/5 inhibicija)

piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.

PretseniSu lidzekli
Ketokonazols Izavukonazols: Kontrindicéta izavukonazola
(specigs CYP3A4/5 inhibitors) | AUCuu: T 422% vienlaiciga lietoSana ar
Crnaks.: T 9% ketokonazolu.
(CYP3A4/5 inhibicija)
Augu izcelsmes zales
Asinszale Nav pétits. Kontrindicgta izavukonazola

(specigs CYP3A4/5 inducetajs)

Izavukonazola koncentracijas var
ieverojami samazinaties.

vienlaiciga lietoSana ar
asinszales preparatiem.

(CYP3A4 indukcija).
Imiinsupresanti
Ciklosporins, sirolims, Ciklosporins: Nav nepiecieSsama
takrolims AUCins: 1 29% izavukonazola devas

(CYP3A4/5 substrati)

Cmaks.: T 6%

Sirolims:
AUCins: T 84%
Cmaks.: T 65%

Takrolims:
AUCinr: T 125%
Cmaks.: T 42%

piclagosana.

Ciklosporins, sirolims,
takrolims: plazmas Itmenu
kontrole un atbilstosas devas
pielagosana (ja nepiecieSams).

(CYP3A4 inhibicija)
Mikofenolata mofetils (MMF) | Mikofenolskabe (MPA, aktivais Nav nepiecieSama
(UGT substrats) metabolits): izavukonazola devas
AUCit: T 35% pielagosana.
Craks.: | 11% MMF: vélama ar MPA saistita
toksiskuma kontrole.
(UGT inhibicija)
Prednizons Prednizolons (aktivais metabolits): |Jaizvairas no $o zalu
(CYP3A4 substrats) AUCis: T 8% vienlaicigas lieto$anas, ja vien
Crnaks.: | 4% potencialais ieguvums
neparsniedz riskus.
(CYP3A4 inhibicija)
Izavukonazola koncentracijas var
samazinaties.
(CYP3A4/5 indukcija)
Opiodi

Islaicigas darbibas opiati
(alfentanils, fentanils)
(CYP3A4/5 substrats)

Nav pétits.
Islaicigas darbibas opiatu
koncentracijas var palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija).

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Islaicigas darbibas opiati
(alfentanils, fentanils): zalu




Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas
(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

toksiskuma gadijumu rupiga
kontrole un devas pielagosana
(ja nepiecieSams).

Metadons
(CYP3A4/5,2B6 un 2C9
substrats)

S-metadons (neaktivs opiatu
1Zomers)

AUCine | 35%

Cmaks.: T 1%

Terminala pusizvades perioda
samazinasanas par 40%

R-metadons (aktivs opiatu izomers).

AUCins: | 10%

Nav nepieciesama
izavukonazola devas
pielagosana.

Metadons: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Cmaks,: T 4%
(CYP2B6 indukcija)
Pretveza lidzekli
Vinka alkaloidi (vinkristins, Nav pétits. Nav nepiecieSama

vinblastins)
(P-gp substrati)

Vinka alkaloidu koncentracijas var
palielinaties.

(P-gp inhibicija)

izavukonazola devas
pielagosana.

Vinka alkaloidi: zalu
toksiskuma gadijumu ripiga
kontrole un devas samazinasana
(ja nepiecieSams).

Ciklofosfamids
(CYP2B6, CYP3A4 substrats)

Nav petits.

Ciklofosfamida aktivo metabolitu
daudzums var palielinaties vai
samazinaties.

(CYP2B6 indukcija, CYP3A4
inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Ciklofosfamids: neefektivitates
vai paaugstinata toksiskuma
gadTjumu rupiga kontrole un
devas pielagosana (ja
nepieciesams).

Metotreksats
(BCRP, OATI, OAT3
substrats)

Metotreksats:
AUCinr: | 3%
Cmaks.: l, 11%

7-hidroksimetabolits:
AUCint: T29%
Cmaks.: T 15%

(Mehanisms nav zinams)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Metotreksats: nav nepiecieSsama
devas pielagosana.

Citi pretvéza lidzekli
(daunorubicins, doksorubicins,
imatinibs, irinotekans,
lapatinibs, mitoksantrons,
topotekans)

(BCRP substrati)

Nav petits.

Daunorubicina, doksorubicina,
imatiniba, irinotekana, lapatiniba,
mitoksantrona, topotekana
koncentracijas var palielinaties.

(BCRP inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Daunorubicins, doksorubicins,
imatinibs, irinotekans,
lapatinibs, mitoksantrons vai
topotekans: zalu toksiskuma
gadijumu ripiga kontrole un
devas samazinasana (ja
nepiecieSams).




Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Cmaks.
(Iedarbibas veids)
Antiemetiki
Aprepitants Nav pétits. Jaizvairas no $o zalu

(vaj§ CYP3A4/5 inducétajs)

Izavukonazola koncentracijas var
samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

vienlaicigas lietoSanas, ja vien
potencialais ieguvums
neparsniedz riskus.

Antidiabétiskie medikamenti

Metformins
(OCT1, OCT2 un MATEI
substrats)

Metformins:
AUCins: T 52%
Cmaks.: T 23%

Nav nepiecieSsama
izavukonazola devas
pielagosana.
Metformins: var biit

(OCT2 inhibicija) nepieciesama devas

samazinasana.

Repaglinids Repaglinids: Nav nepiecieSama

(CYP2C8 un OATP1BI1 AUCne: | 8% izavukonazola devas

substrats) Craks: | 14% pielagosana.
Repaglinids: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Pioglitazons Nav pétits. Jaizvairas no So zalu

(vaj§ CYP3A4/5 inducétajs)

Izavukonazola koncentracija var
samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

vienlaicigas lietoSanas, ja vien
netiek uzskatits, ka potencialais
ieguvums atsver risku.

Antikoagulanti

Dabigatrana eteksilats
(P-gp substrats)

Nav pétits.

Dabigatrana eteksilata koncentracijas

var palielinaties.

(P-gp inhibicija).

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Dabigatrana eteksilatam ir Saurs
terapeitiskas iedarbibas indekss,
kas jakontrolg; janodrosina
devas samazinaSana (ja
nepiecieSams).

Varfarins
(CYP2C9 substrats)

S-varfarins
AUCi: 1 11%
Chnaks.: { 12%
R-varfarins
AUCiqs: T 20%
Cmaks.: l, 7%

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Varfarins: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Antiretroviralie lidzekli
Lopinavirs 400 mg / Ritonavirs | Lopinavirs: Nav nepiecieSama
100 mg AUCuu: | 27% izavukonazola devas

(CYP3AA4/5 specigi inhibitori
un substrati)

Cmaks.: l, 23%
Cuin, 58: | 16%?
Ritonavirs:
AUCquu: | 31%
Cinaks.: { 33%

(Mehanisms nav zinams)

Izavukonazols:
AUCuu: T 96%

pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.

Lopinavirs/ritonavirs: nav
nepieciesama devas pielagosana
lopinaviram 400 mg /
ritonaviram 100 mg ik p&c 12
stundam, bet nepiecieSama
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas
(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

Cmaks,: T 74%

(CYP3A4/5 inhibicija)

antiviralas neefektivitates
gadfjumu ripiga kontrole.

Ritonavirs (deva >200 mg ik
p&c 12 stundam) (specigs
CYP3A4/5 inducétajs)

Nav petits.

Ritonavira augstas devas var
ieverojami samazinat izavukonazola
koncentraciju.

(CYP3A4/5 indukcija)

Izavukonazola vienlaiciga
lietosana kopa ar augstu
ritonavira devu (>200 mg ik
péc 12 stundam) ir
kontrindicéta.

Efavirenzs
(mérenas iedarbibas

Nav petits.
Efavirenza koncentracijas var

Kontrindicgta izavukonazola
vienlaiciga lietoSana ar

CYP3A4/5 inducétajs un samazinaties. efavirenzu.
CYP2B6 substrats)
(CYP2B6 indukcija)
Izavukonazola zalu koncentracijas
var ieveérojami samazinaties.
(CYP3A4/5 indukcija)
Etravirins Nav pétits. Kontrindic&ta izavukonazola

(mérenas iedarbibas
CYP3A4/5 inducetajs)

Izavukonazola koncentracijas var
ieverojami samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

vienlaiciga lietoSana ar
etravirnu.

Indinavirs
(specigs CYP3A4/5 inhibitors
un substrats)

Indinavirs:?

AUCug: | 36%
Cmaks,: l 52%

(Mehanisms nav zinams)

Izavukonazola koncentracijas var
palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.
Indinavirs: antiviralas
neefektivitates gadijumu ripiga
kontrole un devas palielinasana
(ja nepiecieSams).

Sahinavirs
(specigs CYP3A4 inhibitors)

Nav petits.

Sahinavira koncentracijas var
samazinaties (ka noverots gadijumos
ar lopinaviru/ritonaviru) vai
palielinaties.

(CYP3A4 inhibicija)

Izavukonazola koncentracijas var
palielinaties.

(CYP3AA4/5 inhibicija)

Nav nepieciesama
izavukonazola devas
pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.
Sahinavirs: zalu toksiskuma
un/vai antiviralas
neefektivitates gadijumu ripiga
kontrole un devas pielagosana
(ja nepiecieSams)
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas
(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

Citi proteazes inhibitori
(piem&ram, fosamprenavirs)
(spécigi vai mérenas iedarbibas
CYP3A4/5 inhibitori un
substrati)

Nav pétiti.

Proteazes inhibitoru koncentracija
var samazinaties (ka noverots
gadijumos ar lopinaviru/ritonaviru)
vai palielinaties.

(CYP3A4 inhibicija)

Izavukonazola koncentracija var
palielinaties.

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Proteazes inhibitori: zalu
toksiskuma un/vai antiviralas
neefektivitates gadijumu rupiga
kontrole un devas pielagosana
(ja nepiecieSams).

(CYP3AA4/5 inhibicija)
Citi NNRTI (piem., Nav pétits. Nav nepiecieSama
nevirapins) NNRTI koncentracijas var izavukonazola devas

(CYP3A4/5 un 2B6 inducetaji
un substrati)

samazinaties (izavukonazola radita

CYP2B6 indukcija) vai palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

pielagosana.

NNRTI: zalu toksiskuma un/vai
antiviralas neefektivitates
gadTjumu rupiga kontrole un
devas pielagosana (ja

nepieciesams).
Antacidi lidzekli
Ezomeprazols Izavukonazols: Nav nepiecieSama
(CYP2C19 substrats un kunga | AUCuu: T 8% izavukonazola devas
pHD Craks.: T 5% piclagosana.
Ezomeprazols: nav
nepieciesama devas
pielagosana.
Omeprazols Omeprazols: Nav nepiecieSama

(CYP2C19 substrats un kunga
pHT)

AUCis: | 11%
Cmaks,: l 23%

izavukonazola devas
pielagosana.

Omeprazols: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Lipidu limeni mazinosi lidzekli

Atorvastatins un citi statini
(CYP3A4 substrati, piem.,
simvastatins, lovastatins,

Atorvastatins:
AUCis: T 37%
Cmaks,: T 3%

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

rosuvastatins) Citi statini nav pétiti. Pamatojoties uz rezultatiem, ko

(CYP3A4/5 un/vai BCRP Statinu koncentracijas var uzrada atorvastatins, nav

substrati)) palielinaties. nepiecieSama statinu devas
pielagosana. leteicama

(CYP3A4/5 vai BCRP inhibicija) statiniem raksturigo nevélamo

blakusparadibu kontrole.

Antiaritmiskie lidzekli

Digoksins Digoksins: Nav nepiecieSama

(P-gp substrats)

AUCins: T 25%
Cmaks.: T 33%

(P-gp inhibicija)

izavukonazola devas
pielagosana.

Digoksins: jakontrolé digoksina
koncentracijas seruma un
jaizmanto digoksina devas
titréSanai.
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Cmaks.
(Iedarbibas veids)
Perorilie kontracepcijas lidzekli
Etinilestradiols un noretindrons | Etinilestradiols Nav nepieciesama

(CYP3A4/5 substrati)

AUCix: 1 8%
Cmaks,: T 14%

izavukonazola devas
pielagosana.

Noretindrons Etinilestradiols un
AUCins: T 16% noretindrons: nav nepiecie$ama
Craks: 1 6% devas pielagosana.

Pretklepus lidzekli

Dekstrometorfans Dekstrometorfans: Nav nepiecieSama

(CYP2D6 substrats) AUCins: 1 18% izavukonazola devas
Craks: T 17% pielagosana.
Dekstrorfans (aktivais metabolits): | Dekstrometorfans: nav
AUCinr: T 4% nepieciesama devas
Cmaks.: | 2% pielagosana.

Benzodiazepini

Midazolams Perorali lietojams midazolams: Nav nepiecieSama

(CYP3A4/5 substrats)

AUCin: 1 103%
Cmaks.: T 72%

izavukonazola devas
piclagosana.
Midazolams: ieteicama klinisko

(CYP3A4 inhibicija) pazimju un simptomu ripiga
kontrole un devas samazinasana
(ja nepiecieSams).
Pretpodagras lidzekli
Kolhicins Nav pétits. Nav nepiecieSama

(P-gp substrats)

Kolhicina koncentracijas var
palielinaties.

(P-gp inhibicija)

izavukonazola devas
pielagosana.

Kolhictnam ir Saurs
terapeitiskas iedarbibas indekss
un ir jakontrol&; janodroSina
devas samazinasana (ja

nepieciesams).
Dabigie lidzekli
Kofeins Kofeins: Nav nepiecieSama
(CYP1A2 substrats) AUCit: T 4% izavukonazola devas
Craks: | 1% pielagosana.
Kofeins: nav nepiecieSama
devas pielagosana.
Lidzekli smekeSanas atmeSanai
Bupropions Bupropions: Nav nepiecieSama

(CYP2B6 substrats)

AUCug | 42%
Cmaks,: l 31%

(CYP2B6 indukcija)

izavukonazola devas
pielagosana.

Bupropions: devas
palielinaSana (ja nepiecieSams).

NNRTI, nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitors; P-gp, P-glikoproteins.
9 Vidgjais minimala I[imena samazinajums %
Y indinavirs tika pétits tikai pec vienas 400 mg izavukonazola devas lieto$anas.

AUC;ys = laukums zem koncentracijas plazma - laika liknes, kas ekstrapol@ts I1dz bezgalibai; AUCiu =
laukums zem koncentracijas plazma - laika Itknes 24 h laika perioda lidzsvara stavoklIT; Cmaks. =
maksimala koncentracija plazma; Cin.s = minimalais [imenis lidzsvara stavokli.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav datu par CRESEMBA lietoSanu griitniecem.

Petijumos ar dzivniekiem ir atklats reproduktivais toksiskums (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais
risks cilvekiem nav zinams.

CRESEMBA nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot pacientiem ar smagam sénisu infekcijam vai
tadam sénisu infekcijam, kas rada potencialus draudus dzivibai, ja izavukonazola lietoSanas raditie

ieguvumi parspéj iesp&jamo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma

CRESEMBA neiesaka lietot sievietém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto kontracepciju.

BaroSana ar kruti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati, kas iegiiti p&tijumos ar dzivniekiem, liecina par to,
ka izavukonazols/ta metaboliti izdalas ar mates pienu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem un zidainiem.
Lietojot CRESEMBA, barosanu ar kriiti ir japartrauc.
Fertilitate

Nav datu par izavukonazola ietekmi uz cilvéka fertilitati. Pétfjumi ar dzivniekiem neradija jebkadus
zurku t€vinu vai zurku matisu fertilitates trauc€jumus (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Izavukonazolam ir mérena ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaizvairas vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja vini novéro tadus
simptomus ka, piem&ram, apjukumu, miegainibu, sinkopi un/vai reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

PieauguSajiem pacientiem visbiezak sastopamas ar arst€Sanu saistitas nevélamas blakusparadibas bija
paaugstinati aknu kimiskie raditaji (7,9%), nelabums (7,4%), vemsana (5,5%), aizdusa (3,2%), sapes
vedera (2,7%), caureja (2,7%), reakcija injekcijas vieta (2,2%), galvassapes (2,0%), hipokalémija
(1,7%) un izsitumi (1,7%).

PieauguSajiem pacientiem nevelamas blakusparadibas, kas visbiezak kluva par iemeslu arstéSanas ar
izavukonazolu partraukSanai, bija apjukuma stavoklis (0,7%), akiita nieru mazspgja (0,7%),
paaugstinats bilirubina limenis asints (0,5%), krampji (0,5%), aizdusa (0,5%), epilepsija (0,5%),
elpoSanas traucgjumi (0,5%) un vemsana (0,5%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir sniegts nevélamo blakusparadibu uzskaitijums picaugusajiem pacientiem, lietojot
izavukonazolu, lai arstétu invazivas séniSu infekcijas atbilstos$i organu sisteému klasifikacijai un
biezumam.
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Nevelamo blakusparadibu biezumu defin€ $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10) un retak
(>1/1000 Iidz <1/100); nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieecjamiem datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas dilstos$a seciba p&c to smaguma.

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums péc MedDRA organu sistému klasifikacijas
un bieZuma

Organu sistemu

klasifikacija Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak | Neitrop@nija; trombocitop&nija’; pancitopénija; leikopénija”; anémija"
Imiinas sisteémas traucéjumi

Retak Paaugstinata jutiba”

Nav zinams Anafilaktiska reakcija*
Vielmainas un uztura traucejumi

Biezi Hipokal@mija; &stgribas zudums

Retak Hipomagn€mija; hipoglikémija; hipoalbuminémija; malnutricija”®;
Psihiskie traucejumi

Biezi Delirijs™,

Retak Depresija; bezmiegs”
Nervu sistemas traucéjumi

Biezi Galvassapes; miegainiba

Retak Krampji”®; sinkope; reibonis; parestézija”™;

Encefalopatija; presinkope; perifera neiropatija; disgeizija

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | Vertigo
Sirds funkcijas traucejumi
Retak PriekSkambaru mirdzgSana; tahikardija; bradikardija”; sirdsklauves
PriekSkambaru plandiSanas; QT intervala saisinasanas elektrokardiogramma;
supraventrikulara tahikardija; ventrikularas ekstrasistoles; supraventrikularas
ekstrasistoles
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi Tromboflebits"
Retak Asinsrites kolapss; pazeminats asinsspiediens
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi Aizdusa”; akiiti respiratori traucgumi”
Retak Bronhospazmas; tahipnoja; hemoptize; epistakse
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Biezi Vemsana; caureja; nelabums; védersapes”;
Retak Dispepsija; aizcietejums; védera pliSanas
Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi
Biezi Aknu biokimisko raditaju paaugstinasanas™
Retak Hepatomegalija, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Izsitumi”; nieze
Retak Petehija; alop&cija; medikamentu izraisits dermatits; dermatits”
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak | Muguras sapes
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Biezi | Nieru mazspgja
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi Sapes kriiskurvi®; nogurums; reakcija injekcijas vieta®
Retak Periféra tuska”; savargums; asténija

~ Norada uz atbilstosu terminu apvienosanu zem viena mediciniska jédziena.
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* Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas zalu pécregistracijas perioda.

# Skatit sadalu «Atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstsy» talak.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Delirijs, taja skaita apjukuma stavoklis.

Paaugstinati aknu biokTmiskie raditaji, taja skaita paaugstinats alaninaminotransferazes,
aspartataminotransferazes, sarmainas fosfatazes Iimeni asinis, bilirubina [imenis asinis, laktata
dehidrogenazes Iimenis asinis, gamma glutamiltransferazes, aknu enzima paaugstinasanas, normai
neatbilsto$a aknu darbiba, hiperbilirubin€mija, normai neatbilstosi aknu darbibas testi un paaugstinats
transaminazu Itmenis.

Laboratoriskie rezultati

Dubultmaskéta, randomizgta, aktivi kontrol&ta p&tijuma, kura piedalijas 516 pacienti ar invazivu
sénisu slimibu, ko ierosinajis Aspergillus celma vai citas filamentozas sénites, arstéSanas beigas 4,4%
pacientiem, kuri sanéma izavukonazolu, zinots par paaugstinatu aknu transaminazu
(alantnaminotransferazes vai aspartataminotransferazes) [imeni, kas > 3 x normas augs$&ja robeza
(NAR). 1,2% pacientu, kuri lietoja izavukonazolu, attistijas izteikta aknu transaminazu
paaugstinasanas > 10 x NAR.

Pediatriska populacija

Izavukonazola klmiskais droSums tika novertéts 77 pediatriskajiem pacientiem, kuri sanéma vismaz
vienu intravenozi ievadamu vai iekskigi lietojamu izavukonazola devu. No §iem pacientiem 46 sanéma
vienu izavukonazola devu, ka arT profilakses noltika citus pretsénisu Iidzeklus, un 31 pacients ar
iespgjamu vai apstiprinatu invazivu aspergilozi vai mukormikozi sanéma izavukonazolu ka primaro
terapiju Iidz 181 dienai. Kopuma izavukonazola drosuma profils pediatriskajiem pacientiem bija
lidzigs tam, kads novérots pieaugusajiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Simptomi, ko biezak noveroja pie izavukonazola supraterapeitiskas devas (ekvivalentas izavukonazola
devai 600 mg/diend), ko noverteja QT petijuma ietvaros, nevis terapeitiskas devas grupa (ekvivalenta
izavukonazola devai 200 mg/diend), icklava: galvassapes, reiboni, paresteziju, miegainibu, uzmanibas
trauc€jumus, disgeiziju, sausas mutes sindromu, caureju, oralo hipoestéziju, vemsanu, karstuma
vilnus, nemieru, sirdsklauves, tahikardiju, fotofobiju un artralgiju.

Pardoze$anas arstéSana

Izavukonazolu nav iesp&jams izvadit no organisma, izmantojot hemodializi. [zavukonazolam nav
specifiska antidota. Pardozesanas gadijuma nosaka atbalstoSu arstésanu.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie pretsénisu lidzekli, triazola un tetrazola atvasinajumi,
ATK kods: JO2ACOS.

Darbibas mehanisms

Izavukonazols ir aktiva dala, kas veidojas p&c izavukonazonija sulfata peroralas vai intravenozas
lietosanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izavukonazols demonstré fungicidu iedarbibu, blok&jot ergosterola, kas ir sénites Stinas membranas
galvenais komponents, sintézi ar citohroma P-450-atkariga enzima lanosterola 14-alfa-demetilazes,
kas atbildiga par lanosterola parveidi par ergosterolu, palidzibu. Rezultata notiek metil&tu sterola
prekursoru uzkrasanas un ergosterola noardisanas $tinas membrana, tadgjadi vajinot sénites Stinas
membranas struktiiru un funkciju.

Mikrobiologija

Disemingétas un plausu aspergilozes dzivnieku mode]os farmakodinamikas (PD) indeksu, kas ir
nozimigs efektivitates raditajs, dala ar minimalo inhibicijas koncentraciju (MIC) (AUC/MIC).

Nav noteikta skaidra korelacija starp in vitro MIC un dazadu sugu (4spergillus un Mucorales) kliisko
atbildes reakciju.

Izavukonazola koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai in vitro inhib&tu Aspergillus sugas un Mucorales
gintis/sugas ir loti mainigas. Kopuma izavukonazola koncentracijas, kas nepiecie$amas, lai inhib&tu
Mucorales, ir augstakas neka koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai inhib&tu vairumu Aspergillus
sugu.

Klmiska efektivitate ir pieradita $adam Aspergillus sugam: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger
un A. terreus (skatit talak).

Rezistences mehanisms(-i)

Samazinats jutigums pret triazola pretséniSu aktivajam vielam ir saistits ar mutacijam merka proteina
lanosterola 14-alfa-demetilazes, kas iesaistita ergosterola biosinteze, sénites génu kodos cyp574 un
cypS1B. Zinots par s€niSu celmiem ar samazinatu iz vitro jutigumu pret izavukonazolu, bet nevar
izslégt krustenisko rezistenci ar vorikonazolu un citam triazola pretsénisu aktivajam vielam.

4. tabula. EUCAST robeZkoncentracijas

Aspergillus sugas Minimalas inhibéjosas robezkoncentracijas (MI/C) (mg/l)
<J (jutiga) >R (rezistenta)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

Paslaik triikst datu, lai noteiktu kliniskas robezkoncentracijas citam Aspergillus sugam.
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Kliniska efektivitate un droSums

Invazivas aspergilozes arstesana

Izavukonazola drosumu un efektivitati, arstejot pieaugusos pacientus ar invazivo aspergilozi, noverteja
dubultmask®eta, aktivi-kontrol€ta petijuma laika, kura piedalijas 516 pacienti ar invazivu sénisu
slimibu, ko ierosina Aspergillus suga vai citas filamentozas sénites. ArsteSanai paredzetaja populacija
(intent-to-treat - ITT) 258 pacienti sanéma izavukonazolu, bet 258 pacienti - vorikonazolu. Pirmas 48
stundas izavukonazolu lietoja intravenozi (deva ekvivalenta 200 mg izavukonazola) ik p&c 8 stundam,
kam sekoja intravenoza ievade vai perorala lietoSana vienu reizi diena (deva ekvivalenta 200 mg
izavukonazola). Protokola noteiktais arstéSanas maksimalais ilgums bija 84 dienas. ArsteSanas ilguma
mediana bija 45 dienas.

Vispargjo reakciju arst€Sanas kursa beigas (end of treatment - EOT) myITT (mycological intention-to-
treat) populacija (pacientiem ar pieraditu un iesp&jamu invazivu aspergilozi pamatojoties uz
citologiskajam, histologiskajam, kulttiras vai galaktomanana analizém) vértéja neatkariga maskéto
datu uzraudzibas komisija. MyITT populacija veidoja 123 pacientus, kuri sanéma izavukonazolu, un
108 pacientus, kuri sanéma vorikonazolu. Vispargja reakcija Saja populacija bijan =43 (35%)
attieciba uz izavukonazolu un n = 42 (38,9%) vorikonazolu. Pielagotas arstéSanas starpiba
(vorikonazolam—izavukonazolam) bija 4,0% (95% ticamibas intervals: —7,9; 15,9).

Vispargjais-mirstibas raditajs 42. diena $aja populacija bija 18,7% izavukonazola grupa un 22,2% -
vorikonazola grupa. Pielagotas arstésanas starpiba (vorikonazolam—izavukonazolam) bija —2,7% (95%
ticamibas intervals: —12,9; 7,5).

Mukormikozes arstésana

Atklata, nekontroléta petijuma 37 pieaugusie pacienti ar pieraditu vai iesp&jamu mukormikozi sanéma
izavukonazolu, piemérojot devu reZimu, kas tika izmantots, lai arstétu invazivu aspergilozi. Arsté3anas
ilguma mediana bija 84 dienas visparéja mukormikozes pacientu populacija un 102 dienas 21
pacientam, kuram ieprieks netika arst€ta mukormikoze. Pacientiem ar iesp&jamu vai pieraditu
mukormikozi atbilstosi neatkarigajai datu uzraudzibas komisijai (DRC) vispar&jais mirstibas raditajs
84. diena bija 43,2% (16/37) no vispargjas pacientu populacijas, 42,9% (9/21) no mukormikozes
pacientiem, kas ka primaro terapiju san€ma izavukonazolu, un 43,8% (7/16) no mukormikozes
pacientiem, kas sanéma izavukonazolu un kuriem ieprieksgja pretsénisu terapija (galvenokart arstéSana
uz amfotericina B bazes) bija neefektiva vai kuriem pret to bija nepanesiba. DRC noteiktais
efektivitates raditajs terapijas beigas (EOT) bija 11/35 (31,4%); 5 pacienti tika izarsteti pilniba, bet 6 -
dalgji. V&l 10/35 pacientiem (28,6%) novéroja stabilu reakciju. Cetriem no 9 pacientiem ar
mukormikozi, ko izraisTjusi Rhizopus spp., noveroja pozitivu reakciju uz izavukonazolu. Pieciem
pacientiem ar mukormikozi, ko izraisijusi Rhizomucor spp., netika novérota nekada pozitiva reakcija.
Klmiska pieredze ar citam sugam ir loti ierobezota (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1,
Actinomucor elegans n=1).

Pediatriska populacija

Izavukonazola kliniskais drosums tika novertéts 77 pediatriskajiem pacientiem, kuri san€ma vismaz
vienu intravenozi ievadamu vai iekskigi lietojamu izavukonazola devu. No §iem pacientiem 31 sanéma
izavukonazolu invazivas aspergilozes vai mukormikozes arst€Sanai kliniska petijuma ietvaros.
Izavukonazols bija dro$s un labi panesams invazivas aspergilozes un mukormikozes arst€Sanai
paredz&taja terapijas laika.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Izavukonazonija sulfats ir ident Skistoss prekursors, ko var lietot intravenozas infiizijas vai perorali -
cietu kapsulu veida. P&c ievadiSanas plazmas esterazes atri hidroliz€ izavukonazonija sulfatu par

aktivo dalu izavukonazolu; prekursora koncentracija plazma ir loti zema un to var noteikt tikai Tsu
bridi pec devas intravenozas ievadiSanas.
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Uzsiik§anas

Péc CRESEMBA peroralas lietoSanas veseliem p&tamajiem pieaugu$ajiem aktiva dala izavukonazols
uzsiicas un sasniedz maksimalo koncentraciju plazma (Cmaks.) apmeéram 2—3 stundas péc vienas devas

vai vairaku devu lietoSanas (skatit 5. tabulu).

5. tabula Izavukonazola farmakokinétiskie parametri lidzsvara stavokli pec CRESEMBA
peroralas lietoSanas veseliem pieaugusajiem
Parametrs Izavukonazols 200 mg Izavukonazols 600 mg
Statistika (n=237) (n=32)
Cmaks. (mg/l)
Vidgjais 7,5 20,0
SD 1,9 3,6
CV % 25,2 17,9
tmaks. (h)
Mediana 3,0 4,0
Intervals 2,0-40 2,0-40
AUC (h*mg/l)
Vidgjais 121,4 352,8
SD 35,8 72,0
CV % 29,5 20,4

Atbilstosi 6. tabulai talak, izavukonazola absoliita biopieejamiba peéc CRESEMBA vienas devas
peroralas lietoSanas ir 98%. Pamatojoties uz Siem rezultatiem intravenozas un peroralas devas var

savstarpéji aizvietot.

6. tabula Perorali lietojamas un intravenozas devas farmakokineétisks salidzinajums
(vid&jie raditaji) pieaugusajiem
Izavukonazols 400 mg Izavukonazols 400 mg
perorali intravenozi
AUC (hemg/l) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Pusizvades periods (h) 110 115

Partikas produktu ietekme uz uzsitksandas spéju
CRESEMBA devas, kas ir ekvivalenta 400 mg izavukonazola, perorala lietoSana kopa ar edienu,

kuram ir augsts tauku saturs, par 9% samazinaja izavukonazola Cmaks. un par 9% palielinaja AUC.
CRESEMBA var lietot kopa ar €dienu vai starp edienreizém.

Izkliede

Izavukonazols tiek plasi izkliedéts; vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt (V) ir apm&ram 450 1.
Izavukonazols ciesi saistas (> 99%) ar proteiniem, galvenokart ar albuminu, cilvéka plazma.

Biotransformacija

In vitro / in vivo pétijumi rada, ka CYP3A4 un CYP3AS, bet pec tam ar1 uridina difosfata

glikuronoziltransferazes (UGT) ir iesaistitas izavukonazola metabolisma.

P&c [ciano-'*C] izavukonazonija un [piridinilmetil-'*C] izavukonazonija sulfata vienas devas
lietoSanas cilvekiem, papildus aktivajai dalai (izavukonazola) un neaktivajam SkelSanas produktam,
tika identific@ti vairaki maznozimigi metaboliti. Iznemot aktivo dalu - izavukonazolu, netika noteikts
neviens metabolits ar AUC > 10% no kop€ja radiomarkéta materiala.
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Eliminacija

P&c radiomarke&ta izavukonazonija sulfata peroralas lieto§anas veselam p&tamajam personam, vidgji
46,1% no radioaktivas devas tika atrasti fécés, bet 45,5% - urina.

Neskarta izavukonazola izvade caur nierém bija mazaka par 1% no lietotas devas.

Skel3anas neaktivie galaprodukti galvenokart tiek izvadits metabolisma rezultata, bet péc tam - ar
metabolitu izvadi caur nierém.

Linearitate/nelinearitate

P&tijumi ar veselam p&tamajam personam pierada, ka izavukonazola farmakokinétika ir proporcionala
lidz pat 600 mg diena.

Farmakokinétika 1pa$as populaciju grupas

Pediatriskie pacienti

Pediatriskajiem pacientiem paredzetas devu shémas tika apstiprinatas, izmantojot populaciju
farmakokingtikas (popPK) modeli, kas izstradats, izmantojot datus no trim kliniskajiem p&tijjumiem
(N =97); divos klimiskajos petijumos (N = 73) ar pediatriskajiem pacientiem vecuma no 1 Iidz

< 18 gadiem 31 sanéma izavukonazolu invazivas aspergilozes vai mukormikozes arstéSanai.
Paredzama izavukonazola iedarbiba pediatriskajiem pacientiem lidzsvara stavokli, pamatojoties uz
dazadam vecuma grupam, kermena masu, lietoSanas veidu un devu, ir paradita 7. tabula.

7. tabula Izavukonazola AUC (hemg/]) vertibas Iidzsvara stavoklr atkariba no vecuma
grupas, kermena masas, lietoSanas veida un devas
Vecums IevadiSanas veids | Kermena masa (kg) Deva AUC:ss (hemg/l)
(gadi)
1-<3 intravenozi <37 5,4 mg/kg 108 (29-469)
3—-<6 intravenozi <37 5,4 mg/kg 123 (27-513)
6—<18 intravenozi <37 5,4 mg/kg 138 (31-602)
6—-<18 iekskigi 16-17 80 mg 116 (31-539)
6-—<18 iekskigi 18-24 120 mg 129 (33-474)
6-<18 iekskigi 25-31 160 mg 140 (36-442)
6—<18 iekskigi 32-36 180 mg 137 (27-677)
6-<18 intravenozi un >37 200 mg 113 (27-488)
iekskigi
>18 intravenozi un >37 200 mg 101 (10-343)
iekskigi

Paredzama iedarbiba pediatriskajiem pacientiem neatkarigi no ievadiSanas veida un vecuma grupas
bija salidzinama ar iedarbibu Iidzsvara stavoklt (AUCss), kas noverota kliniskaja petijuma ar
pieaugusajiem pacientiem, kuriem bija Aspergillus sugu vai citu filamentozu sénisu izraisita infekcija
(vidgja AUCss = 101,2 hemg/l, standartnovirze (SN) = 55,9; skatit 7. tabulu).

Paredzama iedarbiba, izmantojot pediatriskajiem pacientiem paredz&to devu sheému, bija mazaka neka
iedarbiba pieaugusajiem, kuri vairakas dienas sanema supraterapeitiskas 600 mg izavukonazola devas
(5. tabula), kas biezak izraisija nevélamas blakusparadibas (skatit 4.9. apakSpunktu).

Nieru mazspéja

Netika noverotas izmainas izavukonazola kop&ja Cmas. un AUC pieaugusajiem pacientiem ar
viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem
ir normala nieru darbiba. Septindesmit deviniem (20%) no 403 pacientiem, kuri 3. fazes p&tjumu
ietvaros sanéma izavukonazolu, aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (GFR) bija mazaks neka
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60 ml/min./1,73 m? Pacientiem ar nieru mazspgju, taja skaita pacientiem ar nieru mazsp&ju terminala
stadija, devas pielagosana nav nepiecieSama. Izavukonazols nav dializ€jams (skatit 4.2. apakspunktu).

Dati par pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit
4.2. apakSpunktu).

Aknu mazspéja

P&c izavukonazola vienas 100 mg devas lietoSanas 32 pieaugusajiem pacientiem ar vieglu (Child-Pugh
klasifikacijas A grupa) aknu mazsp&ju un 32 pacientiem ar vid€ji smagu (Child-Pugh klasifikacijas B
grupa) aknu mazspé&ju (16 pacienti, kuriem ievada devu intravenozi, un 16 pacienti, kuri lieto devu
perorali, uz Child-Pugh klasifikacijas grupu), mazakas vidgjas svertas kvadratsaknes vertibas
sisteémiska iedarbiba (AUC) palielinajas par 64% Child-Pugh klasifikacijas A grupa un par 84% Child-
Pugh klasifikacijas B grupa, salidzinot ar 32 veselam p&tamajam personam atbilstosa vecuma un ar
atbilstoSu svaru ar normalu aknu darbibu. Vid&ja koncentracija plazma (Cmaks.) bija par 2% zemaka
Child-Pugh klasifikacijas A grupa un par 30% zemaka Child-Pugh Klasifikacijas B grupa.
Izavukonazola farmakoking&tikas novértejums veselu p&tamo personu populacija un pacientu
populacija ar vieglu vai mérenu aknu disfunkciju radija, ka populacija ar viegliem un mereniem aknu
darbibas trauc&jumiem bija vérojamas, attiecigi, par 40% un 48% zemakas izavukonazola klirensa
(CL) vertibas neka veselu petamo personu populacija.

Pieaugusajiem pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav nepieciesama.

Izavukonazols nav pétits pieaugusajiem pacientiem ar smagu aknu mazspgju (Child-Pugh
klasifikacijas C grupa). Sis zales nav ieteicams lietot $adiem pacientiem, ja vien potencialais ieguvums
neparsniedz riskus (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Dati par pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit
4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tfjumos ar zurkam un trusiem pie izavukonazola sistémiskas ietekmes, kas ir zemaka par
terapeitisko ITmeni, tika novérota no devas atkariga skeleta anomaliju gadijumu skaita palielinasanas to
pécnacgjiem (rudimentaras virsskaita ribas). Zurku pécnacgjiem tika novérota no devas atkariga vaiga
loka sapliisanu skaita palielinasanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Izavukonazonija sulfata 90 mg/kg/diena devas (aptuveni 1,0 reizes parsniedz sist€émisko iedarbibu, kas
rodas, lietojot kliisko uzturo$o 200 mg izavukonazola devu cilvekam) ievadiSana Zurkam no
gritniecibas briza lidz atSkirSanas periodam demonstréja zurku mazulu mirstibas palielinasanos
perinatalaja perioda. Aktivas dalas izavukonazola in ufero iedarbibai nebija ietekmes uz izdzivojuso
mazulu fertilitati vai normalu attTstibu.

Zurkam laktacijas perioda intravenozi ievadot ar '*C markétu izavukonazonija sulfatu,
radiomark&jums tika izdalits ar pienu.

Izavukonazols neietekméja zurku te€vinu vai matisu, kas sanéma peroralu devu 90 mg/kg/diena
(aptuveni 1,0 reizes parsniedz sist€misko iedarbibu, kas rodas, lietojot klinisko uzturo$o 200 mg
izavukonazola devu cilvékam), fertilitati.

Izavukonazolam nav nosakams mutagenitates vai genotoksiskuma potencials. Izavukonazols uzradija
negativus rezultatus baktériju reversas mutacijas petijuma, vaju klastogénisku ietekmi pie citotoksiskas
koncentracijas L5178Y tk+/- limfomas hromosomas anomaliju petijuma pelém, ka arT neuzradija
mikrokodolu biologiski atbilstoSu vai statistiski nozimigu biezumu in vivo mikrokodolu testos ar
zurkam.
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Izavukonazola lietoSana grauzgjiem 2 gadus ilgos kancerogenitates p&tijumos ir pieradijusi iespgjamu
kancerogénu iedarbibu. Aknu un vairogdziedzera audz€jus, iesp&jams, izraisa grauz&jiem raksturigs
mehanisms, kas nav biitisks cilvékiem. Zurku téviniem tika novérotas adas fibromas un fibrosarkomas.
Sis iedarbibas pamata eso$ais mehanisms nav zinams. Zurku matitém tika novérotas endometrija
adenomas un dzemdes karcinomas, kuru raSanas, iesp&jams, ir saistita ar hormonaliem trauc&jumiem.
DroSuma robezvertiba $adai iedarbibai nav zinama. Nevar izslégt adas un dzemdes audzgju
nozimigumu cilveékiem.

Izavukonazols kave hERG kalija kanalu un L tipa kalcija kanalu ar, attiecigi, 5,82 uM un 6,57 uM
ICso (attiecigi, 34 reizes un 38 reizes augstaka par cilveka ar proteinu nesaistito Cmaks. pie maksimalas
ieteicamas devas cilvekam (MRHD)). Atkartotas devas 39 ned€lu toksiskuma in vivo petijumi ar
pertikiem nepieradija QTcF pagarinasanos pie devam lidz 40 mg/kg/diena (aptuveni 1,0 reizes
parsniedz sist€misko iedarbibu, kas rodas, lietojot klinisko uzturo$o 200 mg izavukonazola devu
cilvékam).

Juvenilu dzivnieku pétijumi

Izavukonazonija sulfats, ievadot to zurkam, uzradija lidzigu toksicitates profilu tam, kas noverots
pieaugusiem dzivniekiem. Juvenilam zurkam ar arst€Sanu saistita toksicitate, kas tika uzskatita par
specifisku grauzgjiem, tika novérota aknas un vairogdziedzeri. Sis izmainas netiek uzskatitas par
kliniski nozimigam. Pamatojoties uz nenovéroto nevélamo blakusparadibu limeni juvenilam zurkam,
izavukonazonija sulfata droSuma robezvertibas bija aptuveni 0,2 1idz 0,5 reizes augstakas par
sisteémisko iedarbibu, lietojot klmiskas uzturosas devas pediatriskajiem pacientiem, lidzigi ka noverots
pieaugusam zurkam.

Vides riska novertéjums (VRN)

Vides riska noveértgjums liecina, ka izavukonazols var radit risku @idens videi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)
Sérskabe (pH korigesanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma ar) ar citam zalém, iznemot
6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi

Tika pieradita lietoSanas ktmiska un fizikala stabilitate 24 stundu laika perioda péc sagatavosanas un
atSkaidiSanas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C vai 6 stundu laika perioda istabas temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla zales jaizmanto nekavgjoties. Ja tas neizmanto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs; parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C, ja sagatavoSana un atSkaidiSana veikta apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C).
Uzglabasanas noteikumus p&c zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Viens 10 ml L. klases stikla flakons ar gumijas aizbazni un alumtnija vacinu ar plastmasas blivi.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavoSana

Vienu pulvera infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai flakonu sagatavo, pievienojot taja 5 ml
tidens injekcijam. Sagatavotais koncentrats satur 40 mg izavukonazola 1 ml. Flakonu sakrata, lai
izmainu. Sagatavotajam koncentratam ir jabtit dzidram, taja nedrikst bt redzamu dalinu. Pirms
lietoSanas to papildus atSkaida.

AtskaidiSana
Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu, kas lielaka par 37 kg

P&c sagatavosanas visu sagatavoto koncentratu parlej no flakona infuziju maisa ar 250 ml natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam vai 50 mg/ml (5%) dekstrozes skiduma. Infuziju Skidums
satur apmeram 0,8 mg izavukonazola 1 ml.

Pediatriskie pacienti ar kermena masu, kas mazaka par 37 kg

Infuiziju Skiduma gala koncentracijai jabtt robezas no 0,4 Iidz 0,8 mg izavukonazola 1 ml. Jaizvairas
no augstaku koncentraciju lietoSanas, jo tas var izraisit lokalu kairinajumu infuzijas vieta.

Lai iegiitu gala koncentraciju, no flakona jaizvelk nepiecieSamais sagatavota koncentrata tilpums,
pamatojoties uz devu ieteikumiem pediatriskajiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu), un japievieno
infuziju maisa, kura ir nepiecieSamais $kidinataja daudzums.

NepiecieSamais infuziju maisa tilpums jaaprékina pec $adas formulas:
[Nepieciesama deva (mg)/galiga koncentracija (mg/ml] — koncentrata tilpums (ml)

Koncentratu var atskaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 50 mg/ml (5%)
dekstrozes skidumu.

IevadiSana

P&c tam, kad sagatavotais koncentrats ir papildus atskaidits, Skiduma var biit redzamas smalkas baltas
vai caurspidigas izavukonazola dalinas, kas nenogulsngjas (tas paliks filtracijas sistéma). AtSkaidito
Skidumu uzmanigi samaisa vai maisu parvel, lai IiJdz minimumam samazinatu dalinu veidosanos.
Jaizvairas no vibracijas vai $kiduma energiskas sakratiSanas. Infiiziju $kidumu ievada caur infuziju
sisteému, kas aprikota ar filtru (poru izmérs no 0,2 um Iidz 1,2 um), kas izgatavots no poli€tera sulfona
(PES). Var izmantot infiiziju stiknus, un tie janovieto pirms infuziju komplekta. Neatkarigi no
izmantotas infiiziju Skiduma tvertnes izmera, jaievada viss tvertn€ esoSais Skiduma tilpums, lai
nodroSinatu visas devas ievadiSanu.

Izavukonazolu nedrikst ievadit caur vienu sistému vai kanili ar citam intravenozam zalém.

Uzglabasanas noteikumus p&c zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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Ja iesp&jams, izavukonazola intravenozu ievadiSanu japabeidz 6 stundu laika p&c sagatavoSanas un
atSkaidiSanas istabas temperatiira. Ja tas nav iespgjams, Skidumu infuzijam uzreiz pec atSkaidisanas
ievieto ledusskapi, bet infuziju pabeidz 24 stundu laika. Papildu informaciju par uzglabasanas
noteikumiem pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Intravenozas sisteémas cauruliti izskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam vai
50 mg/ml (5%) dekstrozes skidumu.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietosanai. Atbrivojieties no dalgji izlietotiem flakoniem.
Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3. apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1036/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 15. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 13. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS
CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra CRESEMBA 40 mg cieta kapsula satur 40 mg izavukonazola (isavuconazole) (ka 74,5 mg
izavukonazonija sulfats).

Katra CRESEMBA 100 mg cieta kapsula satur 100 mg izavukonazola (isavuconazole) (ka 186,3 mg
izavukonazonija sulfats).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

CRESEMBA 40 mg cieta kapsula: sarkanbriina (Swedish Orange) kapsula ar melnu atzimi “CR40” uz
kapsulas vacina. Kapsulas garums: 15,9 mm.

CRESEMBA 100 mg cieta kapsula: sarkanbrtina (Swedish Orange) kapsula ar melnu atzimi ”100” uz

pamata un baltu vacinu ar melnu atzimi "C". Kapsulas garums: 24,2 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CRESEMBA cietas kapsulas ir paredzétas lietoSanai picaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem no

6 gadu vecuma

. invazivas aspergilozes arstésanai,

. mukormikozes arsté$anai pacientiem, kuriem nav piemeérota arstéSana ar amfotericinu B (skatit
4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Janem vera oficialie ieteikumi par pretsénisu lidzeklu atbilstosu lietoSanu.

CRESEMBA 40 mg kapsulas ir paredzétas lietosanai pediatriskajiem pacientiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Gaidot uz slimibas apstiprinasanu ar specifiskiem diagnostikas testiem, iesp&jams uzsakt agrinu

mérktiecigu terapiju (profilaktisku vai diagnostisku terapiju). Kad rezultati ir zinami, pretsénisu

terapija ir attiecigi japielago.

Arstesana
Sikaka informacija par ieteicamajam devam ir sniegta tabulas talak.
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1. tabula Ieteicamas CRESEMBA devas pieaugu$ajiem pacientiem
Piesatinosa deva
(tris reizes diena)'
ik péc 8 stundam 1. un kopéja dienas deva 1. un
2. diena 2. diena
Divas 100 mg kapsulas Sesas 100 mg kapsulas

'Kopa sesas lietoSanas reizes.

Uzturo$a deva
(vienu reizi diena)?

Divas 100 mg kapsulas

2 Sakot no 12 lidz 24 stundam péc pedéjas piesatinoias devas.

2. tabula
ar 18 gadiem

Ieteicamas CRESEMBA devas pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 Iidz mazak

Kermena masa
(kg)

Piesatino$a deva
(tris reizes diena)’

Uzturo$a deva
(vienu reizi diena)?

ik péc 8 stundam

kopéja dienas deva 1. un

seSas 100 mg kapsulas

1. un 2. diena 2. diena
16 kg lidz< 18 kg | Divas 40 mg kapsulas | SeSas 40 mg kapsulas Divas 40 mg kapsulas
18 kg lidz <25 kg | Tris 40 mg kapsulas Devinas 40 mg kapsulas Tris 40 mg kapsulas
25kglidz<32kg | Cetras 40 mg kapsulas | Divpadsmit 40 mg Cetras 40 mg kapsulas
kapsulas

32 kglidz<37kg | Viena 100 mg kapsula | Tris 100 mg kapsulas Viena 100 mg kapsula

un un un

divas 40 mg kapsulas | seSas 40 mg kapsulas divas 40 mg kapsulas
>37 ke Piecas 40 mg kapsulas | Piecpadsmit 40 mg Piecas 40 mg kapsulas
- vai kapsulas vai

divas 100 mg kapsulas | vai divas 100 mg kapsulas

'Kopa sesas lietoSanas reizes.
2 Sakot no 12 1idz 24 stundam péc pedgjas piesatinoias devas.

Maksimala individuala piesatino$a vai ikdienas uzturo$a deva visiem pacientiem ir 200 mg

izavukonazola.

Visas viena deva ietilpstosas kapsulas jalieto vienlaikus.
Arstesanas ilgums atkarigs no kliniskas atbildes reakcijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ilgtermina arsteSanai, kas ilgst vairak neka 6 meénesus, ripigi jaizsver ieguvumu un riska attiecibu
(skatit 5.1. un 5.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem devu pielagoSana nav nepiecieSama; tomer kliniska pieredze attieciba uz
gados vecakiem pacientiem ir ierobezota.

Nieru mazspéja

Pieaugusajiem pacientiem ar nieru mazspé&ju, taja skaita pacientiem ar nieru mazsp&ju terminala
stadija, devu piclagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav iesp€jams sniegt ieteikumus par devam pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas

trauc€jumiem, jo attiecigie dati nav pieejami.
Aknu mazspéja

Pieaugusajiem pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu mazspgju (Child-Pugh klasifikacijas A un B
grupa) devu pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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Izavukonazols pieaugusajiem pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju (Child-Pugh klasifikacijas C grupa)
nav pétits. STs zales nav ieteicams lietot §adiem pacientiem, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz
riskus (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Nav iesp€jams sniegt ieteikumus par devam pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, jo attiecigie dati nav pieejami.

Pediatriskd populdacija

Pediatriskajiem pacientiem, kuri ir vecuma no viena Iidz 6 gadiem, kuru kermena masa ir mazaka par
16 kg vai kuri nespgj norit CRESEMBA cietas kapsulas, CRESEMBA var ievadit intravenozas
infuzijas veida.

CRESEMBA 100 mg cieto kapsulu lietoSana pediatriskajiem pacientiem nav pétita (skatit
4.4. apakspunktu). CRESEMBA drosums un efektivitate, lietojot pediatriskajiem pacientiem, kuri
jaunaki par 1 gadu, Iidz §im nav pieradita.

Pareja uz intravenozu infiiziju
CRESEMBA ir pieejamas arT ka pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavosSanai, kas satur

200 mg izavukonazola.

Pamatojoties uz augstu peroralo biopieejamibu (98%, skatit 5.2. apakSpunktu), pareja no intravenozas
uz peroralo lietoSanu ir atbilsto$a, ja kliniski indic&ts.

LietoSanas veids

CRESEMBA kapsulas var lietot kopa ar €dienu vai starp &dienreizém.

_____

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai pret jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Lietosana vienlaicigi ar ketokonazolu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar augstam ritonavira devam (>200 mg ik p&c 12 stundam) (skatit
4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4/5 inducétajiem, pieméram, rifampicinu, rifabutinu,
karbamazepinu, ilgstosas darbibas barbituratiem (piem., fenobarbitalu), fenitoinu un asinszali, vai ar
mgérenas iedarbibas CYP3A4/5 inducétajiem, piem&ram, efavirenzu, nafcilinu un etravirinu (skattt
4.5. apakSpunktu).

Pacientiem ar iedzimtu Tsu QT intervala sindromu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinata jutiba

Paaugstinata jutiba pret izavukonazolu var izraisit nevélamas blakusparadibas: anafilaktisku reakciju,
pazeminatu asinsspiedienu, elpoSanas mazsp&ju, aizdusu, zalu izraisttus izsitumus, niezi un izsitumus
(skatit 4.8. apaks$punktu). Anafilaktiskas reakcijas gadijuma izavukonazola terapija nekavgjoties
japartrauc un jauzsak atbilstoSa mediciniska arsteésana.

Izavukonazolu izrakstot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem ,,azola” pretséniSu lidzekliem,
jaievero piesardziba.
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Smagas adas reakcijas

Zinots par smagas adas reakcijas gadijjumiem, pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu, arstéSanas
laika ar azola pretsénisu Iidzekliem. Ja pacientam rodas smaga adas reakcija, CRESEMBA lietoSanu
japartrauc.

Kardiovaskulara sistéma

OT intervala samazinasanas

Izavukonazols ir kontrindic€ts pacientiem ar iedzimtu su QT intervala sindromu (skatit

4.3. apakSpunktu).

QT intervala p&tijuma veseliem cilvékiem izavukonazols saisinaja QTc intervalu no koncentracijas
atkariga veida. 200 mg devu reZimam mazaka vid&ja sverta kvadratsaknes (least squares mean - LSM)
starpiba 2 stundas péc devas placebo bija 13,1 ms [90% TI: 17,1; 9,1 ms]. Palielinot devu Iidz 600 mg,
2 stundas p&c devas LSM starpiba starp placebo bija 24,6 ms [90% TI: 28,7; 20,4 ms].

Piesardziba jaievero, ja izavukonazolu izraksta pacientiem, kuri lieto citas zales, kuras samazina QT
intervalu, piem&ram, rufinamidu.

Aknu transaminazu limena paaugstinasanas vai hepatits

Klmiskajos petijumos tika zinots par aknu transaminazu paaugstinatu [imeni (skatit 4.8. apakSpunktu).
Aknu transaminazu limena paaugstinaSanas retos gadijumos izraisTja izavukonazola lietoSanas
partraukSanu. Jaapsver aknu enzimu kontroli, ja tas kltniski indic€ts. Zinots par hepatitu, lietojot azola
grupas pretsénisu lidzeklus, taja skaita izavukonazolu.

Smaga aknu mazspéja

Izavukonazols pacientiem ar smagu aknu mazspéju (Child-Pugh klasifikacijas C grupa) nav pétits. Sis
zales nav ieteicams lietot §adiem pacientiem, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz riskus. Sos
pacientus riipigi novero, lai noteiktu, vai viniem neattistas potencials zalu toksiskums (skatit 4.2., 4.8.
un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskie pacienti

Izavukonazols pediatriskajiem pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem nav péetits.
Pediatriskajiem pacientiem, kuri ir vecuma no 6 1idz mazak par 18 gadiem un kuru kermena masa ir
vismaz 32 kg, var lietot CRESEMBA 100 mg kapsulas. Tomér CRESEMBA 100 mg cieto kapsulu

lietoSana pediatriskajiem pacientiem nav pétita.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

CYP3A4/5 inhibitori

Ketokonazols ir kontrindic&ts (skatit 4.3. apakSpunktu). Lietojot specigu CYP3A4 inhibitoru
lopinaviru/ritonaviru, novéroja izavukonazola dubultu iedarbibas picaugumu. Lietojot citus specigus
CYP3A4/5 inhibitorus, sagaidama mazak izteikta ietekme. Lietojot vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4/5 inhibitoriem, nav nepiecieSams pielagot izavukonazola devu, tomer ieteicama piesardziba,
jo var palielinaties nevélamu blakusparadibu risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A44/5 induceétaji

Lietojot vienlaicigi ar vajiem CYP3A4/5 inducétajiem, piem&ram, aprepitantu, prednizonu un
pioglitazonu, var biit vérojama neliela vai vid€ja izavukonazola Iimena samazinasanas plazma;
jaizvairas no vienlaicigas CYP3A4/5 inducétaju lietoSanas, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz
riskus (skatit 4.5. apakSpunktu).
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CYP3A44/5 substrati, taja skaitd iminsupresanti

Izavukonazolu var uzskatit par mé&renu CYP3A4/5 inhibitoru, un, lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu,
var palielinaties sist€miska ietekme uz zalem, ko metaboliz€ CYP3A4. Izavukonazola vienlaiciga
lietosana ar CYP3 A4 substratiem, pieméram, imiinsupresantiem takrolimu, sirolimu vai ciklosporinu,
var palielinat 3o zalu sistémisko iedarbibu. So zalu vienlaicigas lietosanas laika var biit nepieciesama
zalu atbilstosa terapeitiska kontrole un devas pielagoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP2B6 substrati

Izavukonazols ir CYP2B6 inducétajs. Lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu, var samazinaties
sisteémiska iedarbiba uz zalém, ko metabolizeé CYP2B6. Tap&c nepiecieSama piesardziba, vienlaicigi ar
izavukonazolu lietojot CYP2B6 substratus, jo 1pasi zales ar Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram,
ciklofosfamidu. CYP2B6 substrata efavirenza lietoSana vienlaicigi ar izavukonazolu ir kontrindicéta,
jo efavirenzs ir me&rens CYP3A4/5 inducetajs (skatit 4.3. apakSpunktu).

P-gp substrati

Izavukonazols var paaugstinat zalu, kas ir P-gp substrati, iedarbibu. Vienlaicigi ar izavukonazolu
lietojot zales, kas ir P-gp substrati, jo Tpasi zales ar Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, digoksinu,
kolhicinu un dabigatrana eteksilatu (skatit 4.5. apakspunktu), var biit nepiecieSama to devas
pielagosana.

Klinisko datu ierobezojumi

Izavukonazola klmiskie dati, arstgjot pacientus ar mukormikozi, ir ierobeZoti un ieklauj datus, kas
iegiiti viena prospektiva nekontroléta kliniska petijuma, kura piedalijas 37 pacienti ar zinamu vai
iespg&jamu mukormikozi, kuri primaras arste€Sanas ietvaros sanéma izavukonazolu, vai tapec, ka citas
pretsénisu terapijas (galvenokart, amfotericins B) bija nepiemérotas.

Klmiskas efektivitates dati par atseviskam Mucorales sugam ir loti ierobezoti, dazkart lidz vienam vai
diviem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Dati par jutigumu ir pieejami tikai nelielai gadijumu
grupai. Sie dati rada, ka izavukonazola koncentracijas, kas vajadzigas in vitro inhibicijai, Mucorales
gints/sugas ietvaros loti atSkiras un, parasti, ir augstakas neka koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai
inhib&tu Aspergillus sugas. Janem veéra, ka devas noteikSanas petijumi attieciba uz mukormikozi nav
veikti, tapec pacientiem tika noteikta tada pati izavukonazola deva, kadu izmantoja, lai arstetu
invazivu aspergilozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu spéja ietekmet izavukonazola farmakokinétiku

Izavukonazols ir CYP3A4 un CYP3AS substrats (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta lietoSana vienlaicigi ar
zaleém, kas ir CYP3A4 un/vai CYP3AS inhibitori, var palielinat izavukonazola koncentraciju plazma.
Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir CYP3A4 un/vai CYP3AS inducetaji, var samazinat
izavukonazola koncentraciju plazma.

Zales, kas inhibé CYP3A4/5

Izavukonazola vienlaiciga lietoSana ar tadu sp&cigu CYP3A4/5 inhibitoru ka ketokonazolu, ir
kontrindiceta, jo §is zales var ieveérojami palielinat izavukonazola koncentraciju plazma (skatit 4.3. un
4.5. apakSpunktu).

Lietojot specigu CYP3A4 inhibitoru lopinaviru/ritonaviru, novéroja izavukonazola dubultu iedarbibu.
Citiem specigiem CYP3A4 inhibitoriem, pieméram, klaritromicinam, indinaviram un sahinaviram,
sagaidama mazak izteikta ietekme atkariba no to relativa stipruma. Lietojot vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4/5 inhibitoriem, nav nepiecieSams pielagot izavukonazola devu, tomer ieteicama piesardziba,
jo var palielinaties nevélamu blakusparadibu risks (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vidgjiem vai vajiem CYP3A4/5 inhibitoriem devas pielagosana netiek pamatota.
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Zales, kas inducé CYP3A4/5

Aizliegta izavukonazola lieto$ana vienlaicigi ar sp&cigiem CYP3A4/5 inducétajiem, piem&ram,
rifampicinu, rifabutinu, karbamazepinu, ilgstoSas darbibas barbituratiem (piem., fenobarbitalu),
fenitoTnu un asinszali, vai ar mérenas iedarbibas CYP3A4/5 inducétajiem, piemeram, efavirenzu,
nafciliu un etravirinu, jo §Ts zales var ievérojami samazinat izavukonazola koncentraciju plazma
(skatit 4.3. apakspunktu).

Lietojot vienlaicigi ar vajiem CYP3A4/5 inducétajiem, piem&ram, aprepitantu, prednizonu un
pioglitazonu, var biit vérojama neliela vai vid€ja izavukonazola Iimena samazinasanas plazma, tapec
jaizvairas no vienlaicigas CYP3A4/5 inducétaju lietoSanas, ja vien potencialais ieguvums neparsniedz
riskus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga licto$ana ar augstu ritonavira devu (>200 mg divas reizes diena) ir kontrindic&ta, jo augsta
ritonavira deva var inducét CYP3A4/5 un samazinat izavukonazola koncentraciju plazma (skatit

4.3. apakSpunktu).

Izavukonazola spéja ietekmét citu zalu iedarbibu

Zales, ko metabolizée CYP3A4/5

Izavukonazols ir mérenas iedarbibas CYP3A4/5 inhibitors; izavukonazola vienlaiciga lietoSana ar
zalém, kas ir CYP3A4/5 substrati, var palielinat So zalu koncentraciju plazma.

Zales, ko metabolize CYP2B6

Izavukonazols ir vajs CYP2B6 inducétajs; lietojot to vienlaicigi ar izavukonazolu, CYP2B6 substratu
koncentracijas plazma var samazinaties.

Zales, ko zarnas transporté P-gp

Izavukonazols ir P-glikoproteinu (P-gp) vajs inhibitors; ta vienlaiciga lietoSana ar izavukonazolu var
paaugstinat P-gp substratu koncentraciju plazma.

Zales, ko transporté BCRP

Izavukonazols in vitro ir BCRP inhibitors, tapeéc BCRP substratu koncentracija plazma var
palielinaties. Jaievero piesardziba, lietojot izavukonazolu vienlaicigi ar BCRP substratiem.

Zales, kas caur nierém tiek izdalitas transporta proteinos

Izavukonazols ir organisko katjonu transportetaja 2 (OCT2) va;j$ inhibitors. Izavukonazola vienlaiciga
lietoSana ar zalém, kas ir OCT?2 substrati, var palielinat o zalu koncentraciju plazma.

Uridina difosfata-glikuronosiltransferazes (UGT) substrati

Izavukonazols ir vaj§ UGT inhibitors. Izavukonazola vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir UGT
substrati, var nedaudz palielinat $o zalu koncentraciju plazma.

Mijiedarbibas tabula

Mijiedarbiba starp izavukonazolu un vienlaicigi lietotam zalém ir uzskaitita 3. tabula (palielinasanas
apzimgéta ar simbolu “1”, bet samazinaSanas - ar simbolu “|”) terapeitisko kategoriju seciba. Ja vien
nav noradits citadi, 3. tabula min&tie p&tijumi ir veikti ar ieteikto izavukonazola devu.

30



3. tabula Mijiedarbiba

Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas
(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

Prethrampju lidzekli

Karbamazepins, fenobarbitals
un fenitoins
(specigi CYP3A4/5 inducétaji)

Izavukonazola koncentracijas var
samazinaties (CYP3A indukcija, ko
rada karbamazepins, fenitoins un
ilgstoSas darbibas barbiturati,
piem&ram, fenobarbitals).

Kontrindicgta izavukonazola
vienlaiciga lietosana ar
karbamazepinu, fenitotnu un
ilgstoSas darbibas barbituratiem,
piemeram, fenobarbitalu.

Antibakteridlie lidzekli

Rifampicins
(specigs CYP3A4/5 inducetajs)

Izavukonazols:
AUCuu: | 90%
Cmaks.: l, 75%

(CYP3A4/5 indukcija)

Kontrindic&ta izavukonazola
vienlaiciga lietoSana ar
rifampicinu.

Rifabutins
(specigs CYP3A4/5 inducétajs)

Nav petits.
Izavukonazola koncentracijas var
ieverojami samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

Kontrindicéta izavukonazola
vienlaiciga lietoSana ar
rifabutinu.

Nafcilins
(mérens CY3A4/5 inducetajs)

Nav petits.
Izavukonazola koncentracijas var
ievérojami samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

Kontrindicgta izavukonazola
vienlaiciga lietoSana ar
nafciltu.

Klaritromicins
(specigs CYP3A4/5 inhibitors)

Nav pétits.
Izavukonazola koncentracijas var
palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.

(specigs CYP3A4/5 inducetajs)

Izavukonazola koncentracijas var
ieverojami samazinaties.

(CYP3A4 indukcija).

PretseniSu lidzekli
Ketokonazols Izavukonazols: Kontrindicgta izavukonazola
(specigs CYP3A4/5 inhibitors) | AUCu: 1 422% vienlaiciga lietoSana ar
Crnaks.: T 9% ketokonazolu.
(CYP3A4/5 inhibicija)
Augu izcelsmes zales
Asinszale Nav pétits. Kontrindicgta izavukonazola

vienlaiciga lietoSana ar
asinszales preparatiem.
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)
Imiinsupresanti
Ciklosporins, sirolims, Ciklosporins: Nav nepiecieSama
takrolims AUCins: 1 29% izavukonazola devas

(CYP3A4/5 substrati)

Cmaks.: T 6%

Sirolims:
AUCis: T 84%
Cmaks.: T 65%

Takrolims:
AUCins: T 125%
Cmaks,: T 42%

(CYP3A4 inhibicija)

piclagosana.

Ciklosporins, sirolims,
takrolims: plazmas Itmenu
kontrole un atbilstosas devas
pielagosana (ja nepiecieSams).

Mikofenolata mofetils (MMF)

Mikofenolskabe (MPA, aktivais

Nav nepieciesama

(UGT substrats) metabolits): izavukonazola devas
AUCins: 1 35% piclagosana.
Craks.: | 11% MMF: vélama ar MPA saistita
toksiskuma kontrole.
(UGT inhibicija)
Prednizons Prednizolons (aktivais metabolits): | Jaizvairas no $o zalu
(CYP3A4 substrats) AUCis: T 8% vienlaicigas lieto$anas, ja vien
Caks.: | 4% potencialais ieguvums
neparsniedz riskus.
(CYP3A4 inhibicija)
Izavukonazola koncentracijas var
samazinaties.
(CYP3A4/5 indukcija)
Opiodi

Islaicigas darbibas opiati
(alfentanils, fentanils)
(CYP3A4/5 substrats)

Nav pétits.
Islaicigas darbibas opiatu
koncentracijas var palielinaties.

(CYP3AA4/5 inhibicija).

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Islaicigas darbibas opiati
(alfentanils, fentanils): zalu
toksiskuma gadijumu ripiga
kontrole un devas pielagosana
(ja nepiecieSams).

Metadons
(CYP3A4/5,2B6 un 2C9
substrats)

S-metadons (neaktivs opiatu
iZomers)

AUCint: | 35%

Craks.: T 1%

Terminala pusizvades perioda
samazinasanas par 40%

R-metadons (aktivs opiatu izomers).

AUChns: | 10%
Cmaks.: T 4%

(CYP2B6 indukcija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Metadons: nav nepiecieSama
devas pielagosana.
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Caks.

(Iedarbibas veids)
Pretvéza lidzekli
Vinka alkaloidi (vinkristins, Nav pétits. Nav nepiecieSama
vinblastins) Vinka alkaloidu koncentracijas var  |izavukonazola devas

(P-gp substrati)

palielinaties.

(P-gp inhibicija)

piclagosana.

Vinka alkaloidi: zalu
toksiskuma gadijumu rupiga
kontrole un devas samazinasana
(ja nepiecieSams).

Ciklofosfamids
(CYP2B6, CYP3A4 substrats)

Nav pétits.

Ciklofosfamida aktivo metabolitu
daudzums var palielinaties vai
samazinaties.

(CYP2B6 indukcija, CYP3A4
inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Ciklofosfamids: neefektivitates
un paaugstinata toksiskuma
gadijumu rupiga kontrole un
devas pielagosana (ja
nepiecieSams).

Metotreksats
(BCRP, OATI, OAT3
substrats)

Metotreksats:
AUCine: | 3%
Cmaks,: l 11%

7-hidroksimetabolits:
AUCinr: T29%
Cmaks,: T 15%

(Mehanisms nav zinams)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Metotreksats: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Citi pretvéza lidzekli
(daunorubicins, doksorubicins,
imatinibs, irinotekans,
lapatinibs, mitoksantrons,

Nav pétits.

Daunorubicina, doksorubicina,
imatiniba, irinotekana, lapatiniba,
mitoksantrona, topotekana

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Daunorubicins, doksorubicins,

topotekans) koncentracijas var palielinaties. imatinibs, irinotekans,
(BCRP substrati) lapatinibs, mitoksantrons vai
(BCRP inhibicija) topotekans: zalu toksiskuma

gadTjumu rupiga kontrole un
devas samazinasana (ja
nepieciesams).

Antiemetiki

Aprepitants Nav pétits. Jaizvairas no $o zalu

(vajs CYP3A4/5 inducétajs)

Izavukonazola koncentracijas var
samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

vienlaicigas lietoSanas, ja vien
potencialais ieguvums
neparsniedz riskus.

Antidiabétiskie medikamenti

Metformins
(OCT1, OCT2 un MATE1
substrats)

Metformins:
AUCins: T 52%
Cmaks,: T 23%

(OCT2 inhibicija)

Nav nepiecieSsama
izavukonazola devas
pielagosana.
Metformins: var but
nepieciesama devas
samazinasana.

Repaglinids
(CYP2C8 un OATP1BI1
substrats)

Repaglinids:
AUCne: | 8%
Cmaks,: l 14%

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagoSana.
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Cnaks.
(Iedarbibas veids)
Repaglinids: nav nepiecieSama
devas pielagosana.
Pioglitazons Nav pétits. Jaizvairas no $o zalu

(vaj§ CYP3A4/5 inducétajs)

Izavukonazola koncentracija var
samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

vienlaicigas lietoSanas, ja vien
netiek uzskatits, ka potencialais
ieguvums atsver risku.

Antikoagulanti

Dabigatrana eteksilats
(P-gp substrats)

Nav pétits.
Dabigatrana eteksilata koncentracijas
var palielinaties.

(P-gp inhibicija).

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Dabigatrana eteksilatam ir Saurs
terapeitiskas iedarbibas indekss,
kas jakontrolg; janodroSina
devas samazinasana (ja
nepiecieSams).

Varfarins
(CYP2C9 substrats)

S-varfarins
AUCinr: T 11%
Cinaks.: { 12%
R-varfarins
AUCins: T20%
Cmaks.: l, 7%

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Varfarins: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Antiretrovirdlie lidzekli
Lopinavirs 400 mg / Ritonavirs | Lopinavirs: Nav nepiecieSama
100 mg AUCuu: | 27% izavukonazola devas

(CYP3A4/5 spécigi inhibitori
un substrati)

Chnaks.: { 23%
Cuin, 58: | 16%?
Ritonavirs:
AUCuu: | 31%
Craks.: | 33%

(Mehanisms nav zinams)
Izavukonazols:

AUCuu: T 96%

Cmaks,: T 74%

(CYP3A4/5 inhibicija)

pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.

Lopinavirs/ritonavirs: nav
nepiecieSama devas piclagoSana
lopinaviram 400 mg /
ritonaviram 100 mg ik p&c 12
stundam, bet nepiecieSama
antiviralas neefektivitates
gadijumu ripiga kontrole.

Ritonavirs (deva >200 mg ik
péc 12 stundam)
(specigs CYP3A4/5 inducétajs)

Nav pétits.

Ritonavira augstas devas var
ievérojami samazinat izavukonazola
koncentraciju.

(CYP3A4/5 indukcija)

Izavukonazola vienlaiciga
lietoSana kopa ar augstu
ritonavira devu (>200 mg ik
péc 12 stundam) ir
kontrindicéta.
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Cmaks.

(Iedarbibas veids)
Efavirenzs Nav pétits. Kontrindic&ta izavukonazola
(m@renas iedarbibas Efavirenza koncentracijas var vienlaiciga lietoSana ar
CYP3A4/5 inducétajs un samazinaties. efavirenzu.
CYP2B6 substrats)

(CYP2B6 indukcija)

Izavukonazola zalu koncentracijas

var ieveérojami samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)
Etravirins Nav pétits. Kontrindic&ta izavukonazola

(mérenas iedarbibas
CYP3A4/5 inducétajs)

Izavukonazola koncentracijas var
ievérojami samazinaties.

(CYP3A4/5 indukcija)

vienlaiciga lietoSana ar
etravirinu.

Indinavirs
(specigs CYP3A4/5 inhibitors
un substrats)

Indinavirs:?
AUCis: | 36%
Cmaks,: l 52%

(Mehanisms nav zinams)

Izavukonazola koncentracijas var
palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

Nav nepiecieSsama
izavukonazola devas
pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.
Indinavirs: antiviralas
neefektivitates gadijumu rupiga
kontrole un devas paliclinasana
(ja nepiecieSams).

Sahinavirs
(specigs CYP3A4 inhibitors)

Nav petits.

Sahinavira koncentracijas var
samazinaties (ka noverots gadijumos
ar lopinaviru/ritonaviru) vai
palielinaties.

(CYP3A4 inhibicija)

Izavukonazola koncentracijas var
palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana; ieteicama
piesardziba, jo var palielinaties
nevélamo blakusparadibu risks.
Sahinavirs: zalu toksiskuma
un/vai antiviralas
neefektivitates gadijumu ripiga
kontrole un devas pielagosana
(ja nepiecieSams)

Citi proteazes inhibitori
(piem&ram, fosamprenavirs)
(specigi vai merenas iedarbibas
CYP3A4/5 inhibitori un
substrati)

Nav pétiti.

Proteazes inhibitoru koncentracija
var samazinaties (ka noverots
gadijumos ar lopinaviru/ritonaviru)
vai palielinaties.

(CYP3A4 inhibicija)

Izavukonazola koncentracija var
palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
piclagosana.

Proteazes inhibitori: zalu
toksiskuma un/vai antiviralas
neefektivitates gadijumu rupiga
kontrole un devas pielagoSana
(ja nepiecieSams).

35




Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(%) AUC, Cnaks.

(Iedarbibas veids)
Citi NNRTI (piem., Nav pétits. Nav nepiecieSama
nevirapins) NNRTI koncentracijas var izavukonazola devas

(CYP3A4/5 un 2B6 inducetaji
un substrati)

samazinaties (izavukonazola radita
CYP2B6 indukcija) vai palielinaties.

(CYP3A4/5 inhibicija)

pielagosana.

NNRTI: zalu toksiskuma un/vai
antiviralas neefektivitates
gadijumu ripiga kontrole un
devas pielagosana (ja

nepiecieSams).
Antacidi lidzekli
Ezomeprazols Izavukonazols: Nav nepiecieSama
(CYP2C19 substrats un kunga |AUCuu: T 8% izavukonazola devas
pHT Ciaks.: T 5% pielagoSana.
Ezomeprazols: nav
nepieciesama devas
pielagosana.
Omeprazols Omeprazols: Nav nepiecieSama

(CYP2C19 substrats un kunga
pHT)

AUCie | 11%
Cmaks.: l, 23%

izavukonazola devas
pielagosana.

Omeprazols: nav nepiecieSama
devas pielagoSana.

Lipidu limeni mazinosi lidzekli

Atorvastatins un citi statini
(CYP3A4 substrati, piem.,
simvastatins, lovastatins,

Atorvastatins:
AUCis: 1 37%
Cmaks.: T 3%

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

rosuvastatins) Citi stattni nav petiti. Pamatojoties uz rezultatiem, ko

(CYP3A4/5 un/vai BCRP Statinu koncentracijas var uzrada atorvastatins, nav

substrati)) palielinaties. nepiecie$ama statinu devas
pielagosana. Ieteicama

(CYP3A4/5 vai BCRP inhibicija) stattniem raksturigo nevélamo

blakusparadibu kontrole.

Antiaritmiskie lidzekli

Digoksins Digoksins: Nav nepiecieSama

(P-gp substrats)

AUCinr: T 25%
Cmaks,: T 33%

(P-gp inhibicija)

izavukonazola devas
pielagosana.

Digoksins: jakontrolé digoksina
koncentracijas seruma un
jaizmanto digoksina devas
titréSanai.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Etinilestradiols un noretindrons
(CYP3A4/5 substrati)

Etinilestradiols
AUCins: 1 8%
Cmaks.: T 14%
Noretindrons
AUCiq: T 16%
Cmaks.: T 6%

Nav nepiecieSama
izavukonazola devas
pielagosana.

Etinilestradiols un
noretindrons: nav nepiecieSama
devas pielagosana.

Pretllepus ludzekli
Dekstrometorfans Dekstrometorfans: Nav nepiecieSama
(CYP2D6 substrats) AUCit: T 18% izavukonazola devas

Craks.: T 17%

Dekstrorfans (aktivais metabolits):
AUCiut: T 4%

Cruaks.: | 2%

pielagosana.
Dekstrometorfans: nav
nepieciesama devas
pielagoSana.
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Zalu vienlaiciga lietoSana péc
terapeitiskas grupas

Ietekme uz zalu koncentracijam /
Geometriskas videjas izmainas

Ieteikumi attiectba uz
vienlaicigu lietosanu

(CYP3A4/5 substrats)

AUCin: 1 103%
Cmaks.: T 72%

(%) AUC, Caks.
(Iedarbibas veids)
Benzodiazepini
Midazolams Perorali lietojams midazolams: Nav nepiecieSama

izavukonazola devas
piclagosana.
Midazolams: ieteicama klinisko

(P-gp substrats)

Kolhicina koncentracijas var
palielinaties.

(P-gp inhibicija)

(CYP3AA4 inhibicija) pazimju un simptomu ripiga
kontrole un devas samazinasana
(ja nepiecieSams).
Pretpodagras lidzekli
Kolhicins Nayv pétits. Nav nepiecieSsama

izavukonazola devas
pielagosana.

Kolhictnam ir Saurs
terapeitiskas iedarbibas indekss
un ir jakontrol&; janodroSina
devas samazinasana (ja

(CYP2B6 substrats)

AUCins: | 42%
Cmaks.: l, 31%

(CYP2B6 indukcija)

nepieciesams).
Dabigie lidzekli
Kofeins Kofeins: Nav nepiecieSsama
(CYP1AZ2 substrats) AUCit: T 4% izavukonazola devas
Cmaks.: | 1% pielagosana.
Kofeins: nav nepiecieSama
devas pielagosana.
Lidzekli smekeSanas atmeSanai
Bupropions Bupropions: Nav nepiecieSama

izavukonazola devas
piclagosana.

Bupropions: devas
palielinaSana (ja nepiecieSams).

NNRTI, nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitors; P-gp, P-glikoproteins.
% Vidgjais minimala Iimena samazinajums %
® indinavirs tika pétits tikai p&c vienas 400 mg izavukonazola devas lietoSanas.

AUC;ys = laukums zem koncentracijas plazma - laika liknes, kas ekstrapol@ts I1dz bezgalibai; AUCu =
laukums zem koncentracijas plazma - laika Itknes 24 h laika perioda lidzsvara stavoklT; Cmaks. =
maksimala koncentracija plazma; Cnin.ss = minimalais [imenis lidzsvara stavokli.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba

Nav datu par CRESEMBA lietoSanu griitniecem.
Petijumos ar dzivniekiem ir atklats reproduktivais toksiskums (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais

risks cilvékiem nav zinams.

CRESEMBA nedrikst lietot gritniecibas laika, iznemot pacientiem ar smagam sénisu infekcijam vai
tadam séniSu infekcijam, kas rada potencialus draudus dzivibai, ja izavukonazola lietoSanas raditie
ieguvumi parspéj iesp&jamo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma

CRESEMBA neiesaka lietot sievietém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto kontracepciju.
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BaroSana ar kruti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati, kas iegfiti petijumos ar dzivniekiem, liecina par to,
ka izavukonazols/ta metaboliti izdalas ar mates pienu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem un zidainiem.
Lietojot CRESEMBA, barosanu ar kriiti ir japartrauc.
Fertilitate

Nav datu par izavukonazola ietekmi uz cilvéka fertilitati. PEtijjumi ar dzivniekiem neradija jebkadus
zurku tévinu vai Zurku matisu fertilitates trauc€jumus (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Izavukonazolam ir mérena ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaizvairas vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja vini novero tadus
simptomus ka, piem&ram, apjukumu, miegainibu, sinkopi un/vai reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusajiem pacientiem visbiezak sastopamas ar arst€Sanu saistitas nevélamas blakusparadibas bija
paaugstinati aknu kimiskie raditaji (7,9%), nelabums (7,4%), vemsana (5,5%), aizdusa (3,2%), sapes
vedera (2,7%), caureja (2,7%), reakcija injekcijas vieta (2,2%), galvassapes (2,0%), hipokalémija
(1,7%) un izsitumi (1,7%).

PieaugusSajiem pacientiem nevélamas blakusparadibas, kas visbiezak kluva par iemeslu arsté$anas ar
izavukonazola partrauk$anai, bija apjukuma stavoklis (0,7%), akiita nieru mazspgja (0,7%),
paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (0,5%), krampji (0,5%), aizdusa (0,5%), epilepsija (0,5%),
elposanas traucgjumi (0,5%) un vemsana (0,5%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula ir sniegts nevélamo blakusparadibu uzskaitijums pieaugusajiem pacientiem, lietojot
izavukonazolu, lai arstétu invazivas sénisu infekcijas atbilstosi organu sist€mas klasei un biezumam.

Nevelamo blakusparadibu biezumu defing sadi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10) un retak
(>1/1000 Iidz <1/100); nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas dilstosa seciba péc to smaguma.
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4. tabula. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums peéc MedDRA organu sistému klasifikacijas
un bieZuma

Organu sistemu

klasifikacija Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak | Neitrop@nija; trombocitop&nija’; pancitopénija; leikopénija”; anémija*
Imiinas sisteémas trauceéjumi

Retak Paaugstinata jutiba”

Nav zinams Anafilaktiska reakcija*
Vielmainas un uztura traucejumi

Biezi Hipokal@mija; &stgribas zudums

Retak Hipomagn€mija; hipoglikémija; hipoalbuminémija; malnutricija”®;
Psihiskie traucejumi

Biezi Delirijs™*;

Retak Depresija; bezmiegs”
Nervu sistemas traucéjumi

Biezi Galvassapes; miegainiba

Retak Krampji”®; sinkope; reibonis; parestézija”™;

Encefalopatija; presinkope; perifera neiropatija; disgeizija;

Ausu un labirinta bojajumi

Reti | Vertigo
Sirds funkcijas traucéjumi
Retak Priek§kambaru mirdz&Sana; tahikardija; bradikardija”®; sirdsklauves
PriekSkambaru plandiSanas; QT intervala saisinasanas elektrokardiogramma;
supraventrikulara tahikardija; ventrikularas ekstrasistoles; supraventrikularas
ekstrasistoles
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi Tromboflebits"
Retak Asinsrites kolapss; pazeminats asinsspiediens
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi Aizdusa”; akiiti respiratori traucgjumi”
Retak Bronhospazmas; tahipnoja; hemoptize; epistakse
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Biezi Vemsana; caureja; nelabums; védersapes”;
Retak Dispepsija; aizcietejums; védera pliSanas
Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi
Biezi Aknu biokimisko raditaju paaugstinasanas™
Retak Hepatomegalija, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Izsitumi”; nieze
Retak Petehija; alop&cija; medikamentu izraisits dermatits; dermatits”™
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak | Muguras sapes
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Biezi | Nieru mazspéja
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta
Biezi Sapes kriitis™; nogurums
Retak Perifera tiska”; savargums; asténija

~ Norada uz atbilstosu terminu apvienoSanu zem viena mediciniska jédziena.
* Nevélamas blakusparadibas, kas noveérotas zalu p&cregistracijas perioda.

# Skatit sadalu «Atsevisku nevélamo blakusparadibu » talak.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Delirijs, taja skaita apjukuma stavoklis.

Paaugstinati aknu biokimiskie raditaji, taja skaita paaugstinats alantnaminotransferazes,
aspartataminotransferazes, sarmainas fosfatazes [imenis asinis, bilirubina [imenis asinis, laktata
dehidrogenazes limenis asinis, gamma glutamiltransferazes, aknu enzima paaugstinasanas, normai
neatbilstoSa aknu darbiba, hiperbilirubinémija, normai neatbilstosi aknu darbibas testi un paaugstinats
transaminazu Iimenis.

Laboratoriskie rezultati

Dubultmaskeéta, randomizéta, aktivi kontrol&ta pétijuma, kura piedalijas 516 pacienti ar invazivu
sénisu slimibu, ko ierosinajis Aspergillus celma vai citas filamentozas sénites, arstéSanas beigas 4,4%
pacientiem, kuri sanéma izavukonazolu, zinots par paaugstinatu aknu transaminazu
(alantTnaminotransferazes vai aspartataminotransferazes) Iimeni, kas > 3 X normas augs¢ja robeza
(NAR). 1,2% pacientu, kas lietoja izavukonazolu, attistijas izteikta aknu transaminazu paaugstinasanas
>10 x NAR.

Pediatriska populacija

Izavukonazola kliniskais drosums tika novertéts 77 pediatriskajiem pacientiem, kuri san€ma vismaz
vienu intravenozi ievadamu vai iekskigi lietojamu izavukonazola devu. No Siem pacientiem 46 sanéma
vienu izavukonazola devu, ka arT profilakses noliuka citus pretséniSu lidzeklus, un 31 pacients ar
iesp&jamu vai apstiprinatu invazivu aspergilozi vai mukormikozi sanema izavukonazolu ka primaro
terapiju lidz 181 dienai. Kopuma izavukonazola droSuma profils pediatriskajiem pacientiem bija
lidzigs tam, kads novérots pieaugusajiem.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Simptomi, ko biezak noveroja pie izavukonazola supraterapeitiskas devas (ekvivalentas izavukonazola
devai 600 mg/diend), ko noverteja QT petijuma ietvaros, nevis terapeitiskas devas grupa (ekvivalenta
izavukonazola devai 200 mg/diend), icklava: galvassapes, reiboni, paresteziju, miegainibu, uzmanibas
traucgjumus, disgeiziju, sausas mutes sindromu, caureju, oralo hipoestéziju, vemsanu, karstuma
vilnus, nemieru, sirdsklauves, tahikardiju, fotofobiju un artralgiju.

PardozESanas arstéSana

Izavukonazolu nav iesp&jams izvadit no organisma, izmantojot hemodializi. [zavukonazolam nav
specifiska antidota. Pardozg$anas gadijuma nosaka atbalstoSu arstéSanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie pretsénisu lidzekli, triazola un tetrazola atvasinajumi,
ATK kods: JO2ACO5.
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Darbibas mehanisms

Izavukonazols ir aktiva dala, kas veidojas p&c izavukonazonija sulfata peroralas vai intravenozas
lietosanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izavukonazols demonstré fungicidu iedarbibu, blok&jot ergosterola, kas ir sénites Stinas membranas
galvenais komponents, sintézi ar citohroma P-450-atkariga enzima lanosterola 14-alfa-demetilazes,
kas atbildiga par lanosterola parveidi par ergosterolu, palidzibu. Rezultata notiek metilétu sterola
prekursoru uzkrasanas un ergosterola noardisanas $tinas membrana, tadgjadi vajinot sénites Stinas
membranas struktiiru un funkciju.

Mikrobiologija

Disemingétas un plausu aspergilozes dzivnieku modelos farmakodinamikas (PD) indeksu, kas ir
nozimigs efektivitates raditajs, dala ar minimalo inhibicijas koncentraciju (MIC) (AUC/MIC).

Nav noteikta skaidra korelacija starp in vitro MIC un dazadu sugu (4spergillus un Mucorales) kliisko
atbildes reakciju.

Izavukonazola koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai in vitro inhib&tu Aspergillus sugas un Mucorales
gintis/sugas ir loti mainigas. Kopuma izavukonazola koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai inhib&tu
Mucorales, ir augstakas neka koncentracijas, kas nepiecieSamas, lai inhib&tu vairumu Aspergillus
sugu.

Klmiska efektivitate ir pieradita $adam Aspergillus sugam: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger
un A. terreus (skatit talak).

Rezistences mehanisms(-i)

Samazinats jutigums pret triazola pretséniSu aktivajam vielam ir saistits ar mutacijam méerka proteina
lanosterola 14-alfa-demetilazes, kas iesaistita ergosterola biosinteze, sénites génu kodos cyp574 un
cypS1B. Zinots par s€niSu celmiem ar samazinatu iz vitro jutigumu pret izavukonazolu, bet nevar
izslégt krustenisko rezistenci ar vorikonazolu un citam triazola pretsénisu aktivajam vielam.

5. tabula. EUCAST robeZkoncentracijas

Aspergillus sugas Minimalas inhibéjosas robezkoncentracijas (MI/C) (mg/l)
<J (jutiga) >R (rezistenta)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

Paslaik triikst datu, lai noteiktu kliniskas robezkoncentracijas citam Aspergillus sugam.

Kliniska efektivitate un droSums

Invazivas aspergilozes arstesana

Izavukonazola droSumu un efektivitati, arst€jot pieaugusos pacientus ar invazivo aspergilozi, novertgja
dubultmasketa, aktivi-kontrol€ta petijuma laika, kura piedalijas 516 pacienti ar invazivu sénisu
slimibu, ko ierosina Aspergillus suga vai citas filamentozas sénites. ArsteéSanai paredzétaja populacija
(intent-to-treat - ITT) 258 pacienti sanéma izavukonazolu, bet 258 pacienti - vorikonazolu. Pirmas 48
stundas izavukonazolu lietoja intravenozi (deva ekvivalenta 200 mg izavukonazola) ik p&c 8 stundam,
kam sekoja intravenoza ievade vai perorala lietoSana vienu reizi diena (deva ekvivalenta 200 mg
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izavukonazola). Protokola noteiktais arstéSanas maksimalais ilgums bija 84 dienas. Arsté3anas ilguma
mediana bija 45 dienas.

Vispargjo reakciju arst€Sanas kursa beigas (end of treatment - EOT) mylITT (mycological intention-to-
treat) populacija (pacientiem ar pieraditu un iesp&jamu invazivu aspergilozi pamatojoties uz
citologiskajam, histologiskajam, kulttiras vai galaktomanana analizém) vért&ja neatkariga maskéto
datu uzraudzibas komisija. MyITT populacija veidoja 123 pacientus, kuri sanéma izavukonazolu, un
108 pacientus, kuri sanéma vorikonazolu. Vispargja reakcija $aja populacija bija n =43 (35%)
attieciba uz izavukonazolu un n = 42 (38,9%) vorikonazolu. Pielagotas arsteéSanas starpiba
(vorikonazolam—izavukonazolam) bija 4,0% (95% ticamibas intervals: —7,9; 15,9).

Vispargjais-mirstibas raditajs 42. diena $aja populacija bija 18,7% izavukonazola grupa un 22,2% -
vorikonazola grupa. Pielagotas arst€Sanas starpiba (vorikonazolam—izavukonazolam) bija —2,7% (95%
ticamibas intervals: —12,9; 7,5).

Mukormikozes arstésana

Atklata, nekontroléta petijuma 37 pieaugusie pacienti ar pieraditu vai iesp&jamu mukormikozi saneéma
izavukonazolu, piemérojot devu rezimu, kas tika izmantots, lai arstetu invazivu aspergilozi. ArsteSanas
ilguma mediana bija 84 dienas vispargja mukormikozes pacientu populacija un 102 dienas 21
pacientam, kuram ieprieks netika arst€ta mukormikoze. Pacientiem ar iesp&jamu vai pieraditu
mukormikozi atbilstosi neatkarigajai datu uzraudzibas komisijai (DRC) vispar&jais mirstibas raditajs
84. diena bija 43,2% (16/37) no vispargjas pacientu populacijas, 42,9% (9/21) no mukormikozes
pacientiem, kas ka primaro terapiju sanema izavukonazolu, un 43,8% (7/16) no mukormikozes
pacientiem, kas sanéma izavukonazolu un kuriem ieprieks$gja pretsénisu terapija (galvenokart arsteSana
uz amfotericina B bazes) bija neefektiva vai kuriem pret to bija nepanesiba. DRC noteiktais
efektivitates raditajs terapijas beigas (EOT) bija 11/35 (31,4%); 5 pacienti tika izarstéti pilniba, bet 6 -
dalgji. Vel 10/35 pacientiem (28,6%) novéroja stabilu reakciju. Cetriem no 9 pacientiem ar
mukormikozi, ko izraisTjusi Rhizopus spp., noveroja pozitivu reakciju uz izavukonazolu. Pieciem
pacientiem ar mukormikozi, ko izraistjusi Rhizomucor spp., netika noverota nekada pozitiva reakcija.
Klmiska pieredze ar citam sugam ir loti ierobezota (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1,
Actinomucor elegans n=1).

Pediatriska populacija

Izavukonazola kliiskais droSums tika novertéts 77 pediatriskajiem pacientiem, kuri sanéma vismaz
vienu intravenozi ievadamu vai ieksigi lietojamu izavukonazola devu. No §iem pacientiem 31 sanéma
izavukonazolu invazivas aspergilozes vai mukormikozes arstéSanai kliniska pétjjuma ietvaros.
Izavukonazols bija droSs un labi panesams invazivas aspergilozes un mukormikozes arst€Sanai
paredzgetaja terapijas laika.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izavukonazonija sulfats ir ident $kistoss prekursors, ko var lietot intravenozas infuizijas vai perorali -
cietu kapsulu veida. P&c ievadiSanas plazmas esterazes atri hidroliz€ izavukonazonija sulfatu par
aktivo dalu izavukonazolu; prekursora koncentracija plazma ir loti zema un to var noteikt tikai Tsu
bridi pec devas intravenozas ievadiSanas.

Uzstksanas

Péc CRESEMBA peroralas lietoSanas veseliem p&tamajiem pieaugu$ajiem aktiva dala izavukonazols

uzsiicas un sasniedz maksimalo koncentraciju plazma (Cpaxs.) apmeram 2—3 stundas p&c vienas devas
vai vairaku devu lietoSanas (skatit 6. tabulu).
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6. tabula Izavukonazola farmakokinétiskie parametri lidzsvara stavokli pec CRESEMBA
peroralas lietoSanas veseliem pieaugusajiem
Parametrs Izavukonazols 200 mg Izavukonazols 600 mg
Statistika (n=237) (n=32)
Cmaks. (mg/l)
Vidgjais 7,5 20,0
SD 1,9 3,6
CV % 25,2 17,9
tmaks. (h)
Mediana 3,0 4,0
Intervals 2,0-40 2,0-40
AUC (h*mg/l)
Vidgjais 121,4 352,8
SD 35,8 72,0
CV % 29,5 20,4

Atbilstosi 7. tabulai talak, izavukonazola absoliita biopieejamiba peéc CRESEMBA vienas devas
peroralas lietoSanas ir 98%. Pamatojoties uz Siem rezultatiem intravenozas un peroralas devas var

savstarpé&ji aizvietot.

7. tabula Perorali lietojamas un intravenozas devas farmakokineétisks salidzinajums
(vid&jie raditaji) pieaugusajiem
Izavukonazols 400 mg Izavukonazols 400 mg
perorali intravenozi
AUC (hemg/l) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Pusizvades periods (h) 110 115

Partikas produktu ietekme uz uzsitksandas spéju
CRESEMBA devas, kas ir ekvivalenta 400 mg izavukonazola, perorala lietoSana kopa ar &dienu,

kuram ir augsts tauku saturs, par 9% samazinaja izavukonazola Cmaks. un par 9% palielinaja AUC.
CRESEMBA var lietot kopa ar €dienu vai starp edienreizém.

Izkliede

Izavukonazols tiek plasi izkliedéts; vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt (V) ir apm&ram 450 1.
Izavukonazols ciesi saistas (> 99%) ar proteiniem, galvenokart ar albuminu, cilvéka plazma.

Biotransformacija

In vitro / in vivo pétijumi rada, ka CYP3A4 un CYP3AS, bet pec tam ar1 uridina difosfata

glikuronoziltransferazes (UGT) ir iesaistitas izavukonazola metabolisma.
P&c [ciano-'*C] izavukonazonija un [piridinilmetil-'*C] izavukonazonija sulfata vienas devas
lietoSanas cilvekiem, papildus aktivajai dalai (izavukonazola) un neaktivajam SkelSanas produktam,

tika identific@ti vairaki maznozimigi metaboliti. Iznemot aktivo dalu - izavukonazolu, netika noteikts
neviens metabolits ar AUC > 10% no kopgja radiomarkéta materiala.

Eliminacija

P&c radiomarkéta izavukonazonija sulfata peroralas lietoSanas veselam p&tamajam personam, vidgji
46,1% no radioaktivas devas tika atrasti feces, bet 45,5% - urina.

Neskarta izavukonazola izvade caur nierém bija mazaka par 1% no lietotas devas.
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Skel3anas neaktivie galaprodukti galvenokart tiek izvadits metabolisma rezultata, bet péc tam - ar
metabolttu izvadi caur nierém.

Linearitate/nelinearitate

P&tijumi ar veselam p&tamajam personam pierada, ka izavukonazola farmakokingtika ir proporcionala
lidz pat 600 mg diena.

Farmakokinétika 1pa$as populaciju grupas

Pediatriskie pacienti

Pediatriskajiem pacientiem paredzetas devu shémas tika apstiprinatas, izmantojot populaciju
farmakokingtikas (popPK) modeli, kas izstradats, izmantojot datus no trim kliniskajiem p&tijjumiem
(N =97); divos klmiskajos petijumos (N = 73) ar pediatriskajiem pacientiem vecuma no 1 lidz

< 18 gadiem 31 sanéma izavukonazolu invazivas aspergilozes vai mukormikozes arstésanai.
Paredzama izavukonazola iedarbiba pediatriskajiem pacientiem lidzsvara stavokli, pamatojoties uz
dazadam vecuma grupam, kermena masu, lietoSanas veidu un devu, ir paradita 8. tabula.

8. tabula Izavukonazola AUC (hemg/]) vertibas Iidzsvara stavoklr atkariba no vecuma
grupas, kermena masas, lietoSanas veida un devas
Vecums IevadiSanas veids | Kermena masa (kg) Deva AUC:ss (hemg/l)
(gadi)
1-<3 intravenozi <37 5,4 mg/kg 108 (29-469)
3—-<6 intravenozi <37 5,4 mg/kg 123 (27-513)
6—<18 intravenozi <37 5,4 mg/kg 138 (31-602)
6—-<18 iekskigi 16-17 80 mg 116 (31-539)
6-—<18 iekskigi 18-24 120 mg 129 (33-474)
6-<18 iekskigi 25-31 160 mg 140 (36-442)
6—<18 iekskigi 32-36 180 mg 137 (27-677)
6-<18 intravenozi un >37 200 mg 113 (27-488)
iekskigi
>18 intravenozi un >37 200 mg 101 (10-343)
iekskigi

Paredzama iedarbiba pediatriskajiem pacientiem neatkarigi no ievadiSanas veida un vecuma grupas
bija salidzinama ar iedarbibu Iidzsvara stavoklt (AUCss), kas noverota kliniskaja petijuma ar
pieaugusajiem pacientiem, kuriem bija Aspergillus sugu vai citu filamentozu sénisu izraisita infekcija
(vidgja AUCss = 101,2 hemg/l, standartnovirze (SN) = 55,9; skatit 8. tabulu).

Paredzama iedarbiba, izmantojot pediatriskajiem pacientiem paredz&to devu sheému, bija mazaka neka
iedarbiba pieaugusajiem, kuri vairakas dienas sanema supraterapeitiskas 600 mg izavukonazola devas
(6. tabula), kas biezak izraisija nevélamas blakusparadibas (skatit 4.9. apakSpunktu).

Nieru mazspéja

Netika noverotas izmainas izavukonazola kop&ja Cmaks. un AUC pieaugusajiem pacientiem ar
viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem
ir normala nieru darbiba. Septindesmit deviniem (20%) no 403 pacientiem, kuri 3. fazes p&tjumu
ietvaros sanéma izavukonazolu, aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (GFR) bija mazaks neka

60 ml/min./1,73 m?. Pacientiem ar nieru mazspéju ; taja skaita pacientiem ar nieru mazspéju terminala
stadija, devu piclagoSana nav nepiecieSsama. Izavukonazols nav dializ&jams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dati par pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit
4.2. apakSpunktu).
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Aknu mazspéja

P&c izavukonazola vienas 100 mg devas lietoSanas 32 pieaugusSajiem pacientiem ar vieglu (Child-Pugh
klasifikacijas A grupa) aknu mazsp&ju un 32 pacientiem ar vid€ji smagu (Child-Pugh klasifikacijas B
grupa) aknu mazspé&ju (16 pacienti, kuriem ievada devu intravenozi, un 16 pacienti, kuri lieto devu
perorali, uz Child-Pugh klasifikacijas grupu), mazakas vidgjas svertas kvadratsaknes vertibas
sisteémiska iedarbiba (AUC) palielinajas par 64% Child-Pugh klasifikacijas A grupa un par 84% Child-
Pugh klasifikacijas B grupa, salidzinot ar 32 veselam p&tamajam personam atbilstosa vecuma un ar
atbilstoSu svaru ar normalu aknu darbibu. Vidgja koncentracija plazma (Cmaks.) bija par 2% zemaka
Child-Pugh Klasifikacijas A grupa un par 30% zemaka Child-Pugh Klasifikacijas B grupa.
Izavukonazola farmakoking&tikas novértejums veselu p&tamo personu populacija un pacientu
populacija ar vieglu vai mérenu aknu disfunkciju radija, ka populacija ar viegliem un mereniem aknu
darbibas trauc&jumiem bija vérojamas, attiecigi, par 40% un 48% zemakas izavukonazola klirensa
(CL) vertibas neka veselu petamo personu populacija.

Pieaugusajiem pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Izavukonazols nav pétits pieaugusajiem pacientiem ar smagu aknu mazspeju (Child-Pugh
klasifikacijas C grupa). Sis zales nav ieteicams lietot $adiem pacientiem, ja vien potencialais ieguvums
neparsniedz riskus (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Dati par pediatriskajiem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit
4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tfjumos ar zurkam un trusiem pie izavukonazola sistémiskas ietekmes, kas ir zemaka par
terapeitisko ITmeni, tika novérota no devas atkariga skeleta anomaliju gadijumu skaita palielinasanas to
pécnacgjiem (rudimentaras virsskaita ribas). Zurku pécnacgjiem tika novérota no devas atkariga vaiga
loka sapliisanu skaita palielinasanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Izavukonazonija sulfata 90 mg/kg/diena devas (aptuveni 1,0 reizes parsniedz sist€émisko iedarbibu, kas
rodas, lietojot kliisko uzturo$o 200 mg izavukonazola devu cilvekam) ievadiSana Zurkam no
gritniecibas briza lidz atskirSanas periodam demonstréja zurku mazulu mirstibas palielinaSanos
perinatalaja perioda. Aktivas dalas izavukonazola in uftero iedarbibai nebija ietekmes uz izdzivojuso
mazulu fertilitati vai normalu attTstibu.

Zurkam laktacijas perioda intravenozi ievadot ar '*C markétu izavukonazonija sulfatu,
radiomark&jums tika izdalits ar pienu.

Izavukonazols neietekméja Zurku teévinu vai matisu, kas sanéma peroralu devu 90 mg/kg/diena
(aptuveni 1,0 reizes parsniedz sist€misko iedarbibu, kas rodas, lietojot klinisko uzturo$o 200 mg
izavukonazola devu cilvékam), fertilitati.

Izavukonazolam nav nosakams mutagenitates vai genotoksiskuma potencials. Izavukonazols uzradija
negativus rezultatus baktériju reversas mutacijas petijuma, vaju klastogénisku ietekmi pie citotoksiskas
koncentracijas L5178Y tk+/- limfomas hromosomas anomaliju ptijuma peleém, ka arT neuzradija
mikrokodolu biologiski atbilstoSu vai statistiski nozimigu biezumu in vivo mikrokodolu testos ar
zurkam.

Izavukonazola lietoSana grauzgjiem 2 gadus ilgos kancerogenitates petijumos ir pieradijusi iespg&jamu
kancerogénu iedarbibu. Aknu un vairogdziedzera audzgjus, iesp&jams, izraisa grauzgjiem raksturigs
mehanisms, kas nav biitisks cilvékiem. Zurku téviniem tika novérotas adas fibromas un fibrosarkomas.
Sis iedarbibas pamata esoais mehanisms nav zinams. Zurku matitém tika novérotas endometrija
adenomas un dzemdes karcinomas, kuru rasanas, iesp&jams, ir saistita ar hormonaliem trauc&jumiem.
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DroSuma robezvertiba $adai iedarbibai nav zinama. Nevar izslégt adas un dzemdes audzgju
nozimigumu cilvékiem.

Izavukonazols kavé hERG kalija kanalu un L tipa kalcija kanalu ar, attiecigi, 5,82 uM un 6,57 uM
ICso (attiecigi, 34 reizes un 38 reizes augstaka par cilvéka ar proteinu nesaisttto Cmaks. pie maksimalas
ieteicamas devas cilvekam (MRHD)). Atkartotas devas 39 ned@lu toksiskuma in vivo petijumi ar
pertikiem nepieradija QTcF pagarinasanos pie devam lidz 40 mg/kg/diena (aptuveni 1,0 reizes
parsniedz sisteémisko iedarbibu, kas rodas, lietojot kltnisko uzturo$o 200 mg izavukonazola devu
cilvekam).

Juvenilu dzivnieku pétijjumi

Izavukonazonija sulfats, ievadot to zurkam, uzradija lidzigu toksicitates profilu tam, kas noverots
pieaugusiem dzivniekiem. Juvenilam zurkam ar arst€Sanu saistita toksicitate, kas tika uzskatita par
specifisku grauzgjiem, tika novérota aknas un vairogdziedzeri. Sis izmainas netiek uzskatitas par
kliniski nozimigam. Pamatojoties uz nenovéroto nevélamo blakusparadibu limeni juvenilam zurkam,
izavukonazonija sulfata droSuma robezvertibas bija aptuveni 0,2 1idz 0,5 reizes augstakas par
sisteémisko iedarbibu, lietojot klmiskas uzturosas devas pediatriskajiem pacientiem, lidzigi ka noverots
pieaugusam zurkam.

Vides riska novértéjums (VRN)

Vides riska novertgjums liecina, ka izavukonazols var radit risku fidens videi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs

magnija citrats (beztidens)
mikrokristaliska celuloze (E460)
talks (E553b)

silicija dioksids koloidalais, beztidens
steartnskabe

Kapsulas apvalks

hipromeloze

sarkanais dzelzs oksids (E172)
titana dioksids (E171)

Uzdrukas tinte

Sellaka (E904)
propilénglikols (E1520)
kalija hidroksids

melnais dzelzs oksids (E172)

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs

magnija citrats (beztidens)
mikrokristaliska celuloze (E460)
talks (E553b)

silicija dioksids koloidalais, beztidens
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stearinskabe

Kapsulas apvalks

hipromeloze

sarkanais dzelzs oksids (E172) (tikai kapsulas apvalkam)
titana dioksids (E171)

Zelena sveki

kalija acetats

dinatrija edetats

natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka (E904)

propilénglikols (E1520)

kalija hidroksids

melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas:

35 cietas kapsulas (septinos aluminija blisteriepakojumos), katras kapsulas kabata ir savienota ar
desikanta kabatu.

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas:

14 cietas kapsulas (divos aluminija blisteriepakojumos), katras kapsulas kabata ir savienota ar
desikanta kabatu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3. apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach
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Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas: EU/1/15/1036/003

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas: EU/1/15/1036/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas

Registracijas datums: 2024. gada 22. augusts
P&dgjas parregistracijas datums:

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas

Registracijas datums: 2015.gada 15. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 13. augusts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services (Irija) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Lielbritanija (Ziemelirija)

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi,
nosaukums un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekme&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 200 mg pulvera infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai flakonam

1. ZALU NOSAUKUMS

CRESEMBA 200 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
isavuconazole

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 200 mg izavukonazola (ka 372,6 mg izavukonazonija sulfats)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits (E421) un sérskabe

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec sagatavoSanas un atskaidiSanas.
Izmantot ar infuzijas sist€mas filtru.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1036/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Etikete uz flakona ar 200 mg pulveri infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CRESEMBA 200 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
isavuconazole
1.v. lietosanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 100 mg cietajam kapsulam

1. ZALU NOSAUKUMS

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas
isavuconazole

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg izavukonazola (ka 186,3 mg izavukonazonija sulfats)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.
Blisteriepakojums satur arT desikantu. Nenorijiet desikantu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1036/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteriepakojums 100 mg cietajam kapsulam

1. ZALU NOSAUKUMS

CRESEMBA 100 mg cietas kapsulas
isavuconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Nenorijiet desikantu
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 40 mg cietajam kapsulam

1. ZALU NOSAUKUMS

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas
isavuconazole

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 40 mg izavukonazola (ka 74,5 mg izavukonazonija sulfats)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

35 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.
Blisteriepakojums satur arT desikantu. Nenorijiet desikantu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1036/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteriepakojums 40 mg cietajam kapsulam

1. ZALU NOSAUKUMS

CRESEMBA 40 mg cietas kapsulas
isavuconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Basilea

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Nenorijiet desikantu

61




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

CRESEMBA 200 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
isavuconazole

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cresemba un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cresemba lietoSanas
Ka lietot Cresemba

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cresemba

Iepakojuma saturs un cita informacija

S e

1. Kas ir Cresemba un kadam noliikam to lieto

Kas ir Cresemba
Cresemba ir pretsénisu zales, kas satur aktivo vielu izavukonazolu.

Ka Cresemba iedarbojas
Izavukonazols darbojas iznicinot séniti, kas ierosina infekciju, vai apturot tas augSanu.

Kadam nolikam Cresemba lieto

Cresemba lieto pacientiem no 1 gada vecuma un vecakiem, lai arstetu $adas sénisu infekcijas:

- invazivo aspergilozi, ko ierosina “Aspergillus” grupas sénite;

- mukormikozi, ko ierosina “Mucorales” grupas sénite pacientiem, kuriem nav piemérota
arstéSana ar amfotericinu B.

2. Kas Jums jazina pirms Cresemba lietoSanas

Nelietojiet Cresemba §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret izavukonazolu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir sirdsdarbibas probléma, ko déve par «iedzimtu Tsu QT intervala sindromu;
- ja Jus lietojat kadas no §im zalem:
- ketokonazolu, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai;
- lielas (vairak par 200 mg ik p&c 12 stundam) ritonavira devas, ko lieto HIV arstéSanai;
- rifampicinu, rifabutinu, ko lieto tuberkulozes arstéSanai;
- karbamazepinu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;
- Dbarbituratus, piem&ram, fenobarbitalu, ko izmanto epilepsijas un miega traucgjumu
arstéSanai;
- fenitoinu, ko lieto epilepsijas arsteSanai;
- asinszali - augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arst€Sanai;
- efavirenzu, etravirinu, ko lieto HIV arstéSanai;
- nafcilinu, ko lieto bakterialu infekciju arstesanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cresemba lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums agrak ir bijusi alergiska reakciju uz kadam citam «azola» pretséniSu zalém, piem&ram,
ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu vai pozakonazolu,
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- ja Jus cieSat no smagas aknu slimibas. Jisu arstam javero, vai Jums nerodas iespgjamas
blakusparadibas.

Sargieties no nevelamam blakusparadibam
Parstajiet lietot Cresemba un nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no
$Im nevélamajam blakusparadibam:
- peksna seksana, apgriitinata elpoSana, sejas, lipu, mutes vai méles pietikums, smaga nieze,
sviSana, reibonis vai gibonis, paatrinata vai pastiprinata sirdsdarbiba vai dauziSanas kratis — tas
var biit smagas alergiskas reakcijas (anafilakses) pazimes.

Problémas, kas var rasties Cresemba intravenozas sistemas laika

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no §Tm nevélamajam blakusparadibam:

- zems asinsspiediens, aizdusa, nelabums, reibonis, galvassapes, dzinkstéSana ausis — Jlisu
arsts var izlemt partraukt veikt infaziju.

Izmainas aknu darbiba
Dazkart Cresemba var negativi ietekmét Jusu aknu darbibu. Kamér lietojat §1s zales, Jiisu arsts
var Jums veikt asinsanalizes.

Adas problémas
Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas smaga ¢liloSanas uz adas, mutes dobuma,
acts vai uz dzimumorganiem.

Bérni un pusaudzi
Cresemba nedrikst lietot berniem, kuri jaunaki par 1 gadu, jo nav informacijas par $o zalu lietoSanu
$aja vecuma grupa.

Citas zales un Cresemba

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Dazas zales var ietekmét Cresemba iedarbibu vai Cresemba var ietekmét So zalu iedarbibu, ja
tas lieto vienlaicigi.

Jo 1pasi, nelietojiet $Ts zales un pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jis lietojat kadas no talak
uzskaititajam zalém:

- ketokonazolu, ko lieto seniSu infekciju arstésanai;

- lielas (vairak par 200 mg ik pec 12 stundam) ritonavira devas, ko lieto HIV arst€Sanai;

- rifampicinu, rifabutinu, ko lieto tuberkulozes arstésanai;

- karbamazepinu, ko lieto epilepsijas arsté$anai;

- barbituratus, pieméram, fenobarbitalu, ko izmanto epilepsijas un miega trauc&jumu arsteSanai;
- fenitoinu, ko lieto epilepsijas arstésanai;

- asinszali - augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arst€Sanai;

- efavirenzu, etravirinu, ko lieto HIV arstéSanai;

- nafciliu, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai.

Ja vien Jiisu arsts nav noteicis citadi, nelietojiet §Ts zales un pastastiet savam arstam vai farmaceitam,
ja Jus lietojat kadas no talak uzskaititajam zalem:

- rufinamidu vai citas zales, kas saisina QT intervalu elektrokardiogramma (EKG);

- aprepitantu, ko lieto, lai noveérstu nelabumu un vemsanu véza terapijas laika;

- prednizonu, ko lieto reimatoida artrita arsteéSanai,

- pioglitazonu, ko lieto diab&ta arsteésanai.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jis lietojat kadas no §Tm zalém, jo var biit nepiecieSama
devas pielagosana vai kontrole, lai parliecinatos, vai zales saglaba veélamo iedarbibu:

- ciklosporinu, takrolimu un sirolimu, ko lieto, lai novérstu transplantata atgriiSanu;

- ciklofosfamidu, ko licto veza arstéSanai;

- digoksinu, ko lieto sirds mazspgjas vai nevienmérigas sirdsdarbibas arstéSanai;

- kolhicinu, ko lieto podagras 1ekmju arst€sanai;
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- dabigatrana eteksilatu, ko lieto, lai aptur&tu asins receklu veidosanos pec celgala vai guizas
protezesanas operacijam;

- klaritromicinu, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai;

- sahinaviru, fosamprenaviru, indinaviru, nevirapinu, lopinavira/ritonavira kombinaciju, ko lieto
HIV arstgsanai;

- alfentanilu, fentanilu, ko lieto ka sp&cigu pretsapju lidzekli;

- vinkristinu, vinblastinu, ko lieto véZa arstéSanai;

- mikofenolata mofetilu (MMF), ko lieto transplantacijas pacientiem;

- midazolamu, ko lieto smaga bezmiega un stresa noverSanai;

- bupropionu, ko lieto depresijas arstésanai;

- metforminu, ko lieto diab&ta arstésanai;

- daunorubicinu, doksorubicinu, imatinibu, irinotekanu, lapatinibu, mitoksantronu, topotekanu, ko
lieto dazadu veza formu arstéSanai.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit gritnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus esat griitniece, nelietojiet Cresemba, ja vien Jusu arsts nav noradijis citadi. Tas ir tap&c, ka nav
zinu, vai §Ts zales nevar kaitet Jusu vél nedzimusajam mazulim.

Ja Jus lietojat Cresemba, nebarojiet bernu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Cresemba var likt Jums justies apjukusam, nogurusam vai miegainam. Turklat §Ts zales var izraisit
samanas zudumu. Tapéc esiet loti piesardzigs, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.
3. Ka lietot Cresemba

Cresemba Jums ievadis arsts vai medmasa.

Ieteicamas devas ir $adas:

Sakotnéja deva pirmajam Uzturosa deva péc pirmajam
divam dienam divam dienam (vienu reizi
(ik péc 8 stundam pirmo diena)?
48 stundu laika)'
Pieaugusie 200 mg izavukonazola (viens 200 mg izavukonazola (viens
flakons) flakons)
PusaudZi un bérni vecuma no 1 gada lidz mazak par 18 gadiem
Kermena masa 5,4 mg/kg izavukonazola 5,4 mg/kg izavukonazola
<37kg
Kermena masa 200 mg izavukonazola (viens 200 mg izavukonazola (viens
>37kg flakons) flakons)
' Kopa sesas ievadisanas reizes.
2 Uzturoia deva: sakot no 12 Iidz 24 stundam péc sakotn&jas devas.

Jus sanemsiet $adu devu Iidz bridim, kad arsts noteiks citadi. ArsteSana ar Cresemba var ilgt vairak
neka 6 ménesus, ja Jisu arsts to uzskata par nepiecieSamu.

Flakons tiks lietots pilinamas intravenozas sistémas veida, ko Jums ievadis arsts vai medmasa.
Ja esat lietojis Cresemba vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat san€mis vairak Cresemba, neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu

vai medmasu. Jums var rasties ar1 vairak blakusparadibu, piem&ram:
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- galvassapes, reibonis, nemiers un miegainiba;

- dzinksteSana ausTs, samazinata taustes sajiita vai samazinats mutes dobuma jutigums;

- apzinas traucgjumi, karstuma vilni, nemiers, sapes locitavas;

- izmainas garSas sajiitas, sausa mute, caureja, vemsana,

- pastiprinatas sirdsdarbibas sajiita (sirdsklauves), paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinata jutiba pret
gaismu.

Ja esat aizmirsis lietot Cresemba
Ta ka Jus sanemsiet §Ts zales stingra mediku uzraudziba, maz ticams, ka deva tiks izlaista. Tomer
pastastiet savam arstam vai medmasai, ja domajat, ka deva ir aizmirsta.

Ja partraucat lietot Cresemba
Cresemba arstésana turpinasies tik ilgi, cik arsts to Jums noteiks. Tas nepiecie$ams, lai parliecinatos,
vai sénisu infekcija ir likvidéta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Parstajiet lietot Cresemba un nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $im

nevelamajam blakusparadibam:

- smaga alergiska reakcija (anafilakse), pieméram, peks$na séksana, elposanas traucgjumi, sejas,
lGpu, mutes vai m&les pietikums, smaga nieze, sviSana, reibonis vai gibonis, paatrinata vai
pastiprinata sirdsdarbiba.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $im nevélamajam blakusparadibam:
- smagu ¢iilosanos uz adas, mutes dobuma, acls vai uz dzimumorganiem.

Citas blakusparadibas
Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no §tm blakusparadibam:

Biezi: var ietekmét lidz 1 no 10 cilvékiem:

- pazeminats kalija [imenis asinis;

- samazinata &stgriba;

- apjukums (delirijs);

- galvassapes;

- miegainiba;

- veénu iekaisums, kas var radit asins receklus;

- aizdusa vai peksSna un smaga apgriitinata elposana;

- nelabuma sajtta (slikta duisa), nelabums (vemsana), caureja, sapes védera;
- izmainas aknu darbibas raditajos;

- izsitumi, nieze;

- nieru darbibas traucgjumi (simptomi var ietvert kaju pietikumu);
- sapes kriitTs, nogurums vai miegainiba;

- problémas injekcijas vieta.

Retak: var ietekmét [1idz 1 no 100 cilvékiem:

- balto asins kermenisu skaita samazina$anas - var palielinat infekcijas un drudza risku;

- trombocTtu skaita samazinasanas - var palielinat asinoSanas vai zilumu raSanas risku;

- sarkano asins kermeniSu skaita samazinasanas - var izraisit nogurumu vai aizdusu, padarit adu
balu;

- smaga asins kermeniSu skaita samazinaSanas - var izraisit vajumu, zilumu rasanos un
paaugstinat infekcijas risku;
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- izsitumi, lipu, mutes dobuma, méles vai rikles tiiska, kas rada apgriitinatu elpoSanu
(paaugstinata jutiba);

- pazeminats cukura ITmenis asinTs;

- pazeminats magnija ITmenis asinis;

- proteina, ko déve par albuminu, pazeminats [Tmenis asinis;

- nepiecieSamo uzturvielu trikums uztura (malnutricija);

- depresija, miega traucgjumi;

- krampji, samanas zaud€Sana vai tas tuvoSanas, reibonis;

- tirp§ana, kutéSana vai durstosa sajuta ada (parestézija);

- gariga stavokla izmainas (encefalopatija);

- izmainas garSas sajutas (disgeizija);

- reibona sajiita (vertigo);

- sirdsdarbibas traucgjumi - parlieku atra vai nevienmériga darbiba vai parsitieni — tas var biit
redzams elektrokardiogramma (EKG);

- asinsrites traucgjumi;

- zems asinsspiediens;

- ¢iksteSana kruskurvi, loti atra elposana, asinu vai krépu ar asinu piejaukumu atkleposana,
asinos$ana no deguna;

- gremosanas traucgjumi;

- aizciet€jums;

- v&dera uzptsanas;

- paliclinatas aknas;

- aknu iekaisums;

- adas problémas, sarkani vai purpurkrasas laukumi uz adas (petehija), adas iekaisums (dermatits),
matu izkri$ana;

- sapes mugura;

- ekstremitasu tiska;

- vajums, specigs nogurums vai miegainiba vai visparigs sagurums (savargums).

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams:
- anafilakse (smaga alergiska reakcija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Cresemba

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma pec “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (temperatiira no 2 °C lidz 8 °C).

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cresemba satur

- Aktiva viela ir izavukonazols. Katrs flakons satur 372,6 mg izavukonazonija sulfata, kas atbilst

200 mg izavukonazola.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir mannits (E421) un s€rskabe.

Cresemba aréjais izskats un iepakojums
Cresemba 200 mg ir pulveris injekciju $kiduma koncentrata pagatavosanai, kas iepildits vienreiz

lietojama stikla flakona.

Registracijas apliecibas ipasnieks:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8
79539 Lorrach
Vacija

Razotajs:

Almac Pharma Services (Irija) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Co. Armagh

BT63 SUA

Lielbritanija (Ziemelirija)

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11
Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

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

PFIZER PHARMA GmbH

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500
EAihada

Pfizer EAAAX AE.
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 14883700
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)800 63 34 636
Norge

Unimedic Pharma AB

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

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



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

Kvzpog

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

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Romaénia

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¢né 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstesanu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Cresemba 200 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai pirms lietoSanas ir jasagatavo

un jaatskaida.

SagatavoSana

Vienu pulvera infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai flakonu sagatavo, pievienojot taja 5 ml
tidens injekcijam. Sagatavotais koncentrats satur 40 mg izavukonazola 1 ml. Flakonu sakrata, lai

______

izmainu. Sagatavotajam koncentratam ir jabut dzidram, taja nedrikst but redzamu dalinu. Pirms

lietoSanas to papildus atSkaida.

AtskaidiSana

Pieaugusie un pediatriskie pacienti ar kermena masu, kas lielaka par 37 kg:

P&c sagatavosanas visu sagatavoto koncentratu parlej no flakona infuiziju maisa ar 250 ml natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam vai 50 mg/ml (5%) dekstrozes skiduma. Infuziju skidums

satur apméram 0,8 mg izavukonazola 1 ml.



Pediatriskie pacienti ar kermena masu, kas mazaka par 37 kg:

Infuziju skiduma gala koncentracijai jabtt robezas no 0,4 lidz 0,8 mg izavukonazola 1 ml. Jaizvairas
no augstaku koncentraciju lietoSanas, jo tas var izraisit lokalu kairinajumu inflizijas vieta.

Lai iegttu gala koncentraciju, no flakona jaizvelk nepiecieSamais sagatavota koncentrata tilpums,
pamatojoties uz devu ieteikumiem pediatriskajiem pacientiem (skatit 3. apakSpunktu), un japievieno
infuziju maisa, kura ir nepiecieSamais $kidinataja daudzums.

NepiecieSamais infuziju maisa tilpums jaaprékina p&c sadas formulas:
[Nepieciesama deva (mg)/galiga koncentracija (mg/ml] — koncentrata tilpums (ml)

Koncentratu var atskaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam vai 50 mg/ml (5%)
dekstrozes skidumu.

IevadiSana

P&c tam, kad sagatavotais koncentrats ir papildus atskaidits, Skiduma var bt redzamas smalkas baltas
vai caurspidigas izavukonazola dalinas, kas nenogulsngjas (tas paliks filtracijas sistema). AtSkaidito
Skidumu uzmanigi samaisa vai maisu parvel, lai IiJdz minimumam samazinatu dalinu veidosanos.
Jaizvairas no vibracijas vai $kiduma energiskas sakratiSanas. Infuziju $kidumu ievada caur infuziju
sistému, kas aprikota ar filtru (poru izmérs no 0,2 um Iidz 1,2 um), kas izgatavots no poli€tera sulfona
(PES). Var izmantot infiiziju siiknus, un tie janovieto pirms infuziju komplekta. Neatkarigi no
izmantotas infiiziju Skiduma tvertnes izméra, jaievada viss tvertné esosais $kiduma tilpums, lai
nodro§inatu visas devas ievadiSanu.

Izavukonazolu nedrikst ievadit caur vienu sistému vai kanili ar citam intravenozam zalém.

Tika pieradita lietoSanas ktmiska un fizikala stabilitate 24 stundu laika perioda péc sagatavoSanas un
atSkaidiSanas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C vai 6 stundu laika perioda istabas temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla zales jaizmanto nekavgjoties. Ja tas neizmanto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs; parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C, ja sagatavosana un atSkaidiSana veikta kontrol&tos un
validetos aseptiskos apstak]os.

Ja iesp&jams, izavukonazola intravenozu ievadiSanu japabeidz 6 stundu laika p&c sagatavoSanas un
atSkaidiSanas istabas temperatiira. Ja tas nav iesp&jams, Skidumu infuzijam uzreiz péc atSkaidiSanas

ievieto ledusskapi, bet infuziju pabeidz 24 stundu laika.

Intravenozas sisteémas cauruliti izskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam vai
50 mg/ml (5%) dekstrozes skidumu.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto§anai. Atbrivojieties no dalgji izlietotiem flakoniem.
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Cresemba 40 mg cietas kapsulas
Cresemba 100 mg cietas kapsulas
isavuconazole

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cresemba un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cresemba liectoSanas
Ka lietot Cresemba

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cresemba

Iepakojuma saturs un cita informacija

S e

()
.

Kas ir Cresemba un kadam noliikam to lieto

Kas ir Cresemba
Cresemba ir pretsénisu zales, kas satur aktivo vielu izavukonazolu.

Ka Cresemba iedarbojas
Izavukonazols darbojas iznicinot séniti, kas ierosina infekciju, vai apturot tas augSanu.

Kadam nolikam Cresemba lieto

Cresemba lieto pieauguSajiem un pediatriskajiem pacientiem no 6 gadu vecuma, lai arstetu sadas

séniSu infekcijas:

- invazivo aspergilozi, ko ierosina “Aspergillus” grupas sénite;

- mukormikozi, ko ierosina “Mucorales” grupas s€nite pacientiem, kam nav piemé&rota arstéSana
ar amfotericinu B.

2. Kas Jums jazina pirms Cresemba lietoSanas

Nelietojiet Cresemba §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret izavukonazolu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir sirdsdarbibas probléma, ko déve par «iedzimtu 1su QT intervala sindromuy;
- ja Jus lietojat kadas no §tm zalem:
- ketokonazolu, ko lieto séniSu infekciju arstésanai;
- lielas (vairak par 200 mg ik p&c 12 stundam) ritonavira devas, ko lieto HIV arstéSanai;
- rifampicinu, rifabutinu, ko lieto tuberkulozes arstéSanai;
- karbamazepinu, ko lieto epilepsijas arst€sanai;
- barbituratus, piem&ram, fenobarbitalu, ko izmanto epilepsijas un miega traucgjumu
arstéSanai,
- fenitoinu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;
- asinszali - augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arst€Sanai;
- efavirenzu, etravirinu, ko licto HIV arstéSanai;
- nafcilinu, ko lieto bakterialu infekciju arstesanai.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cresemba lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums agrak ir bijusi alergiska reakciju uz kadam citam «azola» pretsénisu zalém, pieméram,
ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu vai pozakonazolu,

- ja Jus cieSat no smagas aknu slimibas. Jisu arstam javero, vai Jums nerodas iespgjamas
blakusparadibas.

Sargieties no nevelamam blakusparadibam
Parstajiet lietot Cresemba un nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no
$Tm nevélamajam blakusparadibam:
- peksna seksana, apgritinata elposana, sejas, liipu, mutes vai méles pietiikums, smaga nieze,
sviSana, reibonis vai gibonis, paatrinata vai pastiprinata sirdsdarbiba vai dauziSanas kriitis — tas
var blit smagas alergiskas reakcijas (anafilakses) pazimes.

Izmainas aknu darbiba
Dazkart Cresemba var negativi ietekm@t Jusu aknu darbibu. Kameér lietojat §1s zales, Jisu arsts
var Jums veikt asinsanalizes.

Adas problémas
Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas smaga CiiloSanas uz adas, mutes dobuma,
acTs vai uz dzimumorganiem.

Bérni un pusaudzi

Cresemba kapsulas nedrikst lietot beérni vecuma no viena Iidz 6 gadiem, jo §1 zalu forma $aja vecuma
grupa nav parbaudita. B€miem, kuri vecaki par 6 gadiem, un pusaudziem, kuru kermena masa ir
vismaz 32 kg, arsts var parakstit Cresemba 100 mg kapsulas. Citas So zalu formas ir vairak piemérotas
b&rniem vai pusaudziem, kuri nevar norit kapsulas; jautajiet par to arstam vai farmaceitam.

Citas zales un Cresemba

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Dazas zales var ietekmét Cresemba iedarbibu vai Cresemba var ietekmét So zalu iedarbibu, ja
tas lieto vienlaicigi.

Jo 1pasi, nelietojiet §1s zales un pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no talak
uzskaititajam zalem:

- ketokonazolu, ko lieto seniSu infekciju arstéSanai;

- lielas (vairak par 200 mg ik p&c 12 stundam) ritonavira devas, ko lieto HIV arst€sanai;

- rifampicinu, rifabutinu, ko lieto tuberkulozes arstéSanai;

- karbamazepinu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;

- barbituratus, pieméram, fenobarbitalu, ko izmanto epilepsijas un miega trauc€jumu arstésanai;
- fenitoinu, ko lieto epilepsijas arstésanai;

- asinszali - augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arste€Sanai;

- efavirenzu, etravirinu, ko lieto HIV arstéSanai;

- nafcilinu, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai.

Ja vien Jiisu arsts nav noteicis citadi, nelietojiet §Ts zales un pastastiet savam arstam vai farmaceitam,
ja Jus lietojat kadas no talak uzskaititajam zalém:

- rufinamidu vai citas zales, kas saisina QT intervalu elektrokardiogramma (EKG);

- aprepitantu, ko lieto, lai noveérstu nelabumu un vemsanu véza terapijas laika;

- prednizonu, ko lieto reimatoida artrita arstéSanai,

- pioglitazonu, ko lieto diab&ta arstesanai.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jis lietojat kadas no §Tm zalem, jo var biit nepiecieSama
devas pielagosana vai kontrole, lai parliecinatos, vai zales saglaba vélamo iedarbibu:

- ciklosporinu, takrolimu un sirolimu, ko lieto, lai noverstu transplantatu atgriisanu,

- ciklofosfamidu, ko licto veza arstéSanai;

- digoksinu, ko lieto sirds mazspgjas vai nevienmerigas sirdsdarbibas arstésanai;

72



- kolhicinu, ko lieto podagras 1ekmju arstéSanai,

- dabigatrana eteksilatu, ko lieto, lai aptur€tu asins receklu veidosanos péc celgala vai giizas
protezE€Sanas operacijam;

- klaritromicinu, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai;

- sahinaviru, fosamprenaviru, indinaviru, nevirapinu, lopinavira/ritonavira kombinaciju, ko lieto
HIV arstgSanai;

- alfentanilu, fentanilu, ko lieto ka sp&cigu pretsapju lidzekli;

- vinkristinu, vinblastinu, ko lieto v&za arstéSanai;

- mikofenolata mofetilu (MMF), ko lieto transplantacijas pacientiem;

- midazolamu, ko lieto smaga bezmiega un stresa noverSanai;

- bupropionu, ko lieto depresijas arstésanai;

- metforminu, ko liecto diabéta arstésanai;

- daunorubicinu, doksorubicinu, imatinibu, irinotekanu, lapatinibu, mitoksantronu, topotekanu, ko
lieto dazadu v&za formu arstéSanai.

Gritnieciba un baroSana ar krati
Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Ja Jus esat griitniece, nelietojiet Cresemba, ja vien Jiisu arsts nav noradijis citadi. Tas ir tapec, ka nav
zinu, vai §Ts zales nevar kaitet Jusu vél nedzimusajam mazulim.

Ja Jus lietojat Cresemba, nebarojiet bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Cresemba var likt Jums justies apjukuSam, nogurusam vai miegainam. Turklat §1s zales var izraisit
samanas zudumu. Tapéc esiet loti piesardzigs, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

3. Ka lietot Cresemba

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Ja Jiis neesat parliecinats,
jautajiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicamas devas ir $adas:

Pieaugusie pacienti

Sakotnéja deva Uzturo$a deva péc pirmajam
(trTs reizes diena)' divam dienam:
vienu reizi diena’

ik pec 8 stundam 1. un kopéja dienas deva 1. un
2. diena 2. diena
Divas 100 mg kapsulas Sesas 100 mg kapsulas Divas 100 mg kapsulas

'Kopa sesas lietoSanas reizes.
2Uzturo$a deva: sakot no 12 Iidz 24 stundam péc sakotn&jas devas.

Pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz mazak par 18 gadiem

Kermena masa Sakotnéja deva Uzturosa deva péc
(kg) (tris reizes diena)! pirmajam divam
dienam:

vienu reizi diena?

ik péc 8 stundam 1. un | kopéja dienas deva 1.
2. diena un 2. diena

16 kg Iidz < 18 kg | Divas 40 mg kapsulas Sesas 40 mg kapsulas Divas 40 mg kapsulas

18 kg lidz <25 kg | Tris 40 mg kapsulas Devinas 40 mg kapsulas | Tris 40 mg kapsulas
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25kglidz<32kg | Cetras 40 mg kapsulas | Divpadsmit 40 mg Cetras 40 mg kapsulas
kapsulas
32 kg to <37 kg Viena 100 mg kapsula | Tris 100 mg kapsulas Viena 100 mg kapsula
un un un
divas 40 mg kapsulas seSas 40 mg kapsulas divas 40 mg kapsulas
>37ke Piecas 40 mg kapsulas | Piecpadsmit 40 mg Piecas 40 mg kapsulas
- vai kapsulas vai
divas 100 mg kapsulas | vai divas 100 mg kapsulas
seSas 100 mg kapsulas
'Kopa sesas lietoSanas reizes.
*Sakot no 12 lidz 24 stundam pec sakotngjas devas.

Lietosana bérniem un pusaudZiem
Cresemba 100 mg kapsulu lietoSana b&rniem un pusaudziem nav pétita. Arsts var nozimét Cresemba
100 mg kapsulas beérniem un pusaudziem, kuru kermena masa ir vismaz 32 kg.

Citas So zalu formas ir vairak piemérotas be&rniem vai pusaudziem, kuri nevar norit kapsulas; jautajiet
par to arstam vai farmaceitam.

Jus sanemsiet $adu devu Iidz bridim, kad arsts noteiks citadi. ArstéSana ar Cresemba var ilgt vairak
neka 6 ménesus, ja Jiisu arsts to uzskata par nepiecieSamu.

Kapsulas var lietot kopa ar &dienu vai starp &dienreizém. Kapsulu norijiet veselu. Nesakoslajiet,

.....

Ja esat lietojis Cresemba vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Cresemba vairak neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz

slimnicu. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu, lai arsts zinatu, ko esat lietojis.

Jums var rasties arT vairak blakusparadibu, piem&ram:

- galvassapes, reibonis, nemiers un miegainiba;

- dzinkst€Sana ausis, samazinata taustes sajiita vai samazinats mutes dobuma jutigums;

- apzinas traucgjumi, karstuma vilni, nemiers, sapes locitavas;

- izmainas garSas sajlitas, sausa mute, caureja, vemsana;

- pastiprinatas sirdsdarbibas sajtita (sirdsklauves), paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinata jutiba pret
gaismu.

Ja esat aizmirsis lietot Cresemba

Iedzeriet kapsulas, lidzko atceraties. Tomér, ja tuvojas laiks lietot nakamo devu, izlaidiet aizmirsto
zalu devu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Cresemba

Nepartrauciet lietot Cresemba, ja Jusu arsts to nav licis. Ir svarigi turpinat lietot $is zales tik ilgi, cik to

liek Jums arsts. Tas nepiecieSams, lai parliecinatos, vai sénisu infekcija ir likvideta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Parstajiet lietot Cresemba un nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no $im

nevelamajam blakusparadibam:

- smaga alergiska reakcija (anafilakse), pieméram, peksna s€ksana, elpoSanas traucgjumi, sejas,
lapu, mutes vai méles pietikums, smaga nieze, sviSana, reibonis vai gibonis, paatrinata vai
pastiprinata sirdsdarbiba.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no §im nevélamajam blakusparadibam:
- smagu CiiloSanos uz adas, mutes dobuma, acis vai uz dzimumorganiem.

Citas blakusparadibas
Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no §im blakusparadibam:

BieZi: var iectekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem:

- pazeminats kalija [imenis asinis;

- samazinata &stgriba;

- apjukums (delirijs);

- galvassapes;

- miegainiba;

- vénu iekaisums, kas var radit asins receklus;

- aizdusa vai peksna un smaga apgriitinata elposana;

- nelabuma sajita (slikta diisa), nelabums (vemsana), caureja, sapes vedera;
- izmainas aknu darbibas raditajos;

- izsitumi, nieze;

- nieru darbibas trauc€jumi (simptomi var ietvert kaju pietikumu);
- sapes kritls, nogurums vai miegainiba.

Retak: var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem:

- balto asins kermenisu skaita samazinaSanas - var palielinat infekcijas un drudza risku;

- trombocTtu skaita samazinasanas - var palielinat asinoSanas vai zilumu raSanas risku;

- sarkano asins kermeniSu skaita samazinasanas - var izraisit nogurumu vai aizdusu, padarit adu
balu;

- smaga asins kermeniSu skaita samazinasanas - var izraisit vajumu, zilumu raSanos un
paaugstinat infekcijas risku;

- izsitumi, ltpu, mutes dobuma, méles vai rikles tiiska, kas rada apgritinatu elpoSanu
(hipersensitivitate);

- pazeminats cukura [Tmenis asinTs;

- pazeminats magnija ITmenis asinis;

- proteina, ko déve par albuminu, pazeminats [Tmenis asinis;

- nepiecieSamo uzturvielu trikums uztura (malnutricija);

- depresija, miega traucgjumi;

- krampji, samanas zaud€Sana vai tas tuvoSanas, reibonis;

- tirp§ana, kutéSana vai durstosa sajuta ada (parestézija);

- gariga stavokla izmainas (encefalopatija);

- izmainas garSas sajutas (disgeizija);

- reibona sajiita (vertigo);

- sirdsdarbibas traucgjumi - parlieku atra vai nevienmériga darbiba vai parsitieni — tas var biit
redzams elektrokardiogramma (EKG);

- asinsrites traucgjumi;

- zems asinsspiediens;

- ¢iksteSana kruskurvi, loti atra elposana, asinu vai krépu ar asinu piejaukumu atkleposana,
asino$ana no deguna;

- gremosanas traucgjumi;

- aizcietgjums;

- vedera uzpiiSanas;

- paliclinatas aknas;

- aknu iekaisums;
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- adas problémas, sarkani vai purpurkrasas laukumi uz adas (petehija), adas iekaisums (dermatits),
matu izkriSana;

- sapes mugura;

- ekstremitasu tuska;

- vajums, Specigs nogurums vai miegainiba vai visparigs sagurums (savargums).

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams:
- anafilakse (smaga alergiska reakcija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cresemba
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma pec “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cresemba satur

- Aktiva viela ir izavukonazols. Katra kapsula satur 74,5 mg izavukonazonija sulfata, kas atbilst
40 mg izavukonazola (Cresemba 40 mg cietas kapsulas) vai 186,3 mg izavukonazonija sulfata,
kas atbilst 100 mg izavukonazola (Cresemba 100mg cietas kapsulas).

- Citas sastavdalas ir:

- kapsulas saturs: magnija citrats (beziidens), mikrokristaliska celuloze (E460), talks (E553b),
beziidens koloidalais silicija dioksids, stearinskabe;

- kapsulas apvalks Cresemba 40 mg cietajam kapsulam: hipromeloze, sarkanais dzelzs oksids
(E172), titana dioksids (E171);

- kapsulas apvalks Cresemba 100 mg cietajam kapsulam: hipromeloze, sarkanais dzelzs
oksids (E172) (tikai kapsulas apvalkam), titana dioksids (E171), Zelena sveki, kalija acetats,
dinatrija edetats, natrija laurilsulfats;

- uzdrukas tinte: Sellaka (E904), propilénglikols (E1520), kalija hidroksids, melnais dzelzs
oksids (E172).

Cresemba aréjais izskats un iepakojum
Cresemba 40 mg cietas kapsulas ir sarkanbriinas kapsulas ar melnu atzimi “CR40” uz vacina.

Cresemba 100 mg cietas kapsulas ir sarkanbriinas kapsulas ar melnu atzimi ”’100” uz pamata un baltu
vacinu ar melnu atzimi "C".
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Cresemba 40 mg cietas kapuslas ir pieejamas kartona kastites ar 35 kapsulam. Katra kartona kastite ir
septini aluminija blisteri, bet katra no tiem - 5 kapsulas.

Cresemba 100 mg cietas kapuslas ir pieejamas kartona kastit€ ar 14 kapsulam. Katra kartona kastite ir
2 aluminija blisteri, bet katra no tiem - 7 kapsulas.

Katras kapsulas kabata ir savienota ar kabatu, kura atrodas desikants, lai aizsargatu kapsulu no

mitruma.

Neparduriet blisteriepakojumu, kura atrodas desikants.

Nenorijiet un neizmantojiet desikantu.
Registracijas apliecibas ipasnieks:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

Razotajs:

Almac Pharma Services (Irija) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Co. Armagh

BT63 SUA

Lielbritanija (Ziemelirija)

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

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

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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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 14883700
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)800 63 34 636
Norge

Unimedic Pharma AB

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



EALada

Pfizer EAAAX AE.

TnA: +30 210 67 85 800
Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777
Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

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

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Osterreich

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +40 (0) 21 20 728 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstesanu.
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