PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CRESEMBA 200 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg isavukonazolu (ako 372,6 mg isavukonazonium-sulfatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infizny roztok

Biely az zIty prasok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CRESEMBA je indikovana pacientom vo veku od 1 roka a star$im na liecbu

. invazivnej aspergilozy

. mukormykdzy u pacientov, pre ktorych amfotericin B nie je vhodny (pozri Casti 4.4 a 5.1).
Maju sa zohl'adnit’ oficialne usmernenia tykajice sa spravneho pouzivania antimykotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Vcasnd cielena liecba (preemptivna alebo diagnostikou-riadena liecba) sa moZze zaviest’ pocas
overovania ochorenia na zéklade $pecifickych diagnostickych testov. Akondhle vSak budi vysledky
testov k dispozicii, ma byt antimykotickd liecba podla nich upravena.

Podrobné informacie o odporac¢anom davkovani st uvedené v nasledujucej tabulke:

Tabulka 1: Odporucané davkovanie

Nasycovacia davka Udrziavacia davka (jedenkrat
(kazdych 8 hodin pocas prvych denne)?
48 hodin)'
Dospeli 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
injek¢na liekovka)® injek¢na liekovka)®
Pediatricki pacienti vo veku od 1 roka do menej ako 18 rokov
Telesna hmotnost’ 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
>37kg injek¢na liekovka)® injek¢na lickovka)®
Telesna hmotnost’ 5,4 mg/kg isavukonazolu 5,4 mg/kg isavukonazolu
<37kg
! Celkovo $est’ podani.
2 Udrziavacia davka: za¢ina 12 az 24 hodin po poslednej nasycovacej davke.
3 Po rekonstitucii a riedent.

Maximalna jednotliva ivodna nasycovacia davka alebo denné udrziavacia davka, ktora sa mé podat’
akémukol'vek pediatrickému pacientovi, je 200 mg isavukonazolu.



Trvanie lieCby sa ma stanovit’ na zaklade klinickej odpovede (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri dlhodobe;j liecbe dlhsej ako 6 mesiacov sa ma dokladne zvazit pomer prinosu a rizika (pozri
Casti 5.1 a 5.3).

Prechod na peroralny isavukonazol

CRESEMBA je dostupna ako tvrdé kapsuly obsahujuce 100 mg a 40 mg isavukonazolu. Vzhl'adom na
vysoku peroralnu biologicku dostupnost’ (98 %, pozri ¢ast’ 5.2) je prechod medzi intraven6znym

a peroralnym podavanim vhodny, ked to je klinicky indikované. Pre detailné odporucania davkovania
si pozrite ast’ 4.2 sthru charakteristickych vlastnosti licku CRESEMBA 40 mg a 100 mg tvrdé
kapsuly.

Starsi
V pripade starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky; avsak klinické skusenosti u starSich
pacientov su obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
U dospelych pacientov s poruchou funkcie obliciek vratane pacientov s terminalnym zlyhanim
obli¢iek nie je potrebna ziadna prava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odpori¢ania davkovania pre pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie obliciek, pretoze nie st k dispozicii Ziadne relevantné tidaje.

Porucha funkcie pecene
U dospelych pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh trieda
A a B) nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Isavukonazol sa neskiimal u dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
trieda C). PouZitie u tychto pacientov sa neodporuca, pokial’ sa potencidlny prinos nepovazuje za
prevazujuci nad rizikami (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporicania davkovania pre pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie pecene, pretoze nie su k dispozicii Ziadne relevantné udaje.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ isavukonazolu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako1 rok neboli

stanovené.

Sposob podavania

Intraven6zne pouZitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

CRESEMBA sa musi rekonstituovat’ a potom d’alej riedit’ na koncentraciu zodpovedajicu rozmedziu
0,4 az 0,8 mg/ml isavukonazolu a nasledne podat’ intraven6znou inféiziou trvajucou minimalne

1 hodinu, aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich s infuziou. Je potrebné vyhnut sa vy$$im
koncentraciam, ked’ze mozu sposobit’ lokalne podrazdenie v mieste podavania infuzie. Infuzia sa musi
podat’ pomocou inflznej sipravy s integrovanym filtrom s mikroporéznou membranou vyrobenou

z polyétersulfonu (PES) s vel'kostou porov 0,2 pm az 1,2 um. CRESEMBA sa musi podavat’ len ako
intravenozna infuzia.

Podrobné pokyny na rekonstitticiu a riedenie CRESEMBY pred podanim, pozri Cast’ 6.6.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie s ketokonazolom (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (> 200 mg kazdych 12 hodin) (pozri ¢ast’ 4.5).
Stbezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
dlhodobo ucinkujuce barbituraty (napr. fenobarbital), fenytoin a 'ubovnik bodkovany, alebo so stredne
silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je efavirenz, nafcilin a etravirin (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s dedi¢nym syndrémom kratkeho intervalu QT (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Precitlivenost’ na isavukonazol mdze sposobit’ neziaduce reakcie, ktoré zahfiiaju: anafylaktickl
reakciu, hypotenziu, zlyhanie dychania, dyspnoe, lickovi erupciu, pruritus a vyrazku (pozri Cast’ 4.8).
V pripade anafylaktickej reakcie sa ma uzivanie isavukonazolu okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’

prislusna liecba.

Pri predpisovani isavukonazolu pacientom s precitlivenost'ou na iné azolové antimykotika sa ma
postupovat’ opatrne.

Reakcie suvisiace s infuziou

Pocas intravendzneho podéavania isavukonazolu boli hldsené reakcie siivisiace s infuziou vratane
hypotenzie, dyspnoe, zavratu, parestézie, nauzey a bolesti hlavy (pozri Cast 4.8). Ak sa vyskytnu tieto
reakcie, infizia sa ma zastavit’.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pocas liecby azolovymi antimykotikami boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie, napriklad
Stevensov-Johnsonov syndrom. Ak sa u pacienta vyskytne zdvazna kozna neziaduca reakcia, liecba
CRESEMBOU sa ma prerusit’.

Kardiovaskuldrne reakcie

Skratenie intervalu QT

Isavukonazol je kontraindikovany u pacientov s dedicnym syndromom kratkeho intervalu QT (pozri
Cast’ 4.3).

V studii intervalu QT u zdravych pacientov isavukonazol skratil interval QTc spdsobom, ktory zavisel
od koncentracie. V pripade rezimu davkovania 200 mg bol rozdiel vypocitany ako priemer najmensich
§tvorcov (PNS) v porovnani s placebom 13,1 ms v ¢ase 2 hodiny po davke [90 % IS: 17,1, 9,1 ms].
Zvysenie davky na 600 mg viedlo k rozdielu PNS v porovnani s placebom 24,6 ms v ¢ase 2 hodiny po
davke [90 % IS: 28,7, 20,4 ms].

Pri predpisovani isavukonazolu pacientom uzivajucim iné lieky, o ktorych sa vie, ze znizuju interval
QT, ako je rufinamid, je potrebné postupovat’ opatrne.

ZvySené hladiny peéenovych transaminaz alebo hepatitida

V klinickych stadiach boli hlasené zvySené hladiny pecetiovych transaminaz (pozri Cast’ 4.8).
Zvysenia hladin pecenovych transaminaz si zriedkavo vyzadovali prerusenie liecby isavukonazolom.

4



Na zéklade klinickej indikacie sa ma zvazit monitorovanie peceniovych enzymov. Pri antimykotikach
azolového typu, vratane isavukonazolu, bola hlasena hepatitida.

Zavazna porucha funkcie peene

Isavukonazol sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda C).
Pouzitie u tychto pacientov sa neodporaca, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikami. U tychto pacientov sa ma pozorne monitorovat’ potencialna toxicita lieku (pozri Casti
4.2,4.8a5.2).

Subezné podavanie s inymi liekmi

Inhibitory CYP3A44/5

Ketokonazol je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). V pripade silného inhibitora CYP3A4
lopinaviru/ritonaviru sa pozorovalo dvojnasobné zvysenie expozicii isavukonazolu. V pripade inych
silnych inhibitorov CYP3A4/5 mozno o¢akavat’ menej vyrazny uc¢inok. Pri sibeZznom podavani so
silnymi inhibitormi CYP3A4/5 nie je potrebna Ziadna uprava davky isavukonazolu, odporuca sa vSak
postupovat’ opatrne, lebo sa mézu zvysit’ neziaduce liekové reakcie (pozri Cast’ 4.5).

Induktory CYP3A44/5

Subezné podavanie s miernymi induktormi CYP3A4/5, ako je aprepitant, prednizon a pioglitazon,
moze spdsobit’ mierne az stredne zdvazné znizenie hladiny isavukonazolu v plazme. Subeznému
podavaniu s miernymi induktormi CYP3A4/5 sa ma vyhnut, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje
za prevazujuci nad rizikom (pozri Cast 4.5).

Substraty CYP3A44/5 vrdtane imunosupresiv

Isavukonazol mozno povazovat za stredne silny inhibitor CYP3A4/5 a systémova expozicia lieckov
metabolizovanych enzymom CYP3A4 sa moze zvysit, ked’ sa podavaji subezne s isavukonazolom.
Stbezné pouzivanie isavukonazolu so substratmi CYP3A4, ako sl imunosupresiva takrolimus,
sirolimus alebo cyklosporin, mdze zvysit’ systémovl expoziciu tymto lieckom. Pri subeznom podavani
moze byt potrebné vhodné terapeutické monitorovanie lieku a tiprava davky (pozri Cast 4.5).

Substraty CYP2B6

Isavukonazol je induktor CYP2B6. Pri sibeznom podévani s isavukonazolom sa moze znizit
systémova expozicia lieckom metabolizovanym enzymom CYP2B6. V pripade subezného podavania
substratov CYP2B6, najmai liekov s izkym terapeutickym indexom, ako je cyklofosfamid,

s isavukonazolom sa preto odporaca opatrnost’. Pouzivanie substratu CYP2B6 efavirenzu

s isavukonazolom je kontraindikované, lebo efavirenz je stredne silny induktor CYP3A4/5 (pozri
Cast’ 4.3).

Substraty P-gp

Isavukonazol mézZe zvysit expoziciu lickom, ktoré su substratmi P-gp. Uprava davky liekov, ktoré st
substratmi P-gp, najmi liekov s izkym terapeutickym indexom, ako je digoxin, kolchicin

a dabigatran-etexilat, moze byt potrebna, ked’ sa podavaju subezne s isavukonazolom (pozri Cast’ 4.5).

Obmedzenia klinickych udajov

Klinické tidaje o liecbe mukormykozy isavukonazolom st obmedzené na udaje z jednej prospektivnej
nekontrolovanej klinickej Stiidie u 37 dospelych pacientov s preukazanou alebo pravdepodobnou
mukormykoézou, ktori dostavali isavukonazol ako primarnu liecbu alebo preto, lebo iné antimykotika
(prevazne amfotericin B) neboli vhodné.

V pripade jednotlivych druhov radu Mucorales su udaje o klinickej ti€¢innosti ve'mi obmedzené ¢asto
na jedného alebo dvoch pacientov (pozri ¢ast’ 5.1). Udaje o citlivosti boli dostupné len pre mal
podskupinu pripadov. Tieto udaje nasvedCuju tomu, ze koncentracie isavukonazolu potrebné na
inhibiciu in vitro sa medzi rodmi/druhmi radu Mucorales vel'mi liSia a vo vSeobecnosti st vyssie ako
koncentracie potrebné na inhibiciu druhov rodu 4Aspergillus. Treba poznamenat’, Ze v pripade
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mukormykdzy sa neuskutocnila $tudia na stanovenie davky a pacientom sa podévala rovnaka davka
isavukonazolu ako na liecbu invazivnej aspergilozy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencial liekov ovplyvnit’ farmakokinetiku isavukonazolu

Isavukonazol je substrat CYP3A4 a CYP3AS (pozri ¢ast’ 5.2). Subezné podavanie lieckov, ktoré st
inhibitormi CYP3A4 a/alebo CYP3AS, moze zvysit koncentraciu isavukonazolu v plazme. Subezné
podavanie liekov, ktoré st induktormi CYP3A4 a/alebo CYP3AS5, moze znizit' koncentraciu
isavukonazolu v plazme.

Lieky, ktoré inhibuji enzym CYP3A4/5

Stbezné podavanie isavukonazolu so silnym inhibitorom CYP3A4/5 ketokonazolom je
kontraindikované, pretoze tento liek méze vyrazne zvysit’ koncentraciu isavukonazolu v plazme (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

V pripade silné¢ho inhibitora CYP3A4 lopinaviru/ritonaviru sa pozorovalo dvojnasobné zvysenie
expozicii isavukonazolu. V pripade inych silnych inhibitorov CYP3 A4, ako je klaritromycin, indinavir
a sachinavir, mozno na zaklade ich relativnej sily ocakavat’ menej vyrazny ucinok. Pri sibeznom
podavani so silnymi inhibitormi CYP3A4/5 nie je potrebna Ziadna uprava davky isavukonazolu,
odporuca sa vSak postupovat’ opatrne, lebo sa mézu zvysit’ neziaduce liekové reakcie (pozri Cast’ 4.4).

V pripadne stredne silnych az miernych inhibitorov CYP3A4/5 sa nevyzaduje ziadna Gprava davky.

Lieky. ktoré indukuja enzym CYP3A4/5

Subezné podavanie isavukonazolu so silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, dlhodobo G¢inkujuce barbituraty (napr. fenobarbital), fenytoin a l'ubovnik bodkovany,
alebo so stredne silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je efavirenz, nafcilin a etravirin, je
kontraindikované, pretoze tieto lieky mozu vyrazne znizit’ koncentraciu isavukonazolu v plazme (pozri
Cast’ 4.3).

Subezné podévanie s miernymi induktormi CYP3A4/5, ako je aprepitant, prednizon a pioglitazon,
moze spdsobit’ mierne az stredne zdvazné znizZenie hladiny isavukonazolu v plazme. Treba predist
subeznému podavaniu s miernymi induktormi CYP3A4/5, ak potencialny prinos neprevazuje nad
rizikom (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (> 200 mg dvakrat denne) je kontraindikované, lebo
vysoké davky ritonaviru mézu indukovat’ enzym CYP3A4/5 a znizit' koncentraciu isavukonazolu v

plazme (pozri Cast’ 4.3).

Potencial isavukonazolu ovplyvnit’ expozicie inych liekov

Lieky metabolizované enzymom CYP3A4/5

Isavukonazol je stredne silny inhibitor CYP3A4/5. Subezné podavanie isavukonazolu s liekmi, ktoré
su substratmi CYP3A4/5, mdze spdsobit’ zvysenie koncentracii tychto liekov v plazme.

Lieky metabolizované enzymom CYP2B6

Isavukonazol je mierny induktor CYP2B6. Subezné podéavanie isavukonazolu moze spdsobit’ zniZenie
koncentracie substratov CYP2B6 v plazme.



Lieky transportované P-gp v reve

Isavukonazol je mierny inhibitor glykoproteinu P (P-gp). Stibezné podavanie s isavukonazolom moze
sposobit’ zvysenie koncentracie substratov P-gp v plazme.

Lieky transportované proteinom BCRP

Isavukonazol je inhibitor BCRP in vitro, takZze méze dojst’ k zvySeniu koncentracie substratov BCRP
v plazme. Pri sibeZznom podavani isavukonazolu so substratmi BCRP sa odportac¢a opatrnost’.

Lieky vylu¢ované obli¢kami prostrednictvom transportnych proteinov

Isavukonazol je mierny inhibitor transportéra organickych kationov 2 (OCT2). Subezné podavanie
isavukonazolu s lieckmi, ktoré st substratmi OCT2, moze spdsobit’ zvySenie koncentracii tychto liekov

v plazme.

Substraty uridindifosfat-glukuronozyltransferaz (UGT)

Isavukonazol je mierny inhibitor UGT. Stibezné podavanie isavukonazolu s liekmi, ktoré su substratmi
UGT, moze sposobit’ mierne zvysenie koncentracii tychto liekov v plazme.

Tabul’ka interakcii

V tabulke 2 st uvedené interakcie medzi isavukonazolom a subezne poddvanymi liekmi (zvySenie je
oznacen¢ ako ,,1*, znizenie ako ,,| ) zoradené podl'a terapeutickej skupiny. Pokial nie je uvedené
inak, $tadie uvedené v tabul’ke 2 sa vykonali u dospelych s odporucanou davkou isavukonazolu.

Tabul’ka 2: Interakcie

SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodn6t
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

(silné induktory CYP3A4/5)

CYP3A karbamazepinom,
fenytoinom a dlhodobo
ucinkujucimi barbituratmi,
ako je fenobarbital).

Antikonvulziva
Karbamazepin, fenobarbital Moéze sa znizit koncentracia | Subezné podavanie isavukonazolu
a fenytoin isavukonazolu (indukcia a karbamazepinu, fenytoinu

a dlhodobo ucinkujucich
barbituratov, ako je fenobarbital, je
kontraindikované.

Antibiotika

Rifampicin
(silny induktor CYP3A4/5)

Isavukonazol:
AUCu: | 90 %
Cmax: | 75 %

(indukcia CYP3A4/5)

Stibezné podavanie isavukonazolu
a rifampicinu je kontraindikované.

Rifabutin
(silny induktor CYP3A4/5)

Neskumali sa.
Moéze sa vyrazne zniZit’
koncentracia isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)

Stibezné podavanie isavukonazolu
a rifabutinu je kontraindikované.

Nafcilin
(stredne silny induktor
CYP3A4/5)

Nesktimali sa.
Moéze sa vyrazne zniZzit
koncentracia isavukonazolu.

Stibezné podavanie isavukonazolu
a nafcilinu je kontraindikované.




SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

(indukcia CYP3A4/5)

Klaritromycin
(silny inhibitor CYP3A4/5)

Neskumali sa.
Moze sa zvysit koncentracia

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu. Odporaca sa

isavukonazolu. postupovat’ opatrne, lebo sa mézu
zvysit neziaduce liekové reakcie.
(inhibicia CYP3A4/5)
Antimykotikd
Ketokonazol Isavukonazol: Stibezné podavanie isavukonazolu
(silny inhibitor CYP3A4/5) AUCu: 1422 % a ketokonazolu je
Cax: 19 % kontraindikované.
(inhibicia CYP3A4/5)
Fytofarmaka
Lubovnik bodkovany Nesktumali sa. Stbezné podavanie isavukonazolu

(silny induktor CYP3A4/5)

Moéze sa vyrazne znizit

a 'ubovnika bodkovaného je

koncentracia isavukonazolu. | kontraindikované.
(indukcia CYP3A4/5)
Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus, Cyklosporin: Nie je potrebnd Ziadna uprava
takrolimus AUCine: 129 % davky isavukonazolu.
(substraty CYP3A4/5) Crax: 16 % Cyklosporin, sirolimus, takrolimus:
monitorovanie hladin v plazme
Sirolimus: a podl'a potreby primerana uprava

AUCinr: 184 %

Takrolimus:
AUCinr: 1125 %
Crmax: 742 %

(inhibicia CYP3A4/5)

davky.

Mofetil-mykofenolat (MMF)

Kyselina mykofenolova

Nie je potrebna ziadna uprava

(substrat UGT) (MPA, uc¢inny metabolit): davky isavukonazolu.
AUCur: 135% MMF: odporuca sa monitorovanie
Crax: | 11 % toxicit suvisiacich s MPA.
(inhibicia UGT)
Prednizén Prednizolon (G¢inny Stibeznému podavaniu sa ma
(substrat CYP3A4) metabolit): vyhnut, pokial’ sa potencialny
AUCive: 18 % prinos nepovazuje za prevazujuci
Crax: | 4% nad rizikom.
(inhibicia CYP3A4/5)
Moéze sa znizit’ koncentracia
isavukonazolu.
(indukcia CYP3A4/5)
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

Opioidy

Kratkodobo ucinkujuce opiaty
(alfentanyl, fentanyl)

Neskumali sa.
Modzu sa zvysit koncentracie

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

(substrat CYP3A4/5) kratkodobo u¢inkujucich Kratkodobo uéinkujiace opiaty
opiatov. (alfentanyl, fentanyl): pozorné
monitorovanie pripadného vyskytu
(inhibicia CYP3A4/5) toxicity lieku a podl'a potreby
zniZenie davky.
Metadon S-metadon (neucinny opiatovy | Nie je potrebna Ziadna uprava

(substrat CYP3A4/5, 2B6 a 2C9)

izomér)

AUCin: | 35%

Crax: T 1%

zniZenie koncového polcasu
040 %

R-metadon (G¢inny opiatovy

davky isavukonazolu.
Metadon: nevyzaduje sa ziadna
uprava davky.

izomér)

AUCqur: | 10 %

Crax: T4 %

(indukcia CYP2B6)
Cytostatika
Alkaloidy z rodu Vinca Neskumali sa. Nie je potrebna ziadna Gprava
(zimozelen) (vinkristin, Mobzu sa zvysit koncentracie | davky isavukonazolu.
vinblastin) alkaloidov z rodu Vinca Alkaloidy z rodu Vinca

(substraty P-gp)

(zimozelen).

(inhibicia P-gp)

(zimozeleil): pozorné
monitorovanie pripadného vyskytu
toxicity lieku a podl'a potreby
zniZenie davky.

Cyklofosfamid
(substrat CYP2B6, CYP3A4)

Neskumali sa.

Aktivne metabolity
cyklofosfamidu sa moézu
zvysit alebo znizit'.

(indukcia CYP2B6, inhibicia
CYP3A4)

Nie je potrebnd Ziadna uprava
davky isavukonazolu.
Cyklofosfamid: dokladné
sledovanie pripadné¢ho vyskytu
nedostatocnej ucinnosti alebo
zvysenej toxicity a podl'a potreby
uprava davky.

Metotrexat
(substrat BCRP, OAT1, OAT3)

Metotrexat:
AUCint: | 3%
Crax: | 11 %

7-hydroxymetabolit:
AUCins: T 29 %
Crax: T 15%

(mechanizmus neznamy)

Nie je potrebnd Ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Metotrexat: nevyzaduje sa ziadna
uprava davky.

Iné cytostatika (daunorubicin,
doxorubicin, imatinib, irinotekan,
lapatinib, mitoxantron,
topotekan)

(substraty BCRP)

Neskumali sa.

Mozu sa zvysit’ koncentracie
daunorubicinu, doxorubicinu,
imatinibu, irinotekanu,
lapatinibu, mitoxantrénu,
topotekanu.

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron alebo topotekan:
pozorné monitorovanie pripadného




SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

(inhibicia BCRP)

vyskytu toxicity lieku a podl'a
potreby znizenie davky.

Antiemetika

Aprepitant
(mierny induktor CYP3A4/5)

Neskumali sa.
Moze sa znizit’ koncentracia

Stibeznému podavaniu sa ma
vyhnut, pokial’ sa potencialny

isavukonazolu. prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikom.
(indukcia CYP3A4/5)
Antidiabetika
Metformin Metformin: Nie je potrebna ziadna Gprava

(substrat OCT1, OCT2 a
MATEI)

AUCie 152 %
Cmax: 123 %

(inhibicia OCT2)

davky isavukonazolu.
Metformin: méze sa vyzadovat’
zniZenie davky.

Repaglinid
(substrat CYP2C8 a OATPIB1)

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

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Repaglinid: nevyzaduje sa Ziadna
uprava davky.

Pioglitazon
(mierny induktor CYP3A4/5)

Neskumali sa.
Moze sa znizit’ koncentracia

Stibeznému podavaniu sa ma
vyhnut, pokial’ sa potencialny

isavukonazolu. prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikom.
(indukcia CYP3A4/5)
Antikoagulancid
Dabigatran-etexilat Neskumali sa. Nie je potrebna ziadna Gprava

(substrat P-gp)

Moze sa zvysit koncentracia
dabigatran-etexilatu.

(inhibicia P-gp)

davky isavukonazolu.
Dabigatran-etexilat ma tizky
terapeuticky index a ma sa
monitorovat’ a podl'a potreby sa ma
znizit’ davka.

Warfarin S-warfarin Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP2C9) AUCine: 111 % davky isavukonazolu.
Crax: | 12 % Warfarin: nevyzaduje sa Ziadna
R-warfarin uprava davky.
AUCit: 120 %
Cmax: | 7%
Antiretrovirotikd
Lopinavir 400 mg/ritonavir Lopinavir: Nie je potrebnd Ziadna uprava

100 mg
(silné inhibitory a substraty
CYP3A4/5)

AUCuy: | 27 %
Crax: | 23 %
Cmin, SS: l 16 %a)
Ritonavir:
AUCuy: | 31 %
Cmax: | 33 %

(mechanizmus neznamy)
Isavukonazol:

AUCuu: 796 %
Crax: T 74 %

davky isavukonazolu. Odporaca sa
postupovat’ opatrne, lebo sa mézu
zvysit neziaduce liekové reakcie.

Lopinavir/ritonavir: nie je potrebna
ziadna uprava davky lopinaviru
400 mg/ritonaviru 100 mg
podavanej kazdych 12 hodin, ale
vyzaduje sa pozorné monitorovanie
pripadného vyskytu nedostatocnej
antivirotickej u¢innosti.

10




SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

(inhibicia CYP3A4/5)

Ritonavir (v davkach > 200 mg
kazdych 12 hodin)
(silny induktor CYP3A4/5)

Neskumali sa.

Ritonavir vo vysokych
davkach moze vyrazne znizit
koncentraciu isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)

Stibezné podavanie isavukonazolu
a vysokych davok ritonaviru

(> 200 mg kazdych 12 hodin) je
kontraindikované.

Efavirenz
(stredne silny induktor
CYP3AA4/5 a substrat CYP2B6)

Neskumali sa.
Moze sa znizit’ koncentracia
efavirenzu.

(indukcia CYP2B6)

Moéze sa vyrazne znizit
koncentracia isavukonazolu.

Stibezné podavanie isavukonazolu
a efavirenzu je kontraindikované.

(indukcia CYP3A4/5)
Etravirin Neskumali sa. Stibezné podavanie isavukonazolu
(stredne silny induktor Moéze sa vyrazne zniZzit a etravirinu je kontraindikované.
CYP3AA4/5) koncentracia isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:® Nie je potrebnd Ziadna uprava

(silny inhibitor a substrat
CYP3A4/5)

AUCit: | 36 %
Crax: | 52 %

(mechanizmus neznamy)

Moze sa zvysit koncentracia
isavukonazolu.

(inhibicia CYP3A4/5)

davky isavukonazolu. Odporuca sa
postupovat’ opatrne, lebo sa mézu
zvysit neziaduce liekové reakcie.
Indinavir: pozorné monitorovanie
pripadného vyskytu nedostatoéne;j
antivirotickej uc¢innosti a podl'a
potreby zvySenie davky.
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

Sachinavir
(silny inhibitor CYP3A4)

Neskumali sa.

Mozu sa znizit’ (ako sa
pozorovalo v pripade
lopinaviru/ritonaviru) alebo
zvysit koncentrécie
sachinaviru.

(inhibicia CYP3A4)

Moéze sa zvysit’ koncentracia
isavukonazolu.

(inhibicia CYP3A4/5)

Nie je potrebnd Ziadna uprava
davky isavukonazolu. Odporuca sa
postupovat’ opatrne, lebo sa mézu
zvysit neziaduce liekové reakcie.
Sachinavir: pozorné monitorovanie
pripadného vyskytu toxicity lieku
a/alebo nedostatocnej antivirotickej
ucinnosti a podl’a potreby Gprava
davky.

Iné inhibitory proteaz (napr.
fosamprenavir)

(silné alebo stredne silné
inhibitory a substraty CYP3A4/5)

Nesktmali sa.

Mozu sa znizit (ako sa
pozorovalo v pripade
lopinaviru/ritonaviru) alebo
zvysit koncentracie
inhibitorov proteaz.

(inhibicia CYP3A4)

Moze sa zvysit koncentracia
isavukonazolu.

(inhibicia CYP3A4/5)

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Inhibitory protedz: pozorné
monitorovanie pripadného vyskytu
toxicity lieku a/alebo nedostatocnej
antivirusovej u€innosti a podl'a
potreby uprava davky.

Iné NNRTI (napr. nevirapin)
(induktory a substraty CYP3A4/5
a2B6)

Neskumali sa.

Mozu sa znizit’ (indukcia
CYP2B6 isavukonazolom)
alebo zvysit’ koncentracie
NNRTIL

Nie je potrebnd Ziadna uprava
davky isavukonazolu.

NNRTI: pozorné monitorovanie
pripadného vyskytu toxicity lieku
a/alebo nedostato¢nej antivirotickej
ucinnosti a podl’a potreby Gprava

(inhibicia CYP3A4/5) davky.
Antacidd
Esomeprazol Isavukonazol: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP2C19 a T pH AUCuu: 18 % davky isavukonazolu.
zaludka) Coax: T 5% Esomeprazol: nevyzaduje sa zZiadna
uprava davky.
Omeprazol Omeprazol: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP2C19 a T pH AUCur: | 11 % davky isavukonazolu.
zaludka) Crax: | 23 % Omeprazol: nevyzaduje sa Ziadna
uprava davky.
Hypolipidemika

Atorvastatin a iné statiny
(substraty CYP3A4, napr.
simvastatin, lovastatin,
rosuvastatin)

(substraty CYP3A4/5 a/alebo
BCRP)

Atorvastatin:

AUCus: 137 %

Cmax: T3 %

Iné statiny sa neskumali.
Mozu sa zvysit’ koncentracie
statinov.

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Na zéklade vysledkov

s atorvastatinom sa nevyzaduje
ziadna uprava davky statinov.
Odporuca sa monitorovanie
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

(Rinky na koncentraciu
lieku/

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét
AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Odporucanie v suvislosti
so subeZnym podavanim

(inhibicia CYP3A4/5 alebo
BCRP)

neziaducich reakcii typickych pre
statiny.

Antiarytmikd

Digoxin
(substrat P-gp)

Digoxin:
AUCinr: 125 %
Cmax: 133 %

(inhibicia P-gp)

Nie je potrebnd Ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Digoxin: ma sa monitorovat’
koncentracia digoxinu v sére a ma
sa pouzit’ na titraciu davky

digoxinu.
Perordlne kontraceptiva
Etinylestradiol a noretindrén Etinylestradiol Nie je potrebna ziadna Gprava
(substraty CYP3A4/5) AUCint: 18 % davky isavukonazolu.
Cax: T 14 % Etinylestradiol a noretindron:
Noretindréon nevyZzaduje sa ziadna Gprava
AUCin: 116 % davky.
Cmax: 16 %
Antitusikd
Dextrometorfan Dextrometorfan: Nie je potrebnd Ziadna uprava
(substrat CYP2D6) AUCin: 118 % davky isavukonazolu.
Crax: T 17 % Dextrometorfan: nevyZzaduje sa
Dextrorfan (¢inny metabolit): | Ziadna uprava davky.
AUCint: 14 %
Crax: | 2%
Benzodiazepiny
Midazolam Peroralny midazolam: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP3A4/5) AUCit: 1103 % davky isavukonazolu.
Coax: 172 % Midazolam: odporuca sa pozorné
monitorovanie klinickych prejavov
(inhibicia CYP3A4/5) a priznakov a podl'a potreby
zniZenie davky.
Antiuratika
Kolchicin Neskumali sa. Nie je potrebnd Ziadna uprava

(substrat P-gp)

Moéze sa zvysit koncentracia
kolchicinu.

(inhibicia P-gp)

davky isavukonazolu.

Kolchicin ma uzky

terapeuticky index a ma sa
monitorovat’ a podl'a potreby sa ma
znizit’ davka.

Prirodné produkty
Kofein Kofein: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP1A2) AUCin: 174 % davky isavukonazolu.

Coax: | 1 % Kofein: nevyzaduje sa ziadna

uprava davky.
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SiibeZne podavany liek podla | Utinky na koncentraciu Odporucanie v suvislosti
terapeutickej oblasti lieku/ so sibeZnym podavanim

zmena geometrického
priemeru (%) hodnét

AUC, Cax

(sp6sob ucinku)

Produlkty, ktoré pomdhaju prestat’ fajcit’

Bupropion Bupropion: Nie je potrebna ziadna uprava
(substrat CYP2B6) AUCins: | 42 % davky isavukonazolu.
Crax: | 31 % Bupropion: podl'a potreby zvysenie
davky.
(indukcia CYP2B6)

NNRTI — nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy, P-gp — P-glykoprotein.

9% znizenie priemernych hodn6t minimélnej hladiny

® Indinavir sa skimal len po jednorazovej davke 400 mg isavukonazolu.

AUC;ns = plocha pod profilmi koncentracie v plazme v €ase extrapolovanymi do nekone¢na, AUC, =
plocha pod krivkami koncentracie v plazme v ¢ase poc€as 24-hodinového intervalu v rovnovaznom
stave, Cmax = maximalna koncentracia v plazme, Cminss = minimalne hladiny v rovnovaznom stave.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti CRESEMBY u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je
Zname.

CRESEMBA sa nesmie pouZzivat’ pocas gravidity s vynimkou pacientok so zdvaznymi alebo
potencidlne Zivot ohrozujliicimi plesiovymi infekciami, u ktorych sa isavukonazol méze pouzit’, ak

oCakavané prinosy prevazuju nad moznymi rizikami pre plod.

Zeny vo fertilnom veku

Neodportca sa pouzivat CRESEMBU u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.
Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie
isavukonazolu/metabolitov do mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov a dojciat nemoze byt vylicené.
Dojcenie méa byt pocas liecby CRESEMBOU prerusené.
Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o G¢inku isavukonazolu na fertilitu u ¢loveka. Stadie na zvieratach
nepreukazali naruSenie fertility u samcov ani samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Isavukonazol ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti sa maju
vyhnit' vedeniu vozidiel alebo obsluhovaniu strojov, ak sa u nich vyskytnu priznaky stavu zmétenosti,
ospalosti, synkopy a/alebo zavratu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie suvisiace s liecbou boli u dospelych zvysené hodnoty v peceniovych
chemickych testoch (7,9 %), nauzea (7,4 %), vracanie (5,5 %), dyspnoe (3,2 %), bolest’ brucha

(2,7 %), hnacka (2,7 %), reakcia v mieste injekcie (2,2 %), bolest” hlavy (2,0 %), hypokaliémia (1,7 %)
a vyrazka (1,7 %).

Neziaduce reakcie, ktor¢ najcastejSie viedli k trvalému preruseniu liecby isavukonazolom, boli

u dospelych stav zmitenosti (0,7 %), aktitne zlyhanie obliciek (0,7 %), zvySena hladina bilirubinu
v krvi (0,5 %), kice (0,5 %), dyspnoe (0,5 %), epilepsia (0,5 %), respiracné zlyhanie (0,5 %)

a vracanie (0,5 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 3 st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli pocas liecby invazivnych plesiiovych
infekcii isavukonazolom u dospelych, podla triedy organovych systémov a frekvencie.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az
< 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), nezname (z dostupnych tdajov).

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie zoradené v poradi podla klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3: Zhrnutie neZiaducich reakcii na zaklade triedy organovych systémov podla
databazy MedDRA a frekvencie

Trieda
organovych
systémov Neziaduce liekové reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Gasté | Neutropénia, trombocytopénia”, pancytopénia, leukopénia”, anémia”
Poruchy imunitného systému
Menej Casté Precitlivenost”
Nezname Anafylakticka reakcia*
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté Hypokaliémia, zniZzena chut’ do jedla
Mene;j Casté Hypomagneziémia, hypoglykémia, hypoalbuminémia, podvyziva®,
hyponatriémia
Psychické poruchy
Casté Delirium**
Menej Casté Depresia, nespavost”
Poruchy nervového systému
Casté Bolest’ hlavy, somnolencia
Menej Casté Krf¢e”, synkopa, zavrat, parestézia”,
encefalopatia, presynkopa, periférna neuropatia, dysgeuzia
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Trieda
organovych
systémov

Neziaduce liekové reakcie

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

| Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Mene;j Casté

Atrialna fibrilacia, tachykardia, bradykardia”, palpitacie
Atrialny flutter, skrateny interval QT na elektrokardiograme, supraventrikularna
tachykardia, ventrikularne extrasystoly, supraventrikularne extrasystoly

Poruchy ciev

Casté

Tromboflebitida”®

Menej Casté

Obehovy kolaps, hypotenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté

Dyspnoe”, akutne respiracné zlyhanie®

Menej Casté

Bronchospazmus, tachypnoe, hemoptyza, epistaxa

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté

Vracanie, hnac¢ka, nauzea, bolest’ brucha”

Menej Casté

Dyspepsia, zapcha, abdominalna distenzia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

Zvysené hodnoty v pedentovych chemickych testoch™

Menej Casté

Hepatomegalia, hepatitida

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté

Vyrazka”, pruritus

Menej Casté

Petechie, alopécia, liekova erupcia, dermatitida®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

| Bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Casté

| Zlyhanie obliciek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

Bolest’ v hrudniku”, inava, reakcie v mieste injekcie®

Menej Casté

Periférny edém”, celkovy pocit choroby, asténia

~ Znamend, ze doslo k zoskupeniu vhodnych preferovanych terminov do jedného lekarskeho pojmu.

*NR identifikovana po uvedeni lieku na trh.

# Pozri d’alej Cast’ Opis vybranych neziaducich reakcii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Delirium zahfia reakcie stavu zmétenosti.

Zvysené hodnoty v pecentovych chemickych testoch zahfiiaju pripady zvysenej hladiny
alaninaminotransferazy, zvysenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny alkalicke;j
fosfatazy v krvi, zvySenej hladiny bilirubinu v krvi, zvySenej hladiny laktatovej dehydrogenazy v krvi,
zvySenej hladiny gamaglutamyltransferazy, zvysenej hladiny pecetiového enzymu, abnormalnej
funkcie pecene, hyperbilirubinémie, abnormalnych vysledkov funkéného peceniového testu

a zvySenych hladin transaminaz.

Laboratérne ucinky

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej klinickej §tidii u 516 pacientov

s invazivnym plesiovym ochorenim spdsobenym druhmi rodu Aspergillus alebo inymi vlaknitymi
plestiami boli hlasené zvysené hladiny pecenovych transaminaz (alaninaminotransferazy alebo
aspartataminotransferazy) > 3 x horna hranica normalu (ULN) na konci lie¢by v ramci Stidie u 4,4 %
pacientov, ktori dostavali isavukonazol. Vyrazné zvysenia hladin pecenovych transaminaz

> 10 x ULN sa vyskytli u 1,2 % pacientov lieCenych isavukonazolom.
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Pediatricka populacia

Klinicka bezpecnost’ isavukonazolu sa hodnotila u 77 pediatrickych pacientov, ktori dostali najmene;j
jednu intravendznu alebo peroralnu davku isavukonazolu. To zahfnalo 46 pediatrickych pacientov,
ktori dostali isavukonazol vo forme jednorazovej davky a ktori dostali ako profylaxiu aj iné
antimykotika a 31 pacientov s podozrenim na invazivnu aspergilozu alebo mukormykoézu alebo

s potvrdenou invazivnou aspergildzou alebo mukormykoézou, ktori dostavali isavukonazol ako
primarnu lie¢bu az do 181 dni. Celkovo bol bezpecnostny profil isavukonazolu v pediatricke;j
populacii podobny bezpecnostnému profilu u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky, ktoré sa CastejSie vyskytovali pri vyssich ako terapeutickych davkach isavukonazolu
(zodpovedajucich davke isavukonazolu 600 mg/den) vyhodnocovanych v §tadii intervalu QT ako

v skupine s terapeutickou davkou (zodpovedajucou davke isavukonazolu 200 mg/den), zahtnali:
bolest’ hlavy, zavrat, parestéziu, somnolenciu, poruchu pozornosti, dysgeuziu, sucho v tstach, hnacku,
oralnu hypestéziu, vracanie, naval hortiCavy, uzkost, nepokoj, palpitacie, tachykardiu, fotofobiu

a artralgiu.

Postup pri predavkovani

Isavukonazol sa neodstrainiuje hemodialyzou. Neexistuje Specifické antidotum proti isavukonazolu.
V pripade predavkovania sa ma zacat’ podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antimykotiké na systémové pouzitie, triazolové a tetrazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACOS.

Mechanizmus u¢inku

Isavukonazol je Gi€inna latka, ktora sa vytvori po peroralnom alebo intravendznom podani
isavukonazonium sulfatu (pozri Cast’ 5.2).

Isavukonazol vykazuje fungicidny uc¢inok blokovanim syntézy ergosterolu, kI'i¢ovej zlozky bunkove;j
membrany plesni, prostrednictvom inhibicie enzymu lanosterol 14-alfa-demetylazy zavislého od
cytochromu P-450, ktory je zodpovedny za premenu lanosterolu na ergosterol. To vedie k hromadeniu
metylovanych sterolovych prekurzorov a ibytku ergosterolu v bunkovej membrane, ¢im sa oslabuje
Struktira a funkcia bunkovej membrany plesni.

Mikrobiologia
V zvieracich modeloch s diseminovanou a plicnou aspergildzou je dolezitym farmakodynamickym

indexom z hl'adiska Gi€innosti expozicia vydelend minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC)
(AUC/MIC).
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Nemozno stanovit’ ziadnu jasnt korelaciu medzi hodnotou MIC in vitro a klinickou odpoved’ou pre
rozne druhy (Aspergillus a Mucorales).

Koncentracie isavukonazolu potrebné na inhibiciu druhov rodu Aspergillus a rodov/druhov radu
Mucorales in vitro boli vel'mi variabilné. Vo vSeobecnosti st koncentracie isavukonazolu potrebné na
inhibiciu druhov radu Mucorales vyssie ako koncentracie potrebné na inhibiciu va¢Siny druhov rodu
Aspergillus.

Klinicka G¢innost’ sa preukazala pri tychto druhoch rodu Aspergillus: Aspergillus fumigatus, A. flavus,
A. niger a A. terreus (pozri dalej).

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Znizena citlivost’ na triazolové antimykotika bola spojena s mutaciami v plesiovych génoch cyp514
a cypS 1B, ktoré koduju cielovy protein lanosterol 14-alfa-demetylazu podiel’ajucu sa na biosyntéze
ergosterolu. Boli hlasené plesiiové kmene so znizenou citlivostou na isavukonazol ir vitro a nemozno
vylucit krizovu rezistenciu s vorikonazolom a inymi triazolovymi antimykotikami.

Tabul’ka 4: Hrani¢né hodnoty stanovené Eurépskym vyborom pre testovanie antimikrobidlnej
citlivosti (EUCAST; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Druhy Aspergillus Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC;

minimum inhibitory concentration)

(mg/l)
< C (citlivé) > R (rezistentné)

Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

V sticasnosti nie je k dispozicii dostatok idajov na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre iné
druhy rodu Aspergillus.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Liecba invazivnej aspergilozy

Bezpecnost’ a ucinnost’ isavukonazolu na lieCbu dospelych pacientov s invazivnou aspergilozou sa
hodnotili v dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej klinickej §tadii u 516 pacientov s invazivnym
mykotickym ochorenim spdsobenym druhmi rodu Aspergillus alebo inymi vlaknitymi hubami.

V populécii s liecebnym zamerom (ITT; intent-to-treat) 258 pacientov dostavalo isavukonazol a 258
pacientov dostavalo vorikonazol. Isavukonazol sa podaval intraven6zne (v davke zodpovedajicej
200 mg isavukonazolu) kazdych 8 hodin pocas prvych 48 hodin, potom nasledovala intraven6zna
alebo peroralna liecba jedenkrat denne (v davke zodpovedajucej 200 mg isavukonazolu). Maximalne
trvanie lie¢by definované v protokole bolo 84 dni. Median trvania lieCby bol 45 dni.

Celkovu odpoved’ na konci liecby (EOT; end-of-treatment) v populacii myITT (pacienti

s preukazanou alebo pravdepodobnou invazivnou aspergilézou na zéklade cytologie, histologie,
kultivéacie alebo galaktomananového testu) posudzoval nezavisly zaslepeny vybor pre preskimanie
udajov. Populacia myITT sa skladala zo 123 pacientov dostavajucich isavukonazol a 108 pacientov
dostavajucich vorikonazol. Celkova odpoved’ v tejto populacii bola n =43 (35 %) pre isavukonazol a
n =42 (38,9 %) pre vorikonazol. Upraveny rozdiel medzi lieCbami (vorikonazol — isavukonazol) bol
4,0% (95 % interval spol'ahlivosti: —7,9; 15,9).

Mortalita zo vSetkych pricin v 42. deni bola v tejto populacii 18,7 % pre isavukonazol a 22,2 % pre
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vorikonazol. Upraveny rozdiel medzi liecbami (isavukonazol — vorikonazol) bol —2,7 % (95 % interval
spolahlivosti: —12,9; 7,5).

Liecba mukormykozy

V otvorenej nekontrolovane;j $tidii 37 dospelych pacientov s preukazanou alebo pravdepodobnou
mukormykdzou dostavalo isavukonazol v rovnakom rezime davkovania, ako sa pouzil na liecbu
invazivnej aspergilozy. Median trvania liecby bol 84 dni pre celkovll populaciu pacientov s
mukormykoézou a 102 dni pre 21 pacientov, u ktorych sa mukormykoéza predtym neliecila. V pripade
pacientov s pravdepodobnou alebo preukazanou mukormykdzou definovanou nezavislym vyborom
pre preskiimanie udajov bola mortalita zo vSetkych pri¢in v 84. deni 43,2 % (16/37) pre celkovi
populaciu pacientov, 42,9 % (9/21) pre pacientov s mukormyko6zou dostavajucich isavukonazol ako
primarnu liecbu a 43,8 % (7/16) pre pacientov s mukormykozou dostavajicich isavukonazol, ktori
nereagovali na predchadzajucu antimykoticku liecbu (hlavne liecbu zaloZent na amfotericine B) alebo
ju netolerovali. Celkova Gspesnost’ na konci lie¢by na zaklade postdenia vyborom pre preskiimanie
udajov bola 11/35 (31,4 %), priCcom 5 pacientov sa povazovalo za Uplne vylieCenych a 6 pacienti za
¢iastocne vylie¢enych. Stabilna odpoved’ sa pozorovala u d’al$ich 10/35 pacientov (28,6 %). Spomedzi
9 pacientov s mukormykézou spoésobenou rodom Rhizopus spp. sa u 4 pacientov preukazala priazniva
odpoved’ na isavukonazol. U 5 pacientov s mukormykozou sposobenou rodom Rhizopus spp. sa
nepozorovala ziadna priazniva odpoved’. Klinické skusenosti s inymi druhmi su vel'mi obmedzené
(Lichtheimia spp. n = 2, Cunninghamella spp. n = 1, Actinomucor elegans n = 1).

Pediatrickd populécia

Klinicka bezpecnost’ isavukonazolu sa hodnotila u 77 pediatrickych pacientov, ktori dostali najmenej
jednu intravendznu alebo peroralnu davku isavukonazolu, vratane 31 pediatrickych pacientov, ktori
dostali isavukonazol v klinickej $tiidii na liecbu invazivnej aspergilozy alebo mukormykoézy.
Isavukonazol bol bezpe¢ny a dobre tolerovany na lieCbu invazivnej aspergildozy a mukormykozy pocas
zamyslaného trvania liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isavukonazoénium-sulfat je prekurzor rozpustny vo vode, ktory mozno podavat’ ako intraven6znu
infuziu alebo peroralne ako tvrdé kapsuly. Po podani sa isavukonazonium-sulfat rychlo hydrolyzuje
plazmatickymi esterazami na G¢innu latku isavukonazol. Koncentracia prekurzora v plazme je vel'mi
nizka a je zistiteI'na len vel'mi kratko po intravenéznom podani.

Absorpcia

Po peroralnom podani CRESEMBY zdravym dospelym pacientom sa u€inna latka isavukonazol
absorbuje a dosiahne maximalnu koncentraciu v plazme (Cmax) priblizne 2 — 3 hodiny po
jednorazovom a viacnasobnom podani (pozri tabul’ku 5).

Tabulka 5: Farmakokinetické parametre isavukonazolu v rovnovaZznom stave po peroralnom
podani CRESEMBY u zdravych dospelych

Parameter Isavukonazol 200 mg Isavukonazol 600 mg
Statistika (n=37) (n=32)

Cunax (mg/1)

Priemer 7,5 20,0

SD 1,9 3,6

CV % 25,2 17,9

tmax (h)

Median 3,0 4.0

Rozsah 2,0-4,0 2,0-4,0
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AUC (hemg/l)

Priemer
SD
CV %

121,4
35,8
29,5

352,8
72,0
20,4

Ako je uvedené v tabul’ke 6 d’alej, absolutna biologicka dostupnost’ isavukonazolu po peroralnom
podani jednorazovej davky CRESEMBY je 98 %. Na zaklade tychto udajov je zrejmé, Ze je mozné
intraveno6zne a peroralne davkovanie striedat’.

Tabulka 6: Farmakokinetické porovnanie peroralnej a intravenéznej davky (priemer)

u dospelych
Isavukonazol 400 mg Isavukonazol 400 mg i.v.
peroralne
AUC (hemg/l) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Polcas (h) 110 115

Ucinok jedla na absorpciu

Peroralne podanie CRESEMBY zodpovedajucej 400 mg isavukonazolu spolu s jedlom s vysokym
obsahom tukov zniZilo hodnotu Cpax isavukonazolu o 9 % a zvysilo hodnotu AUC o 9 %.
CRESEMBA sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Isavukonazol sa vyrazne distribuuje s priemernym distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (Vss)
priblizne 450 1. Isavukonazol sa vo velkej miere (> 99 %) viaze na l'udské plazmatické bielkoviny,

prevazne na albumin.

Biotransformécia

Stadie in vitro/in vivo nasvedéuju tomu, e enzymy CYP3A4, CYP3AS5 a nésledne aj uridindifosfat-
glukuronozyltransferazy (UGT) sa podiel'ajii na metabolizme isavukonazolu.

Po jednorazovych davkach [kyano-'*C] isavukonazonium a [pyridinylmetyl-'*C] isavukonazonium-
sulfatu u l'udi bolo okrem ucinnej latky (isavukonazolu) a neti¢inného produktu Stiepenia
identifikovanych niekol'’ko menej vyznamnych metabolitov. Okrem ucinnej latky isavukonazolu sa
nepozoroval ziadny jednotlivy metabolit s hodnotou AUC > 10 % celkového radioaktivne oznaceného

materialu.

Eliminacia

Po peroralnom podani radioaktivne oznaceného isavukonazénium-sulfatu zdravym pacientom sa
priemerne 46,1 % radioaktivnej davky ziskalo zo stolice a 45,5 % z mocu.

Oblickami sa vylucilo menej nez 1 % nezmeneného isavukonazolu z podanej davky.

Neucinny produkt Stiepenia sa primarne eliminuje metabolizmom a naslednym vyla¢enim metabolitov

obli¢kami.

Linearita/nelinearita

Stadie u zdravych pacientov preukézali, ze farmakokinetika isavukonazolu je imerna davke az do

600 mg denne.

Farmakokinetika v osobitnych populédciach
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Pediatricki pacienti

Pediatrické davkovacie rezimy sa potvrdili pouzitim populacného farmakokinetického (popPK)
modelu vyvinutého pouzitim udajov z troch klinickych stadii (N = 97); tieto zahimali dve klinické
studie (N = 73), ktoré sa uskutocnili u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 18 rokov, z ktorych
31 dostavalo isavukonazol na lie¢bu invazivnej aspergilozy alebo mukormykozy.

Predpokladané expozicie isavukonazolu pre pediatrickych pacientov v ustdlenom stave na zéklade
roznych vekovych skupin, telesnej hmotnosti, cesty podania a davky, st uvedené v tabul’ke 7.

Tabulka 7: Hodnoty AUC (hemg/l) pre isavukonazol v ustalenom stave podl'a vekovej skupiny,
hmotnosti, cesty podania a davky

vekova skupina cesta podavania hmotnost’ davka AUCss (hemg/l)
(roky) (kg)
1-<3 intravendzna <37 5,4 108 (29 — 469)
mg/kg
3-<6 intraven6zna <37 5,4 123 (27 -513)
mg/kg
6—-<18 intraven6zna <37 5,4 138 (31 - 602)
mg/kg
6—-<18 peroralna 16 —17 80 mg 116 (31 —539)
6-<18 peroralna 18 -24 120 129 (33 —474)
mg
6—<18 peroralna 25-31 160 140 (36 — 442)
mg
6—-<18 peroralna 32-36 180 137 (27 —-677)
mg
6-<18 intravenozna a >37 200 113 (27 —488)
peroralna mg
> 18 intravendzna a >37 200 101 (10 —343)
perorélna mg

Predpokladané expozicie pre pediatrickych pacientov bez ohl'adu na cestu podania a vekova skupinu
boli porovnatel'né s expoziciami v ustalenom stave (AUCss) z klinickej $tidie uskutocnene;j

u dospelych pacientov s infekciami spdsobenymi druhmi Aspergillus a inymi vldknitymi hubami
(priemerné AUCss = 101,2 hemg/I so Standardnou odchylkou (SD) = 55,9, pozri tabul’ku 7).

Predpokladané expozicie v pediatrickom davkovacom rezime boli niz§ie ako expozicie u dospelych,
ktori dostavali viaceré denné supraterapeutické davky 600 mg isavukonazolu (tabul’ka 5) a u ktorych
bol vyssi vyskyt neziaducich udalosti (pozri Cast’ 4.9).

Porucha funkcie obliciek

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné zmeny v celkovych hodnotach Cpax a AUC isavukonazolu
u dospelych pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Spomedzi 403 pacientov, ktori dostavali
isavukonazol v §tidiach fazy 3, 79 (20 %) pacientov malo odhadovant mieru glomerularne;j filtracie
(GFR) niz8iu ako 60 ml/min/1,73 m?. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane pacientov

s ochorenim obliciek v poslednom $tadiu sa nevyzaduje ziadna Gprava davky. Isavukonazol nie je
l'ahko dialyzovateI'ny (pozri Cast’ 4.2).

U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
Po podani jednorazovej davky 100 mg isavukonazolu 32 dospelym pacientom s miernou (Child-Pugh
trieda A) pecenovou nedostato¢nostou a 32 pacientom so stredne zavaznou (Child-Pugh trieda B)
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pecenovou nedostatonost'ou (16 intravendznych a 16 peroralnych pacientov v kazdej triede podl'a
Child-Pugh klasifikacie) sa systémova expozicia vypocitana ako priemer najmensich $tvorcov (AUC)
zvysila 0 64 % v skupine Child-Pugh trieda A a o 84 % v skupine Child-Pugh trieda B v porovnani s
32 zdravymi pacientmi zodpovedajiiceho veku a hmotnosti s normalnou funkciou pecene. Priemerné
koncentracie v plazme (Cmax) boli 0 2 % nizsie v skupine Child-Pugh trieda A a o0 30 % nizSie v
skupine Child-Pugh trieda B. V popula¢nom farmakokinetickom hodnoteni isavukonazolu u zdravych
pacientov a pacientov s miernou alebo stredne zavaznou dysfunkciou pecene sa preukazalo, ze
populacie s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene mali 0 40 % a 48 % v uvedenom
poradi niz§ie hodnoty klirensu (CL) isavukonazolu ako zdrava populacia.

U dospelych pacientov s miernou az strednej zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna
uprava davky.

Isavukonazol sa neskiimal u dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
trieda C). Pouzitie u tychto pacientov sa neodporuca, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje za
prevazujuci nad rizikami (pozri Casti 4.2 a 4.4).

U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.2).
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U potkanov a kralikov sa pri systémovej expozicii nizSej ako terapeuticka Groven isavukonazol spajal
so zvysenim vyskytu kostrovych anomalii u potomstva (rudimentarnych nadpocetnych rebier), ktoré
suviselo s davkou. U potkanov sa pozorovalo aj zvySenie vyskytu spojenia jarmového obluka

u potomstva suvisiace s davkou (pozri Cast’ 4.6).

V pripade podavania isavukonazonium-sulfatu potkanom v davke 90 mg/kg/den (priblizne
1,0-nasobok systémovej expozicie pri klinickej udrziavacej davke pre ¢loveka 200 mg isavukonazolu)
pocas gravidity az do obdobia odstavenia sa preukazala zvySend perinatalna mortalita mlad’at.
Expozicia Gi€innej latke isavukonazolu in utero nemala Ziadny vplyv na fertilitu alebo normalny vyvin
prezivajucich mladat.

Intravendzne podanie isavukonazoénium-sulfatu oznadeného uhlikom “C laktujiicim potkanom viedlo
k zisteniu radioaktivne oznacenej latky v mlieku.

Isavukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov ani samic potkana lieCenych peroralnymi davkami do
90 mg/kg/den (priblizne 1,0-nasobok systémovej expozicie pri klinickej udrziavacej davke pre ¢loveka
200 mg isavukonazolu).

Isavukonazol nema Ziadny zistiteI'ny mutagénny ani genotoxicky potencial. Isavukonazol bol
negativny v skuske bakterialnej reverznej mutacie, slabo klastogénny pri cytotoxickych
koncentréaciach v skuske chromozémovej aberacie L5178Y tk+/- lymfomovych buniek mysi a
nevykazoval Ziadny biologicky relevantny ani Statisticky vyznamny narast frekvencie mikrojadier
v mikronukleovom teste in vivo u potkanov.

Isavukonazol vykazoval karcinogénny potencial v 2-rocnych stadiach karcinogenity na hlodavcoch.
Nédory pecene a §titnej zl'azy pravdepodobne sposobuje mechanizmus Specificky pre hlodavce, ktory
nie je relevantny pre I'udi. U samcov potkanov boli pozorované kozné fibromy a fibrosarkomy.
Mechanizmus spdsobujuci tento G¢inok nie je znamy. U samic potkanov boli pozorované
endometrialne adendomy a karcindmy maternice, ktoré pravdepodobne spdsobuje hormonalna porucha.
Pre tieto G¢inky neexistuje ziadny bezpec¢nostny rozsah. Nie je mozné vylucit’ relevantnost’ koznych
nadorov a nadorov maternice pre l'udi.

Isavukonazol inhiboval draslikovy kanal hERG a vapnikovy kandl typu L s hodnotami ICso 5,82 pM a
6,57 uM v uvedenom poradi (34-nasobok a 38-nasobok v uvedenom poradi hodnoty Cuax pre lieCivo
neviazané na proteiny u ¢loveka pri maximalnej odportcanej davke pre ¢loveka [MRHDY]).
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Toxikologické §tudie in vivo s opakovanou davkou trvajiice 39 tyzdiiov u opic nepreukazali predizenie
intervalu QTcF pri ddvkach do 40 mg/kg/den (priblizne 1,0-nasobok systémovej expozicie pri
klinickej udrziavacej davke pre ¢loveka 200 mg isavukonazolu).

Stdie na mladych zvieratach

Ked’ sa isavukonazonium-sulfat podaval mladym potkanom, demonstroval podobny toxikologicky
profil ako profil pozorovany u dospelych zvierat. U mladych potkanov sa v peceni a §titnej zl'aze
pozorovala toxicita savisiaca s lieCbou, ktora je povazovana za Specificku pre hlodavce. Tieto zmeny
sa nepovazuju za klinicky relevantné. Na zaklade Grovne, pri ktorej sa nepozoroval Ziadny neziaduci
ucinok u mladych potkanov, boli bezpec¢nostné rozsahy pre isavukonazénium-sulfat priblizne 0,2-
nasobkom az 0,5-nasobkom systémovej expozicie pri klinickej udrziavacej davke pre pediatrickych
pacientov, podobne ako sa pozorovalo u dospelych potkanov.

Posudenie environmentalneho rizika (ERA)

Posudenie environmentalneho rizika ukazalo, Ze isavukonazol méze predstavovat’ riziko pre vodné
prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)
kyselina sirové (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania po rekonstiticii a riedeni sa preukazala pocas 24
hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo pocas 6 hodin pri izbovej teplote.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa liek nepouzije ihned’, doby uchovavania
pocas pouZzivania a podmienky pred pouzitim si zodpovednost'ou pouZzivatel'a, pri¢om tato doba by za
normalnych okolnosti nemala byt’ dlhsia ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ sa rekonstiticia
a riedenie neuskutoc¢nili v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 10 ml injekéna liekovka zo skla typu I s gumenou zatkou a hlinikovym vie¢kom s plastovym
uzaverom.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Rekonstitucia

Jedna injekcna liekovka s praSkom na koncentrat na infizny roztok sa ma rekonstituovat’ pridanim

5 ml vody na injekciu do injekénej lieckovky. Rekonstituovany koncentrat obsahuje 40 mg
isavukonazolu na ml. Injek¢éna liekovka sa ma pretrepat’, aby sa prasok uplne rozpustil.
Rekonstituovany roztok sa ma vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a €i nie je zafarbeny.
Rekonstituovany koncentrat ma byt’ Ciry a bez viditenych Castic. Pred podanim sa musi d’alej riedit’.

Riedenie

Dospeli a pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou od 37 kg:

Po rekonstitlicii sa ma cely obsah rekonstituovaného koncentratu odobrat’ z injekénej liekovky a pridat’
do infuzneho vrecka obsahujuceho 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou

9 mg/ml (0,9 %) alebo roztoku dextrozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Infizny roztok obsahuje
priblizne 0,8 mg isavukonazolu na ml.

Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou nizsou ako 37 kg:

Vysledna koncentracia infizneho roztoku ma byt v rozsahu 0,4 az 0,8 mg isavukonazolu na ml. Je
potrebné vyhnit sa vy$§im koncentraciam, pretoze mozu sposobovat’ lokalne podrazdenie v mieste
podania infuzie.

Na dosiahnutie vyslednej koncentracie sa ma z injek¢nej liekovky odobrat’ prislusny objem
rekonstituovaného koncentratu podl'a odportacani pre pediatrické ddvkovanie (pozri Cast’ 4.2) a pridat’
do infazneho vaku obsahujiuceho prislusné mnozstvo riedidla.

Vhodny objem infuzneho vaku sa vypocita nasledovne:

[Potrebna davka (mg)/finalna koncentracia (mg x ml')] — objem koncentratu (ml)

Koncentrat sa moze nariedit’ bud’ s 9 mg/ml (0,9 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, alebo
s 50 mg/ml (5 %) roztoku dextrdzy.

Podavanie

Po d’alSom riedeni rekonstituovaného koncentratu moze zriedeny roztok obsahovat’ jemné biele az
priehl'adné Castice isavukonazolu, ktoré sa neusadzuju (ale odstrania sa filtraciou s integrovanym
filtrom). Zriedeny roztok sa ma jemne premiesat’ alebo vrecko sa ma prevalkat’, aby sa
minimalizovala tvorba Castic. Je potrebné vyhnit’ sa zbyto¢nym otrasom alebo nadmernému
pretrepavaniu roztoku. Infuzny roztok sa musi podavat’ pomocou infiznej stipravy s integrovanym
filtrom (velkost porov 0,2 um az 1,2 um) vyrobenym z polyétersulfonu (PES). M6zu sa pouzit
inflzne pumpy a musia sa umiestnit’ pred infiznu stpravu. Bez ohl'adu na velkost nddoby pouzitej na
infuzny roztok sa ma podat’ cely objem nadoby, aby sa zabezpecilo podanie celej davky.

Isavukonazol sa nesmie infuzne podavat’ pomocou rovnakej hadicky ani kanyly sti¢asne s inymi
intravenoznymi liekmi.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii a riedeni lieku st uvedené v Casti 6.3.

Ak je to mozné, intravendzne podavanie isavukonazolu sa méa dokoncit’ do 6 hodin od rekonstiticie a
riedenia pri izbovej teplote. Ak to nie je mozné, inflizny roztok sa ma ihned’ po riedeni ulozit’ do
chladnicky a infuzia sa ma dokoncit’ do 24 hodin. Dalsie informéacie o podmienkach na uchovavanie

po rekonstiticii a riedeni lieku st uvedené v Casti 6.3.

Existujtca intravendzna hadicka sa mé preplachnut’ injekénym roztokom chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo roztokom dextrozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).
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Tento liek je uréeny len na jedno pouzitie. Ciasto¢ne pouzité injekéné liekovky zlikviduite.
Tento lieck mdze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

8. REGISTRACNE CiISLO (CISLA)

EU/1/15/1036/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. oktdbra 2015.
Datum posledného predlzenia registracie: 13. augusta 2020.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU
CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda CRESEMBA 40 mg tvrda kapsula obsahuje 40 mg isavukonazolu (ako 74,5 mg
isavukonazonium-sulfatu).

Kazda CRESEMBA 100 mg tvrda kapsula obsahuje 100 mg isavukonazolu (ako 186,3 mg
isavukonazonium-sulfatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

CRESEMBA 40 mg tvrda kapsula: kapsuly §védskej oranzovej (¢ervenohneda) farby oznacené
napisom ,,CR40“ vyzna¢enym ¢iernym atramentom na viecku kapsuly. Dlzka kapsuly: 15,9 mm.

CRESEMBA

100 mg tvrda kapsula: kapsuly s telom Svédskej oranzovej (Cervenohneda) farby oznacené napisom
,,100“ vyzna¢enym ¢iernym atramentom a biele viecko oznacené napisom ,,C* vyznacenym ¢iernym
atramentom. Dizka kapsuly: 24,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CRESEMBA v tvrdych kapsulach je indikovana dospelym a pediatrickym pacientom vo veku od

6 rokov na liecbu:

. invazivnej aspergilozy

. mukormykdzy u pacientov, pre ktorych amfotericin B nie je vhodny (pozri Casti 4.4 a 5.1).
Maju sa zohl'adnit’ oficidlne usmernenia tykajice sa spravneho pouzivania antimykotik.
CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly su uréené na pouzivanie pre pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

V¢asna cielena lieCba (preemptivna alebo diagnostikou-riadena liecba) sa moze zaviest’ pocas
overovania ochorenia na zaklade Specifickych diagnostickych testov. Akonahle vSak budu vysledky
testov k dispozicii, ma byt antimykoticka lieCba podl’a nich upravena.

Liec¢ba

Podrobné informéacie o odporac¢anych davkovaniach su uvedené v nasledujucich tabulkach:
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Tabul’ka 1: Odporucané davkovanie pre CRESEMBU u dospelych pacientov

Nasycovacia davka
(trikrat denne)’

Udrziavacia davka
(jedenkrat denne)?

a2.dna

kaZdych 8 hodin pocas 1. diia

celkova denna davka pocas
1. diia a 2. dia

Dve 100 mg kapsuly

Sest’ 100 mg kapsul

Dve 100 mg kapsuly

! Celkovo $est’ podani.
2 Zacina 12 az 24 hodin po poslednej nasycovacej davke.

Tabulka 2: Odporuc¢ané davkovanie pre CRESEMBU u pediatrickych pacientov vo veku od
6 rokov do menej ako 18 rokov

Telesna Nasycovacia davka Udrziavacia davka
hmotnost’ (kg) (trikrat denne)! (jedenkrat denne)’
kaZzdych 8 hodin pocas | celkova denna davka
1. dia a 2. dna pocas 1. diia a 2. diia
16 kg az < 18 kg | Dve 40 mg kapsuly Sest’ 40 mg kapsul Dve 40 mg kapsuly
18 kg az <25 kg | Tri 40 mg kapsuly Devit 40 mg kapstl Tri 40 mg kapsuly
25 kg az < 32 kg | Styri 40 mg kapsuly Dvanést’ 40 mg kapsul Styri 40 mg kapsuly
32 kgaz<37kg | Jedna 100 mg kapsula Tri 100 mg kapsuly Jedna 100 mg kapsula
a a a
dve 40 mg kapsuly Sest’ 40 mg kapsul dve 40 mg kapsuly
>37kg Pét’ 40 mg kapsul Pétnast’ 40 mg kapsul Pét’ 40 mg kapsul
alebo alebo alebo
dve 100 mg kapsuly Sest’ 100 mg kapsul dve 100 mg kapsuly

! Celkovo $est’ podani.
2 Zacina 12 az 24 hodin po poslednej nasycovacej davke.

Maximalna jednotliva ivodna nasycovacia davka alebo denné udrziavacia davka, ktora sa mé podat’
akémukol'vek pacientovi je 200 mg isavukonazolu.

Vsetky kapsuly na jednu davku sa musia uzit’ sucasne.
Trvanie lieCby sa ma stanovit’ na zéklade klinickej odpovede (pozri Cast’ 5.1).

V pripade dlhodobej lie¢by dlhsej ako 6 mesiacov sa ma dokladne zvazit’ pomer prinosu a rizika (pozri
Casti 5.1 a 5.3).

Starsi
V pripade star§ich pacientov nie je potrebna Ziadna tprava davky; avSak klinické sktisenosti u starSich
pacientov su obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
U dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane pacientov s terminalnym zlyhanim
obli¢iek nie je potrebna ziadna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Nie je mozné poskytnut Ziadne odporucania davkovania pre pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie obliciek, ked’ze nie su k dispozicii ziadne relevantné udaje.

Porucha funkcie pecene
U dospelych pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda
A a B) nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Isavukonazol sa neskiimal u dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh

trieda C). Pouzitie u tychto pacientov sa neodporuca, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje za
prevazujuci nad rizikami (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).
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Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporicania davkovania pre pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie pe€ene, pretoze nie su k dispozicii ziadne relevantné udaje.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti vo veku od jedného roku do menej ako 6 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou
nizSou ako 16 kg alebo ti, ktori nie st schopni prehltnit’ tvrdé kapsuly CRESEMBA, mézu
CRESEMBU dostat’ ako intravendznu infuziu.

Pouzivanie CRESEMBA 100 mg kapsul sa u pediatrickych pacientov neskiimalo (pozri ¢ast’ 4.4).

Bezpecnost’ a t¢innost CRESEMBY u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 1 rok neboli
stanovene.

Prechod na intravenoznu infiiziu
CRESEMBA je dostupna aj ako prasok na koncentrat na infizny roztok obsahujuci 200 mg

isavukonazolu.

Vzhl'adom na vysoku peroralnu biologicku dostupnost’ (98 %, pozri Cast’ 5.2) je prechod medzi
intravenoznym a peroralnym podavanim vhodny, ked’ to je klinicky indikované.

Sposob podavania

CRESEMBA kapsuly sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
CRESEMBA kapsuly sa majt prehltnat’ celé. Kapsuly nezujte, nedrvte, nerozpust'ajte ani neotvarajte.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie s ketokonazolom (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (> 200 mg kazdych 12 hodin) (pozri ¢ast’ 4.5).
Stbezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
dlhodobo ucinkujtice barbituraty (napr. fenobarbital), fenytoin a l'ubovnik bodkovany, alebo so stredne
silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je efavirenz, nafcilin a etravirin (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s dedi¢nym syndromom kratkeho intervalu QT (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Precitlivenost’ na isavukonazol mdze spdsobit’ neziaduce reakcie, ktoré zahimaju: anafylakticka
reakciu, hypotenziu, zlyhanie dychania, dyspnoe, lickovu erupciu, pruritus a vyrazku (pozri Cast’ 4.8).
V pripade anafylaktickej reakcie sa mé uzivanie isavukonazolu okamzite ukoncit’ a mé sa zacat’
prislusna liecba.

Pri predpisovani isavukonazolu pacientom s precitlivenostou na iné azolové antimykotika sa ma
postupovat’ opatrne.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pocas liecby azolovymi antimykotikami boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie, napriklad
Stevensov-Johnsonov syndrom. Ak sa u pacienta vyskytne zavazna kozna neziaduca reakcia, liecba
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CRESEMBOU sa m4 prerusit’.

Kardiovaskuldrne reakcie

Skratenie intervalu QT

Isavukonazol je kontraindikovany u pacientov s dedicnym syndromom kratkeho intervalu QT (pozri
cast’ 4.3). V stadii intervalu QT u zdravych pacientov isavukonazol skratil interval QTc spdsobom,
ktory zavisel od koncentracie. V pripade rezimu davkovania 200 mg bol rozdiel vypocitany ako
priemer najmensich §tvorcov (PNS) v porovnani s placebom 13,1 ms v ¢ase 2 hodiny po davke [90 %
IS: 17,1, 9,1 ms]. Zvysenie davky na 600 mg viedlo k rozdielu PNS v porovnani s placebom 24,6 ms
v ¢ase 2 hodiny po davke [90 % IS: 28,7, 20,4 ms].

Pri predpisovani isavukonazolu pacientom uZzivajicim in¢ lieky, o ktorych sa vie, Ze znizuju interval
QT, ako je rufinamid, je potrebné postupovat’ opatrne.

ZvySené hladiny peéetiovych transamindz alebo hepatitida

V klinickych studiach boli hlasené zvySené hladiny peceniovych transamindz (pozri Cast’ 4.8).
Zvysenia hladin peceniovych transaminaz si zriedkavo vyzadovali prerusenie liecby isavukonazolom.
Na zaklade klinickej indikacie sa ma zvazit monitorovanie pe¢eniovych enzymov. Pri antimykotikach
azolového typu, vratane isavukanozolu, bola hlasena hepatitida.

Zavazna porucha funkcie peCene

Isavukonazol sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda C).
Pouzitie u tychto pacientov sa neodporuca, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikami. U tychto pacientov sa ma pozorne monitorovat’ potencialna toxicita lieku (pozri Casti
42,48a5.2).

Pediatricki pacienti

Isavukonazol sa neStudoval u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene.
Pediatricki pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost’ou najmenej 32 kg
mozu dostavat’ kapsuly CRESEMBA 100 mg. AvSak pouZzivanie kapsul CRESEMBA 100 mg sa

u pediatrickych pacientov nesktimalo.

Subezné podavanie s inymi liekmi

Inhibitory CYP3A44/5

Ketokonazol je kontraindikovany (pozri €ast’ 4.3). V pripade silné¢ho inhibitora CYP3A4
lopinaviru/ritonaviru sa pozorovalo dvojnasobné zvysenie expozicii isavukonazolu. V pripade inych
silnych inhibitorov CYP3A4/5 moZzno oc¢akavat’ menej vyrazny ucinok. Pri sibeznom podavani so
silnymi inhibitormi CYP3A4/5 nie je potrebna ziadna uprava davky isavukonazolu, odporuca sa vSak
postupovat’ opatrne, lebo sa mézu zvysit’ neziaduce lickové reakcie (pozri ¢ast’ 4.5).

Induktory CYP3A44/5

Subezné podévanie s miernymi induktormi CYP3A4/5, ako je aprepitant, prednizon a pioglitazon,
moze spdsobit’ mierne az stredne zadvazné znizZenie hladiny isavukonazolu v plazme. Stibeznému
podavaniu s miernymi induktormi CYP3A4/5 sa ma vyhnut,, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje
za prevazujuci nad rizikom (pozri Cast’ 4.5).

Substraty CYP3A44/5 vratane imunosupresiv

Isavukonazol mozno povazovat’ za stredne silny inhibitor CYP3A4/5 a systémova expozicia liekov
metabolizovanych enzymom CYP3A4 sa mdze zvysit, ked’ sa podavaja stibezne s isavukonazolom.
Stbezné pouzivanie isavukonazolu so substratmi CYP3A4, ako st imunosupresiva takrolimus,
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sirolimus alebo cyklosporin, mdze zvysit’ systémovl expoziciu tymto lickom. Pri subeznom podavani
moze byt’ potrebné vhodné terapeutické monitorovanie lieku a uprava davky (pozri Cast’ 4.5).

Substraty CYP2B6

Isavukonazol je induktor CYP2B6. Pri sibeznom podavani s isavukonazolom sa mdze znizit
systémova expozicia lieckom metabolizovanym enzymom CYP2B6. V pripade subezného podavania
substratov CYP2B6, najma liekov s izkym terapeutickym indexom, ako je cyklofosfamid,

s isavukonazolom sa preto odporaca opatrnost’. Pouzivanie substratu CYP2B6 efavirenzu

s isavukonazolom je kontraindikované, lebo efavirenz je stredne silny induktor CYP3A4/5 (pozri
Cast’ 4.3).

Substraty P-gp

Isavukonazol méze zvysit expoziciu liekom, ktoré su substratmi P-gp. Uprava davky liekov, ktoré st
substratmi P-gp, najma liekov s tizkym terapeutickym indexom, ako je digoxin, kolchicin

a dabigatran-etexilat, m6zZe byt potrebna, ked’ sa podavaji subezne s isavukonazolom (pozri Cast’ 4.5).

Obmedzenia klinickych udajov

Klinické tidaje o liecbe mukormykozy isavukonazolom st obmedzené na udaje z jednej prospektivnej
nekontrolovanej klinickej Stadie u 37 pacientov s preukazanou alebo pravdepodobnou mukormykézou,
ktori dostavali isavukonazol ako primarnu liecbu alebo preto, lebo iné antimykotika (prevazne
amfotericin B) neboli vhodné.

V pripade jednotlivych druhov radu Mucorales su udaje o klinickej i€innosti vel'mi obmedzené ¢asto
na jedného alebo dvoch pacientov (pozri ¢ast’ 5.1). Udaje o citlivosti boli dostupné len pre malt
podskupinu pripadov. Tieto udaje nasvedCuju tomu, ze koncentracie isavukonazolu potrebné na
inhibiciu in vitro sa medzi rodmi/druhmi radu Mucorales vel'mi liSia a vo vSeobecnosti st vyssie ako
koncentracie potrebné na inhibiciu druhov rodu 4Aspergillus. Treba poznamenat’, Ze v pripade
mukormykézy sa neuskutocnila $tudia na stanovenie davky a pacientom sa podavala rovnaka davka
isavukonazolu ako na lieCbu invazivnej aspergilozy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencidl liekov ovplyvnit’ farmakokinetiku isavukonazolu

Isavukonazol je substrat CYP3A4 a CYP3AS (pozri Cast’ 5.2). Subezné podavanie liekov, ktoré st
inhibitormi CYP3A4 a/alebo CYP3AS5, moze zvysit koncentraciu isavukonazolu v plazme. Subezné
podavanie liekov, ktoré st induktormi CYP3A4 a/alebo CYP3AS5, moze znizit' koncentraciu
isavukonazolu v plazme.

Lieky. ktoré inhibuji enzym CYP3A4/5

Subezné podévanie isavukonazolu so silnym inhibitorom CYP3A4/5 ketokonazolom je
kontraindikované, pretoze tento liek moZze vyrazne zvysit’ koncentraciu isavukonazolu v plazme (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

V pripade silného inhibitora CYP3A4 lopinaviru/ritonaviru sa pozorovalo dvojnasobné zvysenie
expozicii isavukonazolu. V pripade inych silnych inhibitorov CYP3A4, ako je klaritromycin, indinavir
a sachinavir, mozno na zaklade ich relativnej sily ocakavat’ menej vyrazny ucinok. Pri sibeznom
podavani so silnymi inhibitormi CYP3A4/5 nie je potrebna Ziadna uprava davky isavukonazolu,
odporuaca sa vsak postupovat’ opatrne, lebo sa mézu zvysit’ neziaduce liekové reakcie (pozri Cast’ 4.4).

V pripadne stredne silnych az miernych inhibitorov CYP3A4/5 sa nevyzaduje ziadna tiprava davky.
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Lieky, ktoré indukuju enzym CYP3A4/5

Stbezné podavanie isavukonazolu so silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, dlhodobo G¢inkujtice barbituraty (napr. fenobarbital), fenytoin a 'ubovnik bodkovany,
alebo so stredne silnymi induktormi CYP3A4/5, ako je efavirenz, nafcilin a etravirin, je
kontraindikované, pretoze tieto licky mozu vyrazne znizit' koncentraciu isavukonazolu v plazme (pozri
Cast’ 4.3).

Subezné podavanie s miernymi induktormi CYP3A4/5, ako je aprepitant, prednizon a pioglitazon,
moze spdsobit’ mierne az stredne zavazné zniZenie hladiny isavukonazolu v plazme. Treba predist’
subeznému podavaniu s miernymi induktormi CYP3A4/5, ak potencialny prinos neprevazuje nad
rizikom (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (> 200 mg dvakrat denne) je kontraindikované, lebo
vysoké davky ritonaviru mozu indukovat enzym CYP3A4/5 a znizit’ koncentraciu isavukonazolu v

plazme (pozri Cast’ 4.3).

Potencial isavukonazolu ovplyvnit’ expozicie inych liekov

Lieky metabolizované enzymom CYP3A4/5

Isavukonazol je stredne silny inhibitor CYP3A4/5. SubeZzné podavanie isavukonazolu s lieckmi, ktoré
su substratmi CYP3A4/5, mdze spdsobit’ zvysenie koncentracii tychto liekov v plazme.

Lieky metabolizované enzymom CYP2B6

Isavukonazol je mierny induktor CYP2B6. Stibezné podavanie isavukonazolu moze spdsobit’ znizenie
koncentracie substratov CYP2B6 v plazme.

Lieky transportované P-gp v éreve

Isavukonazol je mierny inhibitor glykoproteinu P (P-gp). Stibezné podavanie s isavukonazolom moze
sposobit’ zvysenie koncentracie substratov P-gp v plazme.

Lieky transportované proteinom BCRP

Isavukonazol je inhibitor BCRP in vitro, takze moze dojst’ k zvyseniu koncentracie substraitov BCRP
v plazme. Pri subeZnom podavani isavukonazolu so substratmi BCRP sa odportca opatrnost’.

Lieky vylu¢ované oblikami prostrednictvom transportnych proteinov

Isavukonazol je mierny inhibitor transportéra organickych kationov 2 (OCT2). Subezné podavanie
isavukonazolu s liekmi, ktoré st substratmi OCT2, mdZze spdsobit’ zvySenie koncentracii tychto liekov
v plazme.

Substraty uridindifosfat-glukuronozyltransferaz (UGT)

Isavukonazol je mierny inhibitor UGT. Siibezné podavanie isavukonazolu s liekmi, ktoré su substratmi
UGT, moze spdsobit’ mierne zvysenie koncentracii tychto lieckov v plazme.

Tabul’ka interakcii

V tabulke 3 st uvedené interakcie medzi isavukonazolom a subezne poddvanymi liekmi (zvySenie je
oznacené ako ,,1%, zniZenie ako ,,|“) zoradené podrla terapeutickej skupiny. Pokial’ nie je uvedené
inak, $tadie uvedené v tabul’ke 3 sa vykonali s odpora¢anou davkou isavukonazolu.
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Tabul’ka 3: Interakcie

SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

Utinky na koncentraciu lieku/
zmena geometrického
priemeru (%) hodnét AUC,
Comax

(sposob ucinku)

Odportcanie v stuvislosti so
subeZznym podavanim

(silné induktory CYP3A4/5)

karbamazepinom, fenytoinom

Antikonvulziva
Karbamazepin, fenobarbital Mobze sa znizit’ koncentracia Subezné podavanie isavukonazolu
a fenytoin isavukonazolu (indukcia CYP3A  |akarbamazepinu, fenytoinu

a dlhodobo tc¢inkujtcich barbituratov,

a dlhodobo uc¢inkujicimi ako je fenobarbital, je

barbituratmi, ako je fenobarbital). | kontraindikované.
Antibiotika
Rifampicin Isavukonazol: Subezné podavanie isavukonazolu
(silny induktor CYP3A4/5) AUCuu: | 90 % a rifampicinu je

Crax: | 75 % kontraindikované.

(indukcia CYP3A4/5)

Rifabutin
(silny induktor CYP3A4/5)

Neskumali sa.
Mobze sa vyrazne znizit
koncentracia isavukonazolu.

Stbezné podavanie isavukonazolu
a rifabutinu je kontraindikované.

(silny inhibitor CYP3A4/5)

Mobze sa zvysit’ koncentracia
isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)
Nafcilin Neskumali sa. Stibezné podavanie isavukonazolu
(stredne silny induktor Moéze sa vyrazne znizit’ a nafcilinu je kontraindikované.
CYP3AA4/5) koncentracia isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)
Klaritromycin Neskumali sa. Nie je potrebna ziadna Gprava

davky isavukonazolu. Odporuca sa
postupovat’ opatrne, lebo sa
mozu zvysit neziaduce liekové

(silny induktor CYP3A4/5)

Moéze sa vyrazne znizit’

(inhibicia CYP3A4/5) reakcie.
Antimykotikd
Ketokonazol Isavukonazol: Stibezné podavanie isavukonazolu
(silny inhibitor CYP3A4/5) AUCuu: 7422 % a ketokonazolu je
Crax: T9 % kontraindikované.
(inhibicia CYP3A4/5)
Fytofarmaka
Lubovnik bodkovany Neskumali sa. Subezné podavanie isavukonazolu

a 'ubovnika bodkovaného je

koncentracia isavukonazolu. kontraindikované.
(indukcia CYP3A4/5)
Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus, Cyklosporin: Nie je potrebna ziadna uprava
takrolimus AUCint: 129 % davky isavukonazolu.
(substraty CYP3A4/5) Ciax: T 6 % Cyklosporin, sirolimus,
takrolimus: monitorovanie hladin
Sirolimus: v plazme a podl'a potreby
AUCiqs: 1T 84 % primerand Gprava davky.
Crmax: 165 %
Takrolimus:
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

Utinky na koncentraciu lieku/
zmena geometrického
priemeru (%) hodnét AUC,
Crnax

(sposob ucinku)

Odportcanie v stuvislosti so
subeZznym podavanim

AUCint: 1125 %
Conax: 142 %

(inhibicia CYP3A4/5)

Mofetil-mykofenolat (MMF)

Kyselina mykofenolova (MPA,

Nie je potrebna Ziadna tGprava

(substrat UGT) ucinny metabolit): davky isavukonazolu.
AUCie: 135% MMF: odporuca sa
Crax: | 11 % monitorovanie toxicit suvisiacich
s MPA.
(inhibicia UGT)
Prednizén Prednizolon (G¢inny metabolit): Stbeznému podavaniu sa ma
(substrat CYP3A4) AUCiy: 18 % vyhnut', pokial’ sa potencialny
Ciax: | 4 % prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikom.
(inhibicia CYP3A4/5)
Moze sa znizit’ koncentracia
isavukonazolu.
(indukcia CYP3A4/5)
Opioidy

Kratkodobo ucinkujice opiaty
(alfentanyl, fentanyl)

Neskumali sa.
Mozu sa zvysit koncentracie

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

(substrat CYP3A4/5) kratkodobo uc¢inkujucich opiatov. | Kratkodobo ucinkujuce opiaty
(alfentanyl, fentanyl): pozorné
(inhibicia CYP3A4/5) monitorovanie pripadného
vyskytu toxicity lieku a podl'a
potreby znizenie davky.
Metadon S-metadon (neti€inny opiatovy Nie je potrebna ziadna uprava

(substrat CYP3A4/5, 2B6
a2C9)

izomér)

AUCins: | 35 %

Cmax: T1%

zniZenie koncového polcasu
040 %

R-metadon (G¢inny opidtovy
izomér)

AUCin: | 10 %

davky isavukonazolu.
Metadon: nevyzaduje sa Ziadna
uprava davky.

Crax: T4 %

(indukcia CYP2B6)
Cytostatika
Alkaloidy z rodu Vinca Neskumali sa. Nie je potrebna ziadna uprava
(zimozelen) (vinkristin, Moézu sa zvysit koncentracie davky isavukonazolu.
vinblastin) alkaloidov z rodu Vinca Alkaloidy z rodu Vinca

(substraty P-gp)

(zimozelen).

(inhibicia P-gp)

(zimozelen): pozorné
monitorovanie pripadného
vyskytu toxicity lieku a podl'a
potreby zniZenie dévky.

Cyklofosfamid
(substrat CYP2B6, CYP3A4)

Neskumali sa.
Aktivne metabolity cyklofosfamidu
sa mozu zvysit alebo znizit'.

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.
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SubeZne podavany liek podla

terapeutickej oblasti

Utinky na koncentraciu lieku/
zmena geometrického
priemeru (%) hodnét AUC,
Crnax

(sposob ucinku)

Odportcanie v stuvislosti so
subeZznym podavanim

(indukcia CYP2B6, inhibicia
CYP3A4)

Cyklofosfamid: dokladné
sledovanie pripadného vyskytu
nedostatocnej ucinnosti alebo
zvysenej toxicity a podl'a potreby
uprava davky.

Metotrexat
(substrat BCRP, OATI,
OAT3)

Metotrexat:
AUCive: | 3%
Crax: | 11 %

7-hydroxymetabolit:
AUCi: 129%
Crax: 715 %

(mechanizmus neznamy)

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu.

Metotrexat: nevyzaduje sa ziadna
uprava davky.

Iné cytostatika (daunorubicin,
doxorubicin, imatinib,
irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan)

Neskamali sa.

Mozu sa zvysit’ koncentracie
daunorubicinu, doxorubicinu,
imatinibu, irinotekanu, lapatinibu,

Nie je potrebna Ziadna tGprava
davky isavukonazolu.
Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,

(substraty BCRP) mitoxantronu, topotekanu. mitoxantron alebo topotekan:
pozorné monitorovanie
(inhibicia BCRP) pripadného vyskytu toxicity lieku
a podl'a potreby znizenie davky.
Antiemetikd
Aprepitant Neskumali sa. Stubeznému podavaniu sa ma

(mierny induktor CYP3A4/5)

Moze sa znizit’ koncentracia

vyhnit, pokial’ sa potencialny

isavukonazolu. prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikom.
(indukcia CYP3A4/5)
Antidiabetika
Metformin Metformin: Nie je potrebna ziadna Gprava

(substrat OCT1, OCT2 a
MATEI)

AUCing 152 %
Crax: 723 %

davky isavukonazolu.
Metformin: moéze sa vyzadovat’
znizenie davky.

(inhibicia OCT2)
Repaglinid Repaglinid: Nie je potrebna ziadna uprava
(substrat CYP2C8 AUCiy: | 8% davky isavukonazolu.
a OATP1BI1) Crax: | 14 % Repaglinid: nevyzaduje sa ziadna
uprava davky.
Pioglitazon Neskumali sa. Subeznému podavaniu sa ma

(mierny induktor CYP3A4/5)

Moze sa znizit’ koncentracia
isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)

vyhnut,, pokial’ sa potencialny
prinos nepovazuje za prevazujuci
nad rizikom.

Antikoagulancid

Dabigatran-etexilat
(substrat P-gp)

Neskumali sa.
Moze sa zvysit’ koncentracia
dabigatran-etexilatu.

(inhibicia P-gp)

Nie je potrebna Ziadna tGprava
davky isavukonazolu.
Dabigatran-etexilat ma tzky
terapeuticky index a ma sa
monitorovat’ a podl'a potreby sa
ma znizit’ davka.
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

Utinky na koncentraciu lieku/
zmena geometrického
priemeru (%) hodnét AUC,
Crnax

(sposob ucinku)

Odportcanie v stuvislosti so
subeZznym podavanim

Warfarin S-warfarin Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP2C9) AUCins: 111 % davky isavukonazolu.
Crax: | 12% Warfarin: nevyZaduje sa ziadna
R-warfarin uprava davky.
AUCiur: 120 %
Crax: | 7%
Antiretrovirotikd
Lopinavir 400 mg/ritonavir Lopinavir: Nie je potrebna ziadna uprava

100 mg
(silné inhibitory a substraty
CYP3A4/5)

AUCquu: | 27 %
Crax: 1 23 %
Cmin, SS: l 16 %a)
Ritonavir:
AUCuu: | 31 %
Cmax: | 33 %

(mechanizmus neznamy)
Isavukonazol:

AUCqu: 196 %

Cmax: 174 %

(inhibicia CYP3A4/5)

davky isavukonazolu. Odportca sa
postupovat’ opatrne, lebo sa
moézu zvysit neziaduce liekové
reakcie.

Lopinavir/ritonavir: nie je
potrebna Ziadna tGprava davky
lopinaviru 400 mg/ritonaviru 100
mg podavanej kazdych 12 hodin,
ale vyzaduje sa pozorné
monitorovanie pripadného
vyskytu nedostato¢ne;j
antivirotickej u¢innosti.

Ritonavir (v davkach > 200 mg
kazdych 12 hodin)
(silny induktor CYP3A4/5)

Neskumali sa.

Ritonavir vo vysokych davkach
moze vyrazne znizit koncentraciu
isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)

Stbezné podavanie isavukonazolu
a vysokych davok ritonaviru

(> 200 mg kazdych 12 hodin) je
kontraindikované.

Efavirenz
(stredne silny induktor
CYP3A4/5 a substrat

Neskumali sa.
Moze sa znizit’ koncentracia
efavirenzu.

Stbezné podavanie isavukonazolu
a efavirenzu je kontraindikované.

CYP2Bo6)

(indukcia CYP2B6)

Mobze sa vyrazne znizit

koncentracia isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)
Etravirin Neskumali sa. Stbezné podavanie isavukonazolu
(stredne silny induktor Mobze sa vyrazne znizit’ a etravirinu je kontraindikované.
CYP3AA4/5) koncentracia isavukonazolu.

(indukcia CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:® Nie je potrebna ziadna tiprava
(silny inhibitor a substrat AUCis: | 36 % davky isavukonazolu. Odportc¢a sa
CYP3A4/5) Crmax: | 52 % postupovat’ opatrne, lebo sa

(mechanizmus neznamy)

Mobze sa zvysit’ koncentracia
isavukonazolu.

moézu zvysit neziaduce liekové
reakcie.

Indinavir: pozorné
monitorovanie pripadného
vyskytu nedostato¢nej
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

Utinky na koncentraciu lieku/
zmena geometrického
priemeru (%) hodnét AUC,
Crnax

(sposob ucinku)

Odportcanie v stuvislosti so
subeZznym podavanim

(inhibicia CYP3A4/5)

antivirotickej u€innosti a podl'a
potreby zvysenie davky.

Sachinavir
(silny inhibitor CYP3A4)

Neskumali sa.

Moézu sa znizit’ (ako sa pozorovalo
v pripade lopinaviru/ritonaviru)
alebo zvysit’ koncentracie
sachinaviru.

(inhibicia CYP3A4)

Moze sa zvysit’ koncentracia
isavukonazolu.

(inhibicia CYP3A4/5)

Nie je potrebna ziadna uprava
davky isavukonazolu. Odportca sa
postupovat’ opatrne, lebo sa
moézu zvysit neziaduce liekové
reakcie.

Sachinavir: pozorné
monitorovanie pripadného
vyskytu toxicity lieku a/alebo
nedostato¢nej antivirotickej
ucinnosti a podl'a potreby uprava
davky.

Iné inhibitory proteaz (napr.
fosamprenavir)

(silné alebo stredne silné
inhibitory a substraty
CYP3AA4/5)

Neskumali sa.

Mobzu sa znizit’ (ako sa pozorovalo
v pripade lopinaviru/ritonaviru)
alebo zvysit’ koncentracie
inhibitorov proteaz.

(inhibicia CYP3A4)

Moze sa zvysit’ koncentracia
isavukonazolu.

(inhibicia CYP3A4/5)

Nie je potrebna Ziadna tGprava
davky isavukonazolu.

Inhibitory protedz: pozorné
monitorovanie pripadného
vyskytu toxicity lieku a/alebo
nedostatocnej antivirusovej
ucinnosti a podl'a potreby uprava
davky.

Iné NNRTI (napr. nevirapin)
(induktory a substraty
CYP3A4/5 a 2B6)

Neskumali sa.
Mozu sa znizit’ (indukcia CYP2B6
isavukonazolom) alebo zvysit’

Nie je potrebna Ziadna tGprava
davky isavukonazolu.
NNRTI: pozorné monitorovanie

koncentracie NNRTI. pripadného vyskytu toxicity liecku
a/alebo nedostatocne;j
(inhibicia CYP3A4/5) antivirotickej ucinnosti a podl'a
potreby tUprava davky.
Antacidd
Esomeprazol Isavukonazol: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP2C19 a T pH AUCuu: 18 % davky isavukonazolu.
zaludka) Crax: 75 % Esomeprazol: nevyzaduje sa
ziadna tiprava davky.
Omeprazol Omeprazol: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP2C19 a T pH AUCie | 11 % davky isavukonazolu.
zaltudka) Crax: | 23 % Omeprazol: nevyzaduje sa Ziadna
uprava davky.
Hypolipidemika
Atorvastatin a iné statiny Atorvastatin: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substraty CYP3A4, napr. AUCi: 137 % davky isavukonazolu.
simvastatin, lovastatin, Cmax: T3 % Na zaklade vysledkov

rosuvastatin)
(substraty CYP3A4/5 a/alebo
BCRP)

Iné statiny sa neskiimali.
Mozu sa zvysit koncentracie
statinov.

(inhibicia CYP3A4/5 alebo BCRP)

s atorvastatinom sa nevyzaduje
ziadna uprava davky statinov.
Odportca sa monitorovanie
neziaducich reakcii typickych pre
statiny.
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SubeZne podavany liek podla
terapeutickej oblasti

Utinky na koncentraciu lieku/
zmena geometrického
priemeru (%) hodnét AUC,
Crnax

(sposob ucinku)

Odportcanie v stuvislosti so
subeZznym podavanim

(inhibicia P-gp)

Antiarytmikd
Digoxin Digoxin: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat P-gp) AUCin: 125 % davky isavukonazolu.

Ciax: 133 % Digoxin: mé sa monitorovat’

koncentrécia digoxinu v sére
a ma sa pouzit’ na titraciu davky
digoxinu.

(substrat P-gp)

Moze sa zvysit’ koncentracia
kolchicinu.

(inhibicia P-gp)

Perordlne kontraceptiva
Etinylestradiol a noretindrén | Etinylestradiol Nie je potrebna ziadna Gprava
(substraty CYP3A4/5) AUCive: 18 % davky isavukonazolu.
Crax: T 14 % Etinylestradiol a noretindron:
Noretindron nevyzaduje sa zZiadna uprava
AUCing: 116 % davky.
Cmax: 16 %
Antitusikd
Dextrometorfan Dextrometorfan: Nie je potrebna ziadna uprava
(substrat CYP2D6) AUCin: 118 % davky isavukonazolu.
Ciax: 717 % Dextrometorfan: nevyzaduje sa
Dextrorfan (1€inny metabolit): ziadna prava davky.
AUCin: 14 %
Crax: | 2%
Benzodiazepiny
Midazolam Peroralny midazolam: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP3A4/5) AUCins: 1103 % davky isavukonazolu.
Crax: 172 % Midazolam: odporuca sa pozorné
monitorovanie klinickych
(inhibicia CYP3A4/5) prejavov a priznakov a podl'a
potreby znizenie davky.
Antiuratikd
Kolchicin Neskumali sa. Nie je potrebna ziadna uprava

davky isavukonazolu.

Kolchicin ma uzky
terapeuticky index a ma sa
monitorovat’ a podl'a potreby sa
ma znizit’ davka.

Prirodné produkty
Kofein Kofein: Nie je potrebna ziadna Gprava
(substrat CYP1A2) AUCint: 14 % davky isavukonazolu.

Crax: | 1% Kofein: nevyzaduje sa ziadna

uprava davky.

Produkty, ktoré pomdhaju prestat’ fajcit’

Bupropion Bupropion: Nie je potrebna Ziadna tGprava
(substrat CYP2B6) AUCins: | 42 % davky isavukonazolu.
Ciax: | 31 % Bupropion: podla potreby
zvySenie davky.
(indukcia CYP2B6)

NNRTI — nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy, P-gp — P-glykoprotein.
% zniZenie priemernych hodn6t minimélnej hladiny
® Indinavir sa skimal len po jednorazovej davke 400 mg isavukonazolu.

AUCiqr = plocha pod profilmi koncentracie v plazme v ¢ase extrapolovanymi do nekone¢na, AUCa, =
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plocha pod krivkami koncentracie v plazme v ¢ase poc€as 24-hodinového intervalu v rovnovaznom
stave, Cmax = maximalna koncentracia v plazme, Cpinss = minimalne hladiny v rovnovaznom stave.
) : y

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii tdaje o pouziti CRESEMBY u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je
Zname.

CRESEMBA sa nesmie pouZzivat’ pocas gravidity s vynimkou pacientok so zdvaznymi alebo
potencidlne Zivot ohrozujliicimi plesiiovymi infekciami, u ktorych sa isavukonazol méze pouzit’, ak

oCakavané prinosy prevazuju nad moznymi rizikami pre plod.

Zeny vo fertilnom veku

Neodportca sa pouzivat CRESEMBU u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.
Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie
isavukonazolu/metabolitov do mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov a dojciat nemodze byt vylicené.
Dojcenie méa byt pocas liecby CRESEMBOU prerusené.
Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G¢inku isavukonazolu na fertilitu u ¢loveka. Stadie na zvieratach
nepreukazali naruSenie fertility u samcov ani samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Isavukonazol ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti sa maji
vyhnit' vedeniu vozidiel alebo obsluhovaniu strojov, ak sa u nich vyskytnu priznaky stavu zmétenosti,
ospalosti, synkopy a/alebo zavratu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie neziaduce reakcie suvisiace s liecbou u dospelych boli zvysené hodnoty v pecenovych
chemickych testoch (7,9 %), nauzea (7,4 %), vracanie (5,5 %), dyspnoe (3,2 %), bolest’ brucha

(2,7 %), hnacka (2,7 %), reakcia v mieste injekcie (2,2 %), bolest’ hlavy (2,0 %), hypokaliémia (1,7 %)
a vyrazka (1,7 %).

Neziaduce reakcie, ktoré najcastejsie viedli k trvalému preruseniu liecby isavukonazolom u dospelych,
boli stav zmétenosti (0,7 %), akutne zlyhanie obliciek (0,7 %), zvySena hladina bilirubinu v krvi

(0,5 %), kice (0,5 %), dyspnoe (0,5 %), epilepsia (0,5 %), respiracné zlyhanie (0,5 %) a vracanie

(0,5 %).
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 4 su uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli pocas liecby invazivnych plestiovych
infekcii isavukonazolom u dospelych, podl'a triedy organovych systémov a frekvencie.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az
< 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), nezndme (z dostupnych udajov).

V kazdej skupine frekvencii su neziaduce reakcie zoradené v poradi podla klesajucej zavaznosti.

Tabulka 4: Zhrnutie neZiaducich reakcii na ziklade triedy organovych systémov podla
databazy MedDRA a frekvencie

Trieda
organovych
systémov Neziaduce liekové reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Gasté | Neutropénia, trombocytopénia”, pancytopénia, leukopénia”, anémia”
Poruchy imunitného systému
Menej Casté Precitlivenost”
Nezname Anafylakticka reakcia*
Trieda Neziaduce liekové reakcie
organovych
systémov
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté Hypokaliémia, zniZzena chut’ do jedla
Menej Casté Hypomagneziémia, hypoglykémia, hypoalbuminémia, podvyziva”,
hyponatriémia
Psychické poruchy
Casté Delirium**
Menej Casté Depresia, nespavost™
Poruchy nervového systému
Casté Bolest’ hlavy, somnolencia
Mene;j Casté Ktce™, synkopa, zavrat, parestézia”,
encefalopatia, presynkopa, periférna neuropatia, dysgeuzia

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté | Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté Atrialna fibrilacia, tachykardia, bradykardia”, palpitacie
Atrialny flutter, skrateny interval QT na elektrokardiograme, supraventrikularna
tachykardia, ventrikularne extrasystoly, supraventrikuldrne extrasystoly
Poruchy ciev
Casté Tromboflebitida®
Menej Casté Obehovy kolaps, hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté Dyspnoe”, akutne respiracné zlyhanie®
Menej Casté Bronchospazmus, tachypnoe, hemoptyza, epistaxa
Poruchy gastrointestinilneho traktu
Casté Vracanie, hnac¢ka, nauzea, bolest’ brucha”
Menej Casté Dyspepsia, zdpcha, abdominalna distenzia
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté Zvysené hodnoty v pe€ettovych chemickych testoch™
Menej Casté Hepatomegalia, hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté Vyrazka”, pruritus
Menej Casté Petechie, alopécia, lickova erupcia, dermatitida®
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Trieda
organovych
systémov Neziaduce liekové reakcie

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Menej ast¢ | Bolest' chrbta

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté | Zlyhanie obli¢iek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Bolest’ v hrudniku”, unava
Menej Casté Periférny edém”, celkovy pocit choroby, asténia

~ Znamend, ze doslo k zoskupeniu vhodnych preferovanych terminov do jedného lekarskeho pojmu.
*NR identifikovana po uvedeni lieku na trh.

# Pozri d’alej Cast’ Opis vybranych neziaducich reakcii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Delirium zahfiia reakcie stavu zmétenosti.

Zvysené hodnoty v peceniovych chemickych testoch zahfiiaju pripady zvySenej hladiny
alaninaminotransferazy, zvysenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny alkalicke;j
fosfatazy v krvi, zvysenej hladiny bilirubinu v krvi, zvysenej hladiny laktatovej dehydrogenazy v krvi,
zvySenej hladiny gamaglutamyltransferazy, zvys$enej hladiny peceniového enzymu, abnormalnej
funkcie pecene, hyperbilirubinémie, abnormalnych vysledkov funkéného peceniového testu

a zvySenych hladin transaminaz.

Laboratérne ucinky

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej klinickej $tadii u 516 pacientov

s invazivnym plesniovym ochorenim spdsobenym druhmi rodu Aspergillus alebo inymi vlaknitymi
plestiami boli hlasené zvySené hladiny pecenovych transaminaz (alaninaminotransferazy alebo
aspartataminotransferazy) > 3 x horna hranica normalu (ULN) na konci liecby v ramci $tadie u 4,4 %
pacientov, ktori dostavali isavukonazol. Vyrazné zvysenia hladin pecenovych transaminaz

> 10 x ULN sa vyskytli u 1,2 % pacientov lie¢enych isavukonazolom.

Pediatricka populacia

Klinick4 bezpecnost’ isavukonazolu sa hodnotila u 77 pediatrickych pacientov, ktori dostali najmene;j
jednu intravendznu alebo peroralnu davku isavukonazolu. To zahfnalo 46 pediatrickych pacientov,
ktori dostali isavukonazol vo forme jednorazovej davky, a ktori dostali ako profylaxiu aj iné
antimykotika, a 31 pacientov s podozrenim na invazivnu aspergilozu alebo mukormykézu alebo

s potvrdenou invazivnou aspergildzou alebo mukormykoézou, ktori dostavali isavuconazol ako
primarnu liecbu az do 181 dni. Celkovo bol bezpecnostny profil isavukonazolu v pediatrickej
populacii podobny bezpecnostnému profilu u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Priznaky, ktoré sa CastejSie vyskytovali pri vysSich ako terapeutickych davkach isavukonazolu

(zodpovedajucich davke isavukonazolu 600 mg/deti) vyhodnocovanych v studii intervalu QT ako
v skupine s terapeutickou davkou (zodpovedajicou davke isavukonazolu 200 mg/den), zahfnali:

40


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

bolest’ hlavy, zavrat, parestéziu, somnolenciu, poruchu pozornosti, dysgeuziu, sucho v tstach, hnacku,
oralnu hypestéziu, vracanie, naval horucavy, uzkost’, nepokoj, palpitacie, tachykardiu, fotofobiu
a artralgiu.

Postup pri predavkovani

Isavukonazol sa neodstrainiuje hemodialyzou. Neexistuje Specifické antidotum proti isavukonazolu.
V pripade predavkovania sa ma zacat’ podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika na systémové pouzitie, triazolové a tetrazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACOS.

Mechanizmus ucinku

Isavukonazol je ucinna latka, ktora sa vytvori po peroralnom alebo intraven6znom podani
isavukonazénium-sulfatu (pozri ¢ast’ 5.2).

Isavukonazol vykazuje fungicidny uc¢inok blokovanim syntézy ergosterolu, klI'ic¢ovej zlozky bunkovej
membrany plesni, prostrednictvom inhibicie enzymu lanosterol 14-alfa-demetylazy zavislého od
cytochromu P-450, ktory je zodpovedny za premenu lanosterolu na ergosterol. To vedie k hromadeniu
metylovanych sterolovych prekurzorov a tibytku ergosterolu v bunkovej membrane, ¢im sa oslabuje
Struktira a funkcia bunkovej membrany plesni.

Mikrobiolobgia

V zvieracich modeloch s diseminovanou a pl'icnou aspergilozou je dolezitym farmakodynamickym
indexom z hl'adiska G¢innosti expozicia vydelend minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC)
(AUC/MIC).

Nemozno stanovit’ ziadnu jasnu korelaciu medzi hodnotou MIC in vitro a klinickou odpoved’ou pre
rozne druhy (Aspergillus a Mucorales).

Koncentrécie isavukonazolu potrebné na inhibiciu druhov rodu Aspergillus a rodov/druhov radu
Mucorales in vitro boli vel'mi variabilné. Vo vSeobecnosti st koncentracie isavukonazolu potrebné na
inhibiciu druhov radu Mucorales vys$sie ako koncentracie potrebné na inhibiciu va¢siny druhov rodu
Aspergillus.

Klinick4 t€innost’ sa preukazala pri tychto druhoch rodu Aspergillus: Aspergillus fumigatus, A. flavus,
A. niger a A. terreus (pozri dalej).

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Znizena citlivost na triazolové antimykotikéa bola spojend s mutaciami v plesiiovych génoch cyp514
a cyp5 1B, ktoré koduju cielovy protein lanosterol 14-alfa-demetylazu podiel'ajucu sa na biosyntéze
ergosterolu. Boli hldsené plesiiové kmene so znizenou citlivost'ou na isavukonazol in vitro a nemozno
vylucit’ krizovi rezistenciu s vorikonazolom a inymi triazolovymi antimykotikami.
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Tabul’ka S: Hrani¢né hodnoty stanovené Eurépskym vyborom pre testovanie antimikrobidlnej
citlivosti (EUCAST; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Druhy Aspergillus Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC;

minimum inhibitory concentration)

(mg/l)
< C (citlivé) > R (rezistentné)

Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

V sticasnosti nie je k dispozicii dostatok idajov na stanovenie klinickych hrani¢nych hodnét pre iné
druhy rodu Aspergillus.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Liecba invazivnej aspergilozy

Bezpecnost’ a tcinnost’ isavukonazolu na lieCbu dospelych pacientov s invazivnou aspergilézou sa
hodnotili v dvojito zaslepenej, aktivne-kontrolovanej klinickej §tadii u 516 pacientov s invazivnym
mykotickym ochorenim spdsobenym druhmi rodu Aspergillus alebo inymi vlaknitymi hubami.

V populécii s liecebnym zamerom (ITT; intent-to-treat) 258 pacientov dostavalo isavukonazol a 258
pacientov dostavalo vorikonazol. Isavukonazol sa podaval intraven6zne (v davke zodpovedajicej
200 mg isavukonazolu) kazdych 8 hodin pocas prvych 48 hodin, potom nasledovala intraven6zna
alebo peroralna liecba jedenkrat denne (v davke zodpovedajucej 200 mg isavukonazolu). Maximalne
trvanie lie¢by definované v protokole bolo 84 dni. Median trvania lieCby bol 45 dni.

Celkovu odpoved’ na konci liecby (EOT; end-of-treatment) v populacii myITT (pacienti

s preukazanou alebo pravdepodobnou invazivnou aspergilézou na zéklade cytologie, histologie,
kultivéacie alebo galaktomananového testu) posudzoval nezavisly zaslepeny vybor pre preskimanie
udajov. Populacia myITT sa skladala zo 123 pacientov dostavajucich isavukonazol a 108 pacientov
dostavajucich vorikonazol. Celkova odpoved’ v tejto populacii bola n =43 (35 %) pre isavukonazol a
n =42 (38,9 %) pre vorikonazol. Upraveny rozdiel medzi lieCbami (vorikonazol — isavukonazol) bol
4,0% (95 % interval spol'ahlivosti: —7,9; 15,9).

Mortalita zo vSetkych pricin v 42. deni bola v tejto populacii 18,7 % pre isavukonazol a 22,2 % pre
vorikonazol. Upraveny rozdiel medzi lieCbami (isavukonazol — vorikonazol) bol —2,7 % (95 % interval
spolahlivosti: —12,9; 7,5).

Liecba mukormykozy

V otvorenej nekontrolovanej $tidii 37 dospelych pacientov s preukazanou alebo pravdepodobnou
mukormykdzou dostavalo isavukonazol v rovnakom rezime davkovania, ako sa pouzil na liecbu
invazivnej aspergilozy. Median trvania lie¢by bol 84 dni pre celkova populaciu pacientov s
mukormykoézou a 102 dni pre 21 pacientov, u ktorych sa mukormykoéza predtym neliecila. V pripade
pacientov s pravdepodobnou alebo preukazanou mukormykézou definovanou nezavislym vyborom
pre preskiimanie udajov bola mortalita zo vSetkych pricin v 84. deti 43,2 % (16/37) pre celkovi
populaciu pacientov, 42,9 % (9/21) pre pacientov s mukormyko6zou dostavajucich isavukonazol ako
primarnu liecbu a 43,8 % (7/16) pre pacientov s mukormykozou dostavajucich isavukonazol, ktori
nereagovali na predchadzajiucu antimykoticku lie¢bu (hlavne lie¢bu zaloZenu na amfotericine B) alebo
ju netolerovali. Celkova Gspesnost’ na konci lie¢by na zaklade postdenia vyborom pre preskiimanie
udajov bola 11/35 (31,4 %), priCcom 5 pacientov sa povazovalo za uplne vylie¢enych a 6 pacienti za
¢iastocne vylieCenych. Stabilna odpoved’ sa pozorovala u d’alsich 10/35 pacientov (28,6 %). Spomedzi
9 pacientov s mukormykézou spoésobenou rodom Rhizopus spp. sa u 4 pacientov preukazala priazniva
odpoved’ na isavukonazol. U 5 pacientov s mukormykozou sposobenou rodom Rhizopus spp. sa
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nepozorovala ziadna priazniva odpoved’. Klinické skusenosti s inymi druhmi su vel'mi obmedzené
(Lichtheimia spp. n = 2, Cunninghamella spp. n = 1, Actinomucor elegans n = 1).

Pediatrickd populécia

Klinicka bezpecnost’ isavukonazolu sa hodnotila u 77 pediatrickych pacientov, ktori dostali najmenej
jednu intravendznu alebo peroralnu davku isavukonazolu, vratane 31 pediatrickych pacientov, ktori
dostali isavukonazol v klinickej $tiidii na liecbu invazivnej aspergilozy alebo mukormykoézy.
Isavukonazol bol bezpe¢ny a dobre tolerovany na lieCbu invazivnej aspergildozy a mukormykozy pocas
zamyslaného trvania liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isavukonazoénium-sulfat je prekurzor rozpustny vo vode, ktory mozno podavat’ ako intraven6znu
infiziu alebo peroralne ako tvrdé kapsuly. Po podani sa isavukonazonium-sulfat rychlo hydrolyzuje
plazmatickymi esterazami na G€innu latku isavukonazol. Koncentracia prekurzora v plazme je vel'mi
nizka a je zistiteI'na len vel'mi kratko po intraven6znom podani.

Absorpcia

Po peroralnom podani CRESEMBY zdravym dospelym pacientom sa u¢inna latka isavukonazol
absorbuje a dosiahne maximalnu koncentraciu v plazme (Cmax) priblizne 2 — 3 hodiny po
jednorazovom a viacnasobnom podani (pozri tabul’ku 6).

Tabulka 6: Farmakokinetické parametre isavukonazolu v rovnovaznom stave po peroralnom
podani CRESEMBY u zdravych dospelych

Parameter Isavukonazol 200 mg Isavukonazol 600 mg
Statistika (n=37) (n=32)
Cunax (mg/1)

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

Median 3,0 4.0
Rozsah 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (h*mg/l)

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

Ako je uvedené v tabulke 7 d’alej, absolutna biologickéa dostupnost’ isavukonazolu po perordlnom
podani jednorazovej davky CRESEMBY je 98 %. Na zéklade tychto udajov je zrejmé, Ze je mozné
intravenozne a peroralne davkovanie striedat’.

Tabulka 7: Farmakokinetické porovnanie peroralnej a intravenéznej davky (priemer)

u dospelych
Isavukonazol 400 mg Isavukonazol 400 mg i.v.
peroralne
AUC (hemg/l) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Polcas (h) 110 115
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Ucinok jedla na absorpciu

Peroralne podanie CRESEMBY zodpovedajucej 400 mg isavukonazolu spolu s jedlom s vysokym
obsahom tukov zniZilo hodnotu Cpax isavukonazolu o 9 % a zvysilo hodnotu AUC o 9 %.
CRESEMBA sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Isavukonazol sa vyrazne distribuuje s priemernym distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (Vss)
priblizne 450 1. Isavukonazol sa vo velkej miere (> 99 %) viaze na l'udské plazmatické bielkoviny,

prevazne na albumin.

Biotransformécia

Stadie in vitro/in vivo nasvedéuju tomu, e enzymy CYP3A4, CYP3AS5 a nasledne aj uridindifosfat-
glukuronozyltransferazy (UGT) sa podiel’aju na metabolizme isavukonazolu.

Po jednorazovych davkach [kyano-!*C] isavukonazonium a [pyridinylmetyl-'*C] isavukonazonium-
sulfatu u 'udi bolo okrem ucinnej latky (isavukonazolu) a neti¢inného produktu Stiepenia
identifikovanych niekol'’ko menej vyznamnych metabolitov. Okrem ucinnej latky isavukonazolu sa
nepozoroval ziadny jednotlivy metabolit s hodnotou AUC > 10 % celkového radioaktivne oznaceného
materialu.

Eliminacia

Po peroralnom podani radioaktivne oznaceného isavukonazonium-sulfatu zdravym pacientom sa
priemerne 46,1 % radioaktivnej davky ziskalo zo stolice a 45,5 % z mocu.

Oblickami sa vylucilo menej nez 1 % nezmeneného isavukonazolu z podanej davky.

Neucinny produkt Stiepenia sa primarne eliminuje metabolizmom a naslednym vyla¢enim metabolitov
oblickami.

Linearita/nelinearita

Stadie u zdravych pacientov preukazali, Ze farmakokinetika isavukonazolu je umerna davke az do
600 mg denne.

Farmakokinetika v osobitnych populédciach

Pediatricki pacienti

Pediatrické davkovacie rezimy sa potvrdili pouzitim modelu populacnej farmakokinetiky (popPK)
vyvinutého na zéklade udajov z troch klinickych §tadii (N = 97); tieto zahfiali dve klinické Studie

(N = 73), ktoré sa vykonali u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 18 rokov, z ktorych 31 dostavalo
isavukonazol na liecbu invazivnej aspergilozy alebo mukormykozy.

Predpokladané expozicie isavukonazolu u pediatrickych pacientov v ustalenom stave na zaklade
roznych vekovych skupin, telesnej hmotnosti, cesty podania a davky st uvedené v tabul’ke 8.
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Tabulka 8: Hodnoty AUC (h*mg/l) pre isavukonazol v ustalenom stave podl'a vekovej skupiny,
hmotnosti, cesty podania a davky

vekova skupina cesta podania hmotnost’ davka AUCss (hemg/l)
(roky) (kg)
1-<3 intravendzna <37 5,4 108 (29 — 469)
mg/kg
3-<6 intraven6zna <37 5,4 123 (27 -513)
mg/kg
6-<18 intravendzna <37 5,4 138 (31 - 602)
mg/kg
6—-<18 peroralna 16 —17 80 mg 116 (31 —539)
6-<18 peroralna 18 -24 120 129 (33 —474)
mg
6—<18 peroralna 25-31 160 140 (36 — 442)
mg
6-<18 peroralna 32-36 180 137 (27 -677)
mg
6—-<18 intraven6zna >37 200 113 (27 —488)
a peroralna mg
>18 intravenozna >37 200 101 (10 —343)
a peroralna mg

Predpokladané expozicie u pediatrickych pacientov bez ohl'adu na cestu podania a vekova skupinu
boli porovnatel'né s expoziciami v ustalenom stave (AUCss) z klinickej §tadie uskuto¢nene;j

u dospelych pacientov s infekciami sposobenymi druhmi Aspergillus a inymi vlaknitymi hubami
(priemerné AUCss = 101,2 hemg/I so Standardnou odchylkou (SD) = 55,9, pozri tabul’ku 8).

Predpokladané expozicie v pediatrickom davkovacom rezime boli nizsie ako expozicie u dospelych,
ktori dostavali viaceré denné supraterapeutické davky 600 mg isavukonazolu (tabul’ka 6), a u ktorych
bol vyssi vyskyt neziaducich udalosti (pozri Cast’ 4.9).

Porucha funkcie obliciek

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné zmeny v celkovych hodnotach Cpax a AUC isavukonazolu
u dospelych pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Spomedzi 403 pacientov, ktori dostavali
isavukonazol v §tidiach fazy 3, 79 (20 %) pacientov malo odhadovant mieru glomerularne;j filtracie
(GFR) niz8iu ako 60 ml/min/1,73 m?. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane pacientov

s ochorenim obli¢iek v poslednom $tadiu sa nevyzaduje ziadna Giprava davky. Isavukonazol nie je
'ahko dialyzovatel'ny (pozri Cast’ 4.2).

U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek nie st k dispozicii ziadne udaje (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej davky 100 mg isavukonazolu 32 dospelym pacientom s miernou (Child-Pugh
trieda A) peceniovou nedostato¢nostou a 32 pacientom so stredne zavaznou (Child-Pugh trieda B)
pecenovou nedostatoénostou (16 intravenoznych a 16 peroralnych pacientov v kazdej triede podl'a
Child-Pugh klasifikacie) sa systémova expozicia vypocitana ako priemer najmensich Stvorcov (AUC)
zvysila o 64 % v skupine Child-Pugh trieda A a o 84 % v skupine Child-Pugh trieda B v porovnani s
32 zdravymi pacientmi zodpovedajiiceho veku a hmotnosti s normalnou funkciou pecene. Priemerné
koncentracie v plazme (Cmax) boli 0 2 % nizsie v skupine Child-Pugh trieda A a o 30 % nizsie v
skupine Child-Pugh trieda B. V popula¢nom farmakokinetickom hodnoteni isavukonazolu u zdravych
pacientov a pacientov s miernou alebo stredne zavaznou dysfunkciou pecene sa preukazalo, ze
populacie s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene mali o0 40 % a 48 % v uvedenom
poradi nizSie hodnoty klirensu (CL) isavukonazolu ako zdrava populacia.
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U dospelych pacientov s miernou az strednej zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna
uprava davky.

Isavukonazol sa neskimal u dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
trieda C). Pouzitie u tychto pacientov sa neodporuca, pokial’ sa potencidlny prinos nepovazuje za
prevazujuci nad rizikami (pozri Casti 4.2 a 4.4).

U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.2).
5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

U potkanov a kralikov sa pri systémovej expozicii nizsej ako terapeuticka uroven isavukonazol spéjal
so zvySenim vyskytu kostrovych anomalii u potomstva (rudimentarnych nadpocetnych rebier), ktoré
suviselo s davkou. U potkanov sa pozorovalo aj zvySenie vyskytu spojenia jarmového obluka

u potomstva suvisiace s davkou (pozri Cast’ 4.6).

V pripade podavania isavukonazonium-sulfatu potkanom v davke 90 mg/kg/den (priblizne
1,0-nasobok systémovej expozicie pri klinickej udrziavacej davke pre ¢loveka 200 mg isavukonazolu)
pocas gravidity az do obdobia odstavenia sa preukazala zvys$ena perinatalna mortalita mlad’at.
Expozicia G¢innej latke isavukonazolu in utero nemala ziadny vplyv na fertilitu alebo normalny vyvin
prezivajucich mladat.

Intravendzne podanie isavukonazonium-sulfatu oznaceného uhlikom “C laktujicim potkanom viedlo
k zisteniu radioaktivne oznacenej latky v mlieku.

Isavukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov ani samic potkana lie¢enych peroralnymi davkami do
90 mg/kg/den (priblizne 1,0-ndsobok systémovej expozicie pri klinickej udrziavacej davke pre ¢loveka
200 mg isavukonazolu).

Isavukonazol nema ziadny zistiteI'ny mutagénny ani genotoxicky potencial. Isavukonazol bol
negativny v skuske bakterialnej reverznej mutacie, slabo klastogénny pri cytotoxickych
koncentraciach v skaske chromozoémovej aberacie L5178Y tk+/- lymfomovych buniek mysi a
nevykazoval Zziadny biologicky relevantny ani Statisticky vyznamny narast frekvencie mikrojadier
v mikronukleovom teste in vivo u potkanov.

Isavukonazol vykazoval karcinogénny potencial v 2-ro¢nych §tadiach karcinogenity na hlodavcoch.
Nadory pecene a §titnej zl'azy pravdepodobne spdsobuje mechanizmus $pecificky pre hlodavce, ktory
nie je relevantny pre I'udi. U samcov potkanov boli pozorované kozné fibromy a fibrosarkomy.
Mechanizmus spdsobujuci tento t€inok nie je znamy. U samic potkanov boli pozorované
endometridlne adenomy a karcindmy maternice, ktoré pravdepodobne spdsobuje hormonalna porucha.
Pre tieto U€inky neexistuje ziadny bezpecnostny rozsah. Nie je mozné vylucit’ relevantnost’ koznych
nadorov a nadorov maternice pre l'udi.

Isavukonazol inhiboval draslikovy kanal hERG a vapnikovy kanal typu L s hodnotami ICs 5,82 uM a
6,57 uM v uvedenom poradi (34-nasobok a 38-nasobok v uvedenom poradi hodnoty Cmax pre lie€ivo
neviazané na proteiny u ¢loveka pri maximalnej odporucanej davke pre ¢loveka [MRHD]).
Toxikologické §tudie in vivo s opakovanou davkou trvajice 39 tyzdiiov u opic nepreukazali predizenie
intervalu QTcF pri davkach do 40 mg/kg/den (priblizne 1,0-ndsobok systémovej expozicie pri
klinickej udrziavacej davke pre ¢loveka 200 mg isavukonazolu).

Stidie na mladych zvieratach

Ked’ sa isavukonazonium-sulfat podaval mladym potkanom, demonstroval podobny toxikologicky
profil ako profil pozorovany u dospelych zvierat. U mladych potkanov sa v peceni a §titnej zl'aze
pozorovala toxicita suvisiaca s liecbou, ktora je povazovana za Specificku pre hlodavce. Tieto zmeny
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sa nepovazuju za klinicky relevantné. Na zaklade Grovne, pri ktorej sa nepozoroval Ziadny neziaduci
ucinok u mladych potkanov, boli bezpe¢nostné rozsahy pre isavukonazénium-sulfat priblizne 0,2-
nasobkom az 0,5-nasobkom systémovej expozicie pri klinickej udrziavacej davke pre pediatrickych
pacientov, podobne ako sa pozorovalo u dospelych potkanov.

Posudenie environmentalneho rizika (ERA)

Posudenie environmentalneho rizika ukazalo, Ze isavukonazol méze predstavovat’ riziko pre vodné
prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly:

Obsah kapsuly
citronan horec¢naty (bezvodny)

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
mastenec (E553b)
oxid kremicity, koloidny, bezvody
kyselina stearova

Obal kapsuly
hypromeloza

cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Potlacovy atrament

Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny

¢ierny oxid Zelezity (E172)

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly:

Obsah kapsuly
citrénan hore¢naty (bezvody)

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
mastenec (E553Db)
oxid kremicity, koloidny, bezvody
kyselina stearova

Obal kapsuly
hypromeloza

cerveny oxid zelezity (E172) (len telo kapsuly)
oxid titanicity (E171)

gelanova guma

octan draselny

edetan disodny

laurylsiran sodny

Potlacovy atrament
Selak (E904)

47



propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny

cierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly:

35 tvrdych kapstl (v siedmich hlinikovych blistroch), pri¢om kazda jamka s kapsulou je spojena
s jamkou s vysusadlom.

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly:

14 tvrdych kapstl (v dvoch hlinikovych blistroch), pricom kazdé jamka s kapsulou je spojena
s jamkou s vysusadlom.

6.6  Specialne upozornenia na likvidaciu

Tento liek moZze predstavovat riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly: EU/1/15/1036/003
CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly: EU/1/15/1036/002
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly:

Datum prvej registracie: 22. augusta 2024.
Datum posledného predlZzenia registracie:

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly:

Datum prvej registracie: 15. oktobra 2015.
Datum posledného predlzenia registracie: 13. augusta 2020.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvo (Severné Irsko)

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods.7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykoné pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa na injekénii liekovku s 200 mg prasku na koncentrat na infiizny roztok

1. NAZOV LIEKU

CRESEMBA 200 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
isavukonazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekena liekovka obsahuje 200 mg isavukonazolu (ako 372,6 mg isavukonazonium-sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol (E421) a kyselina sirova

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstitiicii a riedeni.
Na infaziu pouZite integrovany filter.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1036/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke s 200 mg prasku na koncentrat na infizny roztok

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CRESEMBA 200 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
isavukonazol

1.v. pouZitie po rekonstitucii a riedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a na 100 mg tvrdé kapsuly

1. NAZOV LIEKU

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly
isavukonazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg isavukonazolu (ako 186,3 mg isavukonazonium-sulfatu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

Perorélne pouzitie
Blister obsahuje aj vysusadlo. Vysusadlo neprehltajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1036/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister na 100 mg tvrdé kapsuly

1. NAZOV LIEKU

CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly
isavukonazol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Vysusadlo neprehitajte
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula na 40 mg tvrdé kapsuly

1. NAZOV LIEKU

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly
isavukonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 40 mg isavukonazolu (ako 74,5 mg isavukonazonium-sulfatu)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

35 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie
Blister obsahuje aj vysusadlo. Vysusadlo neprehltajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1036/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister na 40 mg tvrdé kapsuly

1. NAZOV LIEKU

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly
isavukonazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Basilea

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Vysusadlo neprehitajte
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Cresemba 200 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
isavukonazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cresemba a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cresembu
Ako pouzivat’ Cresembu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cresembu

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ANk L=

1. Co je Cresemba a na ¢o sa pouZiva

Co je Cresemba
Cresemba je antimykoticky liek, ktory obsahuje lieCivo isavukonazol.

Ako Cresemba ucinkuje
Isavukonazol uéinkuje tak, ze usmrcuje plesen, ktora spdsobuje infekciu, alebo zastavuje jej rast.

Na ¢o sa Cresemba pouZiva

Cresemba sa pouziva u pacientov vo veku od 1 roka a starSich na liecbu tychto plestiovych infekeii:

- invazivnej aspergilozy spdsobenej plesiiou zo skupiny ,,Aspergillus®;

- mukormykoézy spdsobenej plesiiou patriacou do skupiny ,,Mucorales u pacientov, pre ktorych
liecba amfotericinom B nie je vhodna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cresembu

Nepouzivajte Cresembu:
- ak ste alergicky na isavukonazol alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
- ak mate problém so srdcom nazyvany ,,familiarny syndrom kratkeho intervalu QT,
- ak pouzivate niektory z tychto liekov:
- ketokonazol, ktory sa pouziva na liecbu plesnovych infekcii,
- vysoké davky ritonaviru (viac ako 200 mg kazdych 12 hodin), ktory sa pouziva na
liecbu HIV,
- rifampicin, rifabutin, ktoré sa pouzivaji na lieCbu tuberkulozy,
- karbamazepin, ktory sa pouZziva na liecbu epilepsie,
- barbituratové lieky ako fenobarbital, ktoré sa pouzivaju na lieCbu epilepsie a poruch
spanku,
- fenytoin, ktory sa pouziva na liecbu epilepsie,
- Tubovnik bodkovany, rastlinny liek, ktory sa pouziva na liecbu depresie,
- efavirenz, etravirin, ktoré sa pouzivaju na liecbu HIV,
- nafcilin, ktory sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii.

64



Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Cresembu, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu

sestru:

- ak ste v minulosti mali alergicku reakciu na iné ,,azolové* antimykotické lieky, napriklad na
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol alebo posakonazol,

- ak trpite zdvaznym ochorenim pecene. Vas lekar ma u vas sledovat’ mozné vedl'ajsie ucinky.

Sledujte vedlajsie ucinky
Ak spozorujete niektory z tychto vedl’ajSich ucinkov, prestaiite pouZivat’ Cresembu
a ihned’ to povedzte svojmu lekarovi:
- nahly sipot, tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier, Gst alebo jazyka, silné svrbenie,
potenie, zavrat alebo mdloby, rychly tep alebo busenie v hrudi — mézu to byt prejavy
zavaznej alergickej reakcie (anafylaxie).

Problémy pri infiznom podavani Cresemby do Zily

Ak spozorujete niektory z tychto vedl'ajsich u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi:

- nizky krvny tlak, pocit dychavi¢nosti, nevol'nost’, zavrat, bolest’ hlavy, mravcenie — vas lekar
sa moze rozhodnlit’ zastavit’ infaziu.

Zmeny vo funkcii pecene
Cresemba moze niekedy ovplyvnit’ funkciu vasej pecene. Ked pouzivate tento liek, vas lekar
vam moze urobit’ krvné testy.

Problémy s koZou
Ak sa vam na kozi, ustach, okolo o¢i alebo na genitaliach objavia zavazné pluzgiere, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Nedavajte Cresembu detom mlads$im ako 1 rok, pretoze o pouzivani v tejto vekovej skupine nie st
k dispozicii ziadne informacie.

Iné lieky a Cresemba

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ dalSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré lieky mézu ovplyvnit’ i¢inok Cresemby alebo
Cresemba moze ovplyvnit ich ucinok, ak sa uzivaju subezne.

Predovsetkym nepouzivajte tento liek a povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate
niektory z tychto liekov:

- ketokonazol, ktory sa pouZziva na liecbu plesiiovych infekeii,

- vysoké davky ritonaviru (viac ako 200 mg kazdych 12 hodin), ktory sa pouziva na lie¢bu HIV,
- rifampicin, rifabutin, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu tuberkulézy,

- karbamazepin, ktory sa pouZziva na liecbu epilepsie,

- barbituratové lieky ako fenobarbital, ktoré sa pouzivaji na liecbu epilepsie a poruch spanku,
- fenytoin, ktory sa pouziva na liecbu epilepsie,

- P'ubovnik bodkovany, rastlinny liek, ktory sa pouziva na liecbu depresie,

- efavirenz, etravirin, ktoré¢ sa pouzivaju na liecbu HIV,

- nafcilin, ktory sa pouZziva na lie¢bu bakterialnych infekcii.

Pokial’ vam vas lekér nepovie inak, nepouzivajte tento liek a povedzte svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi, ak uzivajte niektory z tychto liekov:

- rufinamid alebo iné lieky, ktoré skracuju interval QT na zazname srdcovej ¢innosti (EKG),
- aprepitant, ktory sa pouziva na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu poc¢as lie¢by rakoviny,
- prednizon, ktory sa pouziva na lieCbu reumatoidne;j artritidy,

- pioglitazon, ktory sa pouziva na liecbu cukrovky.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi, ak uzivate niektory z tychto liekov, pretoze moze byt
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potrebné Gprava davky alebo monitorovanie na kontrolu, ¢i lieky stale maji poZzadovany t€inok:

- cyklosporin, takrolimus a sirolimus, ktoré sa pouzivaju na prevenciu odmietnutia transplantatu,

- cyklofosfamid, ktory sa pouZziva na lie¢bu rakoviny,

- digoxin, ktory sa pouziva na lieCbu zlyhania srdca alebo nepravidelného srdcového tepu,

- kolchicin, ktory sa pouziva pri zachvate dny,

- dabigatran-etexilat, ktory sa pouziva na zastavenie tvorby krvnych zrazenin po chirurgickom
zékroku vymeny bedrového alebo kolenného kibu,

- klaritromycin, ktory sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii,

- sachinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, kombinacia lopinaviru/ritonaviru, ktoré¢ sa
pouzivaju na liecbu HIV,

- alfentanil, fentanyl, ktoré sa pouzivaju proti silnej bolesti,

- vinkristin, vinblastin, ktoré sa pouzivaju na liecbu rakoviny,

- mofetil-mykofenolat (MMF), ktory sa pouziva u pacientov s transplantatmi,

- midazolam, ktory sa pouZziva na lieCbu z&vaznej nespavosti a stresu,

- bupropidn, ktory sa pouziva na liecbu depresie,

- metformin, ktory sa pouziva na liecbu cukrovky,

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron, topotekan, ktoré sa
pouzivaju na liecbu réznych druhov rakoviny.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Nepouzivajte Cresembu, ak ste tehotnd, pokial’ vam vas lekar nepovie inak. Nie je totiz zname, ¢i
moze ovplyvnit’ alebo poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Ak pouzivate Cresembu, nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Cresemba moZze sposobit’, ze budete pocitovat’ zméatenost,, inavu alebo ospalost’. Méze takisto
sposobit’, ze omdliete. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov bud’te preto vel'mi opatrny.

3. Ako pouzivat’ Cresembu

Cresembu vam poda lekar alebo zdravotna sestra.

Odporacana davka je nasledovna:

Zaciatocna davka pre prvé dva
dni (kazdych 8 hodin pocas
prvych 48 hodin)!

Udrziavacia davka po prvych
dvoch diioch (jedenkrat denne)?

Dospeli

200 mg isavukonazolu (jedna
injek¢nd liekovka)

200 mg isavukonazolu (jedna
injek¢nd liekovka)

Dospievajici a deti vo veku od 1 roka do menej ako 18 rokov

Telesna hmotnost’

5,4 mg/kg isavukonazolu

5,4 mg/kg isavukonazolu

<37kg
Telesna hmotnost’ 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
>37kg injek¢na liekovka) injek¢nd liekovka)

! Celkovo $est’ podani.

2To sa zatina 12 az 24 hodin po vasej poslednej nasycovacej davke.

Tuto davku budete dostavat’ dovtedy, kym vam vas lekar nedd iny pokyn. Ak to vas lekar povazuje za

potrebné, lie¢ba Cresembou moze trvat’ dlhsie ako 6 mesiacov.

Injekénu liekovku vam infuzne poda do zily vas lekar alebo zdravotna sestra.
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Ak pouzijete viac Cresemby, ako mate

Ak si myslite, ze ste dostali prili§ vel'a Cresemby, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre. M6Ze sa u vas vyskytnut’ viac vedl'ajsich uc¢inkov, napriklad:

- bolest hlavy, pocit zavratu, nepokoja alebo ospalosti,

- mravcenie, znizena citlivost’ pri dotyku a v tstach,

- problémy s vnimanim, navaly hortcavy, uzkost, bolest kibov,

- zmeny vo vnimani chuti, sucho v tstach, hnacka, vracanie,

- vnimanie srdcového tepu, rychly srdcovy tep, zvySena citlivost’ na svetlo.

Ak zabudnete pouZit’ Cresembu

Kedze tento liek budete dostavat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom, je nepravdepodobné, ze sa
vynecha davka. Ak si vSak myslite, Ze sa vynechala davka, povedzte to svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Ak prestanete pouZzivat’ Cresembu
Liec¢ba Cresembou bude pokracovat’ tak dlho ako vam povie vas lekar. Dovodom je, aby sa Uplne
odstranila plesiiova infekcia.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektory z tychto vedlajsich icinkov, prestaiite pouZivat’ Cresembu a ihned’ to

povedzte svojmu lekarovi:

- zavazna alergicka reakcia (anafylaxia) ako nahly sipot, tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier,
ust alebo jazyka, silné svrbenie, potenie, zavrat alebo mdloby, rychly tep alebo busenie v hrudi.

Ak spozorujete ktorykol’vek z tychto vedlajSich u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi:
- zavazné pluzgiere na kozi, ustach, okolo o¢i alebo na genitaliach.

Iné vedPajsie uc¢inky
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto vedl'ajsich uéinkov, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre:

Casté: mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi

- nizka hladina draslika v krvi,

- znizena chut’ do jedla,

- zmaitenost’ (delirium),

- bolest’ hlavy,

- ospalost,

- zapal zil, ktory mdze viest’ k tvorbe krvnych zrazenin,
- dychavi¢nost’ alebo nahle a zavazné tazkosti s dychanim,
- nevolnost’ (nauzea), vracanie, hnacka, bolest’ brucha,
- zmeny v hodnotach krvnych testov funkcie pecene,

- vyrazka, svrbenie,

- zlyhanie obliciek (priznaky mozu zahinat’ opuch noh),
- bolest’ v hrudniku, pocit tinavy alebo ospalosti,

- problémy v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté: mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 l'udi
- znizeny pocet bielych krviniek — méze zvysit riziko infekcie a hortcky,
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- znizeny pocet krvnych buniek nazyvanych , krvné dosticky* — moze zvysit riziko krvacania
alebo tvorby modrin,

- znizeny pocet ¢ervenych krviniek — moze spdsobit’ slabost, dychavi¢nost’ alebo bledost’ koze,

- zavazné znizZenie poctu krviniek — moze sposobit’ slabost’, tvorbu modrin alebo zvysit’
pravdepodobnost’ infekcii,

- vyrazka, opuch pier, ust, jazyka alebo hrdla s tazkost'ami s dychanim (precitlivenost’),

- nizka hladina cukru v krvi,

- nizka hladina horcika v krvi,

- nizka hladina bielkoviny nazyvanej ,,albumin® v krvi,

- nedostato¢né ziskavanie Zivin zo stravy (podvyziva),

- nizka hladina sodika v krvi (hyponatriémia),

- depresia, tazkosti so spankom,

- zachvat, mdloba alebo pocit mdloby, zavrat,

- pocit mravcenia, Steklenia alebo pichania na kozi (parestézia),

- zmeneny duSevny stav (encefalopatia),

- zmeny chute (dysgeuzia),

- pocit ,,tocenia“ alebo zavratu (vertigo),

- problémy so srdcovym tepom — moze byt prili§ rychly alebo nepravidelny, alebo sa mézu
vyskytnit’ dery srdca navy$e — mézu sa prejavit’ na zazname srdcovej ¢innosti
(elektrokardiograme alebo EKQG),

- problémy s krvnym obehom,

- nizky krvny tlak,

- sipot, vel'mi rychle dychanie, vykasliavanie krvi alebo krvavého hlienu, krvacanie z nosa,

- porucha travenia,

- zapcha,

- pocit nafuknutia (abdominélna distenzia),

- zvicSena pecen,

- zapal pecene,

- problémy s kozou, Cervené alebo fialové Skvrny na kozi (petechie), zapal koZe (dermatitida),
vypadavanie vlasov,

- bolest’ chrbta,

- opuch koncatin,

- pocit slabosti, velkej unavy alebo ospalosti alebo celkovy pocit choroby.

VedPajsie u¢inky s neznamou ¢astost’ou:

- anafylaxia (zavazna alergicka reakcia).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cresembu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale lieku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cresemba obsahuje

- Liecivo je isavukonazol. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 372,6 mg isavukonazonium-sulfatu,

¢o zodpoveda 200 mg isavukonazolu.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) si manitol (E421) a kyselina sirova.

Ako vyzera Cresemba a obsah balenia

Cresemba 200 mg sa dodava v jednorazovej sklenenej lieckovke ako prasok na koncentrat na infuzny

roztok.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

Vyrobca:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

frsko

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

BT63 SUA

Spojené kralovstvo (Severné frsko)

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11
Bwarapus

[ 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

EArada

Pfizer EAAAX A.E.

TnA: +30 210 67 85 800
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Lietuva

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

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

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1488 3700
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
Nederland

Pfizer bv

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

Unimedic Pharma AB

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

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



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

Latvija

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu. Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Cresemba 200 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok sa pred infiiziou musi rekonstituovat’

a riedit’.

Rekonstitucia

Jedna injekcna liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok sa ma rekonstituovat’ pridanim

5 ml vody na injekciu do injek¢nej liekovky. Rekonstituovany koncentrat obsahuje 40 mg
isavukonazolu na ml. Injek¢na liekovka sa ma pretrepat’, aby sa prasok uplne rozpustil.
Rekonstituovany roztok sa ma vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje ¢astice a ¢i nie je zafarbeny.
Rekonstituovany koncentrat ma byt’ ¢iry a bez viditeInych Castic. Pred podanim sa musi d’alej riedit’.

Riedenie

Dospeli a pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou od 37 kg

Po rekonstiticii sa ma cely obsah rekonstituovaného koncentratu odobrat’ z injekénej lieckovky a pridat’
do infazneho vrecka obsahujuceho 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou


https://www.ema.europa.eu/

9 mg/ml (0,9 %) alebo roztoku dextrdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Infuzny roztok obsahuje
priblizne 0,8 mg isavukonazolu na ml.

Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou nizsou ako 37 kg:

Vysledna koncentracia infizneho roztoku ma byt v rozsahu 0,4 az 0,8 mg isavukonazolu na ml. Je
potrebné vyhnut’ sa vy$Sim koncentraciam, pretoze moézu spdsobovat’ lokalne podrazdenie v mieste
podania infuzie.

Na dosiahnutie vyslednej koncentracie sa ma z injek¢nej liekovky odobrat’ prislusny objem
rekonstituovaného koncentratu podl'a odporucani pre pediatrické davkovanie (pozri Cast’ 3) a pridat’ do
infizneho vaku obsahujticeho prislusné mnozstvo riedidla.

Vhodny objem infuzneho vaku sa vypocita nasledovne:

[Potrebna davka (mg)/finalna koncentracia (mg x ml')] — objem koncentratu (ml)

Koncentrat sa moze nariedit’ bud’ s 9 mg/ml (0,9 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, alebo
s 50 mg/ml (5 %) roztoku dextrdzy.

Podéavanie

Po d’'alSom riedeni rekonstituovaného koncentratu moze zriedeny roztok obsahovat’ jemné biele az
priehl'adné Castice isavukonazolu, ktoré sa neusadzuju (ale odstrania sa filtraciou s integrovanym
filtrom). Zriedeny roztok sa ma jemne premiesat’ alebo vrecko sa ma prevalkat’, aby sa minimalizovala
tvorba Castic. Je potrebné vyhnuat sa zbytocnym otrasom alebo nadmernému pretrepavaniu roztoku.
Infazny roztok sa musi podévat’ pomocou infuznej supravy s integrovanym filtrom (velkost’ porov

0,2 um az 1,2 um) vyrobenym z polyétersulfonu (PES). M6zu sa pouzit’ inflzne pumpy a musia sa
umiestnit’ pred infuznu sipravu. Bez ohl'adu na vel’kost’ nadoby pouzitej na infuzny roztok sa ma
podat’ cely objem nadoby, aby sa zabezpecilo podanie celej davky.

Isavukonazol sa nesmie infuzne podavat’ pomocou rovnakej hadicky ani kanyly stiCasne s inymi
intravenoznymi liekmi.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania po rekonstiticii a riedeni sa preukazala pocas 24
hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo pocas 6 hodin pri izbovej teplote.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa liek nepouZije ihned’, doby uchovavania
pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st zodpovednostou pouzivatela, pri¢om tato doba by za
norméalnych okolnosti nemala byt” dlhsia ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa rekonstitucia
a riedenie neuskutocnili v kontrolovanych a schvélenych aseptickych podmienkach.

Ak je to mozné, intraven6zne podavanie isavukonazolu sa ma dokoncit’ do 6 hodin od rekonstittcie a
riedenia pri izbovej teplote. Ak to nie je mozné, infuzny roztok sa mé ihned’ po riedeni ulozit’ do

chladnicky a infazia sa mé dokoncit’ do 24 hodin.

Existujtca intravendzna hadicka sa mé preplachnut’ injekénym roztokom chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo roztokom dextrozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Tento liek je uréeny len na jedno pouzitie. Ciastoéne pouzité injekéné liekovky zlikviduite.
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

CRESEMBA 40 mg tvrdé kapsuly
CRESEMBA 100 mg tvrdé kapsuly
isavukonazol

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cresemba a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cresembu
Ako uzivat’ Cresembu

Mozné vedlajsie Gcinky

Ako uchovavat’ Cresembu

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Cresemba a na ¢o sa pouZiva

Co je Cresemba
Cresemba je antimykoticky liek, ktory obsahuje lieCivo isavukonazol.

Ako Cresemba ucinkuje
Isavukonazol u¢inkuje tak, ze usmrcuje plesen, ktora spdsobuje infekciu, alebo zastavuje jej rast.

Na ¢o sa Cresemba pouZiva

Cresemba sa pouziva u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov na liecbu tychto

plestiovych infekcii:

- invazivnej aspergilozy spdsobenej plesiiou zo skupiny ,,4spergillus*

- mukormykdzy sposobenej plesiiou patriacou do skupiny ,,Mucorales u pacientov, pre ktorych
liecba amfotericinom B nie je vhodna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cresembu

Neuzivajte Cresembu:
- ak ste alergicky na isavukonazol alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
- ak mate problém so srdcom nazyvany ,,familiarny syndrom kratkeho intervalu QT*,
- ak pouzivate niektory z tychto liekov:
- ketokonazol, ktory sa pouZziva na liecbu plestiovych infekcii,
- vysoké davky ritonaviru (viac ako 200 mg kazdych 12 hodin), ktory sa pouziva na
liecbu HIV,
- rifampicin, rifabutin, ktoré sa pouzivaji na liecbu tuberkulozy,
- karbamazepin, ktory sa pouZziva na liecbu epilepsie,
- Dbarbituratové lieky ako fenobarbital, ktoré sa pouzivaju na lieCbu epilepsie a poriuch
spanku,
- fenytoin, ktory sa pouziva na liecbu epilepsie,
- Tubovnik bodkovany, rastlinny liek, ktory sa pouziva na lie¢bu depresie,
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- efavirenz, etravirin, ktor¢ sa pouzivaju na liecbu HIV,
- nafcilin, ktory sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Cresembu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

- ak ste v minulosti mali alergicku reakciu na iné ,,azolové™ antimykotické lieky, napriklad na
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol alebo posakonazol,

- ak trpite zdvaznym ochorenim pecene. Vas lekar ma u vas sledovat’ mozné vedl'ajSie ucinky.

Sledujte vedlajSie ucinky
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto vedPajSich u¢inkov, prestaiite uzZivat’ Cresembu a
ihned’ to povedzte svojmu lekarovi:
- nahly sipot, tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier, Gst alebo jazyka, silné svrbenie,
potenie, zavrat alebo mdloby, rychly tep alebo busenie v hrudi — mézu to byt prejavy
zavaznej alergickej reakcie (anafylaxie).

Zmeny vo funkcii pecene
Cresemba moze niekedy ovplyvnit’ funkciu vasej pecene. Ked pouZzivate tento liek, vas lekar
vam moze urobit’ krvné testy.

Problémy s koZou
Ak sa vam na kozi, ustach, okolo o¢i alebo na genitaliach objavia zavazné pluzgiere, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci

Nedavajte kapsuly Cresemby detom vo veku od jedného roka do 6 rokov, pretoze tato forma lieku sa
neskumala v tejto vekovej skupine. Pre deti starSie ako 6 rokov a pre dospievajucich, ktori maju
hmotnost’ najmenej 32 kg, moze vas lekar predpisat’ 100 mg kapsuly Cresemby. Pre deti alebo
dospievajucich, ktori nevedia prehltnut’ kapsuly, st vhodnejSie iné formy tohto lieku. Opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

Iné lieky a Cresemba

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ dalSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré lieky mézu ovplyvnit’ i¢inok Cresemby alebo
Cresemba moze ovplyvnit ich ucinok, ak sa uzivaju subezne.

Predovsetkym nepouzivajte tento liek a povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate
niektory z tychto liekov:

- ketokonazol, ktory sa pouZziva na liecbu plesiiovych infekeii,

- vysoké davky ritonaviru (viac ako 200 mg kazdych 12 hodin), ktory sa pouziva na lie¢bu HIV,
- rifampicin, rifabutin, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu tuberkulézy,

- karbamazepin, ktory sa pouZziva na liecbu epilepsie,

- barbituratové lieky ako fenobarbital, ktoré sa pouzivaji na liecbu epilepsie a poruch spanku,
- fenytoin, ktory sa pouziva na liecbu epilepsie,

- P'ubovnik bodkovany, rastlinny liek, ktory sa pouziva na liecbu depresie,

- efavirenz, etravirin, ktoré¢ sa pouzivaju na liecbu HIV,

- nafcilin, ktory sa pouZziva na lie¢bu bakterialnych infekcii.

Pokial’ vam vas lekar nepovie inak, nepouzivajte tento liek a povedzte svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi, ak uzivajte niektory z tychto liekov:

- rufinamid alebo iné lieky, ktoré skracuju interval QT na zazname srdcovej ¢innosti (EKG),
- aprepitant, ktory sa pouziva na predchadzanie nevolnosti a vracaniu poc¢as lie¢by rakoviny,
- prednizon, ktory sa pouziva na lieCbu reumatoidne;j artritidy,

- pioglitazon, ktory sa pouziva na liecbu cukrovky.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekérnikovi, ak uzivate niektory z tychto liekov, lebo moze byt
potrebna tprava davky alebo monitorovanie na kontrolu, ¢i lieky stale maji poZzadovany ti¢inok:
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- cyklosporin, takrolimus a sirolimus, ktoré sa pouzivajii na prevenciu odmietnutia transplantatu,

- cyklofosfamid, ktory sa pouZziva na lie¢bu rakoviny,

- digoxin, ktory sa pouZziva na liecbu zlyhania srdca alebo nepravidelného srdcového tepu,

- kolchicin, ktory sa pouziva pri zachvate dny,

- dabigatran-etexilat, ktory sa pouziva na zastavenie tvorby krvnych zrazenin po chirurgickom
zékroku vymeny bedrového alebo kolenného kibu,

- klaritromycin, ktory sa pouziva na liecbu bakterialnych infekcii,

- sachinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, kombinacia lopinaviru/ritonaviru, ktor¢ sa
pouzivaju na liecbu HIV,

- alfentanil, fentanyl, ktoré sa pouzivaju proti silnej bolesti,

- vinkristin, vinblastin, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu rakoviny,

- mofetil-mykofenolat (MMF), ktory sa pouziva u pacientov s transplantatmi,

- midazolam, ktory sa pouZziva na liecbu zadvaznej nespavosti a stresu,

- bupropidn, ktory sa pouziva na liecbu depresie,

- metformin, ktory sa pouziva na liecbu cukrovky,

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron, topotekan, ktoré sa
pouzivaju na liecbu réznych druhov rakoviny.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Nepouzivajte Cresembu, ak ste tehotna, pokial’ vam vas lekar nepovie inak. Nie je totiz zname, ¢i
moze ovplyvnit' alebo poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Ak pouzivate Cresembu, nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Cresemba mozZe sposobit’, ze budete pocitovat’ zmétenost,, inavu alebo ospalost’. Méze takisto
spdsobit’, Ze omdliete. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov preto bud’te vel'mi opatrny.

3. Ako uzivat’ Cresembu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je nasledovna:

Dospeli pacienti

Zaciatoéna davka
(trikrat denne)'

kazdych 8 hodin pocas 1. diia | celkova denna davka pocas
a 2. dna 1. diia a 2. diia

Dve 100 mg kapsuly Sest’ 100 mg kapsul Dve 100 mg kapsuly

' Celkovo $est’ davok.
2To sa zatina 12 az 24 hodin po vasej poslednej nasycovacej davke.
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Pediatricki pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov

Telesna
hmotnost’ (kg)

Zaciatoéna davka
(trikrat denne)!

Zvycajna davka po
prvych dvoch diioch:

Jedenkrat denne?

kazdych 8 hodin pocas
1. diia a 2. diia

celkova denna davka
pocas 1. diia a 2. dia

dve 100 mg kapsuly

Sest’ 100 mg kapsul

16 kg az < 18 kg | Dve 40 mg kapsuly Sest’ 40 mg kapsul Dve 40 mg kapsuly

18 kg az <25 kg | Tri 40 mg kapsuly Devit 40 mg kapstl Tri 40 mg kapsuly

25 kg az < 32 kg | Styri 40 mg kapsuly Dvanést’ 40 mg kapsul Styri 40 mg kapsuly

32 kg ar <37 ke 2Jl edna 100 mg kapsula ;l;rl 100 mg kapsuly 2Jl edna 100 mg kapsula
dve 40 mg kapsuly Sest’ 40 mg kapsul dve 40 mg kapsuly

>37kg Pét’ 40 mg kapsul Pétnast’ 40 mg kapsul Pét’ 40 mg kapsul
alebo alebo alebo

dve 100 mg kapsuly

' Celkovo Sest’ davok.
2To sa zatina 12 az 24 hodin po vasej poslednej zadiatoénej davke.

Pouzitie u deti a dospievajtcich
Pouzivanie 100 mg kapstl Cresemby sa u deti a dospievajicich neskiimalo. Vas lekar méze 100 mg

kapsuly Cresemby dat’ detom a dospievajicim s hmotnostou najmenej 32 kg.

Pre deti a dospievajucich, ktori nevedia prehltnut’ kapsuly, st vhodné iné formy tohto lieku. Opytajte
sa svojho lekara alebo lekarnika.

Tuto davku budete uzivat’ dovtedy, kym vam vas lekar nepovie inak. Ak to vas lekar povazuje za
potrebné, liecba Cresembou moze trvat’ dlhsie ako 6 mesiacov.

Kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Kapsuly prehltnite celé. Kapsuly nezujte, nedrvte,
nerozpustajte ani neotvarajte.

Ak uZijete viac Cresemby, ako mate
Ak uzijete viac Cresemby, ako mate, povedzte to svojmu lekarovi alebo chod’'te priamo do nemocnice.
Zoberte si so sebou obal lieku, aby lekar vedel, ¢o ste uzili.

Moze sa u vas vyskytnat’ viac vedl'ajSich uc¢inkov, napriklad:

- bolest’ hlavy, pocit zavratu, nepokoja alebo ospalosti,

- mravcenie, znizena citlivost’ pri dotyku a v Ustach,

- problémy s vnimanim, navaly horagavy, uzkost, bolest kibov,
- zmeny vo vnimani chuti, sucho v tstach, hnacka, vracanie,

- vnimanie srdcového tepu, rychly srdcovy tep, zvySena citlivost’ na svetlo.

AK zabudnete uzit’ Cresembu
Kapsuly uzite ihned’, ako si na to spomeniete. Ak uz je vSak takmer ¢as na nasledujucu davku,
vynechanu davku preskocte.

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Cresembu
Neprestavajte uzivat’ Cresembu, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Dolezité je pokra¢ovat’ v uzivani

tohto lieku dovtedy, kym vam vas lekar nepovie, aby ste prestali. Dovodom je, aby sa iplne odstranila
plesniova infekcia.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.
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4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto vedlajSich ti¢inkov, prestaiite uZivat’ Cresembu a ihned’ to

povedzte svojmu lekarovi:

- zavazna alergicka reakcia (anafylaxia) ako néhly sipot, tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier,
ust alebo jazyka, silné svrbenie, potenie, zdvrat alebo mdloby, rychly tep alebo buSenie v hrudi.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto vedPlajSich ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi:
- zavazné pluzgiere na kozi, ustach, okolo o¢i alebo na genitaliach.

Iné vedlajsie ucinky
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre:

Casté: mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi:

- nizka hladina draslika v krvi,

- znizena chut’ do jedla,

- zmatenost’ (delirium),

- bolest’ hlavy,

- ospalost,

- zapal zil, ktory moze viest’ k tvorbe krvnych zrazenin,
- dychavicnost’ alebo nahle a zavazné tazkosti s dychanim,
- nevolnost’ (nauzea), vracanie, hnacka, bolest’ brucha,
- zmeny v hodnotach krvnych testov funkcie pe¢ene,

- vyrazka, svrbenie,

- zlyhanie obliciek (priznaky mozu zahinat’ opuch noéh),
- bolest’ v hrudniku, pocit inavy alebo ospalosti.

Menej ¢asté: mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 I'udi:

- znizeny pocet bielych krviniek — méze zvysit riziko infekcie a hortcky,

- znizeny pocet krvnych buniek nazyvanych , krvné dosticky* — moze zvysit’ riziko krvacania
alebo tvorby modrin,

- znizeny pocet Cervenych krviniek — moZze spdsobit’ slabost, dychavi¢nost alebo bledost’ koze,

- zavazné znizZenie poctu krviniek — mo6ze sposobit’ slabost’, tvorbu modrin alebo zvysit’
pravdepodobnost’ infekeit,

- vyrazka, opuch pier, ust, jazyka alebo hrdla s tazkost'ami s dychanim (precitlivenost’),

- nizka hladina cukru v krvi,

- nizka hladina horéika v krvi,

- nizka hladina bielkoviny nazyvanej ,,albumin® v krvi,

- nedostatocné ziskavanie zivin zo stravy (podvyziva),

- nizka hladina sodika v krvi (hyponatriémia),

- depresia, tazkosti so spankom,

- zachvat, mdloba alebo pocit mdloby, zavrat,

- pocit mravcenia, Steklenia alebo pichania na kozi (parestézia),

- zmeneny duSevny stav (encefalopatia),

- zmeny chute (dysgeuzia),

- pocit ,,tocenia“ alebo zavratu (vertigo),

- problémy so srdcovym tepom — moze byt prili§ rychly alebo nepravidelny, alebo sa mézu
vyskytnit’ dery srdca navy$e — mézu sa prejavit’ na zazname srdcovej ¢innosti
(elektrokardiograme alebo EKQG),

- problémy s krvnym obehom,

- nizky krvny tlak,

- sipot, vel'mi rychle dychanie, vykasliavanie krvi alebo krvavého hlienu, krvacanie z nosa,

- porucha travenia,
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- zapcha,

- pocit nafuknutia (abdomindlna distenzia),

- zvacSena pecen,

- zapal pecene,

- problémy s kozou, Cervené alebo fialové Skvrny na kozi (petechie), zapal koze (dermatitida),
vypadavanie vlasov,

- bolest’ chrbta,

- opuch koncatin,

- pocit slabosti, velkej unavy alebo ospalosti alebo celkovy pocit choroby.

VedPajsie u¢inky s neznamou castost’ou:
- anafylaxia (zdvaznd alergicka reakcia).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie i¢inky mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cresembu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirdcie, ktory je uvedeny na obale lieku po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekdrne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cresemba obsahuje

- Liecivo je isavukonazol. Kazda kapsula obsahuje bud’ 74,5 mg isavukonazénium-sulfatu, ¢o
zodpoveda 40 mg isavukonazolu (pre Cresemba 40 mg tvrdé kapsuly), alebo 186,3 mg
isavukonazénium-sulfatu, ¢o zodpoveda 100 mg isavukonazolu (pre Cresemba 100 mg tvrdé
kapsuly).

- Dalsie zlozky su:

- Obsah kapsuly: citrénan hore¢naty (bezvody); celuldza, mikrokrystalicka (E460);
mastenec (E553b); oxid kremicity, koloidny, bezvodny; kyselina stearova.

- Obal kapsuly pre Cresemba 40 mg tvrdé kapsuly: hypromeloza; cerveny oxid
zelezity (E172); oxid titanicity (E171).

- Obal kapsuly pre Cresemba 100 mg tvrdé kapsuly: hypromeloza; ¢erveny oxid zelezity
(E172) (len telo kapsuly); oxid titanicity (E171); gelanova guma; octan draselny; edetan
disodny; laurylsiran sodny.

- Potla¢ovy atrament: Selak (E904); propylénglykol (E1520); hydroxid draselny; ¢ierny oxid
zelezity (E172).
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Ako vyzera Cresemba a obsah balenia

Cresemba 40 mg tvrdé kapsuly st ¢ervenohnedej farby s vieCkom ozna¢enym napisom ,,CR40%
vytlatenym Ciernym atramentom.

Cresemba 100 mg tvrdé kapsuly su kapsuly s telom cervenohnedej farby ozna¢enym napisom ,,100*
vytlaenym ¢iernym atramentom a s bielym vieckom ozna¢enym napisom ,,C* vytlatenym ¢iernym
atramentom.

Cresemba 40 mg tvrdé kapsuly s dostupné v Skatuliach, ktoré obsahuju 35 kapsul. Kazda Skatul’a
obsahuje sedem hlinikovych blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 5 kapsul.

Cresemba 100 mg tvrdé kapsuly st dostupné v skatuliach, ktoré obsahuju 14 kapsul. Kazda skatul'a
obsahuje 2 hlinikové blistre po 7 kapsuliach.

Kazda jamka s kapsulou je spojena s jamkou, ktord obsahuje ,,vysuSadlo* na ochranu kapsuly
pred vlhkostou.

Neprepichujte blister obsahujici vysusadlo.
Vystiadlo neprehitajte ani nepouzivajte.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

Vyrobca:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

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

BT63 SUA

Spojené kralovstvo (Severné Irsko)

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer SA/NV

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

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer s.r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel.: +36 1 488 37 00
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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

E)\AGoa

Pfizer EAAAXY ALE.

TnA: +30 210 67 85 800
Espaia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777
Ireland

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

fsland

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

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

Latvija

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

Malta

Vivian Corporation Ltd.

Tel: 435621 344610

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge

Unimedic Pharma AB

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

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratérios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Romainia

Pfizer Romania S.R.L.

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

Pfizer Luxembourg SARL

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

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

Unimedic Pharma AB

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

Unimedic Pharma AB

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu. Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre isavukonazol dospel
PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné idaje o hyponatriémii z klinickych skusani, literatiry a spontannych hlaseni
zahrnajucich 23 pripadov s tizkou ¢asovou suvislost'ou, 11 pripadov s pozitivnym de-challenge
(vymiznutie neziaducej reakcie po vysadeni lieku) a 1 pripad s pozitivnym re-challenge
(znovuobjavenie sa neziaducej reakcie po opatovnom nasadeni lieku), povazuje PRAC pric¢inna
suvislost’ medzi isavukonazolom a hyponatriémiou za aspon opodstatnent moznost’. PRAC dospel
k zaveru, ze v sulade s tym sa maju zmenit’ informacie o lickoch obsahujtcich isavukonazol.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskumal odportacanie PRAC a stihlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odévodnenim odporacania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre isavukonazol je CHMP toho nadzoru, ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) isavukonazol je nezmeneny za predpokladu, ze buda
prijaté navrhované zmeny v informacidch o lieku.

CHMP odporac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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