BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 200 mg isavukonazol (som 372,6 mg isavukonazoniumsulfat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 1dsning

Vitt till gult pulver

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CRESEMBA ir avsett for patienter fran 1 ars alder och &ldre f6r behandling av

. invasiv aspergillos

. mukormykos hos patienter for vilka behandling med amfotericin B &r oldmpligt (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for 1dmplig anvindning av antimykotika.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Tidig riktad behandling (preemptiv eller diagnostikdriven behandling) kan inledas i véintan pa
konfirmering av sjukdom med specifika diagnostiska tester. Den antifungala behandlingen bor dock
justeras 1 enlighet med resultaten nér dessa finns tillgdngliga.

Detaljerad information om doseringsrekommendationer finns i féljande tabell:

Tabell1  Doseringsrekommendation

Laddningsdos Underhallsdos (en gang om
(var 8:e timme under de forsta | dagen)?
48 timmarna)!
Vuxna 200 mg isavukonazol 200 mg isavukonazol
(1 injektionsflaska)® (1 injektionsflaska)®
Pediatriska patienter fran 1 ars alder till mindre én 18 ar
Kroppsvikt > 37 kg 200 mg isavukonazol 200 mg isavukonazol
(1 injektionsflaska)® (1 injektionsflaska)®
Kroppsvikt <37 kg 5,4 mg/kg isavukonazol 5,4 mg/kg isavukonazol

! Totalt 6 administreringstillféllen.
2 Underhéllsdos: Paborjas 12 till 24 timmar efter den sista laddningsdosen.
3 Efter beredning och spidning.

Maximal enskild laddnings- eller daglig underhéllsdos som fér administreras till en pediatrisk patient ér
200 mg isavukonazol.



Behandlingstiden bor faststéllas utifrén kliniskt svar (se avsnitt 5.1).

For langtidsbehandling ldngre &n 6 manader ska risk-nyttabalansen noga bedémas (se avsnitt 5.1
och 5.3).

Byte till peroralt isavukonazol

CRESEMBA finns tillgéngligt som 100 mg och 40 mg harda kapslar. Mot bakgrund av den hoga orala
biotillgangligheten (98 %, se avsnitt 5.2) &r byte mellan intravendst och oralt administreringssatt
lampligt nér detta &ar kliniskt motiverat. For detaljerade doseringsrekommendationer, se avsnitt 4.2 i
produktresumén for CRESEMBA 40 mg och 100 mg harda kapslar.

Aldre patienter

Ingen dosjustering dr nodvéndig till dldre patienter men den kliniska erfarenheten av éldre patienter ar
begrinsad.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nodvéndig till vuxna patienter med nedsatt njurfunktion inklusive patienter med
kronisk njursvikt (se avsnitt 5.2).

Ingen dosrekommendation kan ges for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, d4 inga relevanta
data finns tillgéngliga.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig till vuxna patienter med létt till méattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass A och B) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Isavukonazol har inte studerats hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C). Anvéndning till dessa patienter rekommenderas inte sdvida inte den potentiella nyttan

Overvéager riskerna (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Ingen dosrekommendation kan ges for pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion, d& inga
relevanta data finns tillgdngliga.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for isavukonazol for pediatriska patienter under 1 ar har inte faststallts.

Administreringssétt

Intravends anvandning.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

CRESEMBA méste beredas och darefter spédas ytterligare till en koncentration motsvarande 0,4 till
0,8 mg/ml isavukonazol innan det ges som en intravends infusion under minst 1 timme for att minska
risken for infusionsrelaterade reaktioner. Hogre koncentrationer ska undvikas da de kan orsaka lokal
irritation vid infusionsstallet. Infusionen maste ges via ett infusionsaggregat med ett inbyggt filter med
ett mikropordst membran av polyetersulfon (PES) och med en porstorlek pa 0,2 um till 1,2 pm.
CRESEMBA fér endast ges som en intravends infusion.

Anvisningar om beredning och spédning av CRESEMBA fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering av ketokonazol (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av hogdos ritonavir (>200 mg var 12:e timme) (se avsnitt 4.5).
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Samtidig behandling med starka CYP3A4/5-inducerare som t.ex. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
langverkande barbiturater (t.ex. fenobarbital), fenytoin och johannesort eller med mattliga CYP3A4/5-
inducerare som t.ex. efavirenz, nafcillin och etravirin (se avsnitt 4.5).

Patienter med medfott kort QT-syndrom (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkiinslighet

Overkinslighet mot isavukonazol kan resultera i biverkningar som t.ex. anafylaktisk reaktion, hypotoni,
andningssvikt, dyspné, likemedelsutslag, kldda och hudutslag (se avsnitt 4.8). Avsluta omedelbart

behandlingen med isavukonazol om anafylaktisk reaktion uppstar, och pabdrja lamplig behandling.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av isavukonazol till patienter med dverkénslighet mot andra
azolantimykotika.

Infusionsrelaterade reaktioner

Under intravends administrering av isavukonazol har infusionsrelaterade reaktioner inklusive hypotoni,
dyspné, yrsel, parestesi, illaméende och huvudvérk rapporterats (se avsnitt 4.8). Infusionen ska avbrytas
om dessa reaktioner upptrader.

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar som t.ex. Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats under behandling med
azolantimykotika. Om en patient utvecklar svara hudutslag ska CRESEMBA siittas ut.

Kardiovaskuléira effekter

OT-forkortning

Isavukonazol &r kontraindicerat hos patienter med medfott kort QT-syndrom (se avsnitt 4.3).

I en QT-studie med friska forsdkspersoner forkortade isavukonazol QTc-intervallet pa ett
koncentrationsrelaterat sitt. For doseringsregimen med 200 mg var skillnaden i
minstakvadratmedelvardet fran placebo 13,1 ms 2 timmar efter dosering [90 % KI: 17,1; 9,1 ms]. En
hdjning av dosen till 600 mg resulterade i en skillnad i minstakvadratmedelvirde fran placebo pa
24,6 ms 2 timmar efter dosering [90 % KI: 28,7; 20,4 ms].

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av isavukonazol till patienter som tar andra likemedel som
man vet forkortar QT-intervallet, t.ex. rufinamid.

Forhojda levertransaminaser eller hepatit

Forhojda levertransaminaser har rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Endast i séllsynta fall
krivdes utsittning av isavukonazol pa grund av forhdjda levertransaminaser. Overvakning av
leverenzymer ska dvervédgas om det ér kliniskt motiverat. Det har rapporterats fall av hepatit i samband
med behandling med azolantimykotika inklusive isavukonazol.

Svaért nedsatt leverfunktion

Isavukonazol har inte studerats i patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Anvindning till dessa patienter rekommenderas inte sdvida inte den potentiella nyttan dverviger
riskerna. Dessa patienter ska dvervakas noga avseende eventuell ldkemedelstoxicitet (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).



Samtidig anvindning av andra likemedel

CYP3A4/5-hdmmare

Ketokonazol ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3). For den starka CYP3A4-hdmmaren lopinavir/ritonavir
sags en tvafaldig 6kning av exponering for isavukonazol. For andra starka CYP3A4/5-hdmmare kan en
mindre uttalad effekt forvéntas. Ingen dosjustering av isavukonazol dr nddvéandig vid samtidig
behandling med starka CYP3A4/5-hdmmare, men forsiktighet bor iakttas eftersom biverkningar kan
oka (se avsnitt 4.5).

CYP3A44/5-inducerare

Samtidig behandling med svaga CYP3A4/5-inducerare sdsom t.ex. aprepitant, prednison och
pioglitazon kan medfora svag till mattlig minskning av plasmanivéer av isavukonazol; samtidig
behandling med svaga CYP3A4/5-inducerare ska undvikas savida inte den potentiella nyttan bedoms
Overviga risken (se avsnitt 4.5).

CYP3A4/5-substrat inklusive immunhdmmande medel

Isavukonazol kan anses vara en mattlig himmare av CYP3A4/5 och systemisk exponering for
lakemedel som metaboliseras av CYP3A4 kan 6ka vid samtidig behandling med isavukonazol.
Samtidig anvdndning av isavukonazol och CYP3A4-substrat som t.ex. de immunhdmmande medlen
takrolimus, sirolimus eller ciklosporin kan dka den systemiska exponeringen for dessa ldkemedel.
Lamplig terapeutisk lakemedelsdvervakning kan vara nddvandig under samtidig behandling (se avsnitt
4.5).

CYP2B6-substrat

Isavukonazol dr en CYP2B6-inducerare. Systemisk exponering for ldkemedel som metaboliseras av
CYP2B6 kan minska vid samtidig behandling med isavukonazol. Forsiktighet bor darfor iakttas vid
samtidig behandling av isavukonazol med likemedel med ett snévt terapeutiskt fonster som t.ex.
cyklofosfamid. Anvéndning av CYP2B6-substratet efavirenz med isavukonazol ar kontraindicerat
eftersom efavirenz ér en mattlig CYP3A4/5-inducerare (se avsnitt 4.3).

P-gp-substrat

Isavukonazol kan 6ka exponeringen for likemedel som &r P-gp-substrat. Dosjustering av likemedel
som dr P-gp-substrat, sarskilt lakemedel med ett snidvt terapeutiskt fonster, t.ex. digoxin, kolkicin och
dabigatranetexilat, kan vara nddvindig vid samtidig behandling med isavukonazol (se avsnitt 4.5).

Begrinsade kliniska data

Kliniska data for isavukonazol for behandling av mukormykos ar begransade till en prospektiv icke-
kontrollerad klinisk studie med 37 vuxna patienter med pavisad eller sannolik mukormykos som fick
isavukonazol som primir behandling, eller d4 behandling med annan antimykotika (huvudsakligen
amfotericin B) var oldmplig.

For enskilda Mucorales-arter ar data avseende klinisk effekt mycket begrinsad, ofta till en eller tva
patienter (se avsnitt 5.1). Kédnslighetsdata var endast tillgdngliga for en liten undergrupp av fall. Dessa
data tyder pa att koncentrationer av isavukonazol som krévs for hdmning in vitro &r mycket varierande
mellan allménna arter inom ordningen Mucorales, och ar generellt hogre dn koncentrationer som kravs
for att hamma Aspergillus-arter. Det bor noteras att det inte fanns nagon doseringsstudie for
mukormykos och patienter gavs samma dos isavukonazol som anvéndes for behandling av invasiv
aspergillos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Potential hos likemedel att paverka isavukonazols farmakokinetik

Isavukonazol &r ett substrat till CYP3A4 och CYP3AS5 (se avsnitt 5.2). Samtidig behandling med
lakemedel som dr CYP3A4- och/eller CYP3AS5-hdmmare kan dka plasmakoncentrationer av
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isavukonazol. Samtidig behandling med likemedel som &r CYP3A4- och/eller CYP3AS5-inducerare kan
sdnka plasmakoncentrationer av isavukonazol.

Likemedel som himmar CYP3A4/5

Samtidig behandling med isavukonazol och den starka CYP3A4/5-hdmmaren ketokonazol dr
kontraindicerad eftersom detta likemedel signifikant kan 6ka plasmakoncentrationer av isavukonazol
(se avsnitt 4.3 och 4.5).

For den starka CYP3A4-hdmmaren lopinavir/ritonavir sags en tvéafaldig 6kning av exponering for
isavukonazol. For andra starka CYP3A4-hdmmare, t.ex. klaritromycin, indinavir och sakvinavir, kan en
mindre uttalad effekt forvéntas baserat pa sin relativa potens. Ingen dosjustering av isavukonazol ér
nddvindig vid samtidig behandling med starka CYP3A4/5-hammare, men forsiktighet bor iakttas
eftersom biverkningar kan oka (se avsnitt 4.4).

Ingen dosjustering behdvs vid mattliga till svaga CYP3A4/5-hdmmare.

Likemedel som inducerar CYP3A4/5

Samtidig behandling av isavukonazol med potenta CYP3A4/5-inducerare som t.ex. rifampicin,
rifabutin, karbamazepin, langverkande barbiturater (t.ex. fenobarbital), fenytoin och johannesort eller
med mattliga CYP3A4/5-inducerare som t.ex. efavirenz, nafcillin och etravirin, dr kontraindicerad
eftersom dessa ldkemedel signifikant kan sidnka plasmakoncentrationer av isavukonazol (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med svaga CYP3A4/5-inducerare sdsom aprepitant, prednison och pioglitazon kan
medfora latt till mattlig minskning av plasmanivaer av isavukonazol och samtidig behandling med
svaga CYP3A4/5-inducerare ska undvikas savida inte den potentiella nyttan anses 6vervéga risken (se
avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med hogdos ritonavir (>200 mg tvé génger dagligen) ér kontraindicerat eftersom
hogdos ritonavir kan inducera CYP3A4/5 och minska plasmakoncentrationer av isavukonazol (se

avsnitt 4.3).

Potential for isavukonazol att pdverka exponering for andra likemedel

Likemedel som metaboliseras av CYP3A4/5

Isavukonazol dr en mattlig himmare av CYP3A4/5; samtidig behandling med isavukonazol och
lakemedel som dr CYP3A4/5-substrat kan medfora 6kade plasmakoncentrationer av dessa lakemedel.

Likemedel som metaboliseras av CYP2B6

Isavukonazol ér en svag CYP2B6-inducerare; samtidig behandling med isavukonazol kan leda till
minskade plasmakoncentrationer av CYP2B6-substrat.

Likemedel som transporteras av P-gp i tarmen

Isavukonazol ér en svag hammare av P-glykoprotein (P-gp); samtidig behandling med isavukonazol kan
leda till 6kade plasmakoncentrationer av P-gp-substrat.

Likemedel som transporteras av BCRP

Isavukonazol &r en himmare in vitro av BCRP och plasmakoncentrationer av substrat till BCRP kan
déarmed Oka. Forsiktighet bor iakttas nér isavukonazol administreras samtidigt med substrat till BCRP.

Likemedel som utsdndras renalt via transportproteiner
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Isavukonazol dr en svag himmare av den organiska katjontransportéren 2 (OCT2). Samtidig behandling
med isavukonazol och ldkemedel som dr OCT2-substrat kan medfora 6kade plasmakoncentrationer av

dessa lakemedel.

Uridindifosfatglukuronosyltransferaser (UGT)-substrat

Isavukonazol dr en svag hammare av UGT. Samtidig behandling med isavukonazol och likemedel som
ar UGT-substrat kan medfora latt 6kade plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel.

Tabell 6ver interaktioner

Interaktioner mellan isavukonazol och andra samtidigt administrerade ldkemedel anges i tabell 2
(6kning visas som ”1”, minskning som ”|”), ordnade efter behandlingsklass). Om inte annat anges har
studierna som anges i tabell 2 utforts hos vuxna med den rekommenderade dosen isavukonazol.

Tabell 2 Interaktioner

Samtidig behandling med

Effekter pa likemedels-

Rekommendation avseende

langverkande barbiturater sdsom
fenobarbital).

liikemedel efter terapiomride | koncentrationer / samtidig behandling
Forindring i geometriskt
medelvirde (%) i AUC, Cnax
(verkningsmekanism)
Antikonvulsiva medel
Karbamazepin, fenobarbital Isavukonazolkoncentrationer kan | Samtidig behandling med
och fenytoin minska (CYP3A-induktion fran isavukonazol och karbamazepin,
(starka CYP3A4/5-hammare) |karbamazepin, fenytoin och fenytoin och langverkande

barbiturater som t.ex. fenobarbital &r
kontraindicerad.

(CYP3A4/5-induktion)

Antibakteriella medel

Rifampicin Isavukonazol: Samtidig behandling av

(stark CYP3A4/5-inducerare) | AUCuu: | 90 % isavukonazol och rifampicin &r
Crax: | 75% kontraindicerad.
(CYP3A4/5-induktion)

Rifabutin Inte undersokt. Samtidig behandling av

(stark CYP3A4/5-inducerare) |Isavukonazolkoncentrationer kan |isavukonazol och rifabutin dr
minska signifikant. kontraindicerad.

Nafcillin
(mattlig CY3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska signifikant.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling med
isavukonazol och nafcillin ar
kontraindicerad.

Klaritromycin
(stark CYP3A4 /5-hammare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hémning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan oka.

(CYP3A4/5-hémning)

Antimykotika

Ketokonazol Isavukonazol: Samtidig behandling med

(stark CYP3A4 /5-hdmmare) |AUCuu: T 422 % isavukonazol och ketokonazol ar
Cmax: 179 % kontraindicerad.




Ortmediciner

Johannesort
(stark CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska signifikant.

(CYP3A4-induktion).

Samtidig behandling med
isavukonazol och johannesdrt ar
kontraindicerad.

Immunsuppressiva medel

Ciklosporin, sirolimus,
takrolimus
(CYP3A4/5-substrat)

Ciklosporin:
AUCins: 1 29 %

Sirolimus:
AUCpe 1 84 %
Cuax: 1 65 %

Takrolimus:
AUCie: 1 125%
Coax: 1 42 %

(CYP3A4-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Ciklosporin, sirolimus,
takrolimus: Overvakning av
plasmanivaer och lamplig
dosjustering om sé behovs.

Mykofenolatmofetil (MMF)
(UGT-substrat)

Mykofenolsyra (MPA, aktiv
metabolit):

AUCinr: 135%

Cmax: | 11 %

(UGT-hidmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
MMEF: 6vervakning med
avseende pd MPA-relaterade
toxiciteter rekommenderas.

Prednison
(CYP3A4-substrat)

Prednisolon (aktiv metabolit):
AUCint: 18 %

Cmax: | 4%
(CYP3A4-hiamning)

Isavukonazolkoncentrationer kan
minska.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling ska
undvikas sévida inte den
potentiella nyttan dverviger
risken.

Opioider

Kortverkande opiater
(alfentanyl, fentanyl)
(CYP3A4/5-substrat)

Inte undersokt.
Koncentrationer av kortverkande
opiater kan oka.

(CYP3A4/5-hdmning).

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Kortverkande opiater (alfentanyl,
fentanyl): noggrann dvervakning
med avseende pa
lakemedelstoxicitet, och
dossénkning ir nddvéndiga.

Metadon
(CYP3A4/5-, 2B6- och 2C9-
substrat)

S-metadon (inaktiv opiatisomer)
AUCie: ¥ 35%

Cra: ' 1%

40 % minskning i halveringstid
R-metadon (aktiva opiatisomer).
AUCie: ¥ 10 %

Cra: ' 4%

(CYP2B6-induktion)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Metadon: ingen dosjustering ér
nodviandig.

Cancerlikemedel




Vinkaalkaloider (vinkristin,
vinblastin)
(P-gp-substrat)

Inte undersokt.
Koncentrationer av vinkaalkaloider
kan Oka.

(P-gp-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Vinkaalkaloider: noggrann
overvakning med avseende pa
lakemedelstoxicitet, och
dossénkning ir nddvéndiga.

Cyklofosfamid
(CYP2B6-, CYP3A4-substrat)

Inte undersokt.

Aktiva metaboliter av
cyklofosfamid kan 6ka eller
minska.

(CYP2B6-induktion, CYP3A4-
himning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Cyklofosfamid: noggrann
overvakning med avseende pé
utebliven effekt eller 6kad
toxicitet och dosjustering vid
behov.

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

Metotrexat:
AUCi: | 3%
Cmax: | 11 %

7-hydroximetabolit:
AUCut: 129 %
Cmax: T15%

(Okénd mekanism)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Metotrexat: ingen dosjustering ér
nddvéndig.

Andra cancerldkemedel
(daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan)
(BCRP-substrat)

Inte undersokt.

Koncentrationer av daunorubicin,
doxorubicin, imatinib, irinotekan,
lapatinib, mitoxantron och
topotekan kan oka.

(BCRP-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron eller topotekan:
noggrann dvervakning med
avseende pa lakemedelstoxicitet
och dossédnkning vid behov.

Antiemetika

Aprepitant
(svag CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling ska
undvikas sévida inte den
potentiella nyttan overvager
risken.

Antidiabetika

Metformin
(OCT1-, OCT2- och MATEI-
substrat)

Metformin:
AUCin: 152 %
Crax: 723 %

(OCT2-hémning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Metformin: dosjustering kan vara
nddvéndig.

Repaglinid
(CYP2CS8- och OATPIBI1-
substrat)

Repaglinid:
AUCit: | 8%
Cmax: | 14 %

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nddvéndig.
Repaglinid: ingen dosjustering ér
nodvindig.

Pioglitazon
(svag CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling ska
undvikas sévida inte den
potentiella nyttan dverviger
risken.

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat
(P-gp-substrat)

Inte undersokt.
Koncentrationer av
dabigatranetexilat kan oka.

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Dabigatranetexilat har ett snavt
terapeutiskt fonster och ska




(P-gp-hdmning).

Overvakas, och dosen sinkas vid
behov.

Warfarin
(CYP2C9-substrat)

S-warfarin
AUCpe 1 11 %
Cmax: ¥ 12%

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Warfarin: ingen dosjustering ar

R-warfarin nodviandig.
AUCins: 120 %
Ciaxt | 7%
Antiretrovirala medel
Lopinavir 400 mg / Ritonavir | Lopinavir: Ingen dosjustering av

100 mg
(starka CYP3A4/5-hammare
och substrat)

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

(Okénd mekanism)
Isavukonazol:
AUCuy: 196 %
Crax: T 74 %

(CYP3A4/5-hémning)

isavukonazol dr nddvandig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan oka.

Lopinavir/ritonavir: ingen
dosjustering for lopinavir 400 mg
/ ritonavir 100 mg var 12:e
timme &r nédvandig, men
noggrann overvakning med
avseende pa utebliven antiviral
effekt.

Ritonavir (vid doser >200 mg
var 12:e timme)
(stark CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.

Ritonavir i hog dos kan signifikant
minska koncentrationer av
isavukonazol.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig administrering av
isavukonazol och hog dos
ritonavir (>200 mg var 12:e
timme) ar kontraindicerad.

Efavirenz
(mattlig CYP3A4/5-inducerare
och CYP2B6-substrat)

Inte undersokt.
Efavirenzkoncentrationer kan
minska.

(CYP2B6-induktion)

Isavukonazolkoncentrationer kan
minska signifikant.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig administrering av
1savukonazol och efavirenz ar
kontraindicerad.

Etravirin Inte undersokt. Samtidig administrering av

(mattlig CYP3A4/5- Isavukonazolkoncentrationer kan  |isavukonazol och etravirin &r

inducerare) minska signifikant. kontraindicerad.
(CYP3A4/5-induktion)

Indinavir Indinavir:® Ingen dosjustering av

(stark CYP3A4/5-hdmmare
och -substrat)

AUCint: | 36 %
Croax: | 52 %

(Okénd mekanism)

Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hémning)

isavukonazol dr nddvéndig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan 6ka.
Indinavir: noggrann dvervakning
med avseende pa utebliven
antiviral effekt och dosdkning
vid behov.
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Sakvinavir
(stark CYP3A4-hdmmare)

Inte undersokt.
Sakvinavirkoncentrationer kan
minska (som observerats med
lopinavir/ritonavir) eller 6ka.
(CYP3A4-hidmning)

Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hémning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan 6ka.
Sakvinavir: noggrann
overvakning med avseende pé
lakemedelstoxicitet och/eller
utebliven antiviral effekt samt
dosjustering ér nédvéndig

Ovriga proteashimmare
(t.ex. fosamprenavir)
(starka eller méttliga
CYP3A4/5-hdmmare och -
substrat)

Inte undersokt.

Koncentrationer av
proteashdmmare kan minska (som
observerats med
lopinavir/ritonavir) eller 6ka.

(CYP3A4-hdmning)

Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol &r nédvéndig.
Proteashdmmare: noggrann
overvakning med avseende pa
lakemedelstoxicitet och/eller
utebliven antiviral effekt samt
dosjustering om nodvéndig.

Ovriga NNRTI

(t.ex. nevirapin)
(CYP3AA4/5- och 2B6-
inducerare och -substrat)

Inte undersokt.
NNRTI-koncentrationer kan
minska (CYP2B6-induktion med
isavukonazol) eller oka.

(CYP3A4/5-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
NNRTI: noggrann 6vervakning
med avseende pé
lakemedelstoxicitet och/eller
utebliven antiviral effekt samt
dosjustering ér nodvéndig.

Antacida

Esomeprazol Isavukonazol: Ingen dosjustering av

(CYP2C19-substrat ochpHi |AUCuu: T 8 % isavukonazol dr nddvandig.

magsicken T) Cmax: T 5% Esomeprazol: ingen dosjustering
ar nodvandig.

Omeprazol Omeprazol: Ingen dosjustering av

(CYP2C19-substrat och pH i
magsicken T)

AUCig: | 11 %
Crax: | 23 %

isavukonazol ar nodvéndig.
Omeprazol: ingen dosjustering ar
nédvindig.

Lipidsiinkande medel

Atorvastatin och andra statiner
(CYP3A4-substrat t.ex.
simvastatin, lovastatin,
rosuvastatin)

(CYP3A4/5- och//eller BCRP-

Atorvastatin:

AUCut: 137 %

Cmax: T3 %

Andra statiner undersoktes inte.
Statinkoncentrationer kan 6ka.

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nddvandig.
Baserat pa resultat med
atorvastatin behdvs ingen
justering av statindosen.

substrat) Overvakning av typiska
(CYP3A4/5- eller BCRP-hdamning) |biverkningar av statiner
rekommenderas.
Antiarytmika
Digoxin Digoxin: Ingen dosjustering av

(P-gp-substrat)

AUCint: 125 %
Comax: 133 %

(P-gp-hdmning)

isavukonazol dr nodvéndig.
Digoxin: digoxinkoncentrationer
1 serum ska dvervakas och
anvéndas f0r titrering av
digoxindosen.

P-piller
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Etinyldstradiol/noretindron
(CYP3A4/5-substrat)

Etinyldstradiol
AUCint: 18 %
Crax: T 14 %

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Etinyldstradiol och noretindron:

(CYP2D6-substrat)

AUCi: 118 %

Crax: T 17 %

Dextrorfan (aktiv metabolit):
AUCint: 14 %

Crax: | 2%

Noretindron ingen dosjustering ar nddvandig.
AUCiur: 116 %
Crax: 1 6%

Hostdimpande medel

Dextrometorfan Dextrometorfan: Ingen dosjustering av

isavukonazol dr nodvandig.
Dextrometorfan: ingen
dosjustering ar nodvandig.

Bensodiazepiner

Midazolam
(CYP3A4/5-substrat)

Peroralt midazolam:
AUCiys: 1103 %
Crmax: 172 %

(CYP3A4-himning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Midazolam: noggrann
overvakning av kliniska tecken
och symtom rekommenderas och
dossénkning vid behov.

Gikthiimmande medel

Kolkicin
(P-gp-substrat)

Inte undersokt.
Kolkicinkoncentrationer kan oka.

(P-gp-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Kolkicin har ett snavt
terapeutiskt fonster och ska
overvakas, dossénkning vid
behov.

(CYP2B6-substrat)

AUCiue: V 42 %
Cmax: ¥ 31%

(CYP2B6-induktion)

Naturliga medel
Koffein Koffein: Ingen dosjustering av
(CYP1A2-substrat) AUCin: 174 % isavukonazol dr nodvandig.
Coax: | 1 % Koffein: ingen dosjustering ar
nddvindig.
Rokavviinjningsmedel
Bupropion Bupropion: Ingen dosjustering av

isavukonazol dr nodvandig.
Bupropion: dosdkning vid behov.

NNRTI, icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare, P-glykoprotein.
% minskning i genomsnittliga dalvérden
® Indinavir undersdktes endast efter en engangsdos pé 400 mg isavukonazol.

AUC;, = area under kurvan plasmakoncentration-tid extrapolerat till odndlighet; AUCy. = area under
kurvan plasmakoncentration-tid under 24 timmar vid steady state; Cmax = hOgsta plasmakoncentration;
Chinss = minsta koncentration vid steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéindning av CRESEMBA 1 gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for

manniska ar okéind.

CRESEMBA far inte anvéndas under graviditet forutom vid allvarliga eller potentiellt livshotande
svampinfektioner hos patienter i vilka isavukonazol kan anvéndas om den forvéntande nyttan for
modern 6vervéger risken for skador pa fostret.
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Fertila kvinnor
CRESEMBA rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att isavukonazol/ metaboliter utsdndras
i mjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for nyfédda och spadbarn kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med CRESEMBA.
Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av isavukonazol pa fertilitet hos ménniska. Ingen férsdmring
avseende fertilitet har visats i djurstudier pa han- och honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Isavukonazol har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Patienter ska
undvika att framfora fordon och anvidnda maskiner vid symtom som t.ex. forvirringstillstdnd,
somnolens, synkope och/eller yrsel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna hos vuxna var férhdjda leverfunktionsvérden
(7,9 %), illamaende (7,4 %), krdkningar (5,5 %), dyspné (3,2 %), buksmarta (2,7 %), diarré (2,7 %),
reaktioner vid injektionsstéllet (2,2 %), huvudvérk (2,0 %), hypokalemi (1,7 %) och hudutslag (1,7 %).

Biverkningarna som oftast ledde till permanent utsittning av behandling med isavukonazol hos vuxna
var forvirringstillstand (0,7 %), akut njursvikt (0,7 %), forhojt bilirubin i blodet (0,5 %), konvulsioner
(0,5 %), dyspné (0,5 %), epilepsi (0,5 %), andningssvikt (0,5 %) och krikningar (0,5 %).

Tabell 6ver biverkningar

I tabell 3 presenteras biverkningar av isavukonazol vid behandling av invasiva svampinfektioner hos
vuxna, efter organsystem och frekvens.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10)
och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Sammanfattning av biverkningar efter organsystem och frekvens enligt MedDRA

Organsystem Biverkning

13



Blodet och lymfsystemet

Mindre
vanliga

Neutropeni, trombocytopeni”, pancytopeni, leukopeni”, anemi”
p P pancytop P

Immunsystemet

Mindre
vanliga

Overkinslighet”

Ingen kénd
frekvens

Anafylaktisk reaktion™®

Metabolism och nutrition

Vanliga Hypokalemi, minskad aptit

Mindre Hypomagnesemi, hypoglykemi, hypoalbuminemi, undernéring”
vanliga
Psykiska storningar

Vanliga Delirium**

Mindre Depression, insomni”
vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk, somnolens
Mindre Konvulsioner”, synkope, yrsel, parestesi”,
vanliga encefalopati, presynkope, perifer neuropati, dysgeusi

Oron och balansorgan

Mindre Vertigo
vanliga
Hjértat
Mindre Formaksflimmer, takykardi, bradykardi®, hjartklappning, formaksfladder,
vanliga forkortat EKG, supraventrikulér takykardi, ventrikuléra extrasystolier,
supraventrikuléra extrasystolier
Blodkiirl
Vanliga Tromboflebit"
Mindre Cirkulationskollaps, hypotoni
vanliga

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné”, akut andningssvikt"
Mindre Bronkospasm, takypné, hemoptys, ndsblodning
vanliga
Magtarmkanalen
Vanliga Krékningar, diarré, illamdende, buksmaérta®
Mindre Dyspepsi, forstoppning, uppsvalld buk
vanliga
Lever och gallvigar
Vanliga Forhojda leverfunktionstester *
Mindre Leverforstoring, hepatit
vanliga
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Hudutslag”, klada
Mindre Petekier, alopeci, lakemedelsutslag, dermatit®
vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mindre Ryggsmarta
vanliga

14




Njurar och urinvigar
Vanliga | Njursvikt

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Vanliga Brostsmirta”®, trotthet, reaktion vid injektionsstillet”®
Mindre Perifert 6dem”, sjukdomskansla, asteni

vanliga

~ Anger att gruppering av lampliga foredragna termer till ett gemensamt medicinskt koncept forekom.
* Biverkning identifierad efter marknadsforing.

# Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan.

Beskrivning av valda biverkningar

Delirium inkluderar reaktioner vid forvirringstillstdnd.

Forhgjda leverfunktionstester inkluderar hindelser med forhdjt ALAT, forhojt ASAT, forhdjt alkaliskt
fosfatas, bilirubin och laktatdehydrogenas i blodet, forhdjt gamma-glutamyltransferas, forhojda
leverenzymer, onormala leverfunktionsvarden, hyperbilirubinemi, onormala leverfunktionstester och
forh6jda transaminaser.

Laboratorieresultat

I en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad klinisk studie med 516 patienter med invasiv
svampinfektion orsakad av Aspergillus-arter eller andra trddsvampar rapporterades forhdjda
levertransaminaser (ALAT eller ASAT) > 3 x ¢vre normalvardesgransen (ULN) i slutet av studien hos
4,4 % av patienter som fick isavukonazol. Markant forhdjda levertransaminaser > 10 x ULN
utvecklades hos 1,2 % av patienter som fick isavukonazol.

Pediatrisk population

Klinisk sikerhet for isavukonazol utvarderades hos 77 pediatriska patienter som fick minst en dos
isavukonazol intravenost eller oralt. Detta innefattade 46 pediatriska patienter som fick isavukonazol
som engangsdos och som &ven fick andra antifungala likemedel som profylax, samt 31 patienter med
misstankt eller bekréftad invasiv aspergillos eller mukormykos som fick isavukonazol som primér
behandling i upp till 181 dagar. Sammantaget var isavukonazols sékerhetsprofil i den pediatriska
populationen liknande den hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Symtom som rapporterades oftare vid supraterapeutiska doser av isavukonazol (motsvarande
isavukonazol 600 mg/dag) utvarderade i en QT-studie &n i gruppen som fick en terapeutisk dos
(motsvarande isavukonazol 200 mg/dag) inkluderade huvudvirk, yrsel, parestesi, somnolens,
koncentrationssvarighet, dysgeusi, muntorrhet, diarré, oral hypestesi, krdkningar, virmevallningar,

angest, rastloshet, hjartklappning, takykardi, ljuskénslighet och artralgi.

Behandling av dverdosering

Isavukonazol kan inte avldgsnas med hjilp av hemodialys. Det finns ingen specifik antidot mot
isavukonazol. Vid dverdosering ska understodjande behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazol- och tetrazolderivat, ATC-kod:
JO2ACO05.

Verkningsmekanism

Isavukonazol ér den aktiva del som bildas efter peroral eller intravends administrering av
isavukonazoniumsulfat (se avsnitt 5.2).

Isavukonazol dstadkommer en fungicid effekt genom att blockera syntesen av ergosterol, en viktig
komponent i svampens cellmembran, genom hdmning av det cytokrom P-450-beroende enzymet
lanosterol 14-alfa-demetylas, vilket ansvar for ombildningen av lanosterol till ergosterol. Detta
resulterar i en ackumulation av 14-alfa-metylsterolprekursorer och en brist pa ergosterol i
cellmembranet och dérmed en forsvagad struktur och funktion hos svampens cellmembran.

Mikrobiologi

I djurmodeller med spridd och pulmonell aspergillos &r det farmakodynamiska (PD) index som &r
viktigt for effekt, exponering delat med minimal inhibitorisk koncentration (MIC) (AUC/MIC).
Inget klart samband mellan in vitro MIC och kliniskt svar for de olika arterna (4Aspergillus och
Mucorales) kunde faststillas.

Koncentrationer av isavukonazol som krévs for att himma Aspergillus-arter och allménna arter i
ordningen Mucorales in vitro dr mycket varierande. Generellt krdvs hogre koncentrationer av

isavukonazol for att himma Mucorales 4n vad som krévs for att himma flertalet Aspergillus-arter.

Klinisk effekt har demonstrerats for foljande Aspergillus-species: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A.
niger och A. terreus (se vidare nedan).

Resistensmekanism

Nedsatt kénslighet for antimykotika av triazoltyp har associerats med mutationer i svampens cyp514-
och cyp51B-gener vilka kodar f6r mélproteinet lanosterol 14-alfa-demetylas involverat i biosyntesen av
ergosterol. Svampstammar med nedsatt kidnslighet in vitro for isavukonazol har rapporterats och
korsresistens med vorikonazol och andra triazolderivat kan inte uteslutas.

Tabell 4 EUCAST-brytpunkter

Aspergillus-species

Minsta inhibitoriska koncentration (MIC) brytpunkt (mg/l)

<S (Kénslig) >R (Resistent)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

Data ér for ndrvarande otillrdckliga for att bestimma kliniska brytpunkter for andra Aspergillus-arter.

Klinisk effekt och sidkerhet
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Behandling av invasiv aspergillos

Siakerhet och effekt for isavukonazol for behandling av vuxna patienter med invasiv aspergillos
undersoktes 1 en dubbelblind, aktivt-kontrollerad klinisk studie med 516 patienter med invasiv
svampsjukdom orsakad av Aspergillus-species eller andra tradsvampar. Av patienterna i ITT (Intent-to-
Treat)-populationen fick 258 isavukonazol och 258 fick vorikonazol. Isavukonazol administrerades
intravendst (motsvarande 200 mg isavukonazol) var 8:e timme under de forsta 48 timmarna, foljt av
intravends eller peroral behandling en gang dagligen (motsvarande 200 mg isavukonazol). Léngsta
protokolldefinierade behandlingstid var 84 dagar. Medianbehandlingstiden var 45 dagar.

Det sammantagna svaret efter avslutad behandling (EOT, end of treatment) i myITT-populationen
(patienter med pavisad och sannolik invasiv aspergillos baserat pd cytologi, histologi, odling eller
galaktomannantester) utvirderades av en oberoende blindad granskningsndmnd. MyITT-populationen
bestod av 123 patienter som fick isavukonazol och 108 patienter som fick vorikonazol. Det
sammantagna svaret i denna population var n =43 (35 %) for isavukonazol och n =42 (38,9 %) for
vorikonazol. Den justerade behandlingsskillnaden (vorikonazol—isavukonazol) var 4,0 % (95 %
konfidensintervall: =7,9; 15,9).

Dodlighet av alla orsaker dag 42 i denna population var 18,7 % for isavukonazol och 22,2 % for
vorikonazol. Justerad behandlingsskillnad (isavukonazol—vorikonazol) var —2,7 % (95 %
konfidensintervall: —12,9; 7,5).

Behandling av mukormykos

I en 6ppen icke-kontrollerad studie fick 37 vuxna patienter med pavisad eller sannolik mukormykos
isavukonazol med samma doseringsregim som anvéndes for att behandla invasiv aspergillos.
Medianbehandlingstiden var 84 dagar for det totala mukormykospopulationen och 102 dagar for de

21 patienter som inte fatt tidigare behandling for mukormykos. For patienter med sannolik eller pavisad
mukormykos enligt definition av den oberoende granskningsndmnden var dédlighet av alla orsaker

dag 84 43,2 % (16/37) for den totala patientpopulationen, 42,9 % (9/21) f6r mukormykospatienter som
fick isavukonazol som primér behandling och 43,8 % (7/16) for mukormykospatienter som fick
isavukonazol och som var refraktira mot eller intoleranta mot tidigare antimykotika (framst
amfotericin B-baserade behandlingar). Totalt behandlingssvar efter avslutad behandling var enligt den
oberoende granskningsndmnden 11/35 (31,4 %), med 5 patienter bedomda som fullstdndigt botade och
6 patienter delvis botade. Ett stabilt svar observerades i ytterligare 10/35 patienter (28,6 %). Hos

9 patienter med mukormykos orsakad av Rhizopus spp. visade 4 patienter ett positivt svar pa
isavukonazol. Hos 5 patienter med mukormykos orsakad av Rhizomucor spp. sdgs inga positiva svar.
Klinisk erfarenhet med andra species dr mycket begrénsad (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp.
n=1, Actinomucor elegans n=1).

Pediatrisk population

Klinisk sikerhet for isavukonazol utvéarderades hos 77 pediatriska patienter som fick minst en dos
isavukonazol intravendst eller oralt, inklusive 31 barn som fick isavukonazol i en klinisk studie for
behandling av invasiv aspergillos eller mukormykos. Isavukonazol var sédkert och tolererades vil vid
behandling av invasiv aspergillos och mukormykos under den planerade behandlingstiden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Isavukonazoniumsulfat ér en vattenloslig prodrug som kan administreras som en intravends infusion
eller peroralt som harda kapslar. Efter administrering hydrolyseras isavukonazoniumsulfat snabbt av

plasmaesteraser till den aktiva delen isavukonazol. Koncentrationer av prodrug i plasma ar mycket laga
och kan endast pavisas under en kort tid efter intravends dosering.
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Absorption

Efter peroral administrering av CRESEMBA hos friska vuxna forsdkspersoner absorberas den aktiva
delen isavukonazol och nar hogsta plasmakoncentrationer (Cmax) cirka 2—3 timmar efter enstaka och

upprepad dosering (se tabell 5).

Tabell 5 Farmakokinetiska parametrar vid steady state for isavukonazol efter oral
administrering av CRESEMBA till friska vuxna personer

Parameter Isavukonazol 200 mg Isavukonazol 600 mg
Karakteristika (n=37) (n=232)
Cunax (mg/1)

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

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

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

Enligt tabell 6 nedan &r den absoluta biotillgéngligheten av isavukonazol efter peroral administrering av
en enstaka dos CRESEMBA 98 %. Baserat pa dessa fynd ar intravends och peroral behandling utbytbar.

Tabell 6 Farmakokinetisk jaimforelse for peroral och intravends behandling (medelviirde)
hos vuxna
Isavukonazol 400 mg Isavukonazol 400 mg
peroralt intravenost
AUC (hemg/l) 189.,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Halveringstid (h) 110 115

Effekt av fodointag pd absorption

Peroral administrering av CRESEMBA motsvarande 400 mg isavukonazol tillsammans med en fettrik
maltid minskade isavukonazol Cimax med 9 % och 6kade AUC med 9 %. CRESEMBA kan tas med eller

utan foda.

Distribution

Isavukonazol har en omfattande vavnadsdistribution med volym vid steady state (V) pa cirka 450 1.
Isavukonazol &r 1 hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99 %), huvudsakligen albumin.

Metabolism

Studier in vitro/in vivo tyder pé att CYP3A4, CYP3AS och darefter uridindifosfat-
glukuronosyltransferaser (UGT) dr involverade i metabolismen av isavukonazol.

Efter engéngsdoser av [cyano-'*C] isavukonazonium och [pyridinylmetyl-'*C] isavukonazoniumsulfat
hos minniska jdmte den aktiva delen (isavukonazol) och den inaktiva spjalkningsprodukten,
identifierades ett antal mindre metaboliter. Bortsett fran den aktiva delen isavukonazol observerades
ingen enskild metabolit med ett AUC >10 % av totalt radiomérkt material.
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Eliminering

Efter peroral administrering av radioaktivt mirkt isavukonazoniumsulfat till friska forsdkspersoner
aterfanns i genomsnitt 46,1 % av den radioaktiva dosen i avforing och 45,5 % éterfanns i urin.

Renal utsondring av ofordndrat isavukonazol var mindre dn 1 % av den administrerade dosen.

Den inaktiva spjalkningsprodukten elimineras huvudsakligen genom metabolism och senare renal
utsondring av metaboliterna.

Linjaritet/icke-linjéritet

Studier av friska forsdkspersoner har visat att isavukonazols farmakokinetik dr proportionell upp till
600 mg per dag.

Farmakokinetik hos séirskilda populationer

Pediatriska patienter

Pediatriska doseringsregimer bekréiftades med en populationsfarmakokinetisk (PK) modell utvecklad
med data frén tre kliniska studier (n = 97). Tva kliniska studier (n = 73) utfoérdes hos pediatriska
patienter (1 till < 18 &r), varav 31 fick isavukonazol for behandling av invasiv aspergillos eller
mukormykos.

Forvintad exponering for isavukonazol hos pediatriska patienter vid steady-state baserat pa olika
aldersgrupper, vikt, administreringssétt och dos visas i tabell 7.

Tabell 7 Isavukonazol AUC-virden (hemg/l) vid steady-state efter dldersgrupp, vikt,

administreringssiitt och dos
Aldersgrupp (ir) Administreringssitt Vikt (kg) Dos AUCss (h*mg/l)
1-<3 Intravends <37 5,4 mg/kg 108 (29-469)
3-—<6 Intravenos <37 5,4 mg/kg 123 (27-513)
6—<18 Intravends <37 5,4 mg/kg 138 (31-602)
6—-<18 Oral 16-17 80 mg 116 (31-539)
6—<18 Oral 18-24 120 mg 129 (33-474)
6—<18 Oral 25-31 160 mg 140 (36-442)
6—<18 Oral 32-36 180 mg 137 27-677)
6—<18 Intravends och oral >37 200 mg 113 (27-488)
>18 Intravends och oral >37 200 mg 101 (10 —343)

Forvintade exponeringar hos pediatriska patienter, oberoende av administreringssitt och aldersgrupp,
var jaimforbara med exponeringar vid steady-state (AUCss) fran en klinisk studie utférd pa vuxna
patienter med infektioner orsakade av Aspergillus-arter och andra filamentdsa svampar (medelvarde
AUCss = 101,2 hemg/l med standardavvikelse (SD) = 55,9, se tabell 7).

Forvintade exponeringar vid den pediatriska doseringsregimen var ldgre dn exponeringar hos vuxna
som fick flera dagliga supraterapeutiska doser pa 600 mg isavukonazol (tabell 7), dir det férekom fler
biverkningar (se avsnitt 4.9).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta fordndringar sags i totalt total Cnax and AUC f6r isavukonazol hos vuxna
personer med latt, mattlig och kraftigt nedsatt njurfunktion jamfort med personer med normal
njurfunktion. Av de 403 patienter som fick isavukonazol i fas 3-studierna hade 79 (20 %) av patienterna
en uppskattad glomerulér filtrationshastighet (GFR) pa mindre 4n 60 ml/min/1,73 m?. Ingen
dosjustering dr nodvéndig till patienter med nedsatt njurfunktion inklusive patienter med kronisk
njursvikt. Isavukonazol &r svar att avlagsna med dialys (se avsnitt 4.2).

Inga data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en enstaka 100 mg dos isavukonazol till 32 vuxna patienter med latt (Child-
Pugh klass A) nedsatt leverfunktion och 32 patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt
leverfunktion (16 intravends och 16 peroralt behandlade patienter) 6kade minstakvadratmedelvirdet for
systemisk exponering (AUC) med 64 % i Child-Pugh klass A-gruppen och 84 % i Child-Pugh klass B-
gruppen gentemot 32 &lders- och viktmatchade friska forsdkspersoner med normal leverfunktion.
Genomsnittliga plasmakoncentrationer (Cmax) var 2 % ldgre 1 Child-Pugh klass A-gruppen och 30 %
lagre i Child-Pugh klass B-gruppen. Utvérdering av populationens farmakokinetik for isavukonazol hos
friska forsokspersoner och patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion visade att populationen
med létt och mattligt nedsatt leverfunktion hade 40 % respektive 48 % lagre isavukonazol-clearance
(CL) 4n den friska populationen.

Ingen dosjustering ar nodvéndig till vuxna patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Isavukonazol har inte studerats i vuxna patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C). Anvéndning till dessa patienter rekommenderas inte sdvida inte den potentiella nyttan
Overvager riskerna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Inga data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I ratta och kanin var isavukonazol vid systemiska exponeringar under den terapeutiska nivén associerad
med dosrelaterade 6kningar i frekvensen av skelettmissbildningar (rudimentéra Gvertaliga revben) hos
avkomma. I ratta noterades dven en dosrelaterad 6kning i frekvensen av arcus zygomaticusfusion hos
avkomma (se avsnitt 4.6).

Administrering av isavukonazoniumsulfat till ratta vid dosen 90 mg/kg/dag (cirka 1,0 génger den
systemiska exponeringen vid den kliniska underhéllsdosen 200 mg isavukonazol till ménniska) under
draktighet fram till avvénjningsperioden visade en 6kad perinatal dodlighet hos ungarna. /n utero-
exponering for den aktiva delen isavukonazol hade ingen effekt pé fertiliteten eller den normala
utvecklingen hos dverlevande ungar.

Radioaktivitet aterfanns i mjolk hos lakterande rattor efter intravends administrering av '*C-mérkt
isavukonazoniumsulfat.

Isavukonazol paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor behandlade med orala doser pé upp till
90 mg/kg/dag (cirka 1,0 ganger den systemiska exponeringen vid den kliniska underhéllsdosen 200 mg
isavukonazol till ménniska).

Isavukonazol har ingen urskiljbar mutagen eller genotoxisk potential. Isavukonazol var negativt i
bakteriell omvand mutationsanalys, var svagt klastogent vid cytotoxiska koncentrationer i L5178Y tk+/-
genmutationsanalys av muslymfom och visade ingen biologiskt relevant eller statistiskt signifikant
Okning i mikrokarnor i ett in vivo mikronukleustest i ratta.

Isavukonazol har pavisad karcinogen potential i 2-driga karcinogenicitetsstudier hos gnagare. Lever-
och thyroideatumdorer r troligen orsakade av en gnagarspecifik mekanism som inte ar relevant for
manniskor. Hudfibrom och fibrosarkom ségs hos hanréttor. Mekanismen for detta dr okand.
Endometriala adenom och karcinom i livmodern ségs hos honrattor, troligen pa grund av
hormonrubbningar. Sékerhetsmarginal for dessa effekter saknas. Relevans for hud- och
livmodertumdrer hos ménniska kan inte uteslutas.

Isavukonazol himmande hERG-kaliumkanalen och kalciumkanalen av L-typ med ett ICs pa 5,82 uM
respektive 6,57 uM (34 respektive 38 ganger humant proteinbundet Cmax vid hogsta rekommenderade
dos till mianniska [MRHD]). Ingen QTcF-forlangning sags in vivo i den 39 veckor langa
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allméntoxicitetsstudien hos apor vid doser upp till 40 mg/kg/dag (cirka 1,0 ganger den systemiska
exponeringen vid den kliniska underhéllsdosen 200 mg isavukonazol till ménniska).

Studier pa juvenila djur

Niér isavukonazoniumsulfat administreras till juvenila rattor uppvisas en liknande toxikologisk profil
som den som observerats hos vuxna djur. Hos juvenila rattor observeras behandlingsrelaterad toxicitet
betraktad som gnagarspecifik i lever och thyroidea. Dessa dndringar betraktas inte som kliniskt
relevanta. Baserad pa hogsta niva utan observerade biverkningar (NOAEL) hos juvenila rattor, var
sakerhetsmarginalerna for isavukonazoniumsulfat ca 0,2 till 0,5 génger den systemiska exponeringen
vid den kliniska underhéallsdosen for barn, liknande de som observerats hos vuxna rattor.

Miljoriskbedomning (ERA)

Miljoriskbedomning har visat att isavukonazol kan utgdra en risk for vattenmiljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)
Svavelsyra (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel forutom de som
namns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
4 ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning och spédning har visats i 24 timmar vid 2 till 8 °C och
6 timmar i rumstemperatur.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvéndas omedelbart. Om I19sningen inte anvénds
omedelbart, ansvarar anvindaren for tider och forhéllanden vid forvaring efter beredning, som normalt
inte ska vara lédngre dn 24 timmar vid 2—8 °C, sévida inte beredning och spéddning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
En 10 ml injektionsflaska av typ 1-glas med en gummipropp och aluminiumlock med plastforsegling.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska beredas genom
tillsdttning av 5 ml vatten for injektionsvétskor till injektionsflaskan. Det beredda koncentratet
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innehaller 40 mg isavukonazol per ml. Injektionsflaskan ska skakas for att 16sa upp pulvret fullstéindigt.
Beredd 16sning ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning. Det beredda
koncentratet ska vara klart och fritt fran synliga partiklar. Det méste spadas ytterligare fore
administrering.

Spédning
Vuxna och pediatriska patienter med kroppsvikt minst 37 kg:

Efter beredning ska hela innehallet i det beredda koncentratet avldgsnas fran injektionsflaskan och
tillséttas till en infusionspése innehallande 250 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %), 16sning. Infusionslosningen innehéller cirka
0,8 mg isavukonazol per ml.

Pediatriska patienter med kroppsvikt under 37 kg:

Slutkoncentrationen av infusionslosningen ska vara 0,4 till 0,8 mg isavokonazol per ml. Hogre
koncentrationer ska undvikas dé de kan orsaka lokal irritation vid infusionsstillet.

For att uppna slutkoncentration ska tillimplig volym av det beredda koncentratet baserat pé pediatriska
doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.2) avldgsnas fran injektionsflaskan och tillsdttas till en
infusionspase innehallande 1dmplig méngd av spadningsvétska.

Lamplig volym for infusionspasen beréknas enligt foljande:

[Erforderlig dos (mg)/slutkoncentration (mg/ml)] — koncentratets volym (ml)

Koncentratet kan spiadas med antingen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for injektion eller
50 mg/ml (5 %) glukosldsning.

Administrering

Niér det beredda koncentratet har spétts ut ytterligare kan den utspédda 16sningen uppvisa fina vita till
genomskinliga partiklar av isavukonazol som inte sedimenterar (men som avlidgsnas med det inbyggda
filtret). Den utspiddda 16sningen ska blandas forsiktigt eller sé ska pasen rullas for att minska
partikelbildning. Onddig vibration eller kraftig skakning av 16sningen ska undvikas. Infusionsldsningen
maste ges via ett infusionsaggregat med ett inbyggt filter (porstorlek pa 0,2 pm till 1,2 pm) av
polyetersulfon (PES). Infusionspumpar kan anvéndas och méste placeras fore infusionsaggregatet.
Oavsett vilken storlek pa infusionslosningsbehéllare som anvénds, ska hela behéllarens volym
administreras for att sdkerstélla att hela dosen administreras.

Isavukonazol ska inte ges i samma slang eller kanyl samtidigt med andra intravendsa produkter.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.

Om mojligt ska den intravendsa administreringen av isavukonazol avslutas inom 6 timmar efter
beredning och spddning vid rumstemperatur. Om sé inte dr mojligt ska infusionslosningen kylas efter
spadning och infusionen avslutas inom 24 timmar. Mer information om forvaring av lakemedlet efter

beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

En befintlig intravends infart ska spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l10sning
eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning.

Endast avsett for engangsbruk. Kasta delvis anvénda injektionsflaskor.
Detta likemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3)

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

22



7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8
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Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1036/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15 oktober 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 13 augusti 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 40 mg hérda kapslar

CRESEMBA 100 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje CRESEMBA 40 mg hard kapsel innehaller 40 mg isavukonazol (som 74,5 mg
isavukonazoniumsulfat).

Varje CRESEMBA 100 mg hérd kapsel innehéller 100 mg isavukonazol (som 186,3 mg
isavukonazoniumsulfat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

CRESEMBA 40 mg hérd kapsel: Svenskorangea (roddbruna) kapslar markta med "CR40” i svart blidck
pa kapselns overdel. Kapsellangd: 15,9 mm.

CRESEMBA 100 mg hard kapsel:Svenskorange (rédbrun) underdel markt med 100 i svart black och
en vit 6verdel mérkt med ”C” i svart blick. Kapsellingd: 24,2 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CRESEMBA hérda kapslar ér avsedda for vuxna och for pediatriska patienter frén 6 ars alder for
behandling av

. invasiv aspergillos
. mukormykos hos patienter for vilka behandling med amfotericin B &r oldmpligt (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for 1dmplig anvindning av antimykotika.
CRESEMBA 40 mg hérda kapslar &r avsedda att anvindas for pediatriska patienter.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Tidig riktad behandling (preemptiv eller diagnostikdriven behandling) kan inledas i véntan pa
konfirmering av sjukdom med specifika diagnostiska tester. Den antifungala behandlingen bor dock
justeras 1 enlighet med resultaten nér dessa finns tillgdngliga.

Behandling

Detaljerad information om doseringsrekommendationer finns i f6ljande tabeller:

Tabell 1 Doseringsrekommendation for CRESEMBA hos vuxna
Laddningsdos Underhallsdos
(tre ganger dagligen)’ (en ging om dagen)’
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2

var 8:e timme under dag 1 och

och 2

total daglig dos under dag 1

Tva 100 mg kapslar

Sex 100 mg kapslar

Tva 100 mg kapslar

'Totalt 6 administreringstillféllen.
2 Paborjas 12 till 24 timmar efter den senaste laddninsdosen.

Tabell 2

Doseringsrekommendation for CRESEMBA hos pediatriska patienter fran 6 ar
till mindre éin 18 ar

Kroppsvikt (kg) Laddningsdos(tre gianger dagligen)' Underhéllsdos
(en ging om dagen)’
var 8:e timme under | total daglig dos under dag
dag 1 och 2 1 och?2
16 kg till <18 kg | Tva 40 mg kapslar Sex 40 mg kapslar Tva 40 mg kapslar
18 kg till <25 kg | Tre 40 mg kapslar Nio 40 mg kapslar Tre 40 mg capsules
25 kg till <32 kg | Fyra 40 mg kapslar Tolv 40 mg kapslar Fyra 40 mg kapslar
32 kg till <37 kg | En 100 mg kapsel Tre 100 mg kapslar En 100 mg kapsel
och och och
tva 40 mg kapslar sex 40 mg kapslar tvé 40 mg kapslar
>37kg Fem 40 mg kapslar Femton 40 mg kapslar Fem 40 mg kapslar
eller eller eller
tva 100 mg kapslar sex 100 mg kapslar tva 100 mg kapslar
'Totalt 6 administreringstillféllen.
> Paborjas 12 till 24 timmar efter den sista laddningsdosen.

Maximal individuell laddningsdos eller daglig underhallsdos som kan administreras till en patient ar
200 mg isavukonazol.

Alla kapslar per dos maste tas samtidigt.
Behandlingstiden bor faststéllas utifrén kliniskt svar (se avsnitt 5.1).

For langtidsbehandling ldngre &n 6 manader ska risk-nyttabalansen noga bedomas (se avsnitt 5.1 och
5.3).

Aldre patienter
Ingen dosjustering dr nddvéndig till dldre patienter men den kliniska erfarenheten av éldre patienter ar
begrinsad.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig till vuxna patienter med nedsatt njurfunktion inklusive patienter med
kronisk njursvikt (se avsnitt 5.2).

Ingen dosrekommendation kan ges for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, dé inga relevanta
data finns tillgdngliga.Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig till vuxna patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass A och B) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Isavukonazol har inte studerats hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C). Anvéndning till dessa patienter rekommenderas inte sdvida inte den potentiella nyttan

Overvéager riskerna (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Ingen dosrekommendation kan ges for pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion, dé inga
relevanta data finns tillgidngliga.
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Pediatrisk population

Pediatriska patienter fran 1 &r till mindre &n 6 érs alder eller som viger mindre &n 16 kg, eller som inte
kan svdlja CRESEMBA harda kapslar kan fi CRESEMBA som intravends infusion.

CRESEMBA 100 mg kapslar har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.4).
Siakerhet och effekt hos CRESEMBA for pediatriska patienter under 1 ar har inte faststéllts.
Byte till intravends infusion

CRESEMBA finns ocksa tillgédngligt som pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

innehallande 200 mg isavukonazol.

Mot bakgrund av den hoga orala biotillgéngligheten (98 %, se avsnitt 5.2) dr byte mellan intravendst
och oralt administreringssétt lampligt nér detta ar kliniskt motiverat.

Administreringssétt

CRESEMBA kapslar kan tas med eller utan foda.
CRESEMBA kapslar ska sviljas hela. Kapslarna ska inte tuggas, 16sas upp eller 6ppnas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering av ketokonazol (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av hogdos ritonavir (>200 mg var 12:e timme) (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med starka CYP3A4/5-inducerare som t.ex. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
langverkande barbiturater (t.ex. fenobarbital), fenytoin och johannesort eller med mattliga CYP3A4/5-
inducerare som t.ex. efavirenz, nafcillin och etravirin (se avsnitt 4.5).

Patienter med medfott kort QT-syndrom (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Overkinslighet mot isavukonazol kan resultera i biverkningar som t.ex. anafylaktisk reaktion, hypotoni,
andningssvikt, dyspné, likemedelsutslag, kldda och hudutslag (se avsnitt 4.8). Avsluta omedelbart

behandling med isavukonazol om anafylaktisk reaktion uppstar, och pébdrja lamplig behandling.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av isavukonazol till patienter med dverkénslighet mot andra
azolantimykotika.

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar som t.ex. Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats under behandling med
azolantimykotika. Om en patient utvecklar svara hudutslag ska CRESEMBA siittas ut.

Kardiovaskulira effekter

OT-forkortning
Isavukonazol &r kontraindicerat hos patienter med medfott kort QT-syndrom (se avsnitt 4.3).
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I en QT-studie med friska forsokspersoner forkortade isavukonazol QTc-intervallet pé ett
koncentrationsrelaterat satt. For doseringsregimen med 200 mg var skillnaden i
minstakvadratmedelvardet fran placebo 13,1 ms 2 timmar efter dosering [90 % K1: 17,1; 9,1 ms]. En
hdjning av dosen till 600 mg resulterade i en skillnad i minstakvadratmedelviarde fran placebo pa
24,6 ms 2 timmar efter dosering [90 % KI: 28,7; 20,4 ms].

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av isavukonazol till patienter som tar andra ldkemedel som
man vet forkortar QT-intervallet, t.ex. rufinamid.

Forhojda levertransaminaser eller hepatit

Forhgjda levertransaminaser har rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Endast i séllsynta fall
krivdes utsittning av isavukonazol pa grund av forhdjda levertransaminaser. Overvakning av
leverenzymer ska overvidgas om det &r kliniskt motiverat. Det har rapporterats fall av hepatit i samband
med behandling med azolantimykotika inklusive isavukonazol.

Svart nedsatt leverfunktion

Isavukonazol har inte studerats i patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Anvéndning till dessa patienter rekommenderas inte savida inte den potentiella nyttan Gvervager
riskerna. Dessa patienter ska dvervakas noga avseende eventuell ldkemedelstoxicitet (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).

Pediatriska patienter

Isavukonazol har inte studerats hos pediatriska patienter med njur- eller leversvikt.

Pediatriska patienter fran 6 ar till mindre dn 18 ars alder med en kroppsvikt pa minst 32 kg kan ges
CRESEMBA 100 mg kapslar. Dock har inte CRESEMBA 100 mg kapslar studerats hos pediatriska

patienter.

Samtidig anvindning av andra ldakemedel

CYP3A44/5-hdmmare

Ketokonazol &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). For den starka CYP3A4-hdmmaren lopinavir/ritonavir
sags en tvafaldig 6kning av exponering for isavukonazol. For andra starka CYP3A4/5-hdmmare kan en
mindre uttalad effekt forvéntas. Ingen dosjustering av isavukonazol dr nddvéandig vid samtidig
behandling med starka CYP3A4/5-hdmmare, men forsiktighet bor iakttas eftersom biverkningar kan
oka (se avsnitt 4.5).

CYP3A44/5-inducerare

Samtidig behandling med svaga CYP3A4/5-inducerare sdsom t.ex. aprepitant, prednison och
pioglitazon kan medfora svag till mattlig minskning av plasmanivéer av isavukonazol; samtidig
behandling med svaga CYP3A4/5-inducerare ska undvikas savida inte den potentiella nyttan beddms
Overviga risken (se avsnitt 4.5).

CYP3A4/5-substrat inklusive immunhdmmande medel

Isavukonazol kan anses vara en mattlig himmare av CYP3A4/5 och systemisk exponering for
lakemedel som metaboliseras av CYP3A4 kan 6ka vid samtidig behandling med isavukonazol.
Samtidig anvidndning av isavukonazol och CYP3A4-substrat som t.ex. de immunhdmmande medlen
takrolimus, sirolimus eller ciklosporin kan 6ka den systemiska exponeringen for dessa lakemedel.
Lamplig terapeutisk likemedelsdvervakning kan vara nddvindig under samtidig behandling (se avsnitt
4.5).
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CYP2B6-substrat

Isavukonazol dr en CYP2B6-inducerare. Systemisk exponering for ladkemedel som metaboliseras av
CYP2B6 kan minska vid samtidig behandling med isavukonazol. Forsiktighet bor darfor iakttas vid
samtidig behandling av isavukonazol med ldkemedel med ett snévt terapeutiskt fonster som t.ex.
cyklofosfamid. Anvéndning av CYP2B6-substratet efavirenz med isavukonazol ar kontraindicerat
eftersom efavirenz dr en mattlig CYP3A4/5-inducerare (se avsnitt 4.3).

P-gp-substrat

Isavukonazol kan 6ka exponeringen for lakemedel som ar P-gp-substrat. Dosjustering av lakemedel
som dr P-gp-substrat, sarskilt lakemedel med ett snadvt terapeutiskt fonster, t.ex. digoxin, kolkicin och
dabigatranetexilat, kan vara nddvindig vid samtidig behandling med isavukonazol (se avsnitt 4.5).

Begrinsade kliniska data

Kliniska data for isavukonazol for behandling av mukormykos ar begransade till en prospektiv icke-
kontrollerad klinisk studie med 37 vuxna patienter med pavisad eller sannolik mukormykos som fick
isavukonazol som primér behandling, eller d& behandling med annan antimykotika (huvudsakligen
amfotericin B) var oldmplig.

For enskilda Mucorales-arter ar data avseende klinisk effekt mycket begriansad, ofta till en eller tva
patienter (se avsnitt 5.1). Kénslighetsdata var endast tillgdngliga for en liten undergrupp av fall. Dessa
data tyder pa att koncentrationer av isavukonazol som krévs for hdmning in vitro &r mycket varierande
mellan allménna arter inom ordningen Mucorales, och ér generellt hogre 4n koncentrationer som krivs
for att hamma Aspergillus-arter. Det bor noteras att det inte fanns nagon doseringsstudie for
mukormykos och patienter gavs samma dos isavukonazol som anvéndes for behandling av invasiv
aspergillos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Potential hos likemedel att paverka isavukonazols farmakokinetik

Isavukonazol &r ett substrat till CYP3A4 och CYP3AS5 (se avsnitt 5.2). Samtidig behandling med
lakemedel som dr CYP3A4- och/eller CYP3AS5-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationer av
isavukonazol. Samtidig behandling med ldkemedel som ar CYP3A4- och/eller CYP3AS5-inducerare kan
sdnka plasmakoncentrationer av isavukonazol.

Likemedel som himmar CYP3A4/5

Samtidig behandling med isavukonazol och den starka CYP3A4/5-hdmmaren ketokonazol adr
kontraindicerad eftersom detta ldkemedel signifikant kan d6ka plasmakoncentrationer av isavukonazol
(se avsnitt 4.3 och 4.5).

For den starka CYP3A4-hdmmaren lopinavir/ritonavir sags en tvéfaldig 6kning av exponering for
isavukonazol. For andra starka CYP3A4-hdmmare, t.ex. klaritromycin, indinavir och sakvinavir, kan en
mindre uttalad effekt forvintas baserat pa sin relativa potens. Ingen dosjustering av isavukonazol ar
nddvindig vid samtidig behandling med starka CYP3A4/5-hdmmare, men forsiktighet bor iakttas
eftersom biverkningar kan 6ka (se avsnitt 4.4).

Ingen dosjustering behdvs vid mattliga till svaga CYP3A4/5-hdmmare.

Likemedel som inducerar CYP3A4/5

Samtidig behandling av isavukonazol med potenta CYP3A4/5-inducerare som t.ex. rifampicin,
rifabutin, karbamazepin, langverkande barbiturater (t.ex. fenobarbital), fenytoin och johannesort eller
med maéttliga CYP3A4/5-inducerare som t.ex. efavirenz, nafcillin och etravirin, &r kontraindicerad
eftersom dessa lakemedel signifikant kan sdnka plasmakoncentrationer av isavukonazol (se avsnitt 4.3).
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Samtidig behandling med svaga CYP3A4/5-inducerare sdsom aprepitant, prednison och pioglitazon kan
medfora latt till mattlig minskning av plasmanivaer av isavukonazol och samtidig behandling med
svaga CYP3A4/5-inducerare ska undvikas sdvida inte den potentiella nyttan anses 6vervéga risken (se
avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med hogdos ritonavir (>200 mg tvé génger dagligen) ér kontraindicerat eftersom
hoégdos ritonavir kan inducera CYP3A4/5 och minska plasmakoncentrationer av isavukonazol (se

avsnitt 4.3).

Potential for isavukonazol att padverka exponering for andra likemedel

Likemedel som metaboliseras av CYP3A4/5

Isavukonazol dr en mattlig himmare av CYP3A4/5; samtidig behandling med isavukonazol och
lakemedel som dr CYP3A4/5-substrat kan medfora 6kade plasmakoncentrationer av dessa lakemedel.

Likemedel som metaboliseras av CYP2B6

Isavukonazol dr en svag CYP2B6-inducerare; samtidig behandling med isavukonazol kan leda till
minskade plasmakoncentrationer av CYP2B6-substrat.

Likemedel som transporteras av P-gp 1 tarmen

Isavukonazol ér en svag hammare av P-glykoprotein (P-gp); samtidig behandling med isavukonazol kan
leda till 6kade plasmakoncentrationer av P-gp-substrat.

Likemedel som transporteras av BCRP

Isavukonazol &r en himmare in vitro av BCRP och plasmakoncentrationer av substrat till BCRP kan
déarmed Oka. Forsiktighet bor iakttas nér isavukonazol administreras samtidigt med substrat till BCRP.

Likemedel som utsdndras renalt via transportproteiner

Isavukonazol ér en svag hammare av den organiska katjontransportdren 2 (OCT2). Samtidig behandling
med isavukonazol och ldkemedel som dr OCT2-substrat kan medfora 6kade plasmakoncentrationer av
dessa likemedel.

Uridindifosfatglukuronosyltransferaser (UGT)-substrat

Isavukonazol ér en svag hammare av UGT. Samtidig behandling med isavukonazol och ldkemedel som
ar UGT-substrat kan medfora litt 6kade plasmakoncentrationer av dessa lakemedel.

Tabell dver interaktioner

Interaktioner mellan isavukonazol och andra samtidigt administrerade ldkemedel anges i tabell 3
(6kning visas som ”1”, minskning som ”|”), ordnade efter behandlingsklass). Om inte annat anges har
studierna som anges i tabell 3 utférts med den rekommenderade dosen isavukonazol.

Tabell 3 Interaktioner

Samtidig behandling med Effekter pa likemedels- Rekommendation avseende
likemedel efter terapiomrade | koncentrationer / samtidig behandling
Forindring i geometriskt
medelvirde (%) i AUC, Cnax
(verkningsmekanism)
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Antikonvulsiva medel

Karbamazepin, fenobarbital
och fenytoin
(starka CYP3A4/5-hdmmare)

Isavukonazolkoncentrationer kan
minska (CYP3A-induktion fran
karbamazepin, fenytoin och
langverkande barbiturater sdsom
fenobarbital).

Samtidig behandling med
isavukonazol och karbamazepin,
fenytoin och langverkande
barbiturater som t.ex. fenobarbital &r
kontraindicerad.

Antibakteriella medel

Rifampicin Isavukonazol: Samtidig behandling av

(stark CYP3A4/5-inducerare) |AUCuy: | 90 % isavukonazol och rifampicin &r
Ciax: | 75 % kontraindicerad.
(CYP3A4/5-induktion)

Rifabutin Inte undersokt. Samtidig behandling av

(stark CYP3A4/5-inducerare) |Isavukonazolkoncentrationer kan  |isavukonazol och rifabutin dr
minska signifikant. kontraindicerad.

(CYP3A4/5-induktion)

Nafcillin
(mattlig CY3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska signifikant.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling med
1savukonazol och nafcillin ar
kontraindicerad.

Klaritromycin
(stark CYP3A4/5-hdmmare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan 6ka.

Antimykotika

Ketokonazol Isavukonazol: Samtidig behandling med

(stark CYP3A4/5-hdmmare) AUCqu: 1422 % isavukonazol och ketokonazol ar
Cmax: 79 % kontraindicerad.
(CYP3A4/5-hémning)

Ortmediciner

Johannesort Inte undersokt. Samtidig behandling med

(stark CYP3A4/5-inducerare)

Isavukonazolkoncentrationer kan
minska signifikant.

(CYP3A4-induktion).

isavukonazol och johannesdrt dr
kontraindicerad.

Immunsuppressiva medel

Ciklosporin, sirolimus,
takrolimus
(CYP3A4/5-substrat)

Ciklosporin:
AUCie: 1 29%
Cra: 1 6%

Sirolimus:
AUCpe 1 84 %
Cuax: 1 65 %

Takrolimus:
AUCie: t 125%
max. | 42 %

(CYP3A4-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Ciklosporin, sirolimus,
takrolimus: overvakning av
plasmanivaer och lamplig
dosjustering om sa behovs.

Mykofenolatmofetil (MMF)
(UGT-substrat)

Mykofenolsyra (MPA, aktiv
metabolit):
AUCinf: 135 %

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
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Crax: | 11 %

(UGT-hidmning)

MMF: 6vervakning med
avseende pd MPA-relaterade
toxiciteter reckommenderas.

Prednison
(CYP3A4-substrat)

Prednisolon (aktiv metabolit):
AUCint: 18 %

Cmax: | 4%
(CYP3A4-hdmning)

Isavukonazolkoncentrationer kan
minska.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling ska
undvikas sévida inte den
potentiella nyttan dverviger
risken.

Opioider

Kortverkande opiater
(alfentanyl, fentanyl)
(CYP3A4/5-substrat)

Inte undersokt.
Koncentrationer av kortverkande
opiater kan oOka.

(CYP3A4/5-hdmning).

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Kortverkande opiater (alfentanyl,
fentanyl): noggrann dvervakning
med avseende pa
lakemedelstoxicitet, och
dossénkning ir nddvéndiga.

Metadon
(CYP3A4/5-, 2B6- och 2C9-
substrat)

S-metadon (inaktiv opiatisomer)
AUCie: ¥ 35%

max- T 1%
40 % minskning i halveringstid
R-metadon (aktiva opiatisomer).
AUCuns ¥ 10 %
Coax: 1 4%

(CYP2B6-induktion)

Ingen dosjustering av
isavukonazol ar nodvandig.
Metadon: ingen dosjustering &r
nddviandig.

Cancerlikemedel

Vinkaalkaloider (vinkristin,
vinblastin)
(P-gp-substrat)

Inte undersokt.
Koncentrationer av vinkaalkaloider
kan oka.

(P-gp-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Vinkaalkaloider: noggrann
overvakning med avseende pa
lakemedelstoxicitet, och
dossénkning ir nddvéndiga.

Cyklofosfamid
(CYP2B6-, CYP3A4-substrat)

Inte undersokt.

Aktiva metaboliter av
cyklofosfamid kan 6ka eller
minska.

(CYP2B6-induktion, CYP3A4-
himning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Cyklofosfamid: noggrann
overvakning med avseende pé
utebliven effekt eller 6kad
toxicitet och dosjustering vid
behov.

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

Metotrexat:
AUCi: | 3%
Cmax: | 11 %

7-hydroximetabolit:
AUCint: 129 %
Cmax: T15%

(Okénd mekanism)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Metotrexat: ingen dosjustering ér
nddvéndig.

Andra cancerldkemedel
(daunorubicin, doxorubicin,

Inte undersokt.
Koncentrationer av daunorubicin,
doxorubicin, imatinib, irinotekan,

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
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imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron, topotekan)
(BCRP-substrat)

lapatinib, mitoxantron och
topotekan kan oka.

(BCRP-hdmning)

Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,
mitoxantron eller topotekan:
noggrann dvervakning med
avseende pa likemedelstoxicitet
och dossédnkning vid behov.

Antiemetika

Aprepitant
(svag CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling ska
undvikas sévida inte den
potentiella nyttan overvager
risken.

Antidiabetika

Metformin
(OCT1-, OCT2- och MATEI-
substrat)

Metformin:
AUCin: 152 %
Cmax: 723 %

(OCT2-hémning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Metformin: dosjustering kan vara
nddvéndig.

Repaglinid
(CYP2CS8- och OATPIBI1-
substrat)

Repaglinid:
AUCit: | 8%
Cmax: | 14 %

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Repaglinid: ingen dosjustering ér
nédvindig.

Pioglitazon
(svag CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.
Isavukonazolkoncentrationer kan
minska.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig behandling ska
undvikas sévida inte den
potentiella nyttan overvager
risken.

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat
(P-gp-substrat)

Inte undersokt.
Koncentrationer av
dabigatranetexilat kan oka.

(P-gp-hdmning).

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Dabigatranetexilat har ett snavt
terapeutiskt fonster och ska
Overvakas, och dosen sidnkas vid
behov.

Warfarin S-warfarin Ingen dosjustering av
(CYP2C9-substrat) AUCive: 1 11 % isavukonazol dr nodvéndig.
e V12 % Warfarin: ingen dosjustering ar
R-warfarin nddvindig.
AUCinr: 120 %
Cmax: | 7%
Antiretrovirala medel
Lopinavir 400 mg / Ritonavir | Lopinavir: Ingen dosjustering av
100 mg AUCuu: | 27 % isavukonazol dr nddvéndig;

(starka CYP3A4/5-himmare
och substrat)

Cmax: | 23 %
Crnin, 58 | 16 %
Ritonavir:
AUCuu: | 31 %
Cmax: | 33 %

(Okénd mekanism)
Isavukonazol:
AUCuu: 796 %
Cmax: T 74 %

(CYP3A4/5-hémning)

forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan 6ka.

Lopinavir/ritonavir: ingen
dosjustering for lopinavir 400 mg
/ritonavir 100 mg var 12:e timme
ar nddvéndig, men noggrann
overvakning med avseende pé
utebliven antiviral effekt.
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Ritonavir (vid doser >200 mg
var 12:e timme)
(stark CYP3A4/5-inducerare)

Inte undersokt.

Ritonavir i hog dos kan signifikant
minska koncentrationer av
isavukonazol.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig administrering av
isavukonazol och hog dos
ritonavir (>200 mg var 12:e
timme) ar kontraindicerad.

Efavirenz
(mattlig CYP3A4/5-inducerare
och CYP2B6-substrat)

Inte undersokt.
Efavirenzkoncentrationer kan
minska.

(CYP2B6-induktion)

Isavukonazolkoncentrationer kan
minska signifikant.

(CYP3A4/5-induktion)

Samtidig administrering av
1savukonazol och efavirenz ar
kontraindicerad.

Etravirin Inte undersokt. Samtidig administrering av

(mattlig CYP3A4/5- Isavukonazolkoncentrationer kan  |isavukonazol och etravirin &r

inducerare) minska signifikant. kontraindicerad.
(CYP3A4/5-induktion)

Indinavir Indinavir:® Ingen dosjustering av

(stark CYP3A4/5-hdmmare
och -substrat)

AUCint: | 36 %
Coax: | 52 %

(Okénd mekanism)

Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hémning)

isavukonazol dr nddvéndig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan 6ka.
Indinavir: noggrann dvervakning
med avseende pa utebliven
antiviral effekt och dosdkning
vid behov.

Sakvinavir
(stark CYP3A4-hdmmare)

Inte undersokt.
Sakvinavirkoncentrationer kan
minska (som observerats med
lopinavir/ritonavir) eller 6ka.
(CYP3A4-hdmning)

Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hémning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig;
forsiktighet rekommenderas
eftersom biverkningar kan 6ka.
Sakvinavir: noggrann
overvakning med avseende pé
lakemedelstoxicitet och/eller
utebliven antiviral effekt samt
dosjustering ér nédvéndig

Ovriga proteashimmare
(t.ex. fosamprenavir)
(starka eller méttliga
CYP3A4/5-hdmmare och -
substrat)

Inte undersokt.

Koncentrationer av
proteashdmmare kan minska (som
observerats med
lopinavir/ritonavir) eller 6ka.

(CYP3A4-himning)

Isavukonazolkoncentrationer kan
Oka.

(CYP3A4/5-hémning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Proteashdmmare: noggrann
overvakning med avseende pa
lakemedelstoxicitet och/eller
utebliven antiviral effekt samt
dosjustering om nodvéndig.

Ovriga NNRTI

(t.ex. nevirapin)
(CYP3AA4/5- och 2B6-
inducerare och -substrat)

Inte undersokt.
NNRTI-koncentrationer kan
minska (CYP2B6-induktion med
isavukonazol) eller oka.

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nddvéndig.
NNRTI: noggrann 6vervakning
med avseende pd
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(CYP3A4/5-hdmning)

lakemedelstoxicitet och/eller
utebliven antiviral effekt samt
dosjustering dr nodvandig.

Antacida

Esomeprazol Isavukonazol: Ingen dosjustering av

(CYP2C19-substrat ochpHi1 |AUCuu: T 8 % isavukonazol dr nodvandig.

magsicken T) Coax: T 5% Esomeprazol: ingen dosjustering
ar nddvéndig.

Omeprazol Omeprazol: Ingen dosjustering av

(CYP2C19-substrat och pH i
magsicken T)

AUCque | 11 %
Cmax: | 23 %

isavukonazol ar nodvéndig.
Omeprazol: ingen dosjustering ar
nddvindig.

Lipidsiinkande medel

Atorvastatin och andra statiner
(CYP3A4-substrat t.ex.
simvastatin, lovastatin,
rosuvastatin)

(CYP3A4/5- och/eller BCRP-
substrat))

Atorvastatin:

AUCie: 137 %

Cmax: T3 %

Andra statiner undersoktes inte.
Statinkoncentrationer kan oka.

(CYP3A4/5- eller BCRP-hé@mning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Baserat pé resultat med
atorvastatin behovs ingen
justering av statindosen.
Overvakning av typiska
biverkningar av statiner
rekommenderas.

Antiarytmika

Digoxin
(P-gp-substrat)

Digoxin:
AUCinr: 125 %
Cmax: 133 %

(P-gp-hdmning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvandig.
Digoxin: digoxinkoncentrationer
i serum ska Overvakas och
anviandas for titrering av
digoxindosen.

P-piller

Etinyldstradiol/noretindron
(CYP3A4/5-substrat)

Etinyldstradiol
AUCint: 18 %
Cmax: T 14 %

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nddvéndig.
Etinyldstradiol och noretindron:

Noretindron ingen dosjustering ar nddvandig.
AUCiur: 116 %
Crax: 1 6%

Hostdimpande medel

Dextrometorfan Dextrometorfan: Ingen dosjustering av

(CYP2D6-substrat)

AUCin: 118 %

Crax: T 17 %

Dextrorfan (aktiv metabolit):
AUCint: 14 %

Crax: | 2 %

isavukonazol dr nodvandig.
Dextrometorfan: ingen
dosjustering ér nodvéndig.

Bensodiazepiner

Midazolam
(CYP3A4/5-substrat)

Peroralt midazolam:
AUCiyt: 1103 %
Crmax: 172 %

(CYP3A4-himning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nodvéndig.
Midazolam: noggrann
overvakning av kliniska tecken
och symtom rekommenderas och
dossénkning vid behov.

Gikthiimmande medel

Kolkicin
(P-gp-substrat)

Inte undersokt.
Kolkicinkoncentrationer kan oka.

(P-gp-himning)

Ingen dosjustering av
isavukonazol dr nddvéndig.
Kolkicin har ett snavt
terapeutiskt fonster och ska
overvakas, dossénkning vid
behov.
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Naturliga medel
Koffein Koffein: Ingen dosjustering av
(CYP1A2-substrat) AUCint: 174 % isavukonazol dr nodvandig.
Coax: | 1 % Koffein: ingen dosjustering ar
nodvindig.
Rokawviinjningsmedel
Bupropion Bupropion: Ingen dosjustering av
(CYP2B6-substrat) AUCng V 42 % isavukonazol dr nodvandig.
Coac: § 31 % Bupropion: dosokning vid behov.
(CYP2B6-induktion)

NNRTI, icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare, P-glykoprotein.

9 % minskning i genomsnittliga dalvirden

® Indinavir undersoktes endast efter en engéngsdos pa 400 mg isavukonazol.

AUC;, = area under kurvan plasmakoncentration-tid extrapolerat till odndlighet; AUCy = area under
kurvan plasmakoncentration-tid under 24 timmar vid steady state; Cmax = hOgsta plasmakoncentration;
Chinss = minsta koncentration vid steady state.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéindning av CRESEMBA 1 gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
maénniska dr okédnd.

CRESEMBA far inte anvéndas under graviditet forutom vid allvarliga eller potentiellt livshotande
svampinfektioner hos patienter i vilka isavukonazol kan anvéndas om den forvéntande nyttan for
modern 6vervéger risken for skador pa fostret.

Fertila kvinnor

CRESEMBA rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att isavukonazol/ metaboliter
utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for nyfédda och spddbarn kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med CRESEMBA.
Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av isavukonazol pa fertilitet hos ménniska. Ingen forsdmring
avseende fertilitet har visats i djurstudier pa han- och honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Isavukonazol har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Patienter ska

undvika att framfora fordon och anvidnda maskiner vid symtom som t.ex. forvirringstillstdnd,
somnolens, synkope och/eller yrsel.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna hos vuxna var férhdjda leverfunktionsvérden
(7,9 %), illaméende (7,4 %), krdkningar (5,5 %), dyspné (3,2 %), buksmairta (2,.7 %), diarré (2,7 %),
reaktioner vid injektionsstéllet (2,2 %), huvudvérk (2,0 %), hypokalemi (1,7 %) och hudutslag (1,7 %).

Biverkningenarna som oftast ledde till permanent utsittning av behandling med isavukonazol hos vuxna
var forvirringstillstand (0,7 %), akut njursvikt (0,7 %), forhojt bilirubin i blodet (0,5 %), konvulsioner
(0,5 %), dyspné (0,5 %), epilepsi (0,5 %), andningssvikt (0,5 %) och krakningar (0,5 %).

Tabell 6ver biverkningar

I tabell 4 presenteras biverkningar av isavukonazol vid behandling av invasiva svampinfektioner hos
vuxna, efter organsystem och frekvens.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100,
< 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4 Sammanfattning av biverkningar efter organsystem och frekvens enligt MedDRA

Organsystem Biverkning
Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga | Neutropeni, trombocytopeni”®, pancytopeni, leukopeni”, anemi”
Immunsystemet
Mindre vanliga Overkinslighet”
Ingen kénd Anafylaktisk reaktion*®
frekvens
Metabolism och nutrition
Vanliga Hypokalemi, minskad aptit
Mindre vanliga Hypomagnesemi, hypoglykemi, hypoalbuminemi, undernéring”
Psykiska storningar
Vanliga Delirium"*
Mindre vanliga Depression, insomni”
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk, somnolens
Mindre vanliga Konvulsioner”, synkope, yrsel, parestesi”,
encefalopati, presynkope, perifer neuropati, dysgeusi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Vertigo

Hjértat

Mindre vanliga Formaksflimmer, takykardi, bradykardi®, hjértklappning,
formaksfladder, forkortat EKG, supraventrikulér takykardi, ventrikuléra
extrasystolier, supraventrikuldra extrasystolier

Blodkiirl

Vanliga Tromboflebit"

Mindre vanliga Cirkulationskollaps, hypotoni
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Vanliga | Dyspné”, akut andningssvikt"
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Mindre vanliga | Bronkospasm, takypné, hemoptys, ndsblodning
Magtarmkanalen

Vanliga Krikningar, diarré, illamaende, buksmérta”
Mindre vanliga Dyspepsi, forstoppning, uppsvilld buk

Lever och gallvigar

Vanliga Forhojda leverfunktionstester *

Mindre vanliga Leverforstoring, hepatit

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag”, klada

Mindre vanliga Petekier, alopeci, ladkemedelsutslag, dermatit®
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga | Ryggsmarta

Njurar och urinvigar

Vanliga | Njursvikt

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Vanliga Brostsmaérta”, trotthet

Mindre vanliga Perifert 6dem”, sjukdomskansla, asteni

~ Anger att gruppering av lampliga féredragna termer till ett gemensamt medicinskt koncept férekom.
* Biverkning identifierad efter marknadsforing.

# Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan.

Beskrivning av valda biverkningar

Delirium inkluderar reaktioner vid forvirringstillstdnd.

Forhgjda leverfunktionstester inkluderar handelser med forhdjt ALAT, forhojt ASAT, forhojt alkaliskt
fosfatas, bilirubin och laktatdehydrogenas i blodet, forhdjt gamma-glutamyltransferas, forhojda
leverenzymer, onormala leverfunktionsvérden, hyperbilirubinemi, onormala leverfunktionstester och
forhojda transaminaser.

Laboratorieresultat

I en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad klinisk studie med 516 patienter med invasiv
svampinfektion orsakad av Aspergillus-arter eller andra tradsvampar rapporterades forhojda
levertransaminaser (ALAT eller ASAT) > 3 x ¢vre normalvérdesgransen (ULN) i slutet av studien hos
4,4 % av patienter som fick isavukonazol. Markant forhéjda levertransaminaser > 10 x ULN
utvecklades hos 1,2 % av patienter som fick isavukonazol.

Pediatrisk population

Klinisk sdkerhet for isavukonazol utvérderades hos 77 pediatriska patienter som fick minst en dos
isavukonazol intravenost eller oralt. Detta innefattade 46 pediatriska patienter som fick isavukonazol
som engangsdos och som &dven fick andra antifungala lakemedel som profylax, samt 31 patienter med
misstdnkt eller bekréftad invasiv aspergillos eller mukormykos som fick isavukonazol som primér
behandling i upp till 181 dagar. Sammantaget var isavukonazols sékerhetsprofil i den pediatriska
populationen liknande den hos vuxna.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Symtom

Symtom som rapporterades oftare vid supraterapeutiska doser av isavukonazol (motsvarande
isavukonazol 600 mg/dag) utvarderade i en QT-studie &n i gruppen som fick en terapeutisk dos
(motsvarande isavukonazol 200 mg/dag) inkluderade huvudvirk, yrsel, parestesi, somnolens,
koncentrationssvarighet, dysgeusi, muntorrhet, diarré, oral hypestesi, krdkningar, virmevallningar,
angest, rastloshet, hjértklappning, takykardi, ljuskénslighet och artralgi.

Behandling av dverdosering

Isavukonazol kan inte avlégsnas med hjélp av hemodialys. Det finns ingen specifik antidot mot
isavukonazol. Vid dverdosering ska understodjande behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazol- och tetrazolderivat, ATC-kod:
JO2ACOS.

Verkningsmekanism

Isavukonazol ér den aktiva del som bildas efter peroral eller intravends administrering av
isavukonazoniumsulfat (se avsnitt 5.2).

Isavukonazol &stadkommer en fungicid effekt genom att blockera syntesen av ergosterol, en viktig
komponent i svampens cellmembran, genom hdmning av det cytokrom P-450-beroende enzymet
lanosterol 14-alfa-demetylas, vilket ansvarar for ombildningen av lanosterol till ergosterol. Detta
resulterar i en ackumulation av 14-alfa-metylsterolprekursorer och en brist pa ergosterol i
cellmembranet och dédrmed en forsvagad struktur och funktion hos svampens cellmembran.

Mikrobiologi

I djurmodeller med spridd och pulmonell aspergillos dr det farmakodynamiska (PD) index som é&r
viktigt for effekt, exponering delat med minimal inhibitorisk koncentration (MIC) (AUC/MIC).
Inget klart samband mellan in vitro MIC och kliniskt svar for de olika arterna (4spergillus och
Mucorales) kunde faststéllas.

Koncentrationer av isavukonazol som krévs for att himma Aspergillus-arter och allménna arter i
ordningen Mucorales in vitro &r mycket varierande. Generellt kridvs hogre koncentrationer av

isavukonazol for att himma Mucorales 4n vad som krévs for att himma flertalet Aspergillus-arter.

Klinisk effekt har demonstrerats for foljande Aspergillus-arter: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A.
niger och A. terreus (se vidare nedan).

Resistensmekanism

Nedsatt kénslighet for antimykotika av triazoltyp har associerats med mutationer i svampens cyp514-
och cyp51B-gener vilka kodar for malproteinet lanosterol 14-alfa-demetylas involverat i biosyntesen av
ergosterol. Svampstammar med nedsatt kidnslighet in vitro for isavukonazol har rapporterats och
korsresistens med vorikonazol och andra triazolderivat kan inte uteslutas.
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Tabell 5 EUCAST-brytpunkter

Aspergillus-species Minsta inhibitoriska koncentration (MIC) brytpunkt (mg/l)
<S (Kénslig) >R (Resistent)

Aspergillus flavus 1 2

Aspergillus fumigatus 1 2

Aspergillus nidulans 0,25 0,25

Aspergillus terreus 1 1

Data ér for ndrvarande otillrdckliga for att bestdmma kliniska brytpunkter for andra Aspergillus-arter.

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av invasiv aspergillos

Sidkerhet och effekt for isavukonazol for behandling av vuxna patienter med invasiv aspergillos
undersoktes 1 en dubbelblind, aktivt-kontrollerad klinisk studie med 516 patienter med invasiv
svampsjukdom orsakad av Aspergillus-species eller andra tradsvampar. Av patienterna i ITT (Intent-to-
Treat)-populationen fick 258 isavukonazol och 258 fick vorikonazol. Isavukonazol administrerades
intravenost (motsvarande 200 mg isavukonazol) var 8:e timme under de forsta 48 timmarna, foljt av
intravends eller peroral behandling en gang dagligen (motsvarande 200 mg isavukonazol). Léngsta
protokolldefinierade behandlingstid var 84 dagar. Medianbehandlingstiden var 45 dagar.

Det sammantagna svaret efter avslutad behandling (EOT, end of treatment) i myITT-populationen
(patienter med pavisad och sannolik invasiv aspergillos baserat pé cytologi, histologi, odling eller
galaktomannantester) utvirderades av en oberoende blindad granskningsndmnd. MyITT-populationen
bestod av 123 patienter som fick isavukonazol och 108 patienter som fick vorikonazol. Det
sammantagna svaret i denna population var n =43 (35 %) for isavukonazol och n = 42 (38,9 %) for
vorikonazol. Den justerade behandlingsskillnaden (vorikonazol—isavukonazol) var 4,0 % (95 %
konfidensintervall: =7,9; 15,9).

Daodlighet av alla orsaker dag 42 i denna population var 18,7 % for isavukonazol och 22,2 % for
vorikonazol. Justerad behandlingsskillnad (isavukonazol-—vorikonazol) var —2,7 % (95 %
konfidensintervall: —12,9; 7,5).

Behandling av mukormykos

I en Gppen icke-kontrollerad studie fick 37 vuxna patienter med pavisad eller sannolik mukormykos
isavukonazol med samma doseringsregim som anvandes for att behandla invasiv aspergillos.
Medianbehandlingstiden var 84 dagar for det totala mukormykospopulationen och 102 dagar {or de 21
patienter som inte fatt tidigare behandling for mukormykos. For patienter med sannolik eller pavisad
mukormykos enligt definition av den oberoende granskningsndmnden var dodlighet av alla orsaker dag
84 43,2 % (16/37) for den totala patientpopulationen, 42,9 % (9/21) f6r mukormykospatienter som fick
isavukonazol som primir behandling och 43,8 % (7/16) for mukormykospatienter som fick
isavukonazol och som var refraktira mot eller intoleranta mot tidigare antimykotika (framst
amfotericin B-baserade behandlingar). Totalt behandlingssvar efter avslutad behandling var enligt den
oberoende granskningsndmnden 11/35 (31,4 %), med 5 patienter beddmda som fullsténdigt botade och
6 patienter delvis botade. Ett stabilt svar observerades i ytterligare 10/35 patienter (28,6 %). Hos 9
patienter med mukormykos orsakad av Rhizopus spp. visade 4 patienter ett positivt svar pa
isavukonazol. Hos 5 patienter med mukormykos orsakad av Rhizomucor spp. sags inga positiva svar.
Klinisk erfarenhet med andra species ar mycket begransad (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp.
n=1, Actinomucor elegans n=1).

Pediatrisk population

Klinisk sikerhet for isavukonazol utvarderades hos 77 pediatriska patienter som fick minst en dos
isavukonazol intravenést eller oralt, inklusive 31 pediatriska patienter som fick isavukonazol i en
klinisk studie for behandling av invasiv aspergillos eller mukormykos. Isavukonazol var sédkert och
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tolererades vil vid behandling av invasiv aspergillos och mukormykos under den planerade

behandlingstiden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Isavukonazoniumsulfat ér en vattenloslig prodrug som kan administreras som en intravends infusion
eller peroralt som hérda kapslar. Efter administrering hydrolyseras isavukonazoniumsulfat snabbt av
plasmaesteraser till den aktiva delen isavukonazol. Koncentrationer av prodrug i plasma ar mycket ldga

och kan endast pévisas under en kort tid efter intravends dosering.

Absorption

Efter peroral administrering av CRESEMBA hos friska vuxna forsokspersoner absorberas den aktiva
delen isavukonazol och nér hogsta plasmakoncentrationer (Cmax) cirka 2—3 timmar efter enstaka och

upprepad dosering (se tabell 6).

Tabell 6 Farmakokinetiska parametrar vid steady state for isavukonazol efter oral
administrering av CRESEMBA till friska vuxna

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

Medelvirde 7,5 20,0

SD 1,9 3,6

CV % 25,2 17,9
tmax (h)

Median 3,0 4,0
Intervall 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (hemg/l)

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

Enligt tabell 7 nedan &r den absoluta biotillgéngligheten av isavukonazol efter peroral administrering av
en enstaka dos CRESEMBA 98 %. Baserat pa dessa fynd &r intravends och peroral behandling utbytbar.

Tabell 7 Farmakokinetisk jaimforelse for peroral och intravenos behandling (medelvirde)
hos vuxna
Isavukonazol 400 mg Isavukonazol 400 mg
peroralt intravenost
AUC (hemg/l) 189.5 194,0
CV % 36,5 37,2
Halveringstid (h) 110 115

Effekt av fodointag pa absorption

Peroral administrering av CRESEMBA motsvarande 400 mg isavukonazol tillsammans med en fettrik
maltid minskade isavukonazol Cuax med 9 % och 6kade AUC med 9 %. CRESEMBA kan tas med eller

utan foda.

Distribution

Isavukonazol har en omfattande vavnadsdistribution med volym vid steady state (V) pa cirka 450 1.
Isavukonazol ér i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99 %), huvudsakligen albumin.
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Metabolism

Studier in vitro/in vivo tyder pa att CYP3A4, CYP3AS och déarefter uridindifosfat-
glukuronosyltransferaser (UGT) dr involverade i metabolismen av isavukonazol.

Efter engdngsdoser av [cyano-'*C] isavukonazonium och [pyridinylmetyl-'*C] isavukonazoniumsulfat
hos minniska jdmte den aktiva delen (isavukonazol) och den inaktiva spjalkningsprodukten,

identifierades ett antal mindre metaboliter. Bortsett fran den aktiva delen isavukonazol observerades
ingen enskilt metabolit med ett AUC> 10 % av totalt radiomérkt material.

Eliminering

Efter peroral administrering av radioaktivt mérkt isavukonazoniumsulfat till friska fors6kspersoner
aterfanns i genomsnitt 46,1 % av den radioaktiva dosen i avforing och 45,5 % aterfanns i urin.

Renal utsdndring av oforidndrat isavukonazol var mindre dn 1 % av den administrerade dosen.

Den inaktiva spjalkningsprodukten elimineras huvudsakligen genom metabolism och senare renal
utsondring av metaboliterna.

Linjéritet/icke-linjaritet

Studier av friska forsokspersoner har visat att isavukonazols farmakokinetik dr proportionell upp till
600 mg per dag.

Farmakokinetik hos séirskilda populationer

Pediatriska patienter

Pediatriska doseringsregimer bekréiftades med en populationsfarmakokinetisk (PK) modell utvecklad
med data frén tre kliniska studier (n = 97). Tva kliniska studier (n = 73) utfoérdes hos pediatriska
patienter (1 till <18 ar), varav 31 fick isavukonazol for behandling av invasiv aspergillos eller
mukormykos.

Forvantad exponering for isavukonazol hos pediatriska patienter vid steady-state baserat pa olika
aldersgrupper, vikt, administreringssétt och dos visas i tabell 8.

Tabell 8 Isavukonazol AUC-virden (hemg/l) vid steady-state efter dldersgrupp, vikt,

administreringssiitt och dos
Aldersgrupp (ir) Administreringssétt Vikt (kg) Dos AUCss (hemg/l)
1-<3 Intravends <37 5,4 mg/kg 108 (29-469)
3-—<6 Intravends <37 5,4 mg/kg 123 (27-513)
6—<18 Intravends <37 5,4 mg/kg 138 (31-602)
6—<18 Oral 1617 80 mg 116 (31-539)
6—<18 Oral 18-24 120 mg 129 (33-474)
6—<18 Oral 25-31 160 mg 140 (36-442)
6—<18 Oral 32-36 180 mg 137 (27-677)
6—<18 Intravends och oral >37 200 mg 113 (27-488)
>18 Intravends och oral >37 200 mg 101 (10 —343)

Forviantade exponeringar hos pediatriska patienter, oberoende av administreringssitt och aldersgrupp,
var jamforbara med exponeringar vid steady-state (AUCss) fran en klinisk studie utférd pa vuxna
patienter med infektioner orsakade av Aspergillus-arter och andra filamentdsa svampar (medelvirde
AUCss = 101,2 hemg/l med standardavvikelse (SD) = 55,9), se tabell 8.

41



Forvintade exponeringar vid den pediatriska doseringsregimen var ldgre dn exponeringar hos vuxna
som fick flera dagliga supraterapeutiska doser pd 600 mg isavukonazol (tabell 3), dir det forekom fler
biverkningar (se avsnitt 4.9).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta forandringar sags i totalt total Cnax and AUC f6r isavukonazol hos vuxna
personer med létt, méattlig och kraftigt nedsatt njurfunktion jaimfort med personer med normal
njurfunktion. Av de 403 patienter som fick isavukonazoli fas 3-studierna hade 79 (20 %) av patienterna
en uppskattad glomerulér filtrationshastighet (GFR) pa mindre 4n 60 ml/min/1,73 m?. Ingen
dosjustering ar nodvandig till patienter med nedsatt njurfunktion inklusive patienter med kronisk
njursvikt. Isavukonazol &r svar att avlagsna med dialys (se avsnitt 4.2).

Inga data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en enstaka 100 mg dos isavukonazol till 32 vuxna patienter med latt (Child-
Pugh klass A) nedsatt leverfunktion och 32 patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt
leverfunktion (16 intravends och 16 peroralt behandlade patienter) 6kade minstakvadratmedelvardet for
systemisk exponering (AUC) med 64 % i Child-Pugh klass A-gruppen och 84 % i Child-Pugh klass B-
gruppen gentemot 32 &lders- och viktmatchade friska forsdkspersoner med normal leverfunktion.
Genomsnittliga plasmakoncentrationer (Cumax) var 2 % ldgre i Child-Pugh klass A-gruppen och 30 %
lagre i Child-Pugh klass B-gruppen. Utvérdering av populationens farmakokinetik for isavukonazol hos
friska forsokspersoner och patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion visade att populationen
med latt och mattligt nedsatt leverfunktion hade 40 % respektive 48 % lagre isavukonazol-clearance
(CL) 4n den friska populationen.

Ingen dosjustering dr nddvéndig till vuxna patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Isavukonazol har inte studerats hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C). Anvéndning till dessa patienter rekommenderas inte sdvida inte den potentiella nyttan
Overvager riskerna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Inga data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I ratta och kanin var isavukonazol vid systemiska exponeringar under den terapeutiska nivén associerad
med dosrelaterade okningar i frekvensen av skelettmissbildningar (rudimentira dvertaliga revben) hos
avkomma. I ratta noterades dven en dosrelaterad 6kning i frekvensen av arcus zygomaticusfusion hos
avkomma (se avsnitt 4.6).

Administrering av isavukonazoniumsulfat till ratta vid dosen 90 mg/kg/dag (cirka 1,0 ganger den
systemiska exponeringen vid den kliniska underhallsdosen 200 mg isavukonazol till ménniska) under
draktighet fram till avvénjningsperioden visade en 6kad perinatal dédlighet hos ungarna. /n utero-
exponering for den aktiva delen isavukonazol hade ingen effekt pé fertiliteten eller normala
utvecklingen hos dverlevande ungar.

Radioaktivitet aterfanns i mjolk hos lakterande rattor efter intravends administrering av '*C-mérkt
isavukonazoniumsulfat.

Isavukonazol paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor behandlade med orala doser pé upp till
90 mg/kg/dag (cirka 1,0 ganger den systemiska exponeringen vid den kliniska underhallsdosen 200 mg
isavukonazol till ménniska).

Isavukonazol har ingen urskiljbar mutagen eller genotoxisk potential. Isavukonazol var negativt i
bakteriell omvind mutationsanalys, var svagt klastogent vid cytotoxiska koncentrationer i L5178Y tk+/-
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genmutationsanalys av muslymfom och visade ingen biologiskt relevant eller statistiskt signifikant
Okning i mikrokarnor i ett in vivo mikronukleustest i ratta.

Isavukonazol har pavisad karcinogen potential i 2 ariga karcinogenicitetsstudier hos gnagare. Lever-
och thyroideatumorer 4r troligen orsakade av en gnagarspecifik mekanism som inte ar relevant for
ménniskor. Hudfibrom och fibrosarkom sags hos hanrattor. Mekanismen for detta ér okénd.
Endometriala adenom och karcinom i livmodern ségs hos honrattor, troligen pa grund av
hormonrubbningar. Sdkerhetsmarginal for dessa effekter saknas. Relevans for hud- och
livmodertumérer hos ménniska kan inte uteslutas.

Isavukonazol himmande hERG- kaliumkanalen och kalciumkanalen av L-typ med ett ICso pa 5,82 uM
respektive 6,57 uM (34 respektive 38 ganger humant proteinbundet Cpax vid hogsta rekommenderade
dos till mianniska [MRHD]). Ingen QTcF-forlangning sags in vivo i den 39 veckor langa
allmantoxicitetsstudien hos apor vid doser upp till 40 mg/kg/dag (cirka 1,0 ganger den systemiska
exponeringen vid den kliniska underhéllsdosen 200 mg isavukonazol till ménniska).

Studier pa juvenila djur

Niér isavukonazoniumsulfat administreras till juvenila rattor uppvisas en liknande toxikologisk profil
som den som observerats hos vuxna djur. Hos juvenila rattor observeras behandlingsrelaterad toxicitet
betraktad som gnagarspecifik i lever och thyroidea. Dessa dndringar betraktas inte som kliniskt
relevanta. Baserad pa hogsta niva utan observerade biverkningar (NOAEL) hos juvenila réttor, var
sdkerhetsmarginalerna for isavukonazoniumsulfat ca 0,2 till 0,5 génger den systemiska exponeringen
vid den kliniska underhéllsdosen for barn, liknande de som observerats hos vuxna rattor.

Miljoriskbedomning (ERA)

Miljoriskbedomning har visat att isavukonazol kan utgdra en risk for vattenmiljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

CRESEMBA 40 mg harda kapslar:

Kapselinnehéll
magnesiumcitrat (vattenfritt)

mikrokristallin cellulosa (E460)
talk (E553b)

kolloidal, vattenfri kiseldioxid
stearinsyra

Kapselhélje
hypromellos

rod jarnoxid (E172)
titandioxid (E171)

Tryckblick
shellack (E904)

propylenglykol (E1520)
kaliumhydroxid
svart jarnoxid (E172)

CRESEMBA 100 mg hérda kapslar:
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Kapselinnehall
magnesiumcitrat (vattenfritt)

mikrokristallin cellulosa (E460)
talk (E553b)

kolloidal, vattenfri kiseldioxid
stearinsyra

Kapselhdlje
hypromellos

rod jarnoxid (E172) (endast kapsels underdel)
titandioxid (E171)

gellangummi

kaliumacetat

dinatriumedetat

natriumlaurilsulfat

Tryckbléck
shellack (E904)

propylenglykol (E1520)
kaliumhydroxid
svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 méanader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
CRESEMBA 40 mg hérda kapslar:

35 harda kapslar (i sju aluminiumblister), med varje kapselficka forbunden med en ficka med
torkmedel.

CRESEMBA 100 mg harda kapslar:

14 harda kapslar (i tva aluminumblister), med varje kapselficka forbunden med en ficka med torkmedel.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3)

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loérrach

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CRESEMBA 40 mg hérda kapslar: EU/1/15/1036/003CRESEMBA 100 mg hérda kapslar:
EU/1/15/1036/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
CRESEMBA 40 mg hérda kapslar:

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 augusti 2024

Datum for den senaste fornyelsen:

CRESEMBA 100 mg hérda kapslar:

Datum for det forsta godkénnandet: 15 oktober 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 13 augusti 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Storbritannien (Norra Irland)

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e pa begidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande @ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till injektionsflaska med 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
isavukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 200 mg isavukonazol (som 372,6 mg isavukonazoniumsulfat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: mannitol (E421) och svavelsyra

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvandning efter beredning och spadning.
Anvind ett inbyggt filter (in line”-filter) for infusion.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1036/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa injektionsflaska med 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, losning

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CRESEMBA 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
isavukonazol

Intravends anvindning efter beredning och spédning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till 100 mg hirda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 100 mg harda kapslar
isavukonazol

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller 100 mg isavukonazol (som 186,3 mg isavukonazoniumsulfat)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.
Blisterkartan innehéller &ven torkmedel. Torkmedlet ska inte sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1036/002

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRESEMBA 100 mg harda kapslar

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister till 100 mg hiarda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 100 mg harda kapslar
isavukonazol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Torkmedlet ska inte sviljas

56



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till 40 mg hirda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 40 mg hérda kapslar
isavukonazol

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller 40 mg isavukonazol (som 74,5 mg isavukonazoniumsulfat)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

35 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.
Blisterkartan innehéller 4ven torkmedel. Torkmedlet ska inte sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej forvaras over 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1036/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CRESEMBA 40 mg hérda kapslar

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister till 40 mg hiarda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRESEMBA 40 mg harda kapslar
isavukonazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Basilea

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Cresemba 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
isavukonazol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cresemba ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anviander Cresemba
Hur du anvénder Cresemba

Eventuella biverkningar

Hur Cresemba ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad Cresemba ir och vad det anvands for

Vad Cresemba ir
Cresemba dr ett svampmedel som innehéller den aktiva substansen isavukonazol.

Hur Cresemba fungerar
Isavukonazol verkar genom att doda eller forhindra tillvixt av svampen som orsakar infektionen.

Vad Cresemba anvénds for

Cresemba anvénds till patienter fran 1 ars alder och dldre for behandling av f6ljande svampinfektioner:

- invasiv aspergillos, orsakad av en svamp 1 Aspergillus-gruppen

- mukormykos, orsakad av en svamp i Mucoralesgruppen hos patienter for vilka behandling med
amfotericin B inte ar lamplig.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Cresemba

Anvind inte Cresemba:
- om du ar allergisk mot isavukonazol eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6)
- om du har ett hjartproblem som kallas “arftligt kort QT-syndrom”
- om du tar nigon av foljande mediciner:
- ketokonazol, anvinds mot svampinfektioner
- ritonavir 1 hdg dos (mer 4n 200 mg var 12:e timme), anvinds mot hiv
- rifampicin, rifabutin, anvinds mot tuberkulos
- karbamazepin, anvinds mot epilepsi
- Dbarbiturater som t.ex. fenobarbital, anvéinds mot epilepsi och sdmnstorningar
- fenytoin, anvdnds mot epilepsi
- johannesort, ett (traditionellt) véxtbaserat 1akemedel som anvénds mot depression
- efavirenz, etravirin, anviands mot hiv
- nafcillin, anvdnds mot bakteriella infektioner.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Cresemba:

- om du har haft en allergisk reaktion mot andra svampmedel av azoltyp, t.ex. ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol eller posakonazol

- om du har en leversjukdom. Lékaren bor da kontrollera dig med avseende pa eventuella
biverkningar.

Var uppmirksam pa biverkningar
Sluta anvinda Cresemba och tala genast om for likaren om du mirker nigon av foljande
biverkningar:
- plotsligt vasande andning, andningssvarigheter, svullnad i ansiktet, ldpparna, munnen
eller tungan, kraftig kldda, svettningar, yrsel eller svimningar, snabba hjértslag eller
bultande i1 brostet — dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi).

Problem nir Cresemba ges som dropp i en ven

Tala genast om for ldkaren om du mérker nagon av f6ljande biverkningar:

- lagt blodtryck, andfaddhet, illaméende, yrsel, huvudvérk, stickningar. Lakaren kan besluta sig
for att avbryta infusionen.

Forindringar i leverfunktionen
Cresemba kan ibland péaverka leverfunktionen. Lakaren kan ta blodprover medan du tar detta
lakemedel.

Hudproblem
Tala omedelbart om for lakaren om du far kraftig blasbildning pa huden, munnen, 6gonen eller
konsorganen.

Barn och ungdomar
Ge inte Cresemba till barn yngre 4n 1 ar eftersom det saknas information om anvéndning i denna
aldersgrupp.

Andra liikemedel och Cresemba
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra ldkemedel. Vissa lakemedel kan paverka eller paverkas av Cresemba om de tas samtidigt.

Det ar sérskilt viktigt att du inte tar detta ldkemedel och talar om for ldkare eller apotekspersonal om du
tar nagot av foljande lakemedel:

- ketokonazol, anvénds mot svampinfektioner

- ritonavir i hog dos (mer &n 200 mg var 12:e timme), anvénds mot hiv

- rifampicin, rifabutin, anvdnds mot tuberkulos

- karbamazepin, anvinds mot epilepsi

- barbiturater som t.ex. fenobarbital, anvinds mot epilepsi och somnstdrningar

- fenytoin, anvdnds mot epilepsi

- johannesort, ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel som anviands mot depression
- efavirenz, etravirin, anvinds mot hiv

- nafcillin, anvinds mot bakteriella infektioner.

Ta endast detta lakemedel pé ldkares ordination och tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar
nagot av foljande lakemedel:

- rufinamid eller andra lakemedel som minskar QT-intervallet p& EKG

- aprepitant, anvénds for att forebygga illamaende och krakningar vid cancerbehandling

- prednison, anvidnds mot ledgéngsreumatism

- pioglitazon,anvénds vid diabetes.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit ndgot av foljande ldkemedel
eftersom dosjustering eller kontroll kan behdva goras for att se till att Iikemedlet fortfarande har 6nskad
effekt:
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- ciklosporin, takrolimus och sirolimus, som anvinds for att forhindra bortstdtning av transplantat

- cyklofosfamid, anvinds mot cancer

- digoxin, anvidnds for behandling av hjartsvikt eller oregelbunden hjértrytm

- kolkicin, anvands vid giktattack

- dabigatranetexilat, anvénds for att forhindra blodpropp efter hoftleds- eller knéledsoperation

- klaritromycin, anvdnds mot bakteriella infektioner

- sakvinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, kombination av lopinavir och ritonavir, anvénds
mot hiv

- alfentanil, fentanyl, anvénds mot kraftig smérta

- vinkristin, vinblastin, anvdnds mot cancer

- mykofenolatmofetil (MMF), anvinds till transplanterade patienter

- midazolam, anvinds mot svara somnbesvér och stress

- bupropion, anvands mot depression

- metformin, anvinds mot diabetes

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron och topotekan, anvénds
mot olika sorters cancer.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare

innan du anvéander detta likemedel.

Ta inte Cresemba om du dr gravid, savida inte din lékare har sagt till dig att gora sa. Orsaken é&r att det
inte dr kdnt om lakemedlet kan paverka eller skada det ofédda barnet.

Du ska inte amma om du tar Cresemba.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Cresemba kan fa dig att kdnna dig forvirrad, trétt eller somnig. Det kan ockséa gora att du svimmar. Du
ska dérfor vara mycket forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner.

3. Hur du anviander Cresemba

Du kommer att fd Cresemba av en ldkare eller sjukskoterska.

Foljande dos rekommenderas:

Startdos under de forsta tva
dagarna

(var 8:e timme under de forsta
48 timmarna)'

Underhallsdos efter de forsta
tva dagarna
(en ging om dagen)?

Vuxna

200 mg isavukonazol
(1 injektionsflaska)

200 mg isavukonazol
(1 injektionsflaska)

Ungdomar och barn fran

1 ar till mindre én 18 ar

Kroppsvikt <37 kg

5,4 mg/kg isavukonazol

5,4 mg/kg isavukonazol

Kroppsvikt >37 kg

200 mg isavukonazol
(1 injektionsflaska)

200 mg isavukonazol
(1 injektionsflaska)

! Totalt 6 administreringstillféllen.
2 Underhéllsdos: Paborjas 12 till 24 timmar efter den sista laddningsdosen.

Du kommer att fa denna dos tills ldkaren sdger ndgot annat. Om lédkaren anser det nodvandigt kan
behandlingen med Cresemba péaga ldngre d4n 6 manader.

Injektionsflaskan kommer att ges som ett dropp in en ven av ldkare eller sjukskoterska.

63




Om du anviint for stor mingd av Cresemba

Om du tror att du har fétt for stor méngd Cresemba, tala omedelbart med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska. Du kan fa fler biverkningar som t.ex.:

- huvudvirk, yrsel, rastldshet eller somnighet

- stickningar, minskad kénslighet for berdring eller fornimmelser i munnen

- koncentrationssvérigheter, virmevallningar, &ngest, ledsmaérta

- forandrat smaksinne, muntorrhet, diarré, krakningar

- hjartklappning, 6kad hjéartfrekvens, kad ljuskénslighet.

Om du glommer att anvinda Cresemba

Eftersom du fér detta lakemedel under noggrant medicinskt 6verinseende &r det osannolikt att en dos
skulle glommas. Du ska dock tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tror att en dos har glomts
bort.

Om du slutar att anviinda Cresemba
Fortsitt behandling med Cresemba sa lange som ldkaren har ordinerat. Detta &r for att vara siker pa att
svampinfektionen har forsvunnit.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Sluta anvinda Cresemba och tala genast om for likare om du mirker nagon av foljande

biverkningar:

- en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi) sdsom plotsligt visande andning, andningssvérigheter,
svullnad i ansiktet, ldpparna, munnen eller tungan, kraftig klada, svettningar, yrsel eller
svimningar, snabba hjirtslag eller bultande i1 brostet.

Tala genast om for likaren om du mérker nigon av foljande biverkningar:
- kraftig blasbildning p& huden, munnen, 6gonen eller kdnsorganen.

Ovriga biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du marker ndgon av foljande biverkningar:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

- lagt kalium i blodet

- minskad aptit

- forvirring (delirium)

- huvudvirk

- somnighet

- inflammerade vener som kan orsaka blodproppar

- andfaddhet eller plotsliga stora svarigheter att andas
- illaméende (kvéljningar), krakningar (uppkastningar), diarré, buksmaérta
- fordndrade leverfunktionsvérden (ses med blodprov)
- hudutslag, klada

- njursvikt (symtomen kan innefatta svullna ben)

- brostsmarta, trotthet eller somnighet

- problem vid injektionsstéllet.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

- minskat antal vita blodkroppar - kan 6ka risken for infektion och feber
- minskat antal blodpléttar - kan 6ka risken for blodning eller blamérken
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- minskat antal réda blodkroppar - kan gora att du kénner dig svag eller andfadd eller kan goéra din
hud blek

- allvarligt minskat antal blodkroppar - kan gora att du kénner dig svag, orsaka blaméirken och dka
risken for infektioner

- hudutslag, svullnad i l&pparna, munnen, tungan eller svalget tillsammans med
andningssvérigheter (0verkénslighet)

- lagt blodsocker

- lag halt av magnesium i blodet

- laga halter av proteinet albumin i blodet

- otillrdckligt intag av ndringsdmnen via kosten (undernéring)

- depression, sdmnsvérigheter

- krampanfall, svimning eller svimningskénsla, yrsel

- kénsla av stickningar och domningar i huden (parestesi)

- fordndrat mentalt tillstdnd (encefalopati)

- fordndat smaksinne (dysgeusi)

- ostadighetskénsla eller yrsel (vertigo)

- hjértproblem - kan vara for snabb eller oregelbunden hjértfrekvens eller extra hjértslag - detta kan
ses 1 ett EKG

- problem med blodcirkulationen

- lagt blodtryck

- visande andning, mycket snabb andning, blodiga eller blodfargade upphostningar, ndsblod

- matsmaéltningsbesvar

- forstoppning

- uppsvalldhet (uppsvilld buk)

- forstorad lever

- leverinflammation

- problem med huden, roda eller lila flackar i huden (petekier), inflammerad hud (dermatit),
héravfall

- ont i ryggen

- svullna armar och ben

- kénsla av att vara svag, mycket trétt eller somnig eller allmén olustkénsla (sjukdomskénsla).

Biverkningar utan kind frekvens:
- anafylaxi (en allvarlig allergisk reaktion).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Cresemba ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgéngsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lidkemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr isavukonazol. Varje injektionsflaska innehaller 372,6 mg
isavukonazoniumsulfat, motsvarande 200 mg isavukonazol.
- Ovriga innehallsdmnen (hjalpdmnen) dr mannitol (E421) och svavelsyra.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cresemba 200 mg levereras i en injektionsflaska av glas som ett pulver till koncentrat till

infusionsvitska, 10sning.
Innehavare av godkinnande for forsaljning:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

Tillverkare:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Storbritannien (Norra Irland)

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet {for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

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

Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

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

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Lietuva

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

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

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1488 37 00
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
Nederland

Pfizer bv

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

Unimedic Pharma AB

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



E\Lado

Pfizer EAAAY A.E.

TnA: +30 210 67 85 800
Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777
Ireland

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

island

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

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

Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +40 (0) 21 20 728 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

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

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna 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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lidnkar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Cresemba 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning méste beredas och spédas fore

infusion.

Beredning

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska beredas genom
tillséttning av 5 ml vatten for injektionsvétskor till injektionsflaskan. Det beredda koncentratet
innehéller 40 mg isavukonazol per ml. Injektionsflaskan ska skakas for att 16sa upp pulvret fullstandigt.
Beredd 16sning ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning. Det beredda
koncentratet ska vara klart och fritt frén synliga partiklar. Det maste spidas ytterligare fore

administrering.

Spidning

Vuxna och pediatriska patienter som viger minst 37 kg:




Efter beredning ska hela innehallet i det beredda koncentratet avldgsnas fran injektionsflaskan och
tillsattas till en infusionspase innehallande 250 ml av antingen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %), 16sning. Infusionsldsningen innehéller cirka
0,8 mg isavukonazol per ml.

Pediatriska patienter som vdager under 37 kg:

Slutkoncentrationen av infusionslosningen ska vara 0,4 till 0,8 mg isavokonazol per ml. Hogre
koncentrationer ska undvikas dé de kan orsaka lokal irritation vid infusionsstillet.

For att uppna slutkoncentration ska tillimplig volym av det beredda koncentratet baserat pé pediatriska
doseringsrekommendationer (se avsnitt 3) avldgsnas fran injektionsflaskan och tillséttas till en
infusionspase innehallande 1dmplig méngd av spadningsvéatska. Lamplig volym for infusionspasen
berédknas enligt foljande:

[Erfordelig dos (mg)/slutkoncentration (mg/ml)] — koncentratets volym (ml)

Koncentratet kan spadas med antingen 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for injektion eller 50
mg/ml (5%) glukoslosning.

Administrering

Niér det beredda koncentratet har spétts ut ytterligare kan den utspédda 16sningen uppvisa fina vita till
genomskinliga partiklar av isavukonazol som inte sedimenterar (men som avlidgsnas med det inbyggda
filtret). Den utspiddda 16sningen ska blandas forsiktigt eller s& ska pésen rullas for att minska
partikelbildning. Onddig vibration eller kraftig skakning av 16sningen ska undvikas. Infusionslosningen
maste ges via ett infusionsaggregat med ett inbyggt filter (porstorlek pa 0,2 um till 1,2 um) av
polyetersulfon (PES). Infusionspumpar kan anvidndas och maste placeras fore infusionsaggregatet.
Oavsett vilken storlek pa infusionslosningsbehéllare som anvénds, ska hela behéllarens volym
administreras for att sdkerstélla att hela dosen administreras.

Isavukonazol ska inte ges i samma slang eller kanyl samtidigt med andra intravendsa produkter.

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning och spédning har visats i 24 timmar vid 2 till 8 °C och
6 timmar i rumstemperatur.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvéndas omedelbart. Om I9sningen inte anvénds
omedelbart, ansvarar anvindaren for tider och forhdllanden vid forvaring efter beredning, som normalt
inte ska vara langre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, sdvida inte beredning och spédning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéallanden.

Om mojligt ska den intravendsa administreringen av isavukonazol avslutas inom 6 timmar efter
beredning och spddning vid rumstemperatur. Om sé inte dr mojligt ska infusionslosningen kylas efter

spadning och infusionen avslutas inom 24 timmar.

En befintlig intravends infart ska spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, l10sning
eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning.

Endast avsett for engangsbruk. Kasta delvis anvénda injektionsflaskor.
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Bipacksedel: Information till patienten

Cresemba 40 mg harda kapslarCresemba 100 mg hiarda kapslar
isavukonazol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cresemba ar och vad det anvénds for

Vad du beho6ver veta innan du anviander Cresemba
Hur du tar Cresemba

Eventuella biverkningar

Hur Cresemba ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Cresemba ir och vad det anviands for

Vad Cresemba ir
Cresemba ir ett svampmedel som innehaller den aktiva substansen isavukonazol.

Hur Cresemba fungerar
Isavukonazol verkar genom att déda eller forhindra tillvéixt av svampen som orsakar infektionen.

Vad Cresemba anvénds for

Cresemba anvénds till vuxna och barn fran 6 ars élder for behandling av foljande svampinfektioner:

- invasiv aspergillos, orsakad av en svamp i Aspergillus-gruppen

- mukormykos, orsakad av en svamp i Mucoralesgruppen hos patienter for vilka behandling med
amfotericin B inte ar lamplig.

2. Vad du behover veta innan du tar Cresemba

Ta inte Cresemba
- om du dr allergisk mot isavukonazol eller négot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6)
- om du har ett hjartproblem som kallas "arftligt kort QT-syndrom”
- om du tar nigon av foljande mediciner:
- ketokonazol, anvinds mot svampinfektioner
- ritonavir 1 hdg dos (mer 4n 200 mg var 12:e timme), anvidnds mot hiv
- rifampicin, rifabutin, anvinds mot tuberkulos
- karbamazepin, anvénds mot epilepsi
- Dbarbiturater som t.ex. fenobarbital, anvéinds mot epilepsi och sémnstorningar
- fenytoin, anvdnds mot epilepsi
- johannesort, ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel som anvidnds mot depression
- efavirenz, etravirin, anviands mot hiv
- nafcillin, anvands mot bakteriella infektioner.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Cresemba:

- om du har haft en allergisk reaktion mot andra svampmedel av azoltyp, t.ex. ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol eller posakonazol

- om du har en leversjukdom. Lakaren bor da kontrollera dig med avseende pa eventuella
biverkningar.

Var uppmirksam pa biverkningar
Sluta ta Cresemba och tala genast om for likaren om du mérker nigon av foljande biverkningar:
- plotsligt viasande andning, andningssvérigheter, svullnad i ansiktet, ldpparna, munnen
eller tungan, kraftig kldda, svettningar, yrsel eller svimningar, snabba hjértslag eller
bultande i brostet — dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi).

Forindringar i leverfunktionen
Cresemba kan ibland péverka leverfunktionen. Lakaren kan ta blodprover medan du tar detta
lakemedel.

Hudproblem
Tala omedelbart om for lakaren om du far kraftig blasbildning pa huden, munnen, 6gonen eller
konsorganen.

Barn och ungdomar

Ge inte Cresemba kapslar till barn mellan 1 &r och 6 ar eftersom likemedelsformen inte &r testad i
denna éaldersgrupp. For barn 6ver 6 &r och ungdomar som véger minst 32 kg kan ldkaren forskriva
Cresemba 100 mg kapslar. Andra former av detta lakemedel &r ldmpliga for barn och ungdomar som
inte kan svilja kapslar, fraga lékare eller apotekspersonal.

Andra liikkemedel och Cresemba
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra ldkemedel. Vissa lakemedel kan péaverka eller paverkas av Cresemba om de tas samtidigt.

Det ar sérskilt viktigt att du inte tar detta likemedel och tala om for likare eller apotekspersonal om du
tar nagot av foljande lakemedel:

- ketokonazol, anvinds mot svampinfektioner

- ritonavir i hog dos (mer &n 200 mg var 12:e timme), anvénds mot hiv

- rifampicin, rifabutin, anvinds mot tuberkulos

- karbamazepin, anvinds mot epilepsi

- barbiturater som t.ex. fenobarbital, anvéinds mot epilepsi och somnstérningar

- fenytoin, anvdnds mot epilepsi

- johannesort, ett (traditionellt) vaxtbaserat ldkemedel som anvdnds mot depression
- efavirenz, etravirin, anviands mot hiv

- nafcillin, anvinds mot bakteriella infektioner.

Ta endast detta lakemedel pé ldkares ordination och tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar
nagot av foljande lakemedel:

- rufinamid eller andra lakemedel som minskar QT-intervallet pA EKG

- aprepitant, anvénds for att forebygga illamaende och krakningar vid cancerbehandling

- prednison, anvdnds mot ledgangsreumatism

pioglitazon, anvinds vid diabetes.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit nagot av foljande ldkemedel
eftersom dosjustering eller kontroll kan behdva goras for att se till att Iikemedlet fortfarande har 6nskad
effekt:

- ciklosporin, takrolimus och sirolimus, som anvands for att forhindra bortstotning av transplantat
- cyklofosfamid, anvinds mot cancer

- digoxin, anvinds for behandling av hjértsvikt eller oregelbunden hjértrytm

- kolkicin, anvands vid giktattack
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- dabigatranetexilat, anvénds for att forhindra blodpropp efter hoftleds- eller knéledsoperation

- klaritromycin, anvdnds mot bakteriella infektioner

- sakvinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, kombination av lopinavir och ritonavir, anvénds
mot hiv

- alfentanil, fentanyl, anvéinds mot kraftig smérta

- vinkristin, vinblastin, anvinds mot cancer

- mykofenolatmofetil (MMF), anvinds till transplanterade patienter

- midazolam, anvinds mot svara somnbesvér och stress

- bupropion, anvinds mot depression

- metformin, anvinds mot diabetes

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron och topotekan, anvénds
mot olika sorters cancer.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare

innan du anvéander detta ldkemedel.

Ta inte Cresemba om du dr gravid, savida inte din lékare har sagt till dig att gora sa. Orsaken é&r att det
inte dr ként om ldkemedlet kan péverka eller skada det ofédda barnet.

Du ska inte amma om du tar Cresemba.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Cresemba kan fa dig att kdnna dig forvirrad, trott eller somnig. Det kan ocksa gora att du svimmar. Du
ska dérfor vara mycket forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner.

3. Hur du tar Cresemba

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Foljande dos rekommenderas:

Vuxna

Startdos Vanlig dos efter de forsta tva
(tre gdnger om dagen)’ dagarna:
(en ging om dagen)’

Var 8:e timme under dag 1 | Total daglig dos under dag 1
och dag 2 och 2

Tva 100 mg kapslar Sex 100 mg kapslar Tva 100 mg kapslar

'Totalt 6 administreringstillféllen.
> Paborjas 12 till 24 timmar efter den senaste startdosen.

Barn fran 6 ar till mindre 4n 18 ar

Kroppsvikt (kg) Startdos Vanlig dos efter de
(tre ganger om dagen)’ forsta tva dagarna:
(en ging om dagen)’

Var 8:e timme under | Total daglig dos under

dag 1 och dag 2 dag 1 och 2
16 kg till <18 kg | Tva 40 mg kapslar Sex 40 mg kapslar Tva 40 mg kapslar
18 kg till <25 kg | Tre 40 mg kapslar Nio 40 mg kapslar Tre 40 mg kapslar
25 kg till <32 kg | Fyra 40 mg kapslar Tolv 40 mg kapslar Fyra 40 mg kapslar
32 kg till <37 kg | En 100 mg kapsel Tre 100 mg kapslar En 100 mg kapsel

och och och
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tva 40 mg kapslar sex 40 mg kapslar tva 40 mg kapslar
>37 kg Fem 40 mg kapslar Femton 40 mg kapslar Fem 40 mg kapslar

eller eller eller

tva 100 mg kapslar sex 100 mg kapslar tva 100 mg kapslar

'Totalt 6 administreringstillféllen.
2Paborjas 12 till 24 timmar efter den sista startdosen.

Anvindning hos barn och ungdomar
Anvéndningen av Cresemba 100 mg kapslar hos barn och ungdomar har inte studerats. Lakaren kan ge
Cresemba 100 mg till barn och ungdomar som véger minst 32 kg.

Andra former av detta ldkemedel dr lampligt for barn och ungdomar som inte kan svélja kaplsar, fraga
lakare eller apotekspersonal.

Du kommer att ta denna dos tills ldkaren séger nagot annat. Om ldkaren anser det nddvéndigt kan
behandlingen med Cresemba péga ldngre dn 6 ménader.

Kapslarna kan tas med eller utan mat. Svélj kapslarna hela. Kapslarna ska inte tuggas, 16sas upp eller
Oppnas.

Om du har tagit for stor mingd av Cresemba

Om du har tagit for stor médngd Cresemba, tala omedelbart med ldkare eller uppsdk narmaste sjukhus.
Ta med dig lakemedelsférpackningen sé att 1dkaren vet vad du har tagit.

Du kan fa fler biverkningar som t.ex:

- huvudvirk, yrsel, rastloshet eller somnighet

- stickningar, minskad kénslighet for beroring eller fornimmelser i munnen

- koncentrationssvarigheter, virmevallningar, angest, ledsmérta

- forandrat smaksinne, muntorrhet, diarré, krikningar

- hjartklappning, 6kad hjéartfrekvens, kad ljuskénslighet.

Om du glommer att ta Cresemba
Ta kapslarna sé fort du kommer ihdg det. Om det néstan ar dags for nésta dos ska du dock hoppa dver
den missade dosen.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Cresemba

Sluta inte att ta Cresemba sdvida inte ldkaren har uppmanat dig att gora sa. Det &r viktigt att fortsétta ta
lakemedlet sé lang tid som din lékare ordinerat. Detta &r for att vara sdker pé att svampinfektionen har

forsvunnit.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Sluta ta Cresemba och tala genast om for likare om du mérker nagon av féljande biverkningar:

- en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi) sdsom plotsligt visande andning, andningssvérigheter,
svullnad i ansiktet, ldpparna, munnen eller tungan, kraftig klada, svettningar, yrsel eller
svimningar, snabba hjirtslag eller bultande i1 brostet.
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Tala genast om for liikaren om du mérker nigon av foljande biverkningar:

kraftig blasbildning pa huden, munnen, 6gonen eller kdnsorganen.

Ovriga biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du mérker ndgon av foljande biverkningar:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

lagt kalium i blodet

minskad aptit

forvirring (delirium)

huvudviérk

somnighet

inflammerade vener som kan orsaka blodproppar
andfaddhet eller plotsliga stora svarigheter att andas
illaméende (kvéljningar), krikningar (uppkastningar), diarré, buksmaérta
fordndrade leverfunktionsvérden (ses med blodprov)
hudutslag, klada

njursvikt (symtomen kan innefatta svullna ben)
brostsmarta, trotthet eller sdmnighet

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdndare

minskat antal vita blodkroppar - kan 6ka risken for infektion och feber

minskat antal blodpléttar - kan 6ka risken for blodning eller blamérken

minskat antal rdda blodkroppar - kan gora att du kinner dig svag eller andfédd eller kan gora din
hud blek

allvarligt minskat antal blodkroppar - kan gora att du kénner dig svag, orsaka blaméirken och dka
risken for infektioner

hudutslag, svullnad i l&pparna, munnen, tungan eller svalget tillsammans med
andningssvarigheter (6verkénslighet)

lagt blodsocker

lag halt av magnesium i blodet

laga halter av proteinet albumin i blodet

otillrdckligt intag av néringsdmnen via kosten (undernéring)

depression, somnsvéarigheter

krampanfall, svimning eller svimningskénsla, yrsel

kénsla av stickningar och domningar i huden (parestesi)

fordndrat mentalt tillstdnd (encefalopati)

fordndat smaksinne (dysgeusi)

ostadighetskénsla eller yrsel (vertigo)

hjartproblem - kan vara for snabb eller oregelbunden hjértfrekvens eller extra hjértslag - detta kan
ses i ett EKG

problem med blodcirkulationen

lagt blodtryck

visande andning, mycket snabb andning, blodiga eller blodfargade upphostningar, ndsblod
matsmaéltningsbesvar

forstoppning

uppsvilldhet (uppsvélld buk)

forstorad lever

leverinflammation

problem med huden, roda eller lila flackar i huden (petekier), inflammerad hud (dermatit),
héravfall

ont i ryggen

svullna armar och ben

kéansla av att vara svag, mycket trott eller somnig eller allmén olustkénsla (sjukdomskénsla).

Biverkningar utan kind frekvens:
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anafylaxi (en allvarlig allergisk reaktion).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Cresemba ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgdngsdatumet 4r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lidkemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér isavukonazol. Varje kapsel innehéller antingen 74,5 mg
isavukonazoniumsulfat motsvarande 40 mg isovukonazol (fér Cresemba 40 mg harda kapslar)
eller 186,3 mg isavukonazoniumsulfat, motsvarande 100 mg isavukonazol (for Cresemba 100 mg
harda kapslar).

- Ovriga innehéllsdmnen &r:

- Kapselinnehall: magnesiumcitrat (vattenfti), mikrokristallin cellulosa (E460), talk (E553b),
vattenfti kolloidal kiseldioxid, stearinsyra.

- Kapselholje for Cresemba 40 mg hérda kapslar: hypromellos, réd jarmoxid (E172),
titandioxid (E171)

- Kapselholje for Cresemba 100 mg harda kapslar: hypromellos, rod jarnoxid (E172) (endast
kapselns underdel), titandioxid (E171), gellangummi, kaliumacetat, dinatriumedetat,
natriumlaurilsulfat.

- Tryckblick: shellac (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid, svart jirnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cresemba 40 mg hérda kapslar &r rodbruna kapslar med en 6verdel mérkt med ”CR40” i svart bléck.

Cresemba 100 mg harda kapslar ar kapslar med en rodbrun underdel markt med 100 i svart black och
en vit dverdel mirkt med ’C” i svart black.

Cresemba 40 mg kapslar finns i kartonger som innehaller 35 kapslar. Varje kartong innehéller sju
aluminiumblister, med 5 kapslar vardera.

Cresemba 100 mg hadra kapslar finns i kartonger som innehéller 14 kapslar. Varje kartong innehéller
2 aluminiumblister, med 7 kapslar vardera.

Varje kapselficka ar forbunden med en ficka som innehaller torkmedel for att skydda kapseln fran fukt.

Punktera inte blistret som innehaller torkmedlet.
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Torkmedlet ska inte sviljas eller anvéndas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

Tillverkare:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Storbritannien (Norra Irland)

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11
Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

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

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
EALGoa

Pfizer EAAAX AE.

TnA: +30 210 67 85 800
Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva

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

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

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1488 37 00
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
Nederland

Pfizer bv

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

Unimedic Pharma AB

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

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

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500



Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o0.

Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

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

Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Romania

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé liankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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