PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

CRESEMBA 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg isavukonazolu (ve formé 372,6 mg isavukonazonium-
sulfatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Bily az Zluty prasek

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CRESEMBA je indikovan u pacientti ve véku od 1 roku k 1é¢bé

. invazivni aspergilozy

. mukormykdzy u pacientt, kterym nelze podat amfotericin B (viz body 4.4 a 5.1).

Je tfeba zohlednit oficialni pokyny ke spravnému pouziti antimykotik.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Casnou cilenou 1é¢bu (preemptivni nebo diagnostikou fizenou 1é¢bu) lze zavést béhem ovéfovani
onemocnéni na zaklade specifickych diagnostickych testl. Jakmile v§ak budou vysledky testd k
dispozici, ma byt antimykoticka l1é¢ba podle nich upravena.

Podrobné informace o doporuc¢eném davkovani jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka 1: Doporucené davkovani

Nasycovaci davka Udrzovaci davka (1x denng)?
(kazdych 8 hodin po dobu
prvnich 48 hodin)'
Dospéli 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
injekéni lahvicka)? injekéni lahvicka)?
Pediatri¢ti pacienti ve véku od 1 roku do méné nez 18 let
T¢lesna hmotnost 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
>37kg injek¢ni lahvicka)® injek¢ni lahvicka)®
Télesna hmotnost 5,4 mg/kg isavukonazolu 5,4 mg/kg isavukonazolu
<37kg

! Celkem 3est davek.
2 Udrzovaci davka: Poginaje 12-24 hodin po posledni nasycovaci dévce.
3 Po rekonstituci a nafedéni.




Maximalni jednotliva nasycovaci davka nebo denni udrzovaci davka podana pediatrickému pacientovi
je 200 mg isavukonazolu.

Délka 1éEby ma byt stanovena podle klinické odpovédi pacienta (viz bod 5.1).
P1i 1é€bé trvajici déle nez 6 mésich se ma pecliveé zvazit pomér piinost a rizik (viz body 5.1 a 5.3).

Prechod na peroralni isavukonazol

Pripravek CRESEMBA je k dispozici jako tvrdé tobolky obsahujici 100 mg a 40 mg isavukonazolu.
Diky vysoké biologické dostupnosti peroralné podaného piipravku (98 %; viz bod 5.2) je piechod
mezi intraven6znim a peroralnim podanim vhodny, pokud je indikovéan z klinického hlediska. Pro
detailni doporuceni pro davkovani si prectéte bod 4.2 SmPC ptipravku CRESEMBA 40 mg a 100 mg
tvrdé tobolky.

Starsi pacienti
Upravy davky u starSich pacientti nejsou potiebné; klinické zkusenosti s touto skupinou jsou vSak
omezengé.

Porucha funkce ledvin
U dospélych pacientii s poruchou funkce ledvin neni nutna zZadna uprava davky; toto plati i pro
pacienty v kone¢ném stadiu selhani ledvin (viz bod 5.2).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani,
protoze nejsou dostupné zadné relevantni udaje.

Porucha funkce jater
Pti lehké az stiedné tézké poruse funkce jater (tfida A a B dle Childa a Pugha) neni u dospélych
pacienttl nutnd zadna uprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Isavukonazol nebyl studovan u dospé€lych pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa
a Pugha). Pouziti isavukonazolu se u téchto pacienti nedoporucuje, pokud potencialni piinos
nepievazi nad riziky (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce jater nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani,
protoze nejsou dostupné zadné relevantni udaje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost isavukonazolu u pediatrickych pacientti mladsich 1 roku nebyly stanoveny.

Zpisob podani

Intraven6zni podani.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Pripravek CRESEMBA je nutno rekonstituovat a pak dale natfedit na koncentraci odpovidajici rozmezi
0,4 — 0,8 mg/ml isavukonazolu. Poté se podava intravendzni infuzi minimalné po dobu 1 hodiny, aby
se snizilo riziko reakci souvisejicich s podanim infuze. Vy$$im koncentracim je tieba se vyhnout,
protoze mohou zpiisobit lokalni podrazdéni v mist€ infuze. Infuzi je nutno podavat pomoci infuzni
soupravy s in-line filtrem s polyethersulfonovou (PES) mikroporézni membranou s pory o velikosti
0,2 — 1,2 um. Piipravek CRESEMBA smi byt podan pouze formou intravendzni infuze.

Podrobny navod k rekonstituci a nafedéni pripravku CRESEMBA pied podanim je uveden v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s ketokonazolem (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s vysokymi davkami ritonaviru (> 200 mg kazdych 12 hodin) (viz bod 4.5).
Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A4/5 jako naptiklad rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, dlouhodobé plisobici barbituraty (napi. fenobarbital), fenytoin a tfezalka te¢kovana nebo
se stfedn¢ silnymi induktory CYP3A4/5 jako naptiklad efavirenz, nafcilin a etravirin (viz bod 4.5).
Pacienti s familiarnim syndromem kratkého intervalu QT (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Hypersenzitivita na isavukonazol mtze vyustit v nezadouci uc¢inky, které zahrnuji: anafylaktickou
reakci, hypotenzi, respira¢ni selhani, dusnost, polékovou kozni erupci, svédéni a vyrazku

(viz bod 4.8). V pripad¢ anafylaktické reakce je nutno isavukonazol ihned vysadit a zahajit prisluSnou
lécbu.

Pii predepisovani isavukonazolu pacientim s hypersenzitivitou na jind azolova antimykotika je nutno
postupovat se zvySenou opatrnosti.

Reakce souvisejici s podanim infuze

Béhem intravendzniho podavani isavukonazolu byly hlaseny reakce souvisejici s podanim infuze
zahrnujici hypotenzi, duSnost, zavrat’, parestezie, nauzeu a bolest hlavy (viz bod 4.8). Pokud se tyto
reakce objevi, infuze ma byt zastavena.

Zavazné kozni nezddouci ¢inky

Béhem lécby azolovymi antimykotiky byly hlaSeny zdvazné kozni nezddouci G€inky, napt. Stevenstv-
Johnsoniv syndrom. Pokud se u pacienta vyvinou zavazné kozni nezadouci ucinky, ptipravek
CRESEMBA je nutno vysadit.

Kardiovaskularni a¢inky

Zkraceni intervalu QT

Isavukonazol je kontraindikovéan u pacientil s familidrnim syndromem kratkého intervalu QT (viz bod
4.3).

Ve studii zaméfené na interval QT u zdravych dobrovolnikti isavukonazol zkracoval interval QTc
umeérné své koncentraci. Primérny rozdil oproti placebu zjistény metodou nejmensich ¢tverct byl u
200mg davky 13,1 ms [2 hodiny po podani, 90% CI: 17,1; 9,1 ms]. ZvySeni davky na 600 mg zvysilo
tento rozdil oproti placebu na 24,6 ms [2 hodiny po podani, 90% CI: 28,7; 20,4 ms].

Opatrné je tfeba postupovat pii predepisovani isavukonazolu pacientlim uzivajicim jiné 1é¢ivé
pripravky zkracujici interval QT, napiiklad rufinamid.

ZvySené hladiny jaternich aminotransferdz nebo hepatitida

V klinickych studiich byl hlasen vyskyt zvySené hladiny jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8).
Zvyseni této hladiny si v minulosti jen zfidka vyzadalo vysazeni isavukonazolu. Dle klinické indikace



je tfeba zvazit monitorovani jaternich enzymii. Hepatitida byla hlaSena u azolovych antimykotik
véetné isavukonazolu.

Tézka porucha funkce jater

Isavukonazol nebyl studovan u pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha).
Pouziti ptipravku se u téchto pacientti nedoporucuje, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad riziky.
Pfi podavani je u pacientd nutno peclive sledovat mozné znamky 1ékové toxicity (viz body 4.2, 4.8 a
5.2).

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivy

Inhibitory CYP3A44/5

Ketokonazol je kontraindikovan (viz bod 4.3). U silného inhibitoru CYP3A4 lopinaviru/ritonaviru byl
zaznamenan dvojnasobny narist expozice isavukonazolu. U dal$ich silnych inhibitortt CYP3A4/5 1ze
o¢ekavat méné vyrazny efekt. Zadné tpravy davky isavukonazolu nejsou zapotiebi pii spoleéném
podavani se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4/5, doporucuje se vSak opatrny postup, protoze se
muze zvysit Cetnost nezddoucich ucinkt (viz bod 4.5).

Induktory CYP3A44/5

Spolecné podavani se slabymi induktory CYP3A4/5, jako je napt. aprepitant, prednison a pioglitazon,
miize zplisobit mirny az stfedni pokles plazmatické hladiny isavukonazolu. Této kombinaci je tfeba se
vyhnout, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad riziky (viz bod 4.5).

Substraty CYP3A44/5 vcetné imunosupresiv

Isavukonazol 1ze povazovat za stiedn¢ silny inhibitor CYP3A4/5; pokud je isavukonazol podavan

s ptipravky metabolizovanymi cytochromem CYP3A4, mtze dojit ke zvySeni jejich systémové
expozice. Soucasné podavani isavukonazolu se substraty CYP3A4, jako jsou napf. imunosupresiva
takrolimus, sirolimus nebo cyklosporin, mtize zvysit systémovou expozici témto lékiim. Pfi spolecném
podavani mozna bude tfeba vhodné terapeutické monitorovani hladin téchto 1é¢iv a uprava davky (viz
bod 4.5).

Substraty CYP2B6

Isavukonazol je induktorem CYP2B6. Pokud je isavukonazol podavan s ptipravky metabolizovanymi
cytochromem CYP2B6, mlze dojit ke sniZeni jejich systémové expozice. Doporucuje se proto opatrny
postup pii spolecném podavani substrati CYP2B6 s isavukonazolem, zejména lécivych piipravki

s uzkym terapeutickym indexem, jako je napft. cyklofosfamid. Soucasné podéavani efavirenzu,
substratu CYP2B6, s isavukonazolem je kontraindikovano, protoze efavirenz je stfedné silnym
induktorem CYP3A4/5 (viz bod 4.3).

Substraty P-gp

Isavukonazol muze zvysit expozici [€kiim, které jsou substraty P-gp. Pfi sou¢asném podéavani
substrati P-gp, zejména piipravki s uzkym terapeutickym indexem, jako je napft. digoxin, kolchicin a
dabigatran etexilat, mozna bude nutna uprava davky téchto 1€kl pti sou¢asném podavani s
isavukonazolem (viz bod 4.5).

Omezenost klinickych udaju

Klinické tdaje o 1écbe mukormykozy isavukonazolem jsou omezené; jedna se o udaje z jedné
prospektivni nekontrolované klinické studie u 37 dospélych pacientil trpicich prokazanou nebo
suspektni mukormykézou 1é€enych isavukonazolem bud’ jako primarni terapii, nebo kviili nevhodnosti
jiné antimykotické 1éCby (pifevazné amfotericinu B).

Udaje o klinické Gi¢innosti u jednotlivych druhi fadu Mucorales jsou velmi omezené — ¢asto jen od
jednoho nebo dvou pacientd (viz bod 5.1). Udaje o citlivosti na piipravek byly k dispozici jen u malé
casti pripadt. Tyto Gdaje naznacuji, Ze koncentrace isavukonazolu potfebné k inhibici in vitro jsou u
jednotlivych druhi a rodd fadu Mucorales velmi rozdilné, obecné jsou vSak vyssi nez u rodu
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Aspergillus. Je tteba poznamenat, Ze nebyla provedena zadna studie ke stanoveni vhodné davky
k 1é¢b¢ mukormykdzy, a pacienti proto dostavali stejné davky isavukonazolu jako pfi invazivni
aspergiloze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Schopnost jinych 1é€¢iv ovlivnit farmakokinetiku isavukonazolu

Isavukonazol je substratem cytochromt CYP3A4 a CYP3AS5 (viz bod 5.2). Spole¢né podavani
inhibitort CYP3A4 a/nebo CYP3AS mlze zvysit plazmatické koncentrace isavukonazolu. Spolecné
podavani induktort CYP3A4 a/nebo CYP3AS mize snizit plazmatické koncentrace isavukonazolu.

LécCivé pripravky inhibujici CYP3A4/5

Soucasné podavani isavukonazolu se silnym inhibitorem CYP3A4/5 ketokonazolem je
kontraindikovano, protoze tento 1éCivy pripravek miize vyznamné zvysit plazmatické koncentrace
isavukonazolu (viz body 4.3 a 4.5).

U silného inhibitoru CYP3A4 lopinaviru/ritonaviru byl zaznamenan dvojnasobny nartist expozice
isavukonazolu. U dal$ich silnych inhibitord CYP3A4, jako je napf. klarithromycin, indinavir a
sachinavir Ize vzhledem k jejich relativni sile o¢ekavat méné vyrazny Géinek. Zadné tipravy davky
isavukonazolu nejsou zapotiebi pii spole¢ném podavani se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4/5,
doporucuje se vSak opatrny postup, protoZe se muze zvysit cetnost nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Zadna uprava davky neni nutna u slabych az stfedné silnych inhibitord CYP3A4/5.

Lécivé pifipravky indukujici funkci CYP3A4/5

Spolecné podavani isavukonazolu se silnymi induktory CYP3A4/5, jako je napft. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, dlouhodobé¢ piisobici barbituraty (napf. fenobarbital), fenytoin a tfezalka teCkovana,
nebo se stfedné silnymi induktory tohoto cytochromu, jako je napf. efavirenz, nafcilin a etravirin je
kontraindikovano, protoze tyto 1é¢ivé piipravky mohou vyrazné snizit plazmatické koncentrace
isavukonazolu (viz bod 4.3).

Spolecné podavani se slabymi induktory CYP3A4/5, jako je napft. aprepitant, prednison a pioglitazon,
miiZze zplisobit mirny az sttedni pokles plazmatické hladiny isavukonazolu. Této kombinaci je tfeba se
vyhnout, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad rizikem (viz bod 4.4).

Kontraindikovano je spolecné podavani s vysokymi davkami ritonaviru (> 200 mg dvakrat denn¢),
protoze ritonavir mize ve vysokych davkach indukovat CYP3A4/5 a snizovat plazmatické

koncentrace isavukonazolu (viz bod 4.3).

Schopnost isavukonazolu ovlivnit expozici jinym lékum

Lécivé piipravky metabolizované cytochromem CYP3C4/5

Isavukonazol je stfedné silny inhibitor CYP3A4/5; podévani isavukonazolu se substraty CYP3A4/5
muze zpusobit zvySenou plazmatickou koncentraci téchto 1écivych latek.

Lécivé pfipravky metabolizované cytochromem CYP2B6

Isavukonazol je slabym induktorem CYP2B6, podavani isavukonazolu se substraty CYP2B6 muze
proto zplsobit snizeni jejich plazmatické koncentrace.



LécCivé pripravky, jejichz transport ve stieveé zajiStuje P-glykoprotein

Isavukonazol je slabym inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp), spole¢né podavani isavukonazolu se
substraty P-gp proto miize zpUsobit zvyseni jejich plazmatické koncentrace.

Lécivé pripravky prenaSené proteinem BCRP

Isavukonazol je inhibitorem BCRP in vitro, plazmatické koncentrace substrati BCRP se tedy mohou
zvysit. Pii podavani isavukonazolu se substraty BCRP se proto doporucuje zvysena opatrnost.

Lécivé pripravky vylu¢ované ledvinami pomoci transportnich proteinu

Isavukonazol je slaby inhibitor transportéru organickych kationti 2 (OCT2). Podavani isavukonazolu
se substraty OCT2 muze zpisobit zvySenou plazmatickou koncentraci téchto 1é¢ivych latek.

Substraty uridin-difosfat-glukuronosyltransferaz (UGT)

Isavukonazol je slabym inhibitorem UGT. Podévani isavukonazolu se substraty UGT muze zpUsobit
mirmne zvySenou plazmatickou koncentraci téchto 1é¢ivych latek.

Tabulka interakci

V tabulce 2 jsou uvedeny interakce mezi isavukonazolem a soucasné podavanymi 1é€ivymi piipravky
(zvyseni je oznateno symbolem ,, 1 ", pokles jako ,, ¥ ), podle terapeutické skupiny. Pokud neni
uvedeno jinak, studie popsané v tabulce 2 byly provedeny u dospélych s doporucenou davkou
isavukonazolu.

Tabulka 2: Interakce

Vliv na hladinu pripravku/
Zména geometrického

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické

oblasti priuméru (%) u AUC, Cnax
(mechanismus ucinku)
Antikonvulziva
Karbamazepin, fenobarbital a | Koncentrace isavukonazolu mohou | Soucasné podavani isavukonazolu
fenytoin klesnout (pti podavani s karbamazepinem, fenytoinem ¢i

(silné induktory CYP3A4/5)  |karbamazepinu, fenytoinu a

dlouhodobg piisobicich barbiturati,

dlouhodobé plisobicimi barbituraty,
napt. fenobarbitalem je

napf. fenobarbitalu, dochazi kontraindikovano.
k indukci CYP3A).
Antibakteridlni pripravky
Rifampicin Isavukonazol: Soucasné podavani
(silny induktor CYP3A4/5) AUCu: | 90% isavukonazolu s rifampicinem je
Cmax: | 75% kontraindikovano.
(Indukce CYP3A4/5)
Rifabutin Nestudovano. Soucasné podavani

(silny induktor CYP3A4/5) Koncentrace isavukonazolu miize |isavukonazolu s rifabutinem je

vyrazné klesnout. kontraindikovano.

(Indukce CYP3A4/5)
Nafcilin Nestudovano. Soucasné podavani
(stfedné¢ silny induktor Koncentrace isavukonazolu mize |isavukonazolu s nafcilinem je
CYP3A4/5) vyrazné klesnout. kontraindikovano.




Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu pripravku/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cmnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(Indukce CYP3A4/5)

Klarithromycin
(silny inhibitor CYP3A4/5)

Nestudovano.
Koncentrace isavukonazolu muze
stoupnout.

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna;
doporucuje se vSak opatrny
postup, protoze se mize zvysit

(Inhibice CYP3A4/5) cetnost nezadoucich G¢inkd.
Antimykotika
Ketokonazol Isavukonazol: Soucasné podavani
(silny inhibitor CYP3A4/5) AUCuu: T 422% isavukonazolu s ketokonazolem
Crax: T 9% je kontraindikovano.
(Inhibice CYP3A4/5)
Rostlinné lécivé pripraviky
Ttezalka teCkovana Nestudovano. Soucasné podavani

(silny induktor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
vyrazné klesnout.

isavukonazolu s tfezalkou
teCkovanou je kontraindikovano.

(Indukce CYP3A4).
Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus, Cyklosporin: Zadna uprava davky
takrolimus AUCiqs: 1 29% isavukonazolu neni nutna.
(Substraty CYP3A4/5) Crax: T 6% Cyklosporin, sirolimus,
takrolimus: monitorovani
Sirolimus: plazmatickych hladin a
AUCins: 1 84% odpovidajici Gprava davky
Ciax: T 65% v ptipad¢ potieby.
Takrolimus:
AUCine: 1 125%
Crax: T 42%
(Inhibice CYP3A4)
Mofetil-mykofenolat (MMF) | Kyselina mykofenolova (MPA, Zadna uprava davky

(substrat UGT) aktivni metabolit): isavukonazolu neni nutna.
AUCins: 1 35% MMEF: doporucuje se
Crax: | 11% monitorovani mozné toxicity
MPA.
(Inhibice UGT)
Prednison Prednisolon (aktivni metabolit): Soucasnému podavani je tieba se
(substrat CYP3A4) AUCir: 1 8% vyhnout, pokud jeho piinos
Ciax: | 4% nepievazi nad moznym rizikem.
(Inhibice CYP3A4)
Koncentrace isavukonazolu mize
klesnout.
(Indukce CYP3A4/5)
Opioidy
Kratkodobé piisobici opioidy | Nestudovano. Z4dna tiprava davky

(alfentanil, fentanyl)

isavukonazolu neni nutna.




Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu pripravku/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cmnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(substrat CYP3A4/5) Koncentrace kratkodobé Kratkodobé ptisobici opioidy
pusobicich opioidli se mize zvysit. | (alfentanil, fentanyl): pe¢livé
sledovani jakychkoli znamek
(Inhibice CYP3A4/5). 1¢kové toxicity a snizeni davky
v pfipad¢é potieby.
Methadon S-methadon (neaktivni izomer Z4dna tprava davky

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

opioidl)

AUCine | 35%

Crax: T 1%

40% snizeni terminalniho polocasu
R-methadon (aktivni izomer

isavukonazolu neni nutna.
Methadon: Gprava davky neni
potiebna.

opioidi)
AUCinr: | 10%
Cmax: T 4%
(Indukce CYP2B6)
Cytostatika
Vinka-alkaloidy (vinkristin, Nestudovano. Zadna uprava davky

vinblastin)
(substraty P-gp)

Koncentrace téchto alkaloida se
mize zvysit.

(Inhibice P-gp)

isavukonazolu neni nutna.
Vinka-alkaloidy: peclivé
sledovani jakychkoli znamek
1ékové toxicity a sniZzeni davky
v ptipad¢ potieby.

Cyklofosfamid
(substrat CYP2B6, CYP3A4)

Nestudovano.

Koncentrace aktivnich metabolittl
cyklofosfamidu se mohou zvysit
nebo klesnout.

(Indukce CYP2B6, inhibice
CYP3A4)

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Cyklofosfamid: peclivé
sledovani jakychkoli zndmek
nedostatecné ucinnosti nebo
zvysené toxicity a uprava davky
v ptipad¢ potieby.

Methotrexat
(substrat BCRP, OATI,
OAT3)

Methotrexat:
AUCine: | 3%
Crax: | 11%

7-hydroxylovany metabolit:
AUCint: T29%
Cmax: T 15%

(Mechanismus neznamy)

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Methotrexat: tprava davky neni
potiebna.

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

Nestudovano.

Koncentrace daunorubicinu,
doxorubicinu, imatinibu,
irinotekanu, lapatinibu,

Z4dna tprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,

(substraty BCRP) mitoxantronu a topotekanu se mitoxantron a topotekan: peclivé
mohou zvysit. sledovani jakychkoli zndmek
1ékové toxicity a snizeni davky
(Inhibice BCRP) v ptipad¢ potieby.
Antiemetika
Aprepitant Nestudovano. Soucasnému podavani je tfeba se

(slaby induktor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
klesnout.

vyhnout, pokud jeho pfinos
nepfevazi nad moznym rizikem.




Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu pripravku/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cmnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(Indukce CYP3A4/5)

Antidiabetika

Metformin
(substrat OCT1, OCT2 a
MATE]1)

Metformin:
AUCis: T 52%
Crax: T 23%

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Metformin: miize byt zapotiebi
snizit davku.

(Inhibice OCT2)
Repaglinid Repaglinid: Zadna uprava davky
(substrat CYP2CS a AUCit: | 8% isavukonazolu neni nutna.
OATPIBI1) Crax: | 14% Repaglinid: uprava davky neni
potiebna.
Pioglitazon Nestudovano. Soucasnému podavani je tieba se

(slaby induktor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
klesnout.

(Indukce CYP3A4/5)

vyhnout, pokud jeho piinos
nepievazi nad moznym rizikem.

Antikoagulancia

Dabigatran-etexilat
(substrat P-gp)

Nestudovano.
Koncentrace dabigatran-etexilatu
se muze zvysit.

(Inhibice P-gp).

Z4dna tprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Dabigatran-etexilat ma tzky
terapeuticky index; 1é¢bu je
nutno sledovat a snizovat davky

v ptipad¢ potieby.
Warfarin S-warfarin Zadna uprava davky
(substrat CYP2C9) AUCiq: 1 11% isavukonazolu neni nutna.
Crax: | 12% Warfarin: Gprava davky neni
R-warfarin potiebna.
AUCint: 1 20%
Cimax: | 7%
Antiretrovirotika
Lopinavir 400 mg a ritonavir | Lopinavir: Zadna uprava davky
100 mg AUCuu: | 27% isavukonazolu neni nutng;
(silné inhibitory a substraty Crmax: | 23% doporucujeme vSak opatrny
CYP3A4/5) Comin, 88: | 16%? postup, protoze se mize zvysit
Ritonavir: ¢etnost nezddoucich uc¢inka.

AUCuu: | 31%
Crax: | 33%

(Mechanismus neznamy)

Lopinavir/ritonavir: pti 400 mg
lopinaviru a 100 mg ritonaviru
kazdych 12 hodin Zadné tGprava
davky neni nezbytna, je vSak

Isavukonazol: nutné zajistit peclivé sledovani
AUCu: T 96% jakychkoli znamek
Ciax: T 74% nedostatecného antivirového
ucinku.
(Inhibice CYP3A4/5)
Ritonavir (v davkach >200 mg | Nestudovano. Soucasné podavani

kazdych 12 hodin)
(silny induktor CYP3A4/5)

Ritonavir ve vysokych davkach
mize vyrazné snizit koncentrace
isavukonazolu.

(Indukce CYP3A4/5)

isavukonazolu s vysokymi
davkami ritonaviru (> 200 mg
kazdych 12 hodin) je
kontraindikovano.
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Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu pripravku/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cmnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

Efavirenz Nestudovano. Soucasné podavani
(stfedné¢ silny induktor Koncentrace efavirenzu muze isavukonazolu s efavirenzem je
CYP3AA4/5 a substrat klesnout. kontraindikovano.
CYP2B6)
(Indukce CYP2B6)
Koncentrace isavukonazolu mize
vyrazné klesnout.
(Indukce CYP3A4/5)
Etravirin Nestudovano. Soucasné podavani
(stfedné¢ silny induktor Koncentrace isavukonazolu mize |isavukonazolu s etravirinem je
CYP3AA4/5) vyrazné klesnout. kontraindikovano.
(Indukce CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir® Z4dna tprava davky
(silny inhibitor a substrat AUCns: | 36% isavukonazolu neni nutng;
CYP3A4/5) Cmax: | 52% doporucuje se vSak opatrny

(Mechanismus neznamy)

Koncentrace isavukonazolu muze
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4/5)

postup, protoze se mize zvysit
cetnost nezadoucich Gc¢inkd.
Indinavir: peclivé sledovani
jakychkoli znamek nedostatecné
antivirové ucinnosti a zvyseni
davky v ptipad¢ potieby.

Sachinavir
(silny inhibitor CYP3A4)

Nestudovano.

Koncentrace sachinaviru se miize
snizit (jak bylo pozorovano u
lopinaviru a ritonaviru) nebo
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4)

Koncentrace isavukonazolu muze
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4/5)

Z4dna tprava davky
isavukonazolu neni nutna;
doporucuje se vSak opatrny
postup, protoze se mize zvysit
cetnost nezadoucich G¢inkd.
Sachinavir: peclivé sledovani
jakychkoli znamek 1ékové
toxicity nebo nedostatec¢né
antivirové ucinnosti a Gprava
davky v ptipad¢ potieby.

Ostatni inhibitory protedz
(napft. fosamprenavir)
(silné nebo stfedné silné
inhibitory a substraty

Nestudovano.

Koncentrace inhibitora proteaz
muze klesnout (jak bylo
pozorovano

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Inhibitory protedz: peclivé
sledovani jakychkoli znamek

CYP3A4/5) u lopinaviru/ritonaviru) nebo 1€kové toxicity a/nebo
stoupnout. nedostatecné antivirové ucinnosti
a uprava davky v pripadé
(Inhibice CYP3A4) potieby.
Koncentrace isavukonazolu miize
stoupnout.
(Inhibice CYP3A4/5)
Ostatni NNRTI (napt. Nestudovano. Zadna uprava davky

nevirapin)

isavukonazolu neni nutna.
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Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu pripravku/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cmnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(induktory a substraty
CYP3A4/5 a 2B6)

Koncentrace NNRTI mize
klesnout (Indukce CYP2B6
zpisobena isavukonazolem) nebo
stoupnout.

NNRTI: pecliveé sledovani
jakychkoli znamek 1ékové
toxicity nebo nedostatec¢né
antivirové ucinnosti a tiprava
davky v ptipadé potieby.

(Inhibice CYP3A4/5)

Antacida

Esomeprazol Isavukonazol: Z4dna tprava davky

(substrat CYP2C19 auprava | AUCuu: 1T 8% isavukonazolu neni nutna.

pH v zaludku T) Crax: T 5% Esomeprazol: uprava davky neni
potiebna.

Omeprazol Omeprazol: Z4dna uprava davky

(substrat CYP2C19 auprava |AUCiy | 11% isavukonazolu neni nutna.

pH v zaludku T) Crnax: | 23% Omeprazol: uprava davky neni
potiebna.

Hypolipidemika

Atorvastatin a dalsi statiny
(substraty CYP3 A4, napt.
simvastatin, lovastatin,
rosuvastatin)

(substraty CYP3A4/5 nebo
BCRP)

Atorvastatin:

AUCins: 1 37%

Cmax: T 3%

Ostatni statiny nebyly studovany.
Koncentrace statin mize
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4/5 nebo BCRP)

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Vzhledem k vysledkiim
atorvastatinu neni u statinti zadna
uprava davek zapotiebi.
Doporucuje se sledovani
nezadoucich G¢inka typickych
pro statiny.

Antiarytmika

Digoxin Digoxin: Zadna uprava davky

(substrat P-gp) AUCit: T 25% isavukonazolu neni nutna.
Ciax: T 33% Digoxin: ma byt zajisténo

(Inhibice P-gp)

sledovani sérovych koncentraci
digoxinu a podle nich provedena
titrace davky.

Perordlni antikoncepce

Ethinylestradiol a norethindron | Ethinylestradiol Zadna uprava davky

(substraty CYP3A4/5) AUCis: T 8% isavukonazolu neni nutna.
Crax: T 14% Ethinylestradiol a norethindron:
Norethindron uprava davky neni potiebna.
AUCine: 1 16%
Cimax: T 6%

Antitusika

Dextromethorfan Dextromethorfan: Z4dna tprava davky

(substrat CYP2D6) AUCins: T 18% isavukonazolu neni nutna.
Ciax: T 17% Dextromethorfan: tiprava davky
Dextrorfan (aktivni metabolit): neni potiebna.
AUCinr: T 4%
Cmax: | 2%

Benzodiazepiny

Midazolam Peroralni forma midazolamu: Zadna uprava davky

(substrat CYP3A4/5) AUCins: 1 103% isavukonazolu neni nutna.

Crax: T 72%

(Inhibice CYP3A4)

Midazolam: doporucuje se
peclivé sledovani klinickych
znamek a piiznakl a snizeni
davek v pfipadé potieby.
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Soucasné podavany lécivy

Vliv na hladinu pripravku/

Doporuceni k sou¢asnému

(substrat P-gp)

Koncentrace kolchicinu mtze
stoupnout.

(Inhibice P-gp)

pripravek podle terapeutické | Zména geometrického podavani
oblasti priuméru (%) u AUC, Cmnax
(mechanismus ucinku)
Antiuratika
Kolchicin Nestudovano. Z4dna uprava davky

isavukonazolu neni nutna.
Kolchicin ma uzky
terapeuticky index; 1écbu je
nutno sledovat a snizovat davky

v pfipad¢é potieby.
Prirodni latky
Kofein Kofein: Z4dna tprava davky
(substrat CYP1A2) AUCius: 1 4% isavukonazolu neni nutna.
Ciax: | 1% Kofein: tprava davky neni
potiebna.
Pomuicky pro odvykadni kouveni
Bupropion Bupropion: Z4dna uprava davky
(substrat CYP2B6) AUCiqs: | 42% isavukonazolu neni nutna.
Ciax: | 31% Bupropion: zvyseni davky
v ptipad¢ potieby.
(Indukce CYP2B6)

NNRTI, nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy; P-gp, P-glykoprotein.

9% pokles primérmych hodnot minimalni koncentrace (trough)

® y¢inky indinaviru byly ové&fovany jen po jediné davce 400 mg isavukonazolu.

AUCy¢ = vyvoj plochy pod ktivkou plazmatické koncentrace v ¢ase s extrapolaci do nekonecna;
AUC = vyvoj plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace za 24 h v ustaleném stavu; Cmax =
maximalni plazmatickd koncentrace; Cminss = minimalni koncentrace v ustaleném stavu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku CRESEMBA téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni

zZname.

Piipravek CRESEMBA nesmi byt podavan v té¢hotenstvi s vyjimkou zdvaznych nebo potencialné zivot
ohrozujicich mykotickych infekci, kde mize oéekavany ptinos isavukonazolu prevazit nad moznymi

riziky pro plod.

Zeny ve fertilnim véku

Piipravek CRESEMBA neni doporuceny pro Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvifat prokazaly vyluCovani
isavukonazolu/metaboliti do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence a déti nelze vyloudit.

Kojeni ma byt béhem lécby ptipravkem CRESEMBA pfteruseno.
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Fertilita

Udaje o vlivu isavukonazolu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvifatech neprokazaly
zhorSeni fertility u samct ani samic potkani (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Isavukonazol ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti nesmi fidit a
obsluhovat stroje, pokud se objevi pfiznaky zmatenosti, somnolence, synkopa a/nebo zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky zplsobené 1é¢bou u dospélych pattily zvysené hladiny jaternich
enzymu (7,9 %), nauzea (7,4 %), zvraceni (5,5 %), dusnost (3,2 %), bolest bticha (2,7 %), prijem
(2,7 %), reakce v misté injekce (2,2 %), bolest hlavy (2,0 %), hypokalemie (1,7 %) a vyrazka (1,7 %).

Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly k trvalému vysazeni isavukonazolu u dospélych: zmatenost
(0,7 %), akutni selhani ledvin (0,7 %), zvySeni hladiny bilirubinu v krvi (0,5 %), kiece (0,5 %),
dusnost (0,5 %), epilepsie (0,5 %), respiracni selhani (0,5 %) a zvraceni (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt
Tabulka 3 uvadi nezadouci ucinky isavukonazolu pfi 1écbé invazivnich mykoz u dospélych, sefazené
podle tfid organovych systému a frekvence.

Frekvence nezadoucich ucinkt je klasifikovana takto: velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); neni znamo (frekvenci z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci ucinky dle tfidy organovych systému dle MedDRA a podle frekvence

vyskytu

Trida
organovych
systémii NeZadouci u€inky lé¢iva
Poruchy krve a lymfatického systému

M¢én¢ Casté | Neutropenie; trombocytopenie”; pancytopenie; leukopenie”; anemie”
Poruchy imunitniho systému

Méné Casté Hypersenzitivita®

Neni zndmo Anafylakticka reakce*
Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Hypokalemie; snizena chut k jidlu

Méné Casté Hypomagnezemie; hypoglykemie; hypoalbuminemie; malnutrice”; hyponatremie
Psychiatrické poruchy

Casté Delirium”*

M¢én¢ Casté Deprese; insomnie”
Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy; somnolence

M¢én¢ Casté Kiece”; synkopa; zavrat’; parestezie”;

encefalopatie; presynkopa; neuropatie periferni; dysgeuzie

Poruchy ucha a labyrintu

Méné asté | Vertigo
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Trida
organovych
systému Nezadouci uinky léciva
Srdecni poruchy
Méng Casté Fibrilace sini; tachykardie; bradykardie”; palpitace;
flutter sini; zkraceny interval QT na EKG; supraventrikularni tachykardie;
komorové extrasystoly; supraventrikularni extrasystoly
Cévni poruchy
Casté Tromboflebitida®
M¢éng Casté Obéhovy kolaps; hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté Dyspnoe”; akutni respira¢ni selhani®
M¢én¢ Casté Bronchospasmus; tachypnoe; hemoptyza; epistaxe
Gastrointestinalni poruchy
Casté Zvraceni; prijjem; nauzea; bolest biicha®
Méné Casté Dyspepsie; zacpa; bfisni distenze
Poruchy jater a ZluCovych cest
Casté Zvysena hladina jaternich enzymu"#
Méné Casté Hepatomegalie, hepatitida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté Vyrazka”; svédéni
M¢én¢ Casté Petechie; alopecie; polékové kozni erupce; dermatitida®
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné Casté | Bolest zad
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté | Renalni selhani
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Bolest na hrudi®; inava; reakce v misté injekce”
M¢n¢ Casté Periferni edém”; malatnost; astenie

" Oznacuje seskupeni vhodnych preferovanych termini do jediného medicinského celku.
* Nezadouci ucinky lé¢iva zjisténé po uvedeni na trh.

# Viz bod ,,Popis vybranych nezddoucich G¢inkd* nize.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Pod delirium patii i reakce typu zmatenosti.

Zvysenou hladinou jaternich enzymt se rozumi zvySena koncentrace alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy, krevni alkalické fosfatdzy, krevniho bilirubinu, krevni laktatdehydrogenazy,
gama-glutamyltransferazy ¢i jaternich enzymi, abnormalni jaterni funkce, hyperbilirubinémie,
abnormalni vysledek jaternich testi a zvySeni hladiny aminotransferaz.

Uginky na vysledky laboratornich testii

Ve dvojité zaslepené randomizované klinické studii s aktivni kontrolou a 516 pacienty s invazivnim
mykotickym onemocnénim zptusobenym plisnémi rodu Aspergillus nebo jinymi druhy vlaknitych
plisni se u 4,4 % pacientt 1éCenych isavukonazolem na konci hodnocené 1€¢by objevilo zvyseni
hladiny jaternich aminotransferaz (alaninaminotransferazy nebo aspartataminotransferazy) o > 3x
horni hranice normalnich hodnot (ULN). K vyraznému zvySeni hladiny jaternich aminotransferaz, tj.
0>10x ULN, doslo u 1,2 % pacientl lécenych isavukonazolem.

Pediatricka populace

Klinicka bezpecnost isavukonazolu byla hodnocena u 77 pediatrickych pacientt, kteti dostali alespon
jednu davku intravendzniho nebo peroralniho isavukonazolu. To zahrnovalo 46 pediatrickych
pacientd, kteti dostali isavukonazol v jedné davce a kteti dostavali také jina antimykotika k profylaxi,
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a 31 pacientt se suspektni nebo potvrzenou invazivni aspergil6zou nebo mukormykdzou, kteii byli
1éCeni isavukonazolem jako primarni terapii po dobu az 181 dnd. Celkové byl bezpecnostni profil
isavukonazolu u pediatrické populace podobny jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Priznaky

Priznaky, které byly pfi supraterapeutickych davkach isavukonazolu (v ekvivalentu 600 mg
isavukonazolu/den) ve studii zaméfené na interval QT hlaSené Castéji nez ve skupiné s terapeutickymi
davkami (ekvivalentnimi 200 mg isavukonazolu/den), zahrnovaly: bolest hlavy, zavrat’, parestezie,
somnolenci, poruchy pozornosti, dysgeuzii, sucho v ustech, priijem, hypestezie v tistech, zvraceni,
navaly horka, Gizkost, neklid, palpitace, tachykardii, fotofobii a artralgii.

Lécba piedavkovani

Isavukonazol nelze odstranit hemodialyzou. Zadné specifické antidotum neexistuje. V piipads
predavkovani je tfeba zajistit podplrnou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové a tetrazolové
derivaty, ATC kod: J02ACOS.

Mechanismus u¢inku

Lécivou latkou je isavukonazol, ktery vznikéa po peroralnim nebo intravenéznim podéni
isavukonazonium-sulfatu (viz bod 5.2).

Fungicidni u¢inky isavukonazolu jsou dany tim, ze blokuje syntézu ergosterolu, kli¢ové soucasti
bunécné membrany plisni, a to inhibici P-450-dependentni lanosterol-14-alfa-demethylazy, ktera
zajist'uje konverzi lanosterolu na ergosterol. Tato blokdda ma za nasledek hromadéni metylovanych
prekurzori sterolu a vyCerpani ergosterolu v bunééné membrané, ¢imz dojde k oslabeni jeji struktury a
funkce.

Mikrobiologie

U zvifecich model diseminované a plicni aspergilozy se farmakodynamicky index, dilezity pro
stanoveni U¢innosti, vypocitd jako expozice délend minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
(AUC/MIC).

Zadny jasny vztah mezi in vitro hodnotami MIC a klinickou odezvou u riiznych druhti (rody
Aspergillus a Mucorales) nebyl zjistén.

Koncentrace isavukonazolu potebné k inhibici plisni rodu Aspergillus a fadu Mucorales in vitro byly
velmi variabilni. Obecné je u fadu Mucorales k inhibici potfeba vySsi koncentrace isavukonazolu nez
u vétsiny druhi rodu Aspergillus.
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Klinicka G¢innost byla prokazana u nasledujicich druhl rodu Aspergillus: A. fumigatus, A. flavus, A.
niger, A. terreus (viz nize).

Mechanismus rezistence

Snizena citlivost na triazolova antimykotika souvisi s mutaci v genech cyp514 a cyp51B plisni, které
kéduji cilovy protein, lanosterol-14-alfa-demethylazu, zapojeny do biosyntézy ergosterolu. Zjistény
byly kmeny plisni se snizenou citlivosti in vitro na isavukonazol a nelze vyloucit zkiiZzenou rezistenci
na vorikonazol a jina triazolova antimykotika.

Tabulka 4: Hrani¢ni hodneoty citlivosti EUCAST

Druhy rodu Aspergillus Hrani¢ni hodnota minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
(mg/l)
< S (citlivé) > R (rezistentni)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

V soucasné dob¢ nejsou dostatecné tdaje k nastaveni hrani¢nich hodnot klinické ti€innosti pro jiné
druhy rodu Aspergillus.

Klinické u¢innost a bezpeénost

Lécba invazivni aspergilozy

Bezpecnost a i€innost isavukonazolu pfi 1€cbe invazivni aspergildzy u dospélych pacientii byla
hodnocena ve dvojité zaslepené klinické studii s aktivni kontrolou, a to u 516 pacientt s invazivnim
mykotickym onemocnénim zpiisobenym druhy rodu Aspergillus nebo jinymi vlaknitymi plisnémi. 258
pacientu z populace se zamérem 1é¢it (ITT) bylo 1é¢eno isavukonazolem, 258 dalSich dostavalo
vorikonazol. Isavukonazol byl podavén intravenézné (v davce ekvivalentni 200 mg isavukonazolu)
kazdych 8 hodin po prvnich 48 hodin, déle pak jednou denn¢ intraven6zné€ nebo peroralné (v davce
ekvivalentni 200 mg isavukonazolu). Maximalni doba 1é¢by dle protokolu byla 84 dni. Median doby
1é¢by ¢inil 45 dnt.

Celkovou odpovéd’ na konci 1é¢by (EOT) v populaci myITT (pacienti s prokazanou a pravdépodobnou
invazivni aspergil6zou dle cytologickych, histologickych, kultivacnich nebo galaktomannanovych
testil) hodnotila nezavisla a zaslepena kontrolni komise. Populace myITT byla tvofena 123 pacienty
lécenymi isavukonazolem a 108 pacienty 1é€enymi vorikonazolem. Celkova odpovéd’ v této populaci
¢inila n =43 (35 %) u isavukonazolu a n = 42 (38,9 %) u vorikonazolu. Upraveny (adjustovany) rozdil
mezi piipravky (vorikonazol — isavukonazol) byl 4,0 % (95% interval spolehlivosti: —=7,9; 15,9).

Mortalita bez ohledu na pfic¢inu ve 42. den €inila v této populaci 18,7 % u isavukonazolu a 22,2 % u
vorikonazolu. Upraveny (adjustovany) rozdil mezi pfipravky (isavukonazol — vorikonazol) byl —2,7
(95% interval spolehlivosti: —12,9; 7.5).

Lécba mukormykozy

V oteviené nekontrolované studii bylo 37 dospé€lych pacientti s prokazanou nebo pravdépodobnou
mukormykdzou léceno isavukonazolem ve stejném davkovacim rezimu, jaky byl pouzit u invazivni
aspergiloézy. Median doby 1écby byl 84 dnil v celkové populaci pacientii s mukormykézou a 102 dni u
21 pacientt s dosud neléCenou mukormykozou. U pacientti s pravdépodobnou nebo prokazanou
mukormykdézou dle nezavislé kontrolni komise (DRC) ¢inila imrtnost bez ohledu na pfic¢inu v 84. den
43,2 % (16/37) v celé pacientské populaci, 42,9 % (9/21) u pacientti s mukormykdzou 1é¢enych
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primarn¢ isavukonazolem a 43,8 % (7/16) u pacientt lécenych isavukonazolem, u nichz selhala nebo
nebyla tolerovana jind antimykotika (hlavné 1é¢ba zaloZena na amfotericinu B). Kontrolni komise
stanovila, ze celkova tspésnost na konci 1é¢by ¢inila 11/35 (31,4 %), pfi¢emz 5 pacientti se vylécilo
zcela a 6 pacientt ¢aste¢né. Stabilni odpovéd byla pozorovana u dalSich 10/35 pacientt (28,6 %). U 9
pacientl s mukormykozou zptisobenou rodem Rhizopus reagovali na isavukonazol pozitivné 4
pacienti. U 5 pacientl s mukormykozou zpisobenou rodem Rhizomucor nebyla zadna pozitivni
odpovéd zjisténa. Klinické zkuSenosti s jinymi druhy jsou velmi omezené (rod Lichtheimia n = 2, rod
Cunninghamella n = 1, Actinomucor elegans n = 1).

Pediatricka populace

Klinicka bezpecnost isavukonazolu byla hodnocena u 77 pediatrickych pacientt, kteti dostali alespon
jednu davku intraven6zniho nebo peroralniho isavukonazolu, véetné 31 pediatrickych pacientt, ktefi
dostavali isavukonazol v rameci klinické studie k 1é¢b¢ invazivni aspergilozy a 1écbé mukormykodzy.
Isavukonazol byl pii zamyslené délce 1écby invazivni aspergilozy a mukormykoézy bezpecny a byl
dobie tolerovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isavukonazonium-sulfat je ve vode€ rozpustné prolécivo, které lze podavat formou intravenozni infuze
nebo peroralné jako tvrdé tobolky. Po podani je tato latka rychle hydrolyzovana esterdzami v plazmé
na aktivni slozku, isavukonazol; plazmatické koncentrace proléciva jsou velmi nizké a zjistitelné
pouze kratce po intraven6znim podani.

Absorpce

Po peroralnim podani ptipravku CRESEMBA u zdravych dospélych dobrovolniki je aktivni slozka,
isavukonazol, absorbovana a dosahne maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) ptiblizné 2 — 3
hodiny po jednorazovych i opakovanych davkach (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Farmakokinetické parametry isavukonazolu v ustileném stavu po peroralnim
podani pripravku CRESEMBA u zdravych dospélych

Statisticky Isavukonazol 200 mg Isavukonazol 600 mg
parametr (n=37) (n=32)
Cmax (mg/1)

Primérna hodnota 7,5 20,0
Smeér. odchylka 1,9 3,6
CV % 25,2 17,9
tmax (h)

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

Priimérna hodnota 121,4 352,8
Smeér. odchylka 35,8 72,0
CV % 29,5 20,4

Jak je uvedeno v nasledujici tabulce 6, absolutni biologicka dostupnost isavukonazolu po jednorazové
peroralni davce pripravku CRESEMBA je 98 %. Na zaklad¢ téchto zjisténi je zfejmé, Ze 1ze bez

problému pfechazet mezi intravendzni a peroralni formou piipravku.
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Tabulka 6: Farmakokinetické srovnani peroralni a intraven6zni davky (priimérna hodnota)

u dospélych

Isavukonazol 400 mg Isavukonazol 400 mg i.v.
peroralné
AUC (hemg/Il) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Polocas (h) 110 115

Viiv potravy na absorpci

Pii perordlnim podani pfipravku CRESEMBA v déavce ekvivalentni 400 mg isavukonazolu snizilo
uziti po jidle s vysokym obsahem tuku Cmax isavukonazolu o0 9 % a zvysilo AUC o 9 %. Piipravek
CRESEMBA lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
Isavukonazol je Siroce distribuovéan v organismu; primérna hodnota distribu¢niho objemu (V) ¢ini
v ustaleném stavu pfiblizn¢ 450 1. Isavukonazol se siln€ vaZe na proteiny v lidské plazmé (> 99 %),

prednostné na albumin.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo ukazuji, Ze se na metabolismu isavukonazolu podileji enzymy cytochromu
CYP3A4 a CYP3AS anasledné i uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT).

Po jednorazovych davkéch [kyano-'*C] isavukonazonium-sulfatu a [pyridinylmethyl-'*C]
isavukonazonium-sulfatu u ¢lovéka byla kromé 1é¢ivé slozky (isavukonazolu) a neaktivniho produktu
Stépeni zjiSténa i fada minoritnich metabolitd. Kromé 1é¢ivé slozky, isavukonazolu, nebyl zjistén
zadny metabolit s hodnotou AUC > 10 % celkového radioaktivné znacen¢ho materialu.

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné znaceného isavukonazonium-sulfatu zdravym dobrovolnikiim bylo
ze stolice ziskano pruméme 46,1 % podané radioaktivni davky a 45,5 % bylo ziskano z moci.

Ledvinami se nezménéného isavukonazolu vylouc¢i méné nez 1 % podané davky.

Inaktivni produkt $tépeni je primarné eliminovan metabolismem a nasledné jako metabolity vylu¢ovan
ledvinami.

Linearita/nelinearita

Studie u zdravych dobrovolnikli ukazaly, ze farmakokinetika isavukonazolu je imérna davce az do
hodnoty 600 mg/den.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Pediatricka populace

Pediatrické davkovaci rezimy byly potvrzeny pomoci populacniho farmakokinetického modelu
(popPK) vyvinutého na zaklad¢ udaji ze tii klinickych studii (n = 97). Ty zahrnovaly dvé klinické
studie (n = 73) provedené u pediatrickych pacientd ve véku 1 az < 18 let, z nichz 31 dostavalo
isavukonazol k 1écbé invazivni aspergilozy nebo mukormykozy.

Piedpokladané expozice isavukonazolu pro pediatrické pacienty v ustdleném stavu podle riznych
vékovych skupin, té¢lesné hmotnosti, cesty podani a davky jsou uvedeny v tabulce 7.
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Tabulka 7: Hodnoty AUC (hemg/l) isavukonazolu v ustileném stavu podle vékovych skupin,
télesné hmotnosti, cesty podani a davky

Vékova skupina Cesta podani Télesna Davka AUCss (hemg/l)
(roky) hmotnost (kg)
1-<3 Intraven6zné <37 5,4 108 (29 — 469)
mg/kg
3-<6 Intravendzné <37 5,4 123 (27 -513)
mg/kg
6-<18 Intravendzné <37 5,4 138 (31 - 602)
mg/kg
6-<18 Peroralné 16-17 80 mg 116 31 —539)
6-<18 Peroralné 18 -24 120 mg 129 (33 —474)
6—<18 Peroralné 25-31 160 mg 140 (36 — 442)
6—<18 Peroralné 32-36 180 mg 137 (27 -677)
6-<18 Intraven6zné a >37 200 mg 113 (27 —488)
peroralné
>18 Intravendzné a >37 200 mg 101 (10 —343)
peroralné

Predpokladané expozice u pediatrickych pacientil, bez ohledu na cestu podani a vékovou skupinu, byly
srovnatelné s expozicemi v ustaleném stavu (AUCss) z klinické studie provedené u dospélych pacientti
s infekcemi zptisobenymi druhy Aspergillus a jinymi vlaknitymi houbami (priméma

AUCss = 101,2 hemg/l se smérodatnou odchylkou (SD) = 55,9; viz tabulka 7).

Predpokladané expozice pti pediatrickém davkovacim rezimu byly nizs$i nez expozice u dospélych,
kteti dostavali opakované denni supraterapeutické davky 600 mg isavukonazolu (tabulka 5), kde byl
zaznamenan vyssi vyskyt nezadoucich ucinkt (viz bod 4.9).

Porucha funkce ledvin

Z4dné klinicky vyznamné zmény oproti osobam s normalni funkci ledvin nebyly pozorovany

v celkovém Cpax ani AUC isavukonazolu u dospélych subjektti pti lehké, stiedné t&zké nebo tézké
poruse funkce ledvin. Ze 403 pacientd lécenych isavukonazolem ve studiich faze III jich mélo 79 (20
%) odhadovanou miru glomerularni filtrace (GFR) méné& nez 60 ml/min/1,73 m?. U pacientii

s poruchou funkce ledvin, véetné pacienti v kone¢ném stadiu selhani ledvin, neni nutna zadna Gprava
davky. Isavukonazol nelze snadno odstranit dialyzou (viz bod 4.2).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové 100mg davky isavukonazolu 32 dospélym pacientlim s lehkou (tfida A dle
Childa a Pugha) a 32 pacientiim se stfedné téZkou (tfida B dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater
(16 pacientt s intravendznim a 16 s peroralnim podénim v kazdé¢ skupiné dle Childa a Pugha) stoupla
systémova expozice (prumer AUC stanoveny metodou nejmensich ¢tvercit) o 64 % ve skupiné s ttidou
A dle Childa a Pugha a o 84 % ve skupiné s tfidou B dle Childa a Pugha. K porovnani slouzilo 32
zdravych dobrovolnikti odpovidajiciho véku a télesné hmotnosti s normalni funkei jater. Primérné
plazmatické koncentrace (Cmax) byly ve skuping s tfidou A dle Childa a Pugha o 2 % niz$i, ve skupiné
s tfidou B dle Childa a Pugha pak o 30 % nizsi. Farmakokinetické testy isavukonazolu v populaci
zdravych dobrovolnikti a pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater prokazaly, ze
pti lehké poruse funkce jater klesa clearance isavukonazolu o 40 % a pfi sttedn€ tézké poruse funkce
jater o 48 % oproti zdravé populaci.

U dospélych pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni tfeba davku nijak
upravovat.
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Isavukonazol nebyl studovan u dospé€lych pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa
a Pugha). Pouziti ptipravku se u téchto pacientii nedoporucuje, pokud potencialni pfinos nepievazi nad
riziky (viz body 4.2 a 4.4).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.2).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkant a kralikd se pfi systémové expozici isavukonazolu v niz§ich nez terapeutickych
koncentracich imérné davce zvySoval vyskyt skeletalnich anomalii (rudimentarni nadbyte¢na Zebra) u
potomkii. U mladych potkanti byl také zjistén vyssi vyskyt sristl jafmového oblouku (viz bod 4.6).

Pii podavani isavukonazonium-sulfatu potkaniim v davce 90 mg/kg/den (pfiblizn€ 1,0nasobek
systémové expozice pii klinické udrZzovaci davce 200 mg isavukonazolu u ¢lovéka) po dobu biezosti a
po porodu az do odstaveni mlad’at se zvysila perinatalni umrtnost mlad’at. Expozice in utero aktivni
slozce, isavukonazolu, neméla vliv na fertilitu nebo normalni vyvoj prezivsich mlad’at.

Pfi intravendznim podani isavukonazonium-sulfatu s izotopem *C samicim potkana v laktaci se izotop
objevil v mléce.

Isavukonazol nem¢l vliv na fertilitu samci ani samic potkana pfi peroralnich davkach az 90 mg/kg/den
(ptiblizné 1,0nasobek systémové expozice pfi klinické udrzovaci ddvee 200 mg isavukonazolu u
cloveka).

Isavukonazol nema detekovatelny mutagenni ani genotoxicky potencial. Isavukonazol vykazal
negativni vysledek v testu bakterialni reverzni mutace, byl slabé klastogenni v cytotoxickych
koncentracich pii testu L5178Y tk +/-chromozomové aberace u mysiho lymfomu a nevykazal zadné
biologicky relevantni ani statisticky vyznamné zvyseni vyskytu mikrojader v mikrojaderném testu u
potkant in vivo.

U isavukonazolu byl prokazan kancerogenni potencial ve studiich kancerogenity u 2letych hlodavci.
Mechanismem specifickym pro hlodavce, ktery neni relevantni pro ¢lovéka, byly pravdépodobné
zpusobeny nadory jater a §titné zlazy. U samct potkant byly pozorovany kozni fibromy a
fibrosarkomy. Zakladni mechanismus tohoto u¢inku neni zndm. U samic potkant byly pozorovany
adenomy endometria a karcinomy délohy, pravdépodobné v diisledku hormonalni poruchy. U téchto
ucinki neexistuje zadné bezpecnostni rozpéti. Nelze vyloucit relevanci u nadort kiize a délohy u
cloveka.

Isavukonazol inhiboval draslikové kanaly kodované genem hERG s hodnotou ICso = 5,82 uM a
vapnikové kanaly typu L s hodnotou 6,57 uM, coz odpovida 34, resp. 38ndsobku Cpax frakce nevazané
na lidské bilkoviny pfi maximalni doporucené davce u €loveka. Toxikologické testy in vivo

s podavanim opakovanych dévek opicim po 39 tydnti neprokézaly prodlouzeni intervalu QTcF

v davkach az 40 mg/kg/den (piiblizn¢€ 1,0nasobek systémové expozice pii klinické udrzovaci davce
200 mg isavukonazolu u ¢loveka).

Studie na juvenilnich zvifatech

Isavukonazonium-sulfat vykazoval pfi podavéni juvenilnim potkaniim podobny toxikologicky profil
jako u dosp€lych zvitat. U juvenilnich potkant byla v jatrech a §titné zlaze pozorovana toxicita
souvisejici s 1é¢bou, ktera byla povazovana za specifickou pro hlodavce. Tyto zmény nejsou
povazovany za klinicky relevantni. Na zaklad¢ tirovné€ bez pozorovanych nezddoucich G¢inka

u juvenilnich potkanti byla bezpecnostni rozpéti pro isavukonazonium-sulfat ptiblizné 0,2—0,5nasobek
systémové expozice pii klinické udrzovaci davce pro pediatrické pacienty, podobné jako u dospélych
potkan.
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Posouzeni rizik pro Zivotni prostiedi (ERA)

Z posouzeni rizika pro zivotni prostiedi vyplyva, Ze isavukonazol mtize predstavovat riziko pro vodni
prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)
Kyselina sirova (k tpraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci a nafedéni pted pouzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 6 hodin pii pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po rekonstituci a nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 10 ml (sklo tfidy 1) s pryZovou zatkou a hlinikovym vickem
zatavenym do plastové folie.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Rekonstituce

Jednu injekeéni lahvicku prasku pro koncentrat pro infuzni roztok je tteba rekonstituovat ptiddnim 5 ml
vody pro injekcei do injekéni lahvicky. Rekonstituovany koncentrat obsahuje 40 mg isavukonazolu v
jednom ml. Injekéni lahvicku je tfeba protiepat, aby se praSek zcela rozpustil. Rekonstituovany roztok
je tieba vizualné zkontrolovat, zda v ném nejsou zadné ¢astice a nema zménénou barvu.
Rekonstituovany koncentrat musi byt Ciry a bez viditelnych castic. Pfed podanim je nutno jej dale
nafedit.
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Redéni
Dospéli a pediatricti pacienti s telesnou hmotnosti od 37 kg:

Po rekonstituci je tfeba cely obsah rekonstituovaného koncentratu z injekéni lahvicky premistit do
infuzniho vaku obsahujiciho 250 ml injek&niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
roztoku glukozy 50 mg/ml (5%). Infuzni roztok obsahuje ptfiblizn¢ 0,8 mg isavukonazolu v jednom
ml.

Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti do 37 kg:

Konec¢na koncentrace infuzniho roztoku ma byt v rozmezi 0,4-0,8 mg isavukonazolu na ml. Vy$§im
koncentracim je tfeba se vyhnout, protoZze mohou zpusobit lokalni podrazdéni v misté infuze.

K dosazeni kone¢né koncentrace je tieba odebrat z injekéni lahvicky pfislusny objem
rekonstituovaného koncentratu na zakladé doporuceni ohledné davkovani u pediatrické populace (viz
bod 4.2) a pridat jej do infuzniho vaku obsahujiciho pfislusné mnozstvi fediciho roztoku.

Ptislusny objem infuzniho vaku se vypocita nasledovneé:

[pozadovana davka (mg)/kone¢na koncentrace (mg/ml)] — objem koncentratu (ml)

Koncentrat 1ze nafedit bud’ injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), nebo roztokem
glukézy 50 mg/ml (5%).

Podani

Po dal$im nafedéni rekonstituovaného koncentratu mize nafedény roztok obsahovat bilé az prusvitné
castice isavukonazolu, které nesedimentuji (ale lze je odstranit pomoci in-line filtru). Nafedény roztok
je tieba jemné promichat nebo vak prevracet, aby se vznik ¢astic minimalizoval. Roztok je tfena
chranit pfed zbytecnymi vibracemi a intenzivnim protfepavanim. Infuzni roztok musi byt podan
infuzni soupravou s in-line filtrem (velikost port 0,2 — 1,2 um) z polyethersulfonu (PES). Lze
pouzivat infuzni pumpy. Ty musi byt umistény pted infuzni soupravou. Bez ohledu na velikost vaku

s infuznim roztokem je tfeba podat cely objem vaku, aby bylo zajisténo podani celé davky.

Isavukonazol nelze aplikovat stejnou infuzi ani kanylou s jinymi intravendznimi ptipravky.
Podminky uchovéavani po rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

Intravendzni podani isavukonazolu je tfeba dokon¢it, pokud mozno, do 6 hodin po rekonstituci a
natedéni (nafedény piipravek skladovan pti pokojové teploté). Pokud to neni mozné, infuzni roztok je
tieba ihned po natfedéni ulozit do chladni¢ky a infuze ma byt dokoncena do 24 hodin. Dalsi informace

k uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Jiz zavedenou intraveno6zni linku je tfeba proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo roztokem glukdzy 50 mg/ml (5%).

Tento 1é¢ivy pripravek je uréen pouze k jednorazovému podani. Casteéné vypotiebované injekéni
lahvicky zlikvidujte.

Tento 1éCivy piipravek mize predstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1036/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. fijna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13. srpna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU
CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 40mg tvrda tobolka ptipravku CRESEMBA obsahuje 40 mg isavukonazolu (ve formé 74,5 mg
isavukonazonium-sulfatu).

Jedna 100mg tvrda tobolka piipravku CRESEMBA obsahuje 100 mg isavukonazolu (ve formé
186,3 mg isavukonazonium-sulfatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

CRESEMBA 40 mg tvrda tobolka: Cervenohnédé tobolky s ¢ernym ozna¢enim ,,CR40% na vicku
tobolky. Dé¢lka tobolky: 15,9 mm.

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolka: Cervenohnédé t&lo tobolky s ¢ernou &islici ,,100° a bilé vicko
s ¢ernym pismenem ,,C*. Délka tobolky: 24,2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CRESEMBA tvrdé tobolky je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od
6 let k 1é¢be

. invazivni aspergilozy

. mukormykdzy u pacientt, kterym nelze podat amfotericin B (viz body 4.4 a 5.1).

Je tfeba zohlednit oficialni pokyny ke spravnému pouziti antimykotik.

Pripravek CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky je ur¢en k pouziti u pediatrickych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Casnou cilenou 1é&bu (preemptivni nebo diagnostikou fizenou 1é¢bu) Ize zavést béhem ovéfovani
onemocnéni na zaklad¢ specifickych diagnostickych testl. Jakmile v§ak budou vysledky test k
dispozici, ma byt antimykoticka 1écba podle nich upravena.

Lécba

Podrobné informace o doporu¢eném davkovani jsou uvedeny v nasledujicich tabulkéch:
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Tabulka 1: Doporucené diavkovani piipravku CRESEMBA u dospélych pacientii

Nasycovaci davka
(3x denng)’

Udrzovaci davka
(1x denng)?

dne

Kazdych 8 hodin béhem 1. a 2.

1.a 2. dne

Celkova denni davka béhem

Dvé 100mg tobolky

Sest 100mg tobolek

Dvé 100mg tobolky

' Celkem 6 davek.
2 Pocinaje 12-24 hodin po posledni z nasycovacich davek.

Tabulka 2: Doporucené diavkovani piipravku CRESEMBA u pediatrickych pacientii od 6 do

méné nez 18 let

Télesna Nasycovaci davka Udrzovaci davka
hmotnost (kg) (3x denng)’ (1x denng)?
Kazdych 8 hodin | Celkova denni davka
béhem 1. a 2. dne béhem 1. a 2. dne
16 kg az < 18 kg | Dvé 40mg tobolky Sest 40mg tobolek Dv¢ 40mg tobolky
18 kg az <25 kg | Tti 40mg tobolky Devét 40mg tobolek Tti 40mg tobolky
25 kg az < 32 kg | Ctyfi 40mg tobolky Dvanéct 40mg tobolek Ctyfi 40mg tobolky
32 ke a7 < 37 ke .;edna 100mg tobolka :fi 100mg tobolky .;edna 100mg tobolka
dvé 40mg tobolky Sest 40mg tobolek dvé 40mg tobolky
>37kg Pét 40mg tobolek Patnact 40mg tobolek Pét 40mg tobolek
nebo nebo nebo
dv¢é 100mg tobolky Sest 100mg tobolek dv¢é 100mg tobolky
' Celkem 6 davek.
2Pocinaje 12-24 hodin po posledni z nasycovacich davek.

Maximalni jednotliva nasycovaci davka nebo denni udrzovaci davka podana jakémukoli pacientovi je
200 mg isavukonazolu.

Vsechny tobolky v davce je nutno uzit ve stejnou dobu.
Délka 1éEby ma byt stanovena podle klinické odpovédi pacienta (viz bod 5.1).

P1i 1é€bé trvajici déle nez 6 mésict se ma pecliveé zvazit pomér piinost a rizik (viz body 5.1 a 5.3).

Starsi pacienti
Upravy davky u starSich pacientti nejsou potiebné; klinické zkusenosti s touto skupinou jsou vSak
omezeng.

Porucha funkce ledvin
U dospélych pacientil s poruchou funkce ledvin neni nutné zadna uprava davky; toto plati i pro
pacienty v kone¢ném stadiu selhanim ledvin (viz bod 5.2).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani,
protoze nejsou dostupné zadné relevantni udaje.

Porucha funkce jater
Pti lehké az stiedné tézké poruse funkce jater (tfida A a B dle Childa a Pugha) neni u dospélych
pacientti nutnd zadna uprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Isavukonazol nebyl studovan u dospé€lych pacienti s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa

a Pugha). Pouziti isavukonazolu se u téchto pacienti nedoporucuje, pokud potencialni piinos
nepievazi nad riziky (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).
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U pediatrickych pacientd s poruchou funkce jater nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani,
protoze nejsou dostupné zadné relevantni udaje.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve v€ku od 1 roku do méné nez 6 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 16 kg
nebo pacienti, ktefi nejsou schopni spolknout ptipravek CRESEMBA tvrdé tobolky, mohou dostévat
ptipravek CRESEMBA formou intraven6zni infuze.

Pouziti ptipravku CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky nebylo u pediatrickych pacientli studovano (viz
bod 4.4).

Bezpecnost a ucinnost ptipravku CRESEMBA u pediatrickych pacientii mladsich 1 roku nebyly
stanoveny.

Prechod na podavani intravenozni infuzi
Pripravek CRESEMBA je k dispozici také jako prasek pro koncentrat pro infuzni roztok obsahujici

200 mg isavukonazolu.

Diky vysoké biologické dostupnosti peroralné podaného ptipravku (98 %; viz bod 5.2) je ptechod
mezi intravenoznim a peroralnim podanim vhodny, pokud je indikovan z klinického hlediska.

Zpisob podani

Tobolky Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Tobolky je tieba polykat v celku. Tobolky nekousejte, nedrt’'te, nerozpoustéjte a neotevirejte.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s ketokonazolem (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s vysokymi davkami ritonaviru (> 200 mg kazdych 12 hodin) (viz bod 4.5).
Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A4/5 jako naptiklad rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, dlouhodobé¢ piisobici barbituraty (napf. fenobarbital), fenytoin a tiezalka teckovana nebo
se stiedn€ silnymi induktory CYP3A4/5 jako napftiklad (efavirenz, nafcilin a etravirin (viz bod 4.5).
Pacienti s familiarnim syndromem kratkého intervalu QT (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Hypersenzitivita na isavukonazol mize vyustit v nezadouci u¢inky, které zahrnuji: anafylaktickou
reakci, hypotenzi, respira¢ni selhani, dusnost, polékovou kozni erupci, svédéni a vyrazku (viz
bod 4.8). V ptipad¢ anafylaktické reakce je nutno isavukonazol ihned vysadit a zahajit pfislusnou
1écbu.

Pti pfedepisovani isavukonazolu pacientiim s hypersenzitivitou na jind azolova antimykotika je nutno
postupovat se zvySenou opatrnosti.
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Zavazné kozni nezaddouci ¢inky

Béhem 1écby azolovymi antimykotiky byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci G¢inky, napt. Stevenstiiv-
Johnsonidv syndrom. Pokud se u pacienta vyvinou zavazné kozni nezadouci ucinky, ptipravek
CRESEMBA je nutno vysadit.

Kardiovaskularni ucinky

Zkraceni intervalu QT

Isavukonazol je kontraindikovan u pacientd s familiarnim syndromem kratkého intervalu QT (viz bod
4.3).

Ve studii zaméfené na interval QT u zdravych dobrovolnikli isavukonazol zkracoval interval QTc
umérné své koncentraci. Primérny rozdil oproti placebu zjistény metodou nejmensich ¢tverct byl u
200mg davky 13,1 ms [2 hodiny po podani, 90% CI: 17,1; 9,1 ms]. ZvySeni davky na 600 mg zvysilo
tento rozdil oproti placebu na 24,6 ms [2 hodiny po podani, 90% CI: 28,7; 20,4 ms].

Opatrné je tfeba postupovat pfi predepisovani isavukonazolu pacientlim uzivajicim jiné 1écivé
ptipravky zkracujici interval QT, naptiklad rufinamid.

ZvySené hladiny jaternich aminotransferdz nebo hepatitida

V klinickych studiich byl hlasen vyskyt zvySené hladiny jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8).
Zvyseni této hladiny si v minulosti jen zfidka vyzadalo vysazeni isavukonazolu. Dle klinické indikace
je tfeba zvazit monitorovani jaternich enzymii. Hepatitida byla hlaSena u azolovych antimykotik
vcetné isavukonazolu.

Tézka porucha funkce jater

Isavukonazol nebyl studovan u pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha).
Pouziti ptipravku se u téchto pacientti nedoporucuje, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad riziky.
Pti podavani je u pacientil nutno peclivé sledovat mozné znamky 1ékové toxicity (viz body 4.2, 4.8 a
5.2).

Pediatricti pacienti

Isavukonazol nebyl studovan u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater.
Pediatricti pacienti ve véku od 6 let do méné nez 18 let s t€lesnou hmotnosti alesponi 32 kg mohou
dostavat pripravek CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky. Pouziti ptipravku CRESEMBA 100 mg tvrdé
tobolky vSak nebylo u pediatrickych pacientl studovano.

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivy

Inhibitory CYP3A44/5

Ketokonazol je kontraindikovan (viz bod 4.3). U silného inhibitoru CYP3A4 lopinaviru/ritonaviru byl
zaznamenan dvojnasobny narist expozice isavukonazolu. U dal$ich silnych inhibitortt CYP3A4/5 1ze
o¢ekavat méné vyrazny efekt. Zadné upravy davky isavukonazolu nejsou zapotiebi pfi spole¢ném
podavani se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4/5, doporucuje se vSak opatrny postup, protoze se
muze zvysit Cetnost nezddoucich ucinkt (viz bod 4.5).

Induktory CYP3A44/5

Spolecné podavani se slabymi induktory CYP3A4/5, jako je napt. aprepitant, prednison a pioglitazon,
miize zplisobit mirny az sttedni pokles plazmatické hladiny isavukonazolu. Této kombinaci je tfeba se
vyhnout, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad riziky (viz bod 4.5).
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Substraty CYP3A44/5 vietné imunosupresiv

Isavukonazol 1ze povazovat za stiedn¢ silny inhibitor CYP3A4/5; pokud je isavukonazol podavan

s ptipravky metabolizovanymi cytochromem CYP3A4, mtze dojit ke zvySeni jejich systémové
expozice. Soucasné podavani isavukonazolu se substraty CYP3A4, jako jsou napf. imunosupresiva
takrolimus, sirolimus nebo cyklosporin, mtize zvysit systémovou expozici témto lékiim. Pfi spolecném
podavani mozna bude tfeba vhodné terapeutické monitorovani hladin téchto 1é¢iv a uprava davky (viz
bod 4.5).

Substraty CYP2B6

Isavukonazol je induktorem CYP2B6. Pokud je isavukonazol podavan s ptipravky metabolizovanymi
cytochromem CYP2B6, mlze dojit ke sniZeni jejich systémové expozice. Doporucuje se proto opatrny
postup pii spolecném podavani substrati CYP2B6 s isavukonazolem, zejména lécivych piipravki

s uzkym terapeutickym indexem, jako je napf. cyklofosfamid. Soucasné podéavani efavirenzu,
substratu CYP2B6, s isavukonazolem je kontraindikovano, protoze efavirenz je stiedné silnym
induktorem CYP3A4/5 (viz bod 4.3).

Substraty P-gp

Isavukonazol muze zvysit expozici [€kiim, které jsou substraty P-gp. Pfi soucasném podéavani
substrati P-gp, zejména piipravki s uzkym terapeutickym indexem, jako je napft. digoxin, kolchicin a
dabigatran etexilat, mozna bude nutna uprava davky téchto 1ékl pii sou¢asném podavani s
isavukonazolem (viz bod 4.5).

Omezenost klinickych udaju

Klinické tdaje o 1écbe mukormykozy isavukonazolem jsou omezené; jedna se o udaje z jedné
prospektivni nekontrolované klinické studie u 37 dospélych pacientil trpicich prokazanou nebo
suspektni mukormykézou 1é¢enych isavukonazolem bud’ jako primarni terapii, nebo kviili nevhodnosti
jiné antimykotické 1é€by (prevazné amfotericinu B).

Udaje o klinické Gi¢innosti u jednotlivych druhi fadu Mucorales jsou velmi omezené — ¢asto jen od
jednoho nebo dvou pacientd (viz bod 5.1). Udaje o citlivosti na piipravek byly k dispozici jen u malé
casti pripadt. Tyto tdaje naznacuji, Ze koncentrace isavukonazolu potfebné k inhibici in vitro jsou u
jednotlivych druhti a rodd fadu Mucorales velmi rozdilné, obecné jsou vSak vyssi nez u rodu
Aspergillus. Je tfeba poznamenat, Ze nebyla provedena zadna studie ke stanoveni vhodné davky

k 1é¢bé mukormykdzy, a pacienti proto dostavali stejné davky isavukonazolu jako pfi invazivni
aspergiloze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Schopnost jinych 1é¢iv ovlivnit farmakokinetiku isavukonazolu

Isavukonazol je substratem cytochromi CYP3A4 a CYP3AS (viz bod 5.2). Spolecné podavani
inhibitori CYP3A4 a/nebo CYP3AS muze zvysit plazmatické koncentrace isavukonazolu. Spolecné
podavani induktort CYP3A4 a/nebo CYP3AS mize snizit plazmatické koncentrace isavukonazolu.

Lécivé pfipravky inhibujici CYP3A4/5

Soucasné podavani isavukonazolu se silnym inhibitorem CYP3A4/5 ketokonazolem je
kontraindikovano, protoZe tento 1éCivy ptipravek mize vyznamné zvysit plazmatické koncentrace
isavukonazolu (viz body 4.3 a 4.5).

U silného inhibitoru CYP3A4 lopinaviru/ritonaviru byl zaznamenan dvojnasobny nardst expozice
isavukonazolu. U dal$ich silnych inhibitorit CYP3A4 jako je napf. klarithromycin, indinavir a
sachinavir, Ize vzhledem k jejich relativni sile oéekavat méné vyrazny uéinek. Zadné upravy davky
isavukonazolu nejsou zapotiebi pii spole€ném podavani se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4/5,
doporucuje se vSak opatrny postup, protozZe se muze zvysit cetnost nezadoucich ucink (viz bod 4.4).
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Zadna uprava davky neni nutna u slabych az stfedné silnych inhibitord CYP3A4/5.

Lécivé pripravky indukujici funkci CYP3A4/5

Spolecné podavani isavukonazolu se silnymi induktory CYP3A4/5, jako je napft. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, dlouhodobé¢ piisobici barbituraty (napf. fenobarbital), fenytoin a tfezalka teCkovana,
nebo se stfedné silnymi induktory tohoto cytochromu, jako je napf. efavirenz, nafcilin a etravirin je
kontraindikovano, protoze tyto 1é¢ivé pripravky mohou vyrazné snizit plazmatické koncentrace
isavukonazolu (viz bod 4.3).

Spole¢né podavani se slabymi induktory CYP3A4/5, jako je napft. aprepitant, prednison a pioglitazon,
miiZze zplisobit mirny az sttedni pokles plazmatické hladiny isavukonazolu. Této kombinaci je tfeba se
vyhnout, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad rizikem (viz bod 4.4).

Kontraindikovano je spole¢né podavani s vysokymi davkami ritonaviru (> 200 mg dvakrat denn¢),
protoZe ritonavir mize ve vysokych davkach indukovat CYP3A4/5 a sniZzovat plazmatické

koncentrace isavukonazolu (viz bod 4.3).

Schopnost isavukonazolu ovlivnit expozici jinym 1ékim

Lécivé pripravky metabolizované cytochromem CYP3C4/5

Isavukonazol je stfedné silny inhibitor CYP3A4/5; podévani isavukonazolu se substraty CYP3A4/5
muze zpusobit zvySenou plazmatickou koncentraci téchto 1écivych latek.

Lécivé pfipravky metabolizované cytochromem CYP2B6

Isavukonazol je slabym induktorem CYP2B6, podavani isavukonazolu se substraty CYP2B6 muze
proto zplsobit snizeni jejich plazmatické koncentrace.

LécCivé pripravky, jejichz transport ve stieveé zajistuje P-glykoprotein

Isavukonazol je slabym inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp), spole¢né podavani isavukonazolu se
substraty P-gp proto miize zpUsobit zvyseni jejich plazmatické koncentrace.

Lécivé pripravky prenaSené proteinem BCRP

Isavukonazol je inhibitorem BCRP in vitro, plazmatické koncentrace substrati BCRP se tedy mohou
zvysit. Pii podavani isavukonazolu se substraty BCRP se proto doporucuje zvysSena opatrnost.

Lécivé pripravky vylu¢ované ledvinami pomoci transportnich proteinu

Isavukonazol je slaby inhibitor transportéru organickych kationti 2 (OCT2). Podavani isavukonazolu
se substraty OCT2 muze zpisobit zvysenou plazmatickou koncentraci téchto 1é¢ivych latek.

Substraty uridin-difosfat-glukuronosyltransferaz (UGT)

Isavukonazol je slabym inhibitorem UGT. Podéavani isavukonazolu se substraty UGT muze zpUsobit
mime zvySenou plazmatickou koncentraci téchto 1é¢ivych latek.

Tabulka interakci

V tabulce 1 jsou uvedeny interakce mezi isavukonazolem a soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky
(zvyseni je oznageno symbolem ,,1", pokles jako ,,| ), podle terapeutické skupiny. Pokud neni
uvedeno jinak, studie popsané v tabulce 3 byly provedeny s doporu¢enou davkou isavukonazolu.
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Tabulka 3: Interakce

Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu piipravkw/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cpax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(silné induktory CYP3A4/5)

karbamazepinu, fenytoinu a
dlouhodobg piisobicich barbituratt,

Antikonvulzva
Karbamazepin, fenobarbital a | Koncentrace isavukonazolu mohou | Soucasné podavani isavukonazolu
fenytoin klesnout (pfi podavani s karbamazepinem, fenytoinem ¢i

dlouhodobé plisobicimi barbituraty,
napt. fenobarbitalem, je

(silny inhibitor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
stoupnout.

napf. fenobarbitalu, dochazi kontraindikovano.
k indukci CYP3A).
Antibakteridlni pripravky
Rifampicin Isavukonazol: Soucasné podavani
(silny induktor CYP3A4/5) AUCqu: | 90% isavukonazolu s rifampicinem je
Crax: | 75% kontraindikovano.
(Indukce CYP3A4/5)
Rifabutin Nestudovano. Soucasné podavani
(silny induktor CYP3A4/5) Koncentrace isavukonazolu mtize |isavukonazolu s rifabutinem je
vyrazné klesnout. kontraindikovano.
(Indukce CYP3A4/5)
Nafcilin Nestudovano. Soucasné podavani
(stfedné silny induktor Koncentrace isavukonazolu miize |isavukonazolu s nafcilinem je
CYP3AA4/5) vyrazné klesnout. kontraindikovano.
(Indukce CYP3A4/5)
Klarithromycin Nestudovano. Z4dna uprava davky

isavukonazolu neni nutna;
doporucuje se vSak opatrny
postup, protoze se mize zvysit

(silny induktor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
vyrazné klesnout.

(Inhibice CYP3A4/5) cetnost nezadoucich Gc¢inkd.
Antimykotika
Ketokonazol Isavukonazol: Soucasné podavani
(silny inhibitor CYP3A4/5) AUCquu: T 422% isavukonazolu s ketokonazolem
Cmax: T 9% je kontraindikovano.
(Inhibice CYP3A4/5)
Rostlinné lécivé pripraviky
Ttezalka teCkovana Nestudovano. Soucasné podavani

isavukonazolu s tfezalkou
teCkovanou je kontraindikovano.

(Indukce CYP3A4).
Imunosupresiva
Cyklosporin, sirolimus, Cyklosporin: Zadna uprava davky
takrolimus AUCins: 1 29% isavukonazolu neni nutna.
(Substraty CYP3A4/5) Crax: T 6% Cyklosporin, sirolimus,
takrolimus: monitorovani
Sirolimus: plazmatickych hladin a
AUCins: 1 84% odpovidajici Gprava davky
Crax: T 65% v piipad¢ potieby.
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Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu piipravkw/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

Takrolimus:
AUCixe: T 125%
Crax: T 42%

(Inhibice CYP3A4)

Mofetil-mykofenolat (MMF)

Kyselina mykofenolova (MPA,

Z4dna tprava davky

(substrat UGT) aktivni metabolit): isavukonazolu neni nutna.
AUCit: T 35% MMEF: doporucuje se
Crax: | 11% monitorovani mozné toxicity
MPA.
(Inhibice UGT)
Prednison Prednisolon (aktivni metabolit): Soucasnému podavani je tfeba se
(substrat CYP3A4) AUCins: 1 8% vyhnout, pokud jeho piinos
Crnax: | 4% nepievazi nad moznym rizikem.
(Inhibice CYP3A4)
Koncentrace isavukonazolu mize
klesnout.
(Indukce CYP3A4/5)
Opioidy
Kratkodobé plisobici opioidy | Nestudovano. Z4dna tiprava davky

(alfentanil, fentanyl)

Koncentrace kratkodobé

isavukonazolu neni nutna.

(substrat CYP3A4/5) pusobicich opioidli se mize zvysit. | Kratkodob¢ plisobici opioidy
(alfentanil, fentanyl): peclivé
(Inhibice CYP3A4/5). sledovani jakychkoli znamek
1ékové toxicity a snizeni davky
v pfipad¢ potieby.
Methadon S-methadon (neaktivni izomer Zadna uprava davky
(substrat CYP3A4/5,2B6 a opioidl) isavukonazolu neni nutna.
2C9) AUCis: | 35% Methadon: Gprava davky neni
Crax: T 1% potiebna.

40% sniZeni termindlniho poloc¢asu
R-methadon (aktivni izomer

opioidi)
AUCins: | 10%
Cmax: T 4%
(Indukce CYP2B6)
Cytostatika
Vinka-alkaloidy (vinkristin, Nestudovano. Zadna uprava davky

vinblastin)
(substraty P-gp)

Koncentrace téchto alkaloida se
muze zvysit.

(Inhibice P-gp)

isavukonazolu neni nutna.
Vinka-alkaloidy: peclivé
sledovani jakychkoli znamek
1¢kové toxicity a snizeni davky
v piipadé potieby.

Cyklofosfamid
(substrat CYP2B6, CYP3A4)

Nestudovano.

Koncentrace aktivnich metabolita
cyklofosfamidu se mohou zvysit
nebo klesnout.

Z4dna tprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Cyklofosfamid: peclivé
sledovani jakychkoli znamek
nedostate¢né u¢innosti nebo
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Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu piipravkw/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(Indukce CYP2B6, inhibice

zvySené toxicity a uprava davky

CYP3A4) v piipadé potieby.
Methotrexat Methotrexat: Zadna uprava davky
(substrat BCRP, OATI, AUCiy: | 3% isavukonazolu neni nutna.
OAT3) Crax: | 11% Methotrexat: tprava davky neni

7-hydroxylovany metabolit:
AUCine 1 29%
Crax: T 15%

(Mechanismus neznamy)

potiebna.

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

Nestudovano.

Koncentrace daunorubicinu,
doxorubicinu, imatinibu,
irinotekanu, lapatinibu,

Z4dna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Daunorubicin, doxorubicin,
imatinib, irinotekan, lapatinib,

(substraty BCRP) mitoxantronu a topotekanu se mitoxantron a topotekan: peclivé
mohou zvysit. sledovani jakychkoli znamek
1¢kové toxicity a snizeni davky
(Inhibice BCRP) v pfipadé potieby.
Antiemetika
Aprepitant Nestudovano. Soucasnému podavani je tieba se

(slaby induktor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
klesnout.

vyhnout, pokud jeho pfinos
nepievazi nad moznym rizikem.

(Indukce CYP3A4/5)
Antidiabetika
Metformin Metformin: Z4dna tprava davky
(substrat OCT1, OCT2 a AUCins: 1 52% isavukonazolu neni nutna.
MATE1) Cmax: T23% Metformin: miize byt zapotiebi
snizit davku.
(Inhibice OCT2)
Repaglinid Repaglinid: Zadna uprava davky
(substrat CYP2CS8 a AUCns: | 8% isavukonazolu neni nutna.
OATPI1B1) Crax: | 14% Repaglinid: uprava davky neni
potiebna.
Pioglitazon Nestudovano. Soucasnému podavani je tieba se

(slaby induktor CYP3A4/5)

Koncentrace isavukonazolu muze
klesnout.

(Indukce CYP3A4/5)

vyhnout, pokud jeho pfinos
nepfevazi nad moznym rizikem.

Antikoagulancia

Dabigatran-etexilat
(substrat P-gp)

Nestudovano.
Koncentrace dabigatran-etexilatu
se muze zvysit.

(Inhibice P-gp).

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Dabigatran-etexilat ma tizky
terapeuticky index; 1écbu je
nutno sledovat a snizovat davky

v pfipad¢é potieby.
Warfarin S-warfarin Zadna uprava davky
(substrat CYP2C9) AUCins: 1 11% isavukonazolu neni nutna.

Crax: | 12%
R-warfarin
AUCins: T 20%

Warfarin: Gprava davky neni
potiebna.
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Soucasné podavany lécivy

Vliv na hladinu piipravkw/

Doporuceni k sou¢asnému

pripravek podle terapeutické | Zména geometrického podavani
oblasti priuméru (%) u AUC, Cnax
(mechanismus ucinku)
Crax: | 7%
Antiretrovirotika
Lopinavir 400 mg a ritonavir | Lopinavir: Zadna uprava davky

100 mg
(silné inhibitory a substraty
CYP3A4/5)

AUCuy: | 27%
Crax: | 23%
Cmin, SS: l 16%3)
Ritonavir:
AUCuy: | 31%
Cmax: | 33%

(Mechanismus neznamy)
Isavukonazol:

AUC[au: T 96%

Cmax: T 74%

(Inhibice CYP3A4/5)

isavukonazolu neni nutna;
doporucujeme vsak opatrny
postup, protoze se mize zvysit
¢etnost nezadoucich ucinku.

Lopinavir/ritonavir: pfi 400 mg
lopinaviru a 100 mg ritonaviru
kazdych 12 hodin zadna uprava
davky neni nezbytna, je vSak
nutné zajistit peclivé sledovani
jakychkoli znamek
nedostatecného antivirového
ucinku.

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

Nestudovano.

Ritonavir ve vysokych davkach
mize vyrazné snizit koncentrace
isavukonazolu.

(Indukce CYP3A4/5)

Soucasné podavani
isavukonazolu s vysokymi
davkami ritonaviru (> 200 mg
kazdych 12 hodin) je
kontraindikovéno.

Efavirenz
(stfedné silny induktor

Nestudovano.
Koncentrace efavirenzu mize

Soucasné podavani
isavukonazolu s efavirenzem je

CYP3A4/5 a substrat klesnout. kontraindikovano.
CYP2B6)
(Indukce CYP2B6)
Koncentrace isavukonazolu mize
vyrazné klesnout.
(Indukce CYP3A4/5)
Etravirin Nestudovano. Soucasné podavani
(stfedné¢ silny induktor Koncentrace isavukonazolu mize |isavukonazolu s etravirinem je
CYP3AA4/5) vyrazné klesnout. kontraindikovano.
(Indukce CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir® Z4dna tprava davky
(silny inhibitor a substrat AUCns: | 36% isavukonazolu neni nutng;
CYP3A4/5) Cmax: | 52% doporucuje se vSak opatrny

(Mechanismus neznamy)

Koncentrace isavukonazolu muze
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4/5)

postup, protoze se mize zvysit
cetnost nezadoucich G¢inkd.
Indinavir: peclivé sledovani
jakychkoli znamek nedostatecné
antivirové ucinnosti a zvyseni
davky v ptipad¢ potieby.

Sachinavir
(silny inhibitor CYP3A4)

Nestudovano.
Koncentrace sachinaviru se muze
snizit (jak bylo pozorovéano u

Zadna uprava davky
isavukonazolu neni nutna;
doporucuje se vSak opatrny

34




Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu piipravkw/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

lopinaviru a ritonaviru) nebo
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4)

Koncentrace isavukonazolu muze
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4/5)

postup, protoze se mize zvysit
cetnost nezadoucich Gc¢inkd.
Sachinavir: pe¢livé sledovani
jakychkoli znamek lékové
toxicity nebo nedostatec¢né
antivirové ucinnosti a Giprava
davky v ptipad¢ potieby

Ostatni inhibitory protedz
(napf. fosamprenavir)
(silné nebo stredné silné

Nestudovano.
Koncentrace inhibitord proteaz
muze klesnout (jak bylo

Z4dna tprava davky
isavukonazolu neni nutna.
Inhibitory protedz: peclivé

inhibitory a substraty pozorovano sledovani jakychkoli znamek
CYP3A4/5) u lopinaviru/ritonaviru) nebo 1ékové toxicity a/nebo
stoupnout. nedostatecné antivirové ucinnosti
a uprava davky v ptipadé
(Inhibice CYP3A4) potieby.
Koncentrace isavukonazolu miize
stoupnout.
(Inhibice CYP3A4/5)
Ostatni NNRTI (napt. Nestudovano. Zadna uprava davky
nevirapin) Koncentrace NNRTI miize isavukonazolu neni nutna.

(induktory a substraty
CYP3A4/5 a 2B6)

klesnout (Indukce CYP2B6
zpisobena isavukonazolem) nebo
stoupnout.

NNRTI: pecliveé sledovani
jakychkoli znamek 1ékové
toxicity nebo nedostatec¢né
antivirové ucinnosti a tiprava

(Inhibice CYP3A4/5) davky v ptipadé potieby.

Antacida

Esomeprazol Isavukonazol: Zadna uprava davky

(substrat CYP2C19 auprava | AUCuu: T 8% isavukonazolu neni nutna.

pH v zaludku T) Ciax: T 5% Esomeprazol: uprava davky neni
potiebna.

Omeprazol Omeprazol: Zadna uprava davky

(substrat CYP2C19 auprava |AUCiy: | 11% isavukonazolu neni nutna.

pH v zaludku T) Crax: | 23% Omeprazol: uprava davky neni
potiebna.

Hypolipidemika

Atorvastatin a dalsi statiny Atorvastatin: Z4dna uprava davky

(substraty CYP3A4, napf. AUCis: 1 37% isavukonazolu neni nutna.

simvastatin, lovastatin, Cmax: T 3% Vzhledem k vysledkiim

rosuvastatin)
(substraty CYP3A4/5 nebo
BCRP)

Ostatni statiny nebyly studovany.
Koncentrace statinii mtize
stoupnout.

(Inhibice CYP3A4/5 nebo BCRP)

atorvastatinu neni u statinti zadna
uprava davek zapotiebi.
Doporucuje se sledovani
nezadoucich u€ink typickych
pro statiny.

Antiarytmika

Digoxin Digoxin: Z4dna uprava davky

(substrat P-gp) AUCiqs: 1 25% isavukonazolu neni nutna.
Ciax: T 33% Digoxin: ma byt zajisténo

sledovéni sérovych koncentraci
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Soucasné podavany lécivy
pripravek podle terapeutické
oblasti

Vliv na hladinu piipravkw/
Zména geometrického
priuméru (%) u AUC, Cnax
(mechanismus ucinku)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

(Inhibice P-gp)

digoxinu a podle nich provedena
titrace davky.

Perordlni antikoncepce

Ethinylestradiol a norethindron | Ethinylestradiol Zadna uprava davky

(substraty CYP3A4/5) AUCis: T 8% isavukonazolu neni nutna.
Crax: T 14% Ethinylestradiol a norethrindron:
Norethindron uprava davky neni potiebna.
AUCns: 1 16%
Cmax: T 6%

Antitusika

Dextromethorfan Dextromethorfan: Zadna uprava davky

(substrat CYP2D6) AUCins: T 18% isavukonazolu neni nutna.
Crax: T 17% Dextromethorfan: Gprava davky
Dextrorfan (aktivni metabolit): neni potiebna.
AUCint: T 4%
Crax: | 2%

Benzodiazepiny

Midazolam Peroralni forma midazolamu: Z4dna tprava davky

(substrat CYP3A4/5) AUCixe: T 103% isavukonazolu neni nutna.
Crmax: T 72% Midazolam: doporucuje se

peclivé sledovani klinickych
(Inhibice CYP3A4) znamek a pfiznakl a snizeni
davek v ptipadé potieby.
Antiuratika
Kolchicin Nestudovano. Z4dna tprava davky

(substrat P-gp)

Koncentrace kolchicinu mtze
stoupnout.

(Inhibice P-gp)

isavukonazolu neni nutna.
Kolchicin ma uzky
terapeuticky index; 1é¢bu je
nutno sledovat a snizovat davky

v ptipad¢ potieby.
Prirodni latky
Kofein Kofein: Z4dna uprava davky
(substrat CYP1A2) AUCins: 1 4% isavukonazolu neni nutna.
Ciax: | 1% Kofein: tprava dadvky neni
potiebna.
Pomuicky pro odvykadni kouveni
Bupropion Bupropion: Zadna uprava davky
(substrat CYP2B6) AUCiqs: | 42% isavukonazolu neni nutna.

Crax: | 31%

(Indukce CYP2B6)

Bupropion: zvyseni davky
v ptipad¢ potieby.

NNRTI, nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy; P-gp, P-glykoprotein.

99, pokles primérych hodnot minimalni koncentrace (trough)

® (¢inky indinaviru byly ov&fovany jen po jediné davce 400 mg isavukonazolu.

AUCy¢ = vyvoj plochy pod ktivkou plazmatické koncentrace v ¢ase s extrapolaci do nekonecna;
AUC, = vyvoj plochy pod kfivkou plazmatické koncentrace za 24 h v ustaleném stavu; Cpax=
maximalni plazmatickd koncentrace; Cminss = minimalni koncentrace v ustaleném stavu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani ptipravku CRESEMBA téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni
zZnamé.

Pripravek CRESEMBA nesmi byt podavan v t€hotenstvi s vyjimkou zavaznych nebo potencialné Zivot
ohrozujicich mykotickych infekci, kde mize oéekavany ptinos isavukonazolu prevazit nad moznymi

riziky pro plod.

Zeny ve fertilnim véku

Pripravek CRESEMBA neni doporuceny pro Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vyluovani
isavukonazolu/metabolitti do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence a déti nelze vyloudit.
Kojeni ma byt béhem lécby ptipravkem CRESEMBA pieruseno.
Fertilita

Udaje o vlivu isavukonazolu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvifatech neprokéazaly
zhorSeni fertility u samct ani samic potkanti (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Isavukonazol ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti nesmi fidit a
obsluhovat stroje, pokud se objevi pfiznaky zmatenosti, somnolence, synkopa a/nebo zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastejsi nezadouci ucinky zpiisobené 1é€bou u dospélych patfily zvySené hladiny jaternich
enzymu (7,9 %), nauzea (7,4 %), zvraceni (5,5 %), dusnost (3,2 %), bolest bticha (2,7 %), prajem (2,7
%), reakce v miste injekce (2,2 %), bolest hlavy (2,0 %), hypokalemie (1,7 %) a vyrazka (1,7 %).

Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly k trvalému vysazeni isavukonazolu u dospélych: zmatenost
(0,7 %), akutni selhani ledvin (0,7 %), zvySeni hladiny bilirubinu v krvi (0,5 %), kiece (0,5 %),
dusnost (0,5 %), epilepsie (0,5 %), respiracni selhani (0,5 %) a zvraceni (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 4 uvadi nezadouci t€inky isavukonazolu pfi 1€cbé invazivnich mykoéz u dospélych, sefazené
podle tfid organovych systému a frekvence.

Frekvence nezadoucich ucinku je klasifikovana takto: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); neni znamo (frekvenci z dostupnych dajti nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 4: NeZadouci ucinky dle tfidy organovych systému dle MedDRA a podle frekvence

vyskytu

Trida
organovych
systémii NeZadouci u€inky lé¢iva
Poruchy krve a lymfatického systému

M¢én¢ Casté | Neutropenie; trombocytopenie”; pancytopenie; leukopenie”; anemie”
Poruchy imunitniho systému

Méné Casté Hypersenzitivita®

Neni zndmo Anafylakticka reakce*
Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Hypokalemie; snizena chut’ k jidlu

Méné Casté Hypomagnezemie; hypoglykemie; hypoalbuminemie; malnutrice”; hyponatremie
Psychiatrické poruchy

Casté Delirium"*

M¢én¢ Casté Deprese; insomnie”
Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy; somnolence

M¢én¢ Casté Kiece”; synkopa; zavrat’; parestezie”;

encefalopatie; presynkopa; neuropatie periferni; dysgeuzie

Poruchy ucha a labyrintu

Méné asté | Vertigo
Srdeéni poruchy

Méng Casté Fibrilace sini; tachykardie; bradykardie”; palpitace;

flutter sini; zkraceny interval QT na EKG; supraventrikularni tachykardie;
komorové extrasystoly; supraventrikularni extrasystoly

Cévni poruchy

Casté Tromboflebitida®

M¢én¢ Casté Obé¢hovy kolaps; hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe”; akutni respiracni selhani®

Méné Casté Bronchospasmus; tachypnoe; hemoptyza; epistaxe
Gastrointestindlni poruchy

Casté Zvraceni; prijjem; nauzea; bolest biicha®

Méné Casté Dyspepsie; zacpa; bfisni distenze
Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté ZvySend hladina jaternich enzymu"#

M¢éng Casté Hepatomegalie, hepatitida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Vyrazka”; svédéni

Méné Casté Petechie; alopecie; polékové kozni erupce; dermatitida®
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

M¢én¢ Casté | Bolest zad
Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté | Renalni selhani
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest na hrudi®; tinava

Méné Casté Periferni edém”; malatnost; astenie

~ Oznacuje seskupeni vhodnych preferovanych terminti do jediného medicinského celku.
* Nezadouci uinky 1é¢iva zjisténé po uvedeni na trh.

# Viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd* nize.
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Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Pod delirium patfi i reakce typu zmatenosti.

Zvysenou hladinou jaternich enzymu se rozumi zvysena koncentrace alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy, krevni alkalické fosfatdzy, krevniho bilirubinu, krevni laktatdehydrogenazy,
gama-glutamyltransferazy ¢i jaternich enzymt, abnormalni jaterni funkce, hyperbilirubinémie,
abnormalni vysledek jaternich testli a zvySeni hladiny aminotransferaz.

Uginky na vysledky laboratornich testil

Ve dvojité zaslepené randomizované klinické studii s aktivni kontrolou a 516 pacienty s invazivnim
mykotickym onemocnénim zpiisobenym plisnémi rodu Aspergillus nebo jinymi druhy vléknitych
plisni se u 4,4 % pacientl lécenych isavukonazolem na konci hodnocené 1¢€by objevilo zvyseni
hladiny jaternich aminotransferaz (alaninaminotransferazy nebo aspartataminotransferazy) o > 3x
horni hranice normalnich hodnot (ULN). K vyraznému zvySeni hladiny jaternich aminotransferaz, tj.
0 >10x ULN, doslo u 1,2 % pacienti 1éCenych isavukonazolem.

Pediatricka populace

Klinicka bezpecnost isavukonazolu byla hodnocena u 77 pediatrickych pacientt, kteti dostali alespon
jednu davku intraven6zniho nebo peroralniho isavukonazolu. To zahrnovalo 46 pediatrickych
pacientd, kteti dostali isavukonazol v jedné davce a kteti dostavali také jina antimykotika k profylaxi,
a 31 pacientt se suspektni nebo potvrzenou invazivni aspergil6zou nebo mukormykdzou, kteii byli
lé¢eni isavukonazolem jako primarni terapii po dobu az 181 dnti. Celkové byl bezpecnostni profil
isavukonazolu u pediatrické populace podobny jako u dospélych.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci Géinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky

Priznaky, které byly pfi supraterapeutickych davkach isavukonazolu (v ekvivalentu 600 mg
isavukonazolu/den) ve studii zamétené na interval QT hlasené Castéji nez ve skuping s terapeutickymi
davkami (ekvivalentnimi 200 mg isavukonazolu/den), zahrnovaly: bolest hlavy, zavrat, parestezie,
somnolenci, poruchy pozornosti, dysgeuzii, sucho v ustech, priijem, hypestezie v tistech, zvraceni,

navaly horka, izkost, neklid, palpitace, tachykardii, fotofobii a artralgii.

Lécba piedavkovani

Isavukonazol nelze odstranit hemodialyzou. Zadné specifické antidotum neexistuje. V piipads
predavkovani je tfeba zajistit podplrnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolov¢ a tetrazolové
derivaty, ATC kod: JO2ACOS.
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Mechanismus u¢inku

Lécivou latkou je isavukonazol, ktery vznika po peroralnim nebo intravenéznim podani
isavukonazonium-sulfatu (viz bod 5.2).

Fungicidni u¢inky isavukonazolu jsou dany tim, Ze blokuje syntézu ergosterolu, klic¢ové soucasti
bunécné membrany plisni, a to inhibici P-450-dependentni lanosterol-14-alfa-demethylazy, ktera
zajist'uje konverzi lanosterolu na ergosterol. Tato blokada ma za nasledek hromadéni metylovanych
prekurzort sterolu a vyCerpani ergosterolu v bunééné membrané, ¢imz dojde k oslabeni jeji struktury a
funkce.

Mikrobiologie

U zvifecich modell diseminované a plicni aspergilozy se farmakodynamicky index, dalezity pro
stanoveni G¢innosti, vypocita jako expozice délena minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
(AUC/MIC).

Zadny jasny vztah mezi in vitro hodnotami MIC a klinickou odezvou u riiznych druhti (rody
Aspergillus a Mucorales) nebyl zjistén.

Koncentrace isavukonazolu potiebné k inhibici plisni rodu Aspergillus a tadu Mucorales in vitro byly
velmi variabilni. Obecné je u fadu Mucorales k inhibici potieba vyssi koncentrace isavukonazolu nez

u vétsiny druhi rodu Aspergillus.

Klinick4 ti€innost byla prokézana u nasledujicich druhti rodu Aspergillus: A. fumigatus, A. flavus, A.
niger, A. terreus (viz nize).

Mechanismus rezistence

Snizena citlivost na triazolova antimykotika souvisi s mutaci v genech cyp514 a cyp51B plisni, které
kéduji cilovy protein, lanosterol-14-alfa-demethylazu, zapojeny do biosyntézy ergosterolu. Zjistény
byly kmeny plisni se snizenou citlivosti in vitro na isavukonazol a nelze vyloucit zkfizenou rezistenci
na vorikonazol a jina triazolova antimykotika.

Tabulka 5: Hrani¢ni hodnoty citlivosti EUCAST

Druhy rodu Aspergillus Hrani¢ni hodnota minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
(mg/T)
< S (citlivé) > R (rezistentni)
Aspergillus flavus 1 2
Aspergillus fumigatus 1 2
Aspergillus nidulans 0,25 0,25
Aspergillus terreus 1 1

V soucasné dob¢ nejsou dostatecné udaje k nastaveni hrani¢nich hodnot klinické ti€innosti pro jiné
druhy rodu Aspergillus.

Klinické u¢innost a bezpeénost

Lécba invazivni aspergilozy

Bezpecnost a i€innost isavukonazolu pfi 1€cbe invazivni aspergildzy u dospélych pacientii byla
hodnocena ve dvojité zaslepené klinické studii s aktivni kontrolou, a to u 516 pacientli s invazivnim
mykotickym onemocnénim zpiisobenym druhy rodu Aspergillus nebo jinymi vldknitymi plisnémi. 258
pacientu z populace se zamérem 1é¢it (ITT) bylo 1é¢eno isavukonazolem, 258 dalSich dostavalo
vorikonazol. Isavukonazol byl podavan intravenézné (v davce ekvivalentni 200 mg isavukonazolu)
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kazdych 8 hodin po prvnich 48 hodin, déale pak jednou denn¢ intraven6zné€ nebo peroralné (v davce
ekvivalentni 200 mg isavukonazolu). Maximalni doba 1é¢by dle protokolu byla 84 dnti. Median doby
1é¢by ¢inil 45 dnt.

Celkovou odpovéd na konci 1é€by (EOT) v populaci myITT (pacienti s prokazanou a pravdépodobnou
invazivni aspergil6zou dle cytologickych, histologickych, kultiva¢nich nebo galaktomannanovych
testil) hodnotila nezavisla a zaslepena kontrolni komise. Populace myITT byla tvofena 123 pacienty
léCenymi isavukonazolem a 108 pacienty 1é¢enymi vorikonazolem. Celkova odpovéd v této populaci
¢inila n =43 (35 %) u isavukonazolu a n = 42 (38,9 %) u vorikonazolu. Upraveny (adjustovany) rozdil
mezi piipravky (vorikonazol — isavukonazol) byl 4,0 % (95% interval spolehlivosti: —=7,9; 15,9).

Mortalita bez ohledu na pfic¢inu ve 42. den €inila v této populaci 18,7 % u isavukonazolu a 22,2 % u
vorikonazolu. Upraveny (adjustovany) rozdil mezi pfipravky (isavukonazol — vorikonazol) byl —2,7
(95% interval spolehlivosti: —12,9; 7,5).

Leécba mukormykozy

V oteviené nekontrolované studii bylo 37 dospélych pacientti s prokazanou nebo pravdépodobnou
mukormykdzou léceno isavukonazolem ve stejném davkovacim rezimu, jaky byl pouzit u invazivni
aspergilozy. Median doby 1éCby byl 84 dnil v celkové populaci pacientii s mukormykézou a 102 dni u
21 pacientl s dosud nelé¢enou mukormykozou. U pacientti s pravdépodobnou nebo prokazanou
mukormykézou dle nezavislé kontrolni komise (DRC) ¢inila imrtnost bez ohledu na pfic¢inu v 84. den
43,2 % (16/37) v celé pacientské populaci, 42,9 % (9/21) u pacientti s mukormykdzou 1é¢enych
primarn¢ isavukonazolem a 43,8 % (7/16) u pacientt lécenych isavukonazolem, u nichz selhala nebo
nebyla tolerovana jina antimykotika (hlavné 1é€ba zalozena na amfotericinu B). Kontrolni komise
stanovila, ze celkova spésnost na konci 1é¢by Cinila 11/35 (31,4 %), ptiCemz 5 pacientil se vylécilo
zcela a 6 pacientl ¢aste¢né. Stabilni odpoveéd byla pozorovana u dalSich 10/35 pacientt (28,6 %). U 9
pacientti s mukormykézou zptisobenou rodem Rhizopus reagovali na isavukonazol pozitivné 4
pacienti. U 5 pacientd s mukormykozou zptsobenou rodem Rhizomucor nebyla zadna pozitivni
odpovéd zjisténa. Klinické zkuSenosti s jinymi druhy jsou velmi omezené (rod Lichtheimia n = 2, rod
Cunninghamella n = 1, Actinomucor elegans n=1).

Pediatricka populace

Klinicka bezpecnost isavukonazolu byla hodnocena u 77 pediatrickych pacientt, kteti dostali alespon
jednu davku intravendzniho nebo peroralniho isavukonazolu, v¢etné 31 pediatrickych pacienti, kteti
dostavali isavukonazol v ramci klinické studie k 1&€b¢ invazivni aspergilozy a 1é¢bé mukormykozy.
Isavukonazol byl pii zamyslené délce 1écby invazivni aspergilozy a mukormykoézy bezpecny a byl
dobfe tolerovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isavukonazonium-sulfét je ve vod¢ rozpustné prolécivo, které lze podavat formou intravenozni infuze
nebo peroralné jako tvrdé tobolky. Po podani je tato latka rychle hydrolyzovana esterazami v plazmé
na aktivni slozku, isavukonazol; plazmatické koncentrace proléciva jsou velmi nizké a zjistitelné
pouze kratce po intraven6znim podani.

Absorpce
Po peroralnim podani ptipravku CRESEMBA u zdravych dospélych dobrovolniki je aktivni slozka,

isavukonazol, absorbovana a dosdhne maximalni plazmatické koncentrace (Ciax) pfiblizné 2 — 3
hodiny po jednorazovych i opakovanych davkach (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Farmakokinetické parametry isavukonazolu v ustileném stavu po peroralnim
podani piipravku CRESEMBA u zdravych dospélych

Statisticky Isavukonazol 200 mg Isavukonazol 600 mg
parametr (n=37) (n=32)
Cmax (mg/1)

Pramérna hodnota 7,5 20,0
Smeér. odchylka 1,9 3,6
CV % 25,2 17,9
tmax (h)

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

Pramérna hodnota 1214 352.8
Smeér. odchylka 35,8 72,0
CV % 29,5 20,4

Jak je uvedeno v nasledujici tabulce 7, absolutni biologicka dostupnost isavukonazolu po jednorazové

peroralni davce pripravku CRESEMBA je 98 %. Na zakladé té€chto zjisténi je zfejmé, Ze 1ze bez

problému piechazet mezi intravendzni a peroralni formou piipravku.

Tabulka 7: Farmakokinetické srovnani peroralni a intraven6zni davky (priimérna hodnota)

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

Viiv potravy na absorpci

Pii peroralnim podani pripravku CRESEMBA v davce ekvivalentni 400 mg isavukonazolu snizilo
uziti po jidle s vysokym obsahem tuku Cpax isavukonazolu o 9 % a zvysilo AUC o 9 %. Pripravek
CRESEMBA lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Isavukonazol je Siroce distribuovan v organismu; primérna hodnota distribu¢niho objemu (V) ¢ini
v ustaleném stavu piiblizné 450 1. Isavukonazol se silné vaze na proteiny v lidské plazmé (> 99 %),

pfednostné na albumin.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo ukazuji, zZe se na metabolismu isavukonazolu podileji enzymy cytochromu
CYP3A4 a CYP3AS5 anasledné i uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT).

Po jednorazovych davkach [kyano-'*C] isavukonazonium-sulfatu a [pyridinylmethyl-'*C]

isavukonazonium-sulfatu u clovéka byla kromé 1é¢ivé slozky (isavukonazolu) a neaktivniho produktu

Stépeni zjiSténa i fada minoritnich metabolitd. Kromé 1é¢ivé slozky, isavukonazolu, nebyl zjistén
zadny metabolit s hodnotou AUC > 10 % celkového radioaktivné zna¢eného materialu.

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné znaceného isavukonazonium-sulfatu zdravym dobrovolnikiim bylo

ze stolice ziskano pruméme 46,1 % podané radioaktivni davky a 45,5 % bylo ziskano z moci.
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Ledvinami se nezménéného isavukonazolu vylou¢i méné nez 1 % podané davky.

Inaktivni produkt $tépeni je primarné eliminovan metabolismem a nasledné jako metabolity vylu¢ovan
ledvinami.

Linearita/nelinearita

Studie u zdravych dobrovolnikd ukazaly, Ze farmakokinetika isavukonazolu je umérna davce az do
hodnoty 600 mg/den.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Pediatricka populace

Pediatrické davkovaci rezimy byly potvrzeny pomoci popula¢niho farmakokinetického modelu
(popPK) vyvinutého na zaklad¢€ udaji ze tii klinickych studii (n = 97). Ty zahrnovaly dvé klinické
studie (n = 73) provedené u pediatrickych pacientli ve v€ku 1 az < 18 let, z nichz 31 dostavalo
isavukonazol k 1écbé invazivni aspergilozy nebo mukormykozy.

Piedpokladané expozice isavukonazolu pro pediatrické pacienty v ustdleném stavu podle riznych
vékovych skupin, té¢lesné hmotnosti, cesty podani a davky, jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8: Hodnoty AUC (hemg/l) isavukonazolu v ustileném stavu podle vékovych skupin,
télesné hmotnosti, cesty podani a diavky

Vékova skupina Cesta podani Télesna Davka AUCss (hemg/l)
(roky) hmotnost (kg)
1-<3 Intraven6zné <37 5,4 108 (29 — 469)
mg/kg
3-<6 Intravendzné <37 5,4 123 (27 -513)
mg/kg
6-<18 Intravendzné <37 5,4 138 (31 - 602)
mg/kg
6-<18 Peroralné 16 -17 80 mg 116 31 —539)
6—<18 Peroralné 18 -24 120 mg 129 (33 —474)
6—<18 Peroralné 25-31 160 mg 140 (36 —442)
6—<18 Peroralné 32-36 180 mg 137 (27 -677)
6-<18 Intraven6zné a >37 200 mg 113 (27 — 488)
peroralné
>18 Intravendzné a >37 200 mg 101 (10 —343)
peroralné

Predpokladané expozice u pediatrickych pacientl, bez ohledu na cestu podani a vékovou skupinu, byly
srovnatelné s expozicemi v ustaleném stavu (AUCss) z klinické studie provedené u dospélych pacientti
s infekcemi zpusobenymi druhy Aspergillus a jinymi vlaknitymi houbami (primérna

AUCss = 101,2 hemg/l se smérodatnou odchylkou (SD) = 55,9; viz tabulka 8).

Predpokladané expozice pfi pediatrickém davkovacim rezimu byly niz$i nez expozice u dospélych,
kteti dostavali opakované denni supraterapeutické davky 600 mg isavukonazolu (tabulka 6), kde byl
zaznamenan vy$si vyskyt nezadoucich ucinkt (viz bod 4.9).

Porucha funkce ledvin

Zadné klinicky vyznamné zmény oproti osobam s normaélni funkci ledvin nebyly pozorovany

v celkovém Cpax ani AUC isavukonazolu u dospélych subjektti pti lehké, stiedné tézké nebo tézké
poruse funkce ledvin. Ze 403 pacientd lécenych isavukonazolem ve studiich faze III jich mélo 79 (20
%) odhadovanou miru glomerularni filtrace (GFR) méné& nez 60 ml/min/1,73 m?. U pacientii
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s poruchou funkce ledvin, véetné pacientll v konecném stadiu selhani ledvin, neni nutnd Zadna uprava
davky. Isavukonazol nelze snadno odstranit dialyzou (viz bod 4.2).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové 100mg davky isavukonazolu 32 dospélym pacientlim s lehkou (tfida A dle
Childa a Pugha) a 32 pacientiim se stfedné téZkou (tfida B dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater
(16 pacientt s intravendznim a 16 s peroralnim podanim v kazdé skupiné dle Childa a Pugha) stoupla
systémova expozice (pramer AUC stanoveny metodou nejmensich ¢tvercit) o 64 % ve skupiné s ttidou
A dle Childa a Pugha a o 84 % ve skupiné s tfidou B dle Childa a Pugha. K porovnani slouzilo 32
zdravych dobrovolnikti odpovidajiciho véku a télesné hmotnosti s normalni funkei jater. Primémé
plazmatické koncentrace (Cumax) byly ve skupiné s tfidou A dle Childa a Pugha o 2 % nizsi, ve skupiné
s tfidou B dle Childa a Pugha pak o 30 % nizsi. Farmakokinetické testy isavukonazolu v populaci
zdravych dobrovolnikt a pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater prokazaly, ze
pti lehké poruse funkce jater klesa clearance isavukonazolu o 40 % a pfi stiedné tézké poruse funkce
jater o 48 % oproti zdravé populaci.

U dospélych pacienti s lehkou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater neni tfeba davku nijak
upravovat.

Isavukonazol nebyl studovan u dospélych pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa
a Pugha). Pouziti pfipravku se u téchto pacientti nedoporucuje, pokud potencialni pfinos nepfevazi nad
riziky (viz body 4.2 a 4.4).

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.2).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkanti a kralikli se pii systémové expozici isavukonazolu v niz$ich nez terapeutickych
koncentracich tmérné davce zvysoval vyskyt skeletalnich anomalii (rudimentarni nadbytecna Zebra) u
potomku.. U mladych potkanii byl také zjistén vyssi vyskyt sristti jafmového oblouku (viz bod 4.6).

Pti podavani isavukonazonium-sulfatu potkaniim v davce 90 mg/kg/den (pfiblizn€ 1,0nasobek
systémové expozice pii klinické udrzovaci davce 200 mg isavukonazolu u ¢lovéka) po dobu biezosti a
po porodu az do odstaveni mlad’at se zvysila perinatalni umrtnost mlad’at. Expozice in utero aktivni
slozce, isavukonazolu, neméla vliv na fertilitu nebo normalni vyvoj prezivsich mlad’at.

Pfi intravendznim podani isavukonazonium-sulfétu s izotopem '“C samicim potkana v laktaci se izotop
objevil v mléce.

Isavukonazol nem¢l vliv na fertilitu samct ani samic potkana pfi peroralnich davkach az 90 mg/kg/den
(priblizné 1,0nasobek systémové expozice pfi klinické udrzovaci davee 200 mg isavukonazolu u
Cloveka).

Isavukonazol nema detekovatelny mutagenni ani genotoxicky potencial. Isavukonazol vykazal
negativni vysledek v testu bakterialni reverzni mutace, byl slabé klastogenni v cytotoxickych
koncentracich pfi testu L5178Y tk +/-chromozomové aberace u mysiho lymfomu a nevykazal zadné
biologicky relevantni ani statisticky vyznamné zvyseni vyskytu mikrojader v mikrojaderném testu u
potkanii in vivo.

U isavukonazolu byl prokazan kancerogenni potencidl ve studiich kancerogenity u 2letych hlodavct.
Mechanismem specifickym pro hlodavce, ktery neni relevantni pro ¢lovéka, byly pravdépodobné
zplisobeny nadory jater a §titné zlazy. U samct potkanti byly pozorovany kozni fibromy a
fibrosarkomy. Zakladni mechanismus tohoto ¢inku neni zndm. U samic potkant byly pozorovany
adenomy endometria a karcinomy délohy, pravdépodobné v disledku hormonalni poruchy. U téchto
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ucinkil neexistuje zadné bezpecnostni rozpéti. Nelze vyloucit relevanci u nadort kiize a délohy u
¢loveka.

Isavukonazol inhiboval draslikové kanaly kodované genem hERG s hodnotou ICso = 5,82 uM a
vapnikové kanaly typu L s hodnotou 6,57 uM, coz odpovida 34, resp. 38ndsobku Cpax frakce nevazané
na lidské bilkoviny pfi maximalni doporucené davce u cloveka. Toxikologické testy in vivo

s podavanim opakovanych dévek opicim po 39 tydnti neprokézaly prodlouzeni intervalu QTcF

v davkach az 40 mg/kg/den (piiblizn€ 1,0nasobek systémové expozice pfi klinické udrzovaci davce
200 mg isavukonazolu u ¢lovéka).

Studie na juvenilnich zvifatech

Isavukonazonium-sulfat vykazoval pfi podavéni juvenilnim potkanim podobny toxikologicky profil
jako u dospélych zvitat. U juvenilnich potkanti byla v jatrech a $titné zlaze pozorovana toxicita
souvisejici s 1é¢bou, ktera byla povazovana za specifickou pro hlodavce. Tyto zmény nejsou
povazovany za klinicky relevantni. Na zaklad¢ iirovné bez pozorovanych nezadoucich u¢inkd

u juvenilnich potkanti byla bezpecnostni rozpéti pro isavukonazonium-sulfat ptiblizné 0,2—0,5nasobek
systémové expozice pii klinické udrzovaci davce pro pediatrické pacienty, podobné jako u dospélych
potkanii.

Posouzeni rizik pro Zivotni prostfedi (ERA)

Z posouzeni rizika pro zivotni prostiedi vyplyva, Ze isavukonazol mtize predstavovat riziko pro vodni
prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky:

Obsah tobolky

magnesium-citrat
mikrokrystalicka celuloza (E 460)
mastek (E 553b)

koloidni bezvody oxid kfemicity
kyselina stearova

Tobolka

hypromeloza

cerveny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)

Potiskova barva

Selak (E 904)
propylenglykol (E 1520)
hydroxid draselny

cerny oxid zelezity (E 172)

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky:

Obsah tobolky

magnesium-citrat
mikrokrystalicka celuloza (E 460)
mastek (E 553b)
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koloidni bezvody oxid kfemicity
kyselina stearova

Tobolka

hypromeldza

cerveny oxid Zelezity (E 172) (pouze télo tobolky)
oxid titanicity (E 171)

gelanova klovatina

kalium-acetat

dinatrium-edetat

natrium-lauryl-sulfat

Potiskova barva

Selak (E 904)

propylenglykol (E 1520)

hydroxid draselny

cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky:

35 tvrdych tobolek (v sedmi hlinikovych blistrech), kazda kapsa tobolky je propojena s kapsou
s vysousedlem.

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky:

14 tvrdych tobolek (ve dvou hlinikovych blistrech); kazda kapsa tobolky je propojena s kapsou
s vysousedlem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Tento 1éCivy piipravek mize predstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky: EU/1/15/1036/003
CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky: EU/1/15/1036/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky:

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky:

Datum prvni registrace: 15. fijna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. srpna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného

za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé pfipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka pro injekéni lahviéku — 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRESEMBA 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
isavukonazol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg isavukonazolu (ve formé 372,6 mg isavukonazonium-
sulfatu)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol (E 421) a kyselina sirova

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
K intraven6znimu podani po rekonstituci a nafedéni.
P1i infuzi k soupravé ptipojte in-line filtr.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1036/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na injekéni lahvicku — 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CRESEMBA 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
isavukonazol

Intraveno6zni podéani po rekonstituci a natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na 100 mg tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky
isavukonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg isavukonazolu (ve formé 186,3 mg isavukonazonium-sulfatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Blistrova karta také obsahuje vysousedlo. Vysousedlo nepolykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1036/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr pro 100 mg tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky
isavukonazol

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Vysousedlo nepolykejte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na 40 mg tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky
isavukonazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg isavukonazolu (ve formé 74,5 mg isavukonazonium-sulfatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

35 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.
Blistrova karta také obsahuje vysousedlo. Vysousedlo nepolykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1036/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr pro 40 mg tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRESEMBA 40 mg tvrdé tobolky
isavukonazol

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Basilea

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Vysousedlo nepolykejte
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Cresemba 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
isavukonazol

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AR e

[
.

Co je pripravek Cresemba a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Cresemba pouzivat
Jak se pripravek Cresemba pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cresemba uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Cresemba a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Cresemba
Cresemba je 1éCivy ptipravek proti plisnim, ktery obsahuje léc¢ivou latku isavukonazol.

Jak pripravek Cresemba piisobi
Isavukonazol pusobi tak, Ze usmrcuje plisné vyvolavajici infekce, nebo zastavuje jejich rust.

K ¢emu se pripravek Cresemba pouziva
Ptipravek Cresemba se pouziva u pacientil ve véku od 1 roku k 1é¢bé téchto plisiiovych infekei:

2.

invazivni aspergildza zplisobena plisni ze skupiny Aspergillus;
mukormykdza zptisobena plisnémi ze skupiny Mucorales u pacientd, jimz neni vhodné podavat
amfotericin B.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Cresemba pouzivat

Nepouzivejte pripravek Cresemba:

jestlize jste alergicky(a) na isavukonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
jestlize mate srdecni onemocnéni, tzv. familiarni syndrom kratkého intervalu QT,
jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékii:
- ketokonazol, pouzivany k 1écbé plisnovych infekei,
- vysoké davky ritonaviru (vice nez 200 mg kazdych 12 hodin), pouzivané k 1écbé
infekce HIV,
- rifampicin ¢i rifabutin, pouzivané k 1é¢bé tuberkul6zy,
- karbamazepin, pouzivany k 1écbé epilepsie,
- barbituratové léky, napt. fenobarbital, pouzivané k 1é¢bé epilepsie a poruch spanku,
- fenytoin, pouzivany k 1é¢bé epilepsie,
- trezalka teCkovana, rostlinny pfipravek pouzivany k 1é€bé deprese,
- efavirenz, etravirin, pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV,
- nafcilin, pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekei.
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Upozornéni a opatreni

Ptfed pouzitim piipravku Cresemba se porad'te se svym Iékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize jste nékdy prod¢lal(a) alergickou reakci na jiné azolové 1éky proti plisnim, napf. na
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ¢i posakonazol

- jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater. Lékat by mél sledovat mozné nezddouci ucinky.

Davejte pozor na nezadouci u¢inky
Prestaiite piipravek Cresemba pouzZivat a ihned informujte 1ékaie, pokud zaznamenate
kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki:
- nahlé sipani, dychaci potiZe, otok obli¢eje, rtl, ust nebo jazyka, silné svédéni, poceni,
zavrat’ nebo mdloba, zrychleny srdecni tep nebo buseni srdce — tyto priznaky mohou byt
znamkou zavazné alergické reakce (anafylaxe).

Problémy pri podani pripravku Cresemba infuzi do Zily

Informujte ihned 1ékate, pokud zaznamenate kterykoli z téchto nezddoucich ucinku:

- nizky krevni tlak, problémy s dechem, pocit na zvraceni, zavrat’, bolest hlavy, mravenceni —
lékaf miize infuzi zastavit.

Zmény v jaterni funkci
Pripravek Cresemba muze nékdy ovlivitovat funkci jater. Lékatr miize v pribéhu 1é¢by provést
krevni testy.

Kozni problémy
Informujte ihned Iékate, pokud se objevi znaéné mnozstvi puchyiti na kiizi, v Gstech, o¢ich nebo
na genitaliich.

Déti a dospivajici
Pripravek Cresemba nepodavejte détem mlads$im 1 roku, protoze o jeho pouziti v této vékové skuping
nejsou k dispozici Zadné informace.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Cresemba

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nékteré 1éky — pokud se uzivaji ve stejnou dobu — mohou
ovlivnit plsobeni pfipravku Cresemba a naopak.

Jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1€k, tento pfipravek neuzivejte a informujte 1ékate nebo
l¢karnika:

- ketokonazol, pouzivany k 1écbé plisniovych infekei,

- vysoké davky ritonaviru (vice nez 200 mg kazdych 12 hodin), pouzivané k 1é¢bé¢ infekce HIV,
- rifampicin ¢i rifabutin, pouzivané k 1é¢b¢ tuberkulozy,

- karbamazepin, pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie,

- barbituratové 1€ky, napt. fenobarbital, pouzivané k 1écb¢ epilepsie a poruch spanku,

- fenytoin, pouzivany k 1é¢bé epilepsie,

- tiezalka teckovana, rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢bé deprese,

- efavirenz, etravirin, pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV,

- nafcilin, pouzivany k 1é¢b¢ bakteridlnich infekci.

Jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki, informujte 1ékate nebo 1ékarnika, a pokud Vam 1ékat

netekne jinak, ptipravek Cresemba neuzivejte:

- rufinamid nebo jiné 1€ky zkracujici tzv. interval QT na zdznamu EKG,

- aprepitant pouzivany k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni pii 1é€bé nadorovych
onemocneni,

- prednison pouzivany k 1é€bé revmatoidni artritidy,

- pioglitazon pouzivany k 1é¢b¢ diabetu.
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Informujte 1¢kate nebo lékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1€kd — mozné bude nutna

uprava davky nebo sledovani jeho ucinku:

- cyklosporin, takrolimus a sirolimus, které se uzivaji jako prevence odmitnuti transplantatu,

- cyklofosfamid, pouzivany k 1é¢bé nadorovych onemocnéni,

- digoxin, pouZzivany k 1é€bé€ srdecniho selhani nebo nepravidelného srde¢niho rytmu,

- kolchicin, pouzivany k 1é¢b¢ zachvatl dny,

- dabigatran-etexilat, pouzivany k zabranéni vzniku krevnich srazenin po nahrad¢ ky¢elniho nebo
kolenniho kloubu,

- klarithromycin, pouzivany k 1é€b¢ bakterialnich infekci,

- sachinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, kombinace lopinaviru/ritonaviru, pouzivané
k 1é¢bé infekce HIV,

- alfentanil, fentanyl, pouzivané k 1€cbé silné bolesti,

- vinkristin, vinblastin, pouzivané k 1é¢bé nadorovych onemocnéni,

- mofetil-mykofenolat, pouzivany po transplantaci,

- midazolam, pouzivany k 1écbé silné nespavosti a stresu,

- bupropion, pouzivany k 1écb¢ deprese,

- metformin, pouzivany k 1é¢bé diabetu,

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron, topotekan, pouzivané k
1€¢bé riznych typti nadord.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te

se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Béhem tehotenstvi pfipravek Cresemba nepouzivejte, pokud lékat jeho pouzivani nedoporuci. To
proto, Ze zatim neni znamo, zda pfipravek nemtize n&jak ovlivnit nebo poskodit nenarozené dite.

Béhem 1é¢by piipravkem Cresemba nekojte.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pripravek Cresemba muize zpisobovat zmatenost, inavu nebo ospalost. Muze dojit 1 ke ztraté védomi.
Bud’te proto pii fizeni dopravnich prostfedkl a obsluhovani stroji velmi opatry(a).

3.  Jakse pripravek Cresemba pouZziva

Pripravek Cresemba Vam poda 1ékaf nebo zdravotni sestra.

Doporucena davka pfipravku je uvedena nize:

Uvodni davka pro prvni dva dny | UdrZovaci davka po prvnich
(kazdych 8 hodin po dobu dvou dnech (1x denng)?
prvnich 48 hodin)’
Dospéli 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
injek¢ni lahvicka) injek¢ni lahvicka)
Déti a dospivajici ve véku od 1 roku do méné nez 18 let
Télesna hmotnost 5,4 mg/kg isavukonazolu 5,4 mg/kg isavukonazolu
<37kg
Télesna hmotnost 200 mg isavukonazolu (jedna 200 mg isavukonazolu (jedna
>37kg injekéni lahvicka) injekéni lahvicka)
' Celkem 6 davek.
2 S podanim se za¢ind 12-24 hodin po posledni z ivodnich davek.

Dokud Iékat neur¢i jinak, budete pokracovat ve stejném rezimu. Pokud to Iékat povazuje za nezbytné,
lécba pripravkem Cresemba muize byt delsi nez 6 mésict.
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Obsah injekéni lahvicky podava 1ékar nebo zdravotni sestra formou nitrozilni infuze.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Cresemba, neZ jste mél(a)

JestliZze se domnivate, ze jste dostal(a) prili§ velkou davku pfipravku, ihned informujte 1ékafe nebo
zdravotni sestru. Mlze se objevit vétsi mnozstvi nezadoucich ucinka, napiiklad:

- bolest hlavy, pocit zavrate, neklid nebo ospalost,

- mravenceni, sniZzena citlivost na dotyk nebo snizena citlivost v ustech,

- neschopnost se soustiedit a vzpomenout si, navaly horka, uzkost, bolest kloubi,

- zmeny chuti, sucho v ustech, prijjem, zvraceni,

- buseni srdce, zrychleny srde¢ni tep, zvysena citlivost na svétlo.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Cresemba

Tento 1ék budete dostavat pod 1ékaiskym dohledem, takze neni pravdépodobné, ze by doslo
k vynechani davky. Pokud se vSak domnivate, Ze byla davka vynechana, sd¢lte to 1¢kati nebo
zdravotni sestfe.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Cresemba
Lécba bude pokracovat, dokud 1ékat nedoporuci jinak. To proto, aby byla zajisténa iplné likvidace
plisniov¢ infekce.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite pripravek Cresemba pouZivat a ihned informujte 1ékai‘e, pokud zaznamenate

kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki:

- zavazna alergicka reakce (anafylaxe), napt. nahlé sipani, dychaci potize, otok obliceje, rtl, tst
nebo jazyka, silné svédéni, poceni, zdvrat’ nebo mdloba, zrychleny srdecni tep nebo buseni
srdce.

Informujte ihned lékai‘e, pokud zaznamenate kterykoli z téchto neZadoucich ucinki:
- rozsahly vznik puchyiti na kiizi, v Gstech, oCich nebo na genitalu.

Dalsi neZadouci ucinky
Informujte 1€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas projevi kterykoli z nasledujicich
nezadoucich G¢inki:

Casté: mohou postihnout a7 1 pacienta z 10

- pokles hladiny drasliku v krvi,

- snizena chut’ k jidlu,

- zmatenost (delirium),

- bolest hlavy,

- ospalost,

- zanét zil, ktery by mohl vést ke vzniku krevnich srazenin,

- dusnost nebo nahl¢ a silné potize s dychanim,

- pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, prijem, bolest bficha,
- zmény ve vysledcich krevnich testl funkce jater,

- vyrazka, svédeéni,

- selhani ledvin (pfiznaky mohou zahrnovat otok dolnich koncetin),
- bolest na hrudi, pocit inavy nebo ospalost,

- problémy v misté vpichu injekce.
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Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

- pokles poctu bilych krvinek, coz mtize zvysit riziko infekce a horecky,

- pokles poctu krevnich destic¢ek, coz mize zvysit riziko krvaceni a vznik modfin,

- pokles poctu ¢ervenych krvinek — muiZete citit slabost, objevi se dusnost nebo bledost pokozky,

- znacény pokles poctu krevnich bun¢k — mliZete citit slabost, objevi se modfiny nebo
pravdépodobnéjsi vyskyt infekcee,

- vyrazka, otok rtd, ust, jazyka nebo hrdla s dychacimi potizemi (pfecitlivélost),

- nizka hladina krevniho cukru,

- nizka hladina hotéiku v krvi,

- nizké hladiny bilkoviny albuminu v krvi,

- nedostate¢né vstiebavani zivin ze stravy (podvyziva),

- nizké hladiny sodiku v krvi (hyponatremie),

- deprese, potize se spankem,

- zachvaty, mdloba nebo pocit na omdleni, zavrat,

- pocit brnéni, lechtani nebo bodani v klizi (parestezie),

- zmeénény duSevni stav (encefalopatie),

- zmeény chuti (dysgeuzie),

- toceni hlavy a zavrat’ (vertigo),

- potize se srde¢nim rytmem — muze byt prili§ rychly nebo nepravidelny, nebo silné buseni — to
vSe se muze zobrazit na zaznamu EKG,

- problémy s krevnim ob&hem,

- nizky krevni tlak,

- sipani, velmi rychlé dychani, vykaslavani krve nebo krev ve vykaslaném hlenu, krvéaceni z nosu,

- poruchy traveni,

- zéacpa,

- pocit nadymani (bfis$ni distenze),

- zvétSena jatra,

- zanét jater,

- kozni problémy, ¢ervené nebo fialové skvrny na klizi (petechie), zanét kiize (dermatitida),
vypadavani vlasi,

- bolest zad,

- otok koncetin,

- slabost, velka unava a ospalost nebo celkova malatnost.

Neni znamo: (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit)

- anafylaxe (zavazna alergicka reakce).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékafi, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Cresemba uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku za slovem EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cresemba obsahuje

- Lécivou latkou je isavukonazol. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 372,6 mg isavukonazonium-

sulfatu, coz odpovida 200 mg isavukonazolu.

- Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou mannitol (E 421) a kyselina sirova.

Jak pripravek Cresemba vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Cresemba 200 mg je dodavan v jednorazovych sklenénych injekénich lahvickach jako

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

Vyrobce:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth

A91 POKD

Irsko

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

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11
Bwarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333
Ceska republika

Pfizer s.r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Unimedic Pharma AB

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

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada

Pfizer EAAAX A.E.

TnA: +30 210 67 85 800
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Lietuva

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

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

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1488 3700
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
Nederland

Pfizer bv

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

Unimedic Pharma AB

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

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



Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777
Ireland

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

Island

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

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

Latvija

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Romaénia

Pfizer Romania S.R.L.

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

Pfizer Luxembourg SARL

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

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

Unimedic Pharma AB

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

Unimedic Pharma AB

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi
webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Nasledujici informace je ur¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Cresemba 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok musi byt pred infuzi rekonstituovan a

nafedén.

Rekonstituce

Jednu injekeéni lahvicku prasku pro koncentrat pro infuzni roztok je tteba rekonstituovat ptiddnim 5 ml
vody pro injekcei do injekéni lahvicky. Rekonstituovany koncentrat obsahuje 40 mg isavukonazolu v
jednom ml. Injek¢ni lahvicku je tieba protiepat, aby se prasek zcela rozpustil. Rekonstituovany roztok
je tieba vizualné zkontrolovat, zda v ném nejsou zadné ¢astice a nema zmeénénou barvu.
Rekonstituovany koncentrat musi byt €iry a bez viditelnych Castic. Pfed podanim je nutno jej dale

naredit.

Redéni

Dospéli a pediatricti pacienti s telesnou hmotnosti od 37 kg:

Po rekonstituci je tfeba cely obsah rekonstituovaného koncentratu z injekéni lahvicky ptremistit do
infuzniho vaku obsahujiciho 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo


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

roztoku glukoézy 50 mg/ml (5%). Infuzni roztok obsahuje ptiblizné 0,8 mg isavukonazolu v jednom
ml.

Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti do 37 kg:

Kone¢na koncentrace infuzniho roztoku ma byt v rozmezi 0,4-0,8 mg isavukonazolu v jednom ml.
Vys§im koncentracim je tfeba se vyhnout, protoze mohou zpiisobit lokéalni podrazdéni v misté infuze.
K dosazeni konecné koncentrace je tieba odebrat z injek¢ni lahvicky piislusny objem
rekonstituované¢ho koncentratu na zakladé doporuceni ohledné ddvkovani u pediatrické populace (viz
bod 3) a pridat jej do infuzniho vaku obsahujiciho ptislu§né mnozstvi fediciho roztoku.

Ptislusny objem infuzniho vaku se vypocita nasledovné:

[pozadovana davka (mg)/kone¢na koncentrace (mg/ml)] — objem koncentratu (ml)

Koncentrat 1ze natedit bud’ injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), nebo roztokem
glukozy 50 mg/ml (5%).

Podani

Po dal$im nafedéni rekonstituovaného koncentratu mize nafedény roztok obsahovat bilé az priusvitné
castice isavukonazolu, které nesedimentuji (ale lze je odstranit pomoci in-line filtru). Nafedény roztok
je tfeba jemné promichat nebo vak prevracet, aby se vznik ¢astic minimalizoval. Roztok je tfeba
chranit pfed zbytecnymi vibracemi a intenzivnim protfepavanim. Infuzni roztok musi byt podan
infuzni soupravou s in-line filtrem (velikost pord 0,2 — 1,2 um) z polyethersulfonu (PES). Lze pouzivat
infuzni pumpy. Ty musi byt umistény pted infuzni soupravou. Bez ohledu na velikost vaku s infuznim
roztokem je tfeba podat cely objem vaku, aby bylo zajisténo podéni celé davky.

Isavukonazol nelze aplikovat stejnou infuzi ani kanylou s jinymi intravendznimi piipravky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci a nafedéni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24
hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 6 hodin pii pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po rekonstituci a natedéni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Intraven6zni podani isavukonazolu je tfeba dokoncit, pokud mozno, do 6 hodin po rekonstituci a
natfedéni (nafedény pfipravek je skladovan pfi pokojové teplote). Pokud to neni mozné, infuzni roztok

je tfeba ihned po natedéni ulozit do chladnicky a infuze ma byt dokoncena do 24 hodin.

Jiz zavedenou intraveno6zni linku je tfeba proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo roztokem glukézy 50 mg/ml (5%).

Tento 1é¢ivy pripravek je uréen pouze k jednorazovému podani. Caste¢né vypotiebované injekéni
lahvicky zlikvidujte.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Cresemba 40 mg tvrdé tobolky
Cresemba 100 mg tvrdé tobolky
isavukonazol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Cresemba a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Cresemba uzivat
3. Jak se ptripravek Cresemba uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak piipravek Cresemba uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Cresemba a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Cresemba
Cresemba je 1écivy ptipravek proti plisnim, ktery obsahuje lé¢ivou latku isavukonazol.

Jak pripravek Cresemba piisobi
Isavukonazol pusobi tak, Ze usmrcuje plisné vyvolavajici infekce, nebo zastavuje jejich rust.

K ¢emu se pripravek Cresemba pouZiva

Piipravek Cresemba se pouziva u dospélych a u pediatrickych pacientll ve v€ku od 6 let k 1é¢b¢ téchto

plisnovych infekei:

- invazivni aspergildza zplisobena plisni ze skupiny Aspergillus;

- mukormykdza zptisobena plisnémi ze skupiny Mucorales u pacientd, jimz neni vhodné podavat
amfotericin B.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Cresemba uZivat

Neuzivejte piipravek Cresemba
- jestlize jste alergicky(a) na isavukonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
- jestlize mate srde¢ni onemocnéni, tzv. familiarni syndrom kratkého intervalu QT,
- jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékii:
- ketokonazol, pouzivany k 1é¢bé plisiiovych infekei,
- vysoké davky ritonaviru (vice nez 200 mg kazdych 12 hodin), pouzivané k 1écbé
infekce HIV,
- rifampicin ¢i rifabutin, pouzivané k 1é€bé tuberkulédzy,
- karbamazepin, pouzivany k 1écbé epilepsie,
- barbituratové léky, napt. fenobarbital, pouzivané k 1é¢bé epilepsie a poruch spanku,
- fenytoin, pouzivany k 1é¢bé epilepsie,
- tfezalka teCkovana, rostlinny pfipravek pouzivany k 1é€bé deprese,
- efavirenz, etravirin, pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV,
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- nafcilin, pouzivany k 1écbé bakteridlnich infekei.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim piipravku Cresemba se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize jste nékdy prodélal(a) alergickou reakci na jiné azolové léky proti plisnim, napt. na
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ¢i posakonazol

- jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater. Lékatr by mél sledovat mozné nezadouci G¢inky.

Davejte pozor na nezadouci uc¢inky
Prestaiite pripravek Cresemba uZivat a ihned informujte 1ékare, pokud zaznamenate
kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki:
- nahlé sipani, dychaci potize, otok obliceje, rt, ust nebo jazyka, silné svédéni, pocent,
zavrat’ nebo mdloba, zrychleny srdecni tep nebo buseni srdce — tyto priznaky mohou byt
znamkou zavazné alergické reakce (anafylaxe).

Zmény v jaterni funkci
Pripravek Cresemba muize nékdy ovliviiovat funkci jater. Lékar mize v pribéhu 1é¢by provést
krevni testy.

Kozni problémy
Informujte ihned Iékate, pokud se objevi znaéné mnozstvi puchyiti na kiizi, v Gstech, o¢ich nebo
na genitaliich.

Déti a dospivajici

Ptipravek Cresemba ve forme tobolek nepodéavejte détem ve v€ku od 1 roku do 6 let, protoze tato
1¢kova forma piipravku nebyla u této v€kové skupiny studovana. Détem starSim 6 let a dospivajicim

s télesnou hmotnosti alespon 32 kg mize 1ékar predepsat piipravek Cresemba 100 mg v tobolkach. Pro
déti a dospivajici, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, jsou vhodnéjsi jiné formy tohoto piipravku;
zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Cresemba

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nekteré 1éky — pokud se uzivaji ve stejnou dobu — mohou
ovlivnit plsobeni pfipravku Cresemba a naopak.

Jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1€k, tento pfipravek neuzivejte a informujte 1ékate nebo
l¢karnika:

- ketokonazol, pouzivany k 1é¢bé plisnovych infekei,

- vysoké davky ritonaviru (vice nez 200 mg kazdych 12 hodin), pouzivané k 1&¢b¢ infekce HIV,
- rifampicin ¢i rifabutin, pouzivané k 1é¢bé tuberkul6zy,

- karbamazepin, pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie,

- barbituratové 1éky, napt. fenobarbital, pouzivané k 1écbé epilepsie a poruch spanku,

- fenytoin, pouzivany k 1éc¢b¢ epilepsie,

- tiezalka teCkovana, rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ deprese,

- efavirenz, etravirin, pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV,

- nafcilin, pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekei.

Jestlize uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki, informujte 1ékate nebo 1ékarnika, a pokud Vam 1ékat
netekne jinak, ptipravek Cresemba neuzivejte:

- rufinamid nebo jiné 1éky zkracujici tzv. interval QT na zaznamu EKG,

- aprepitant pouzivany k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni pii 1é€bé nadorovych onemocnéni,
- prednison pouzivany k 1é¢bé revmatoidni artritidy,

- pioglitazon pouzivany k 1écb¢ diabetu.

Informujte 1ékate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate kterékoli z nasledujicich 1€k — mozna bude nutna

uprava davky nebo sledovani jeho ucinku:
- cyklosporin, takrolimus a sirolimus, které se uzivaji jako prevence odmitnuti transplantatu,
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- cyklofosfamid, pouzivany k 1é¢bé nadorovych onemocnéni,

- digoxin, pouzivany k 1écbé srde¢niho selhani nebo nepravidelného srde¢niho rytmu,

- kolchicin, pouzivany k 1é¢b¢ zachvatl dny,

- dabigatran-etexilat, pouzivany k zabranéni vzniku krevnich srazenin po nadhrad¢ kyc¢elniho nebo
kolenniho kloubu,

- klarithromycin, pouzivany k 1écbé bakteridlnich infeket,

- sachinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapin, kombinace lopinavirw/ritonaviru, pouzivané
k 1é¢bé infekce HIV,

- alfentanil, fentanyl, pouzivané k 1écbé silné bolesti,

- vinkristin, vinblastin, pouzivané k 1é¢bé nadorovych onemocnéni,

- mofetil-mykofenolat, pouzivany po transplantaci,

- midazolam, pouzivany k 1¢€b¢ silné nespavosti a stresu,

- bupropion, pouzivany k 1é¢bé deprese,

- metformin, pouzivany k 1é¢b¢ diabetu,

- daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, lapatinib, mitoxantron, topotekan, pouzivané k
1€¢bé riznych typti nadord.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te

se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Béhem tehotenstvi ptipravek Cresemba neuzivejte, pokud lékaft jeho uzivani nedoporuci. To proto, Ze
zatim neni znamo, zda pfipravek nemiZze néjak ovlivnit nebo poskodit nenarozené dité.

Béhem lécby piipravkem Cresemba nekojte.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pripravek Cresemba muize zpisobovat zmatenost, inavu nebo ospalost. Muze dojit 1 ke ztraté védomi.
Bud’te proto pii fizeni dopravnich prostfedkl a obsluhovani stroji velmi opatrmy(a).

3. Jak se pripravek Cresemba uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Doporucena davka je uvedena nize:

Dospéli pacienti

Uvodni davka Obvykla davka po prvnich
(3x denng)’ dvou dnech
(1x denné)?

kazdych 8 hodin po dobu | celkova denni diavka v 1.den

prvnich dvou dnu a 2.den
Dvé 100mg tobolky Sest 100mg tobolek Dvé 100mg tobolky
' Celkem 6 davek.

2 S podéanim se za¢ind 12-24 hodin po posledni z Gvodnich davek.
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Pediatricti pacienti od 6 do méné neZz 18 let

Télesna Uvodni davka Obvykla davka po
hmotnost (kg) (3x denng)! prvnich dvou dnech
(1x denné)?
kazdych 8 hodin po celkova denni davka
dobu prvnich dvou v 1.den a 2.den
dni
16 kg az < 18 kg | Dvé 40mg tobolky Sest 40mg tobolek Dv¢ 40mg tobolky
18 kg az <25 kg | Tti 40mg tobolky Devét 40mg tobolek Tti 40mg tobolky
25 kg az < 32 kg | Ctyii 40mg tobolky Dvanéct 40mg tobolek Ctyfi 40mg tobolky
32 kgaz <37 kg | Jedna 100mg tobolka Tti 100mg tobolky Jedna 100mg tobolka
a a a
dvé 40mg tobolky Sest 40mg tobolek dvé 40mg tobolky
>37kg Pét 40mg tobolek Patnact 40mg tobolek Pét 40mg tobolek
nebo nebo nebo
dv¢é 100mg tobolky Sest 100mg tobolek dv¢é 100mg tobolky
' Celkem 6 davek.

2 S podéanim se za¢ind 12-24 hodin po posledni z Gvodnich davek.

Pouziti u déti a dospivajicich

Pouziti ptipravku CRESEMBA 100 mg ve formé tobolek nebylo u déti a dospivajicich studovéno.
Lékar miize podat piipravek CRESEMBA 100 mg ve formé tobolek détem a dospivajicim s télesnou
hmotnosti alespon 32 kg.

Pro déti a dospivajici, kteti nejsou schopni polykat tobolky, jsou vhodné&jsi jiné formy tohoto
ptipravku; zeptejte se svého lékare nebo 1¢karnika.

Pokracujte v uzivani této davky, dokud lékar nedoporuci jinak. Pokud to 1¢kat povazuje za nezbytné,
1é¢ba pripravkem Cresemba mize byt delsi nez 6 mésicu.

Tobolky Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolky polykejte v celku. Tobolky nekousejte, nedrt’te,
nerozpoustéjte a neotevirejte.

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku Cresemba, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Cresemba, nez jste mél(a), ihned to sdélte Iékaii nebo jed'te do
nemocnice. Vezmeéte si s sebou baleni 1¢ku, aby l¢kar uzity 1€k vidél.

Muze se objevit vétsi mnozstvi nezadoucich ucinkd, naptiklad:

- bolest hlavy, zavrat, neklid nebo ospalost,

- mravenceni, sniZzena citlivost na dotyk nebo sniZena citlivost v ustech,

- neschopnost se soustiedit a vzpomenout si, navaly horka, uzkost, bolest kloubi,

- zmény chuti, sucho v Gstech, prijem, zvraceni,

- buseni srdce, zrychleny srde¢ni tep, zvysena citlivost na svétlo.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Cresemba

Uzijte jej, jakmile si vzpomenete. Pokud jiz v§ak téméf nastal ¢as na dalsi davku, vynechanou davku
neuzivejte.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Cresemba

Neprestavejte ptipravek uzivat, dokud 1ékaf nedoporudi jinak. Pfipravek je nutno uzivat, dokud 1ékat

1é¢bu neukonci. To proto, aby byla zajisténa Gplna likvidace plisnové infekce.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite piipravek Cresemba uZivat a ihned informujte lékare, pokud zaznamenéte kterykoli

z nasledujicich neZadoucich ucinki:

- zavazna alergicka reakce (anafylaxe), napt. nahlé sipani, dychaci potize, otok obliceje, rti, st
nebo jazyka, silné svédéni, poceni, zavrat’ nebo mdloba, zrychleny srde¢ni tep nebo buseni
srdce.

Informujte ihned lékai‘e, pokud zaznamenate kterykoli z téchto neZadoucich ucinki:
- rozsahly vznik puchyit na kizi, v ustech, o¢ich nebo na genitalu.

Dalsi nezadouci uc¢inky
Informujte 1€kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas projevi kterykoli z nasledujicich
nezadoucich t€ink:

Casté: mohou postihnout az 1 pacienta z 10

- pokles hladiny drasliku v krvi,

- snizena chut’ k jidlu,

- zmatenost (delirium),

- bolest hlavy,

- ospalost,

- zanét zil, ktery by mohl vést ke vzniku krevnich srazenin,

- dusnost nebo nahl¢ a silné potize s dychanim,

- pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, prijem, bolest bficha,
- zmény ve vysledcich krevnich testl funkce jater,

- vyrazka, svédéni,

- selhani ledvin (pfiznaky mohou zahrnovat otok dolnich koncetin),
- bolest na hrudi, pocit inavy nebo ospalost.

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

- pokles poctu bilych krvinek, coz mtize zvysit riziko infekce a horecky,

- pokles poctu krevnich destic¢ek, coz mize zvysit riziko krvaceni a vznik modfin,

- pokles poctu Cervenych krvinek — muiZete citit slabost, objevi se dusnost nebo bledost pokozky,

- znacény pokles poctu krevnich bun¢k — mtliZete citit slabost, objevi se modfiny nebo
pravdépodobnéjsi vyskyt infekce,

- vyrazka, otok rtd, Gst, jazyka nebo hrdla s dychacimi potizemi (piecitlivélost),

- nizka hladina krevniho cukru,

- nizka hladina hot¢iku v krvi,

- nizké hladiny bilkoviny albuminu v krvi,

- nedostatecné vstiebavani zivin ze stravy (podvyziva),

- nizké hladiny sodiku v krvi (hyponatremie),

- deprese, potize se spankem,

- zachvaty, mdloba nebo pocit na omdleni, zavrat,

- pocit brnéni, lechtani nebo bodani v klizi (parestezie),

- zménény duSevni stav (encefalopatie),

- zmeény chuti (dysgeuzie),

- toceni hlavy a zavrat’ (vertigo),

- potize se srdeCnim rytmem — mtiZze byt prili§ rychly nebo nepravidelny, nebo silné buseni — to
vSe se muze zobrazit na zaznamu EKG,

- problémy s krevnim ob&hem,

- nizky krevni tlak,

- sipani, velmi rychlé dychani, vykaslavani krve nebo krev ve vykaslaném hlenu, krvéaceni z nosu,
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- poruchy traveni,

- zacpa,

- pocit nadymani (bfisni distenze),

- zvétSena jatra,

- zanét jater,

- kozni problémy, Cervené nebo fialové skvrny na klizi (petechie), zanét ktize (dermatitida),
vypadavani vlasi,

- bolest zad,

- otok koncetin,

- slabost, velka tinava a ospalost nebo celkova malatnost.

Neni znamo: (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)
- anafylaxe (zdvazna alergicka reakce).

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékafi, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci Gi€inky miiZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Cresemba uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Neuzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce/blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cresemba obsahuje
- Lécivou latkou je isavukonazol. Jedna tobolka obsahuje bud’ 74,5 mg isavukonazonium-
sulfatu, coz odpovida 40 mg isavukonazolu (pfipravek Cresemba 40 mg tvrdé tobolky), nebo

186,3 mg isavukonazonium-sulfatu, coz odpovida 100 mg isavukonazolu (pfipravek Cresemba

100 mg tvrdé tobolky).

- Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou:

- Obsah tobolky: magnesium-citrat, mikrokrystalicka celul6za (E 460), mastek (E 553b),
koloidni bezvody oxid kfemicity, kyselina stearova.

- Tobolky (Cresemba 40 mg tvrdé tobolky): hypromeldza, Cerveny oxid zelezity (E 172),
oxid titanicity (E 171)

- Tobolky (Cresemba 100 mg tvrdé tobolky): hypromeloza, Cerveny oxid Zelezity (E 172)
(pouze télo tobolky), oxid titanicity (E 171), gelanova klovatina, kalium-acetat, dinatrium-
edetat, natrium-lauryl-sulfat.

- Potiskova barva: Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny, cerny oxid
zelezity (E 172).
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Jak pripravek Cresemba vypada a co obsahuje toto baleni

Cresemba 40 mg tvrdé tobolky jsou ¢ervenohnédé tobolky s vickem s ¢ernym oznac¢enim ,,CR40%.

Cresemba 100 mg tvrdé tobolky maji Cervenohnédé t€lo s Cernou ¢islici ,,100° a bilé vicko s cernym

pismenem ,,C*.

Ptipravek Cresemba 40 mg tvrdé tobolky je dostupny v krabickach po 35 tobolkéch. Jedna krabicka
obsahuje sedm hlinikovych blistrti po 5 tobolkéch.

Pripravek Cresemba 100 mg tvrdé tobolky je dostupny v krabic¢kach po 14 tobolkach. Jedna krabic¢ka

obsahuje 2 hlinikové blistry po 7 tobolkach.

Kapsa kazdé tobolky komunikuje s kapsou vysousedla chraniciho tobolku pted vlhkosti.

Nepropichujte blistr s vysousedlem.

Vysousedlo nepolykejte a nepouZzivejte k jinym uceltim.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

Vyrobce:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

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

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer SA/NV

Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11
Bwarapus

[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
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Lietuva

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

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

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1488 3700
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610



Deutschland

PFIZER PHARMA GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\M\ado

Pfizer EAAAXY ALE.

TnA: +30 210 67 85 800
Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777
Ireland

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

Island

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

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

Latvija

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

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

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¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
Suomi/Finland

Unimedic Pharma AB

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

Unimedic Pharma AB

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi
webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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Priloha IV

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) isavukonazolu dospél vybor PRAC k témto
védeckym zaveérim:

Vzhledem k dostupnym tdajim o hyponatremii z klinickych studii, z literatury a ze spontdnnich
hlaseni, které zahrnuji 23 ptipadi s tésnou ¢asovou souvislosti, 11 ptfipadi s pozitivni de-challenge
a 1 ptipad s pozitivni re-challenge, vybor PRAC povazuje kauzalni souvislost mezi isavukonazolem
a hyponatremii za pfinejmen$im moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravcich
obsahujicich isavukonazol maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuc¢eni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry

a zdvodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéra tykajicich se isavukonazolu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomgér piinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1€¢ivych pripravki obsahujicich
isavukonazol ziistava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou

provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuc€uje zménu v registraci.
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