ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRESEMBA 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 200 mg izawukonazolu (w postaci 372,6 mg siarczanu izawukonazonium).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Proszek o barwie biatej do zo6ttej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CRESEMBA jest wskazany do stosowania u pacjentoéw w wieku od 1 roku
i starszych w leczeniu

. inwazyjnej aspergilozy,

. mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane (patrz

punkty 4.4.15.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego zastosowania lekow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Do momentu potwierdzenia choroby na podstawie okreslonych badan diagnostycznych mozna
wdrozy¢ wczesng terapi¢ celowang (prewencyjng lub opartg na wstepnej diagnostyce). Natomiast po
uzyskaniu wynikow tych badan nalezy odpowiednio dostosowa¢ leczenie przeciwgrzybicze.

Szczegbdlowe informacje na temat zalecen dotyczacych dawkowania znajduja si¢ w ponizszej tabeli:

Tabela1l. Zalecane dawkowanie

Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca (raz na
(co 8 godzin przez pierwsze dobg)?
48 godzin)'
Dorosli 200 mg izawukonazolu (jedna fiolka)’ | 200 mg izawukonazolu (jedna
fiolka)®

Dzieci i mlodziez w wieku od 1 roku do ponizej 18 lat

Masa ciata > 37 kg | 200 mg izawukonazolu (jedna fiolka)® | 200 mg izawukonazolu (jedna
fiolka)?

Masa ciata <37 kg | 5,4 mg/kg mc. izawukonazolu 5,4 mg/kg mc. izawukonazolu

' Ogotem szesé¢ podah
2 Dawka podtrzymujgca: rozpocza¢ po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajacej.
3 Po rekonstytucji i rozcienczeniu




Maksymalna indywidualna dawka nasycajaca lub dobowa dawka podtrzymujaca, jaka mozna podac
pacjentowi w populacji dzieci i mtodziezy, wynosi 200 mg izawukonazolu.

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.1).

W przypadku dlugotrwatego leczenia powyzej 6 miesigcy, nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka (patrz punkty 5.115.3).

Zmiana na izawukonazol podawany doustnie

Produkt leczniczy CRESEMBA jest dostepny w postaci kapsutek twardych w dawce 100 mg i 40 mg.
Na podstawie duzej biodostgpnosci po podaniu doustnym (98%, patrz punkt 5.2), zmiana postaci
podawanego leku z dozylnej na doustng jest wiasciwa, gdy jest to klinicznie wskazane. Szczegotowe
zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego
CRESEMBA 40 mg i 100 mg kapsutki twarde.

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne; jednak do§wiadczenie
kliniczne dotyczace stosowania u 0s6b w podesztym wieku jest ograniczone.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne;
obejmuje to rowniez pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Nie mozna okresli¢ zalecef dotyczacych dawkowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz odpowiednie dane nie sa dostgpne.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby nie jest konieczne (klasa A i B w skali Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u dorostych pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Stosowanie leku u tych
pacjentow nie jest wskazane, o ile nie uzna sig¢, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkty 4.4,4.815.2).

Nie mozna okresli¢ zalecef dotyczacych dawkowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz odpowiednie dane nie sg dostepne.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci izawukonazolu u dzieci w wieku ponizej

1 roku.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy CRESEMBA nalezy rozpuscic, a naste¢pnie rozcienczy¢ do stezenia
odpowiadajacego zakresowi od 0,4 do 0,8 mg/ml izawukonazolu, przed podaniem w infuzji dozylnej,
przez co najmniej 1 godzing w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanej z infuzjg. Nalezy unikac¢
wigkszych stgzen, poniewaz moga one powodowac¢ miejscowe podraznienie w miejscu infuzji. Infuzje
nalezy przeprowadzi¢ za pomocg zestawu do infuzji z wbudowanym filtrem z mikroporowa
membrang z polieterosulfonu (PES), o $rednicy porow od 0,2 um do 1,2 pm. Produkt leczniczy
CRESEMBA musi by¢ podawany wylacznie w infuzji dozylne;.



Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcieficzania produktu leczniczego CRESEMBA przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z ketokonazolem (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podanie z duzg dawka rytonawiru (>200 mg co 12 godzin) (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie z silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, dlugo dziatajace barbiturany (np. fenobarbital), fenytoina i ziele dziurawca
lub umiarkowanymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak efawirenz, nafcylina i etrawiryna
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z rodzinnym zespotem krotkiego odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Nadwrazliwo$¢ na izawukonazol moze skutkowa¢ dzialaniami niepozadanymi, takimi jak: reakcja
anafilaktyczna, niedocisnienie, niewydolnos¢ oddechowa, duszno$¢, wykwit polekowy, $wiad

i wysypka (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji anafilaktycznej nalezy bezzwlocznie zaprzestac

stosowania izawukonazolu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, przepisujac izawukonazol pacjentom z nadwrazliwoscig na inne leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli.

Reakcje na infuzje

Zgtaszane reakcje na infuzj¢ podczas dozylnego podania izawukonazolu obejmujg niedoci$nienie,
dusznos¢, zawroty glowy, parestezje, nudnosci i bol glowy (patrz punkt 4.8). Infuzje¢ nalezy przerwaé
w przypadku wystgpienia tych reakcji.

Ciezkie niepozadane reakcje skorne

Zgtaszano przypadki cigzkich skornych reakcji niepozadanych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona,
podczas stosowania lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli. W przypadku wystapienia u pacjenta
cigzkiej skornej reakcji niepozadanej, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
CRESEMBA.

Uklad sercowo-naczyniowy

Skrocenie odstepu QT

Stosowanie izawukonazolu jest przeciwwskazane u pacjentdw z rodzinnym zespotem krotkiego
odstepu QT (patrz punkt 4.3).

W badaniu odstepu QT u zdrowych ochotnikow, stosowanie izawukonazolu skutkowato skroceniem
odstepu QTc zaleznie od st¢zenia leku. W schemacie dawkowania 200 mg, $rednia roznica wzglgdem
placebo obliczana metodg najmniejszych kwadratow wynosita 13,1 ms po 2 godzinach po podaniu
[C190%: 17,1; 9,1 ms]. Po zwigkszeniu dawki do 600 mg $rednia réznica wzgledem placebo
obliczana metodg najmniejszych kwadratow wynosita 24,6 ms po 2 godzinach po podaniu

[CI90%: 28,7; 20,4 ms].



Konieczna jest ostroznos$¢ przy przepisywaniu izawukonazolu pacjentom przyjmujacym inne produkty
lecznicze, ktore skracaja odstep QT, takie jak rufinamid.

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych lub zapalenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (patrz
punkt 4.8). Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz w rzadkich przypadkach wymuszata przerwanie
stosowania izawukonazolu. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych gdy
jest to klinicznie wskazane. Zglaszano przypadki wystapienia zapalenia watroby w zwigzku ze
stosowaniem lekdw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym izawukonazolu.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Stosowanie leku u tych pacjentéw nie jest
wskazane, o ile nie uzna sie, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Tych pacjentow nalezy
doktadnie monitorowac, czy nie wystepuje u nich potencjalne, toksyczne dziatania leku (patrz
punkty 4.2, 4.815.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory cytochromu CYP3A44/5

Stosowanie ketokonazolu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W przypadku silnego inhibitora
cytochromu CYP3A4, jakim jest lopinawir i (lub) rytonawir, odnotowano dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na izawukonazol. W przypadku innych silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4/5, efekt
moze by¢ mniejszy. Dostosowanie dawki izawukonazolu nie jest konieczne w przypadku
jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4/5, jednak zaleca si¢
ostrozno$¢, poniewaz moze nastgpi¢ zwigkszenie wystepowania dzialan niepozadanych (patrz

punkt 4.5).

Induktory cytochromu CYP3A4/5

Jednoczesne podawanie z tagodnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, jak aprepitant, prednizon
1 pioglitazon, moze skutkowac zmniejszeniem stezenia izawukonazolu w osoczu w stopniu od
tagodnego do umiarkowanego; nie nalezy wigc stosowac go jednoczesnie z tagodnymi induktorami

cytochromu CYP3A4/5, o ile nie uzna sig, ze korzySci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkt 4.5).

Substraty cytochromu CYP3A4/5, w tym leki immunosupresyjne

Izawukonazol uznaje si¢ za umiarkowany inhibitor cytochromu CYP3A4/5, a ekspozycja na produkty
lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu CYP3A4 podczas jednoczesnego podania

z izawukonazolem moze ulec zwigkszeniu. Jednoczesne stosowanie izawukonazolu z substratami
cytochromu CYP3A4, takimi jak leki immunosupresyjne - takrolimus, syrolimus lub cyklosporyna,
moze zwigkszy¢ ekspozycje na te leki. Podczas jednoczesnego podawania, konieczne jest
odpowiednie monitorowanie stosowanego leku oraz dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5).

Substraty cytochromu CYP2B6

Izawukonazol jest induktorem cytochromu CYP2B6. Ekspozycja ogolnoustrojowa na produkty
lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu CYP2B6, moze by¢ zmniejszona podczas
jednoczesnego ich podawania z izawukonazolem. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
podawania substratow cytochromu CYP2B6, szczegolnie produktow leczniczych z waskim indeksem
terapeutycznym, takich jak cyklofosfamid, jednocze$nie z izawukonazolem. Stosowanie substratu
cytochromu CYP2B6 - efawirenzu, jednoczesnie z izawukonazolem jest przeciwwskazane, poniewaz
efawirenz jest umiarkowanym induktorem cytochromu CYP3A4/5 (patrz punkt 4.3).



Substraty glikoproteiny P

Izawukonazol moze zwigkszaé ekspozycje na produkty lecznicze, bedace substratami glikoproteiny P.
Konieczne jest dostosowanie dawki produktow leczniczych bedacych substratami glikoproteiny P,

w szczegoblnosci produktow leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym, takich jak digoksyna,
kolchicyna i eteksylen dabigatranu, podczas jednoczesnego ich podawania z izawukonazolem (patrz
punkt 4.5).

Ograniczenia danych klinicznych

Dane kliniczne dotyczace stosowania izawukonazolu w leczeniu mukormykozy sg ograniczone do
jednego prospektywnego badania klinicznego bez grupy kontrolnej z 37 dorostymi pacjentami,

z potwierdzong lub prawdopodobng mukormykoza, ktérym podano izawukonazol w leczeniu
pierwotnym lub, gdy inne leki przeciwgrzybicze (gtéwnie amfoterycyna B) nie byly wskazane.

Dla poszczegolnych gatunkoéw z rzedu Mucorales dane dotyczace skutecznosci klinicznej sg bardzo
ograniczone, czgsto do jednego lub dwoch pacjentdw (patrz punkt 5.1). Dane dotyczgce wrazliwosci
byly dostepne jedynie w niewielkiej czgsci przypadkoéw. Dane te wskazuja, ze st¢zenia izawukonazolu
niezb¢dne do hamowania rozwoju grzyba w warunkach in vitro sa bardzo zréznicowane w zaleznoS$ci
od rodzaju/gatunku grzyba z rzedu Mucorales i pozostaja ogolnie wigksze od stezen niezbednych do
hamowania wzrostu grzybow z rodzaju Aspergillus. Nalezy pamigta¢, ze nie przeprowadzono badania
w celu ustalenia dawki dla pacjentéw z mukormykoza, a pacjentom podano takg samg dawke
izawukonazolu, jak w leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na wlasciwos$ci farmakokinetyczne izawukonazolu

Izawukonazol jest substratem cytochromu CYP3A4 i CYP3AS (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podanie
produktow leczniczych, bedacych inhibitorami cytochromu CYP3A4 i (lub) CYP3AS moze zwigkszy¢
stezenie izawukonazolu w osoczu. Jednoczesne podanie produktow leczniczych, bedacych
induktorami cytochromu CYP3A4 i (lub) CYP3A5 moze zmniejszy¢ st¢zenie izawukonazolu

W 0SOCZU.

Produkty lecznicze bedace inhibitorami cytochromu CYP3A4/5

Przeciwwskazane jest jednoczesne podanie izawukonazolu z silnym inhibitorem CYP3A4/5,
ketokonazolem, poniewaz moze si¢ znacznie zwigkszy¢ stgzenie izawukonazolu w osoczu (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku silnego inhibitora cytochromu CYP3 A4, jakim jest lopinawir i (lub) rytonawir,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na izawukonazol. W przypadku innych silnych
inhibitoréw cytochromu CYP3A4, takich jak klarytromycyna, indynawir i sakwinawir, skutecznosc¢
dziatania moze by¢ zmniejszona, zaleznie od wzglgdnej mocy tych lekow. Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego podania z silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4/5, jednak zaleca si¢ ostroznos¢, poniewaz mogg si¢ nasili¢ dziatania
niepozadane (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki w przypadku umiarkowanych i tagodnych inhibitorow cytochromu CYP3A4/5
nie jest konieczne.

Produkty lecznicze bedace induktorami cytochromu CYP3A4/5

Jednoczesne podanie izawukonazolu z silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak
ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, dlugo dzialajace barbiturany (np. fenobarbital), fenytoina
i ziele dziurawca lub umiarkowanymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak efawirenz,
nafcylina i etrawiryna, jest przeciwwskazane, poniewaz moga one znacznie zmniejszy¢ stezenia
izawukonazolu w osoczu (patrz punkt 4.3).



Jednoczesne podanie z tagodnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, jak aprepitant, prednizon

1 pioglitazon, moze skutkowa¢ tagodnym do umiarkowanego zmniejszeniem st¢zenia izawukonazolu
W 0soczu, nie nalezy wigc go stosowaé jednoczesnie z fagodnymi induktorami cytochromu
CYP3AA4/5, o ile nie uznaje si¢, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podanie z rytonawirem w duzej dawce (> 200 mg dwa razy na dobg) jest
przeciwwskazane, poniewaz w duzych dawkach rytonawir moze dziata¢ jako induktor cytochromu

CYP3A4/5 i prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia izawukonazolu w osoczu (patrz punkt 4.3).

Mozliwy wplyw izawukonazolu na ekspozycije na inne leki

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom CYP3A4/5

Izawukonazol jest umiarkowanym inhibitorem cytochromu CYP3A4/5; jednoczesne podanie
izawukonazolu z produktami leczniczymi, bedgcymi substratami cytochromu CYP3A4/5 moze
skutkowaé zwigkszeniem st¢zenia tych produktéw leczniczych w osoczu.

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom CYP2B6

Izawukonazol jest tagodnym induktorem cytochromu CYP2B6; jednoczesne podanie
z izawukonazolem moze skutkowac¢ zmniejszeniem st¢zenia substratow cytochromu CYP2B6
W 0SOCZU.

Produkty lecznicze transportowane przez glikoproteine P w jelicie

Izawukonazol jest tagodnym inhibitorem glikoproteiny P (P-gp); jednoczesne podanie
z izawukonazolem, moze skutkowaé zwigkszeniem stezenia substratow glikoproteiny P w osoczu.

Produkty lecznicze transportowane przez BCRP

Izawukonazol jest inhibitorem BCRP in vitro, dlatego tez stezenie substratow BCRP w osoczu moze
ulec zwigkszeniu. Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania izawukonazolu
i substratow BCRP.

Produkty lecznicze wydalane przez nerki z udzialem biatka transportowego

Izawukonazol jest tagodnym inhibitorem transportera kationow organicznych 2 (OCT?2). Jednoczesne
podanie izawukonazolu z produktami leczniczymi, bedacymi substratami OCT2, moze skutkowac
zwickszeniem ich stezenia w osoczu.

Substraty glukuronylotransferaz urydynodifosforanéw (UGT)

Izawukonazol jest tagodnym inhibitorem UGT. Jednoczesne podanie izawukonazolu z produktami
leczniczymi, bedacymi substratami UGT moze skutkowac¢ tagodnym zwigkszeniem stezenia tych
produktow leczniczych w osoczu.

Tabela interakcji

Interakcje pomigdzy izawukonazolem a innymi produktami leczniczymi podczas jednoczesnego ich
podawania wymienione sg w tabeli 2 (zwigkszenie oznaczony jako “1”, zmniejszenie jako “ | ™)
wedhug grup terapeutycznych. O ile nie wskazano inaczej, badania opisane w tabeli 4 prowadzono
z udziatem dorostych pacjentéw z zastosowaniem zalecanej dawki izawukonazolu.



Tabela 2  Interakcje

Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiang Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cmax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina, fenobarbital
i fenytoina

(silne induktory cytochromu
CYP3A4/5)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zmniejszeniu (indukcja cytochromu
CYP3A przez karbamazeping,
fenytoing i dlugo- dziatajace
barbiturany, takie jak fenobarbital).

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i karbamazepiny,
fenytoiny i dlugo dziatajacych
barbituranow, takich jak fenobarbital,
jest przeciwwskazane.

Leki przeciwbakteryjne

Ryfampicyna
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Izawukonazol:
AUC[au: i 90%
Cmax: i 7 5 %

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i ryfampicyny
jest przeciwwskazane.

Ryfabutyna
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Brak badan.
Stezenie izawukonazolu moze ulec
znacznemu zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i ryfabutyny jest
przeciwwskazane.

(silny inhibitor cytochromu
CYP3A4/5)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu

Nafcylina Brak badan. Jednoczesne podanie
(umiarkowany induktor Stezenie izawukonazolu moze ulec |izawukonazolu i nafcyliny jest
cytochromu CY3A4/5) znacznemu zmniejszeniu. przeciwwskazane.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Klarytromycyna Brak badan. Dostosowanie dawki

izawukonazolu nie jest
konieczne; jednak zaleca si¢
ostroznos$¢, poniewaz moze
wzrosngé czestos¢ wystepowania

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)

CYP3A4/5) niepozadanych reakcji na lek.
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol Izawukonazol: Jednoczesne podanie
(silny inhibitor cytochromu AUCuu: 1 422% izawukonazolu i ketokonazolu
CYP3A4/5) Coa: 1 9% jest przeciwwskazane.

Leki ziolowe

Dziurawiec
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Brak badan.
Stezenie izawukonazolu moze ulec
znacznemu zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4).

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i dziurawca jest
przeciwwskazane.




Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Lekd immunosupresyjne
Cyklosporyna, syrolimus, Cyklosporyna: Dostosowanie dawki
takrolimus AUCie: 1 29% izawukonazolu nie jest
(substraty cytochromu Crac: 1 6% konieczne.
CYP3A4/5) Cyklosporyna, syrolimus,
Sirolimus: takrolimus: monitorowanie
AUCye | 84% stezenia w osoczu i odpowiednie
ot 65% dostosowanie dawki, jesli
’ konieczne.
Takrolimus:
AUCine: 1 125%
max: | 42%
(hamowanie CYP3A4)
Mykofenolan mofetylu (MMF) | Kwas mykofenolowy (MPA, Dostosowanie dawki
(substrat UGT) aktywny metabolit): izawukonazolu nie jest

AUCie t 35%
Coax: Vv 11%

(hamowanie cytochromu UGT)

konieczne.

MMEF: zaleca si¢ monitorowanie
czy nie wystepuje toksyczne
dziatanie MPA.

Prednizon Prednizolon (aktywny metabolit): |Nalezy unika¢ jednoczesnego
(substrat cytochromu AUCine: 1 8% podania, o ile nie uznaje sig, ze
CYP3A4) Crax: + 4% potencjalna korzy$¢ przewyzsza
ryzyko.

(hamowanie cytochromu CYP3A4)

Stezenie izawukonazolu moze ulec

zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Opioidy

Kroétko dziatajace opiaty
(alfentanyl, fentanyl)
(substrat cytochromu
CYP3AA4/5)

Brak badan.
Stezenie krotko dziatajacych
opiatow moze ulec zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5).

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Kroétko dziatajace opioidy
(alfentanyl, fentanyl): $ciste
monitorowanie czy nie wystepuje
toksyczne dziatanie leku oraz
zmniejszenie dawki, jezeli to
konieczne.




Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Metadon
(substrat CYP3A4/5, 2B6
12C9)

S-metadon (nieaktywny izomer
opiatu)

AUCur: i 35%

Cmac: 1 1%

40% zmniejszenie okresu
poltrwania w fazie eliminacji

R-metadon (aktywny izomer
opiatu).

AUCie: ¥ 10%

Cmax: 1 4%

(indukcja cytochromu CYP2B6)

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Metadon: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.

Leki przeciwnowotworowe
Alkaloidy Vinca (winkrystyna, | Brak badan. Dostosowanie dawki
winblastyna) Stezenie alkaloidéw Vinca moze  |izawukonazolu nie jest

(substraty glikoproteiny P)

ulec zwickszeniu.

(hamowanie glikoproteiny P)

konieczne.

Alkaloidy Vinca: Sciste
monitorowanie czy nie wystepuje
toksyczne dziatanie leku oraz
zmniejszenie dawki, jezeli to
konieczne.

Cyklofosfamid
(substrat cytochromu CYP2B6,
CYP3A4)

Brak badan.

Stezenia aktywnych metabolitow
cyklofosfamidu mogg ulec
zwigkszeniu lub zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP2B6,
hamowanie aktywnosci

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Cyklofosfamid: §ciste
monitorowanie pod katem braku
skutecznosci lub zwigkszonego
dziatania toksycznego

cytochromu CYP3A4) i dostosowanie dawki, jezeli to
konieczne.
Metotreksat Metotreksat: Dostosowanie dawki
(substrat BCRP, OATI, AUCue |+ 3% izawukonazolu nie jest
OAT3) Coax: + 11% konieczne.
Metotreksat: dostosowanie dawki
7-hydroksymetabolit: nie jest konieczne.
AUCie: 1 29%
max: T 15%
(Mechanizm dzialania nieznany)
Inne leki Brak badan. Dostosowanie dawki
przeciwnowotworowe Stezenia daunorubicyny, izawukonazolu nie jest
(daunorubicyna, doksorubicyny, imatynibu, konieczne.

doksorubicyna, imatinib,
irinotekan, lapatinib,
mitoksantron, topotekan)
(substraty BCRP)

irynotekanu, lapatynibu,
mitoksantronu, topotekanu moga
ulec zwigkszeniu.

(hamowanie BCRP)

Daunorubicyna, doksorubicyna,
imatynib, irynotekan, lapatynib,
mitoksantron, topotekan: Sciste
monitorowanie czy nie wystepuje
toksyczne dziatanie leku oraz
zmniejszenie dawki, jezeli to
konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Leki o dzialaniu przeciwwymiotnym

Aprepitant
(tagodny induktor cytochromu
CYP3AA4/5)

Brak badan.

Stezenie izawukonazolu moze ulec

zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podania, o ile nie uznaje sig, ze
potencjalna korzy$¢ przewyzsza
ryzyko.

Leki przeciwcukrgycowe
Metformina Metformina: Dostosowanie dawki
(substrat OCT1, OCT2 AUCine: 1 52% izawukonazolu nie jest
1 MATEI) Coax: 1 23% konieczne.
Metformina: moze by¢
(hamowanie OCT2) wymagane zmniejszenie dawki.
Repaglinid Repaglinid: Dostosowanie dawki
(substrat CYP2C8 AUCir: | 8% izawukonazolu nie jest
i OATP1B1) Coax: + 14% konieczne.
Repaglinid: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.
Pioglitazon Brak badan. Nalezy unika¢ jednoczesnego
(fagodny induktor cytochromu | Stezenie izawukonazolu moze ulec |stosowania, o ile nie uznaje sig,
CYP3A4/5) zmniejszeniu. ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko.
(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Leki przeciwzakrzepowe
Eteksylen dabigatranu Brak badan. Dostosowanie dawki

(substrat glikoproteiny P)

Stezenie eteksylenu dabigatranu
moze ulec zwigkszeniu.

(hamowanie glikoproteiny P).

izawukonazolu nie jest
konieczne.

Eteksylen dabigatranu ma waski
indeks terapeutyczny i nalezy
monitorowac jego stosowanie
oraz zmniejszy¢ dawke, jezeli to
konieczne.

Warfaryna
(substrat CYP2C9)

S-warfaryna
AUCine: 1 11%
max- i 12%

R-warfaryna
AUCine: 1 20%
Crax: v 7%

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Warfaryna: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Leki antyretrowirusowe

Lopinawir 400 mg / rytonawir |Lopinawir: Dostosowanie dawki

100 mg AUCuu: ¥ 27% izawukonazolu nie jest

(silne inhibitory i substraty Crac: V 23% konieczne; jednak zaleca si¢

cytochromu CYP3A4/5) Comnin, 551 1 16%2 ostroznos$¢, poniewaz moze
Rytonawir: Wzroanc’ czestose wystepowania
AUCus } 31% niepozadanych reakcji na lek.
Cmax: ¥ 33%

(Mechanizm dziatania nieznany)

Lopinawir/rytonawir:
dostosowanie dawki dla
lopinawiru 400 mg / rytonawiru
100 mg co 12 godzin nie jest

Izawukonazol: . . . .
AUCwy 1 96% lfo.nleczne,. jednak kpnwczne jest
' . $ciste monitorowanie pod katem
ma 1 74% braku skutecznosci
(hamowanie cytochromu PIZCCTWWITISOWE-
CYP3A4/5)
Rytonawir (w dawkach Brak badan. Jednoczesne podanie

>200 mg co 12 godzin)
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Rytonawir w duzej dawce moze
prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia stezenia
izawukonazolu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

izawukonazolu i rytonawiru
w duzej dawce (>200 mg co
12 godzin) jest
przeciwwskazane.

Efawirenz Brak badan. Jednoczesne podanie

Stezenie efawirenzu moze ulec izawukonazolu i efawirenzu jest
(umiarkowany induktor zmniejszeniu. przeciwwskazane.
cytochromu CYP3A4/5
1 substrat cytochromu (indukcja cytochromu CYP2B6)
CYP2B6)

Stezenie izawukonazolu moze ulec

znacznemu zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Etrawiryna Brak badan. Jednoczesne podanie
(umiarkowany induktor Stezenie izawukonazolu moze ulec |izawukonazolu i etrawiryny jest
cytochromu CYP3A4/5) znacznemu zmniejszeniu. przeciwwskazane.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Indynawir Indynawir:® Dostosowanie dawki
(silny inhibitor i substrat AUCine: ¥ 36% izawukonazolu nie jest
cytochromu CYP3A4/5) Cmax: ¥ 52% konieczne; jednak zaleca si¢

(Mechanizm dziatania nieznany)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)

ostrozno$¢, poniewaz moga si¢
nasili¢ reakcje niepozadane na
lek.

Indynawir: §ciste monitorowanie
pod katem braku skuteczno$ci
przeciwwirusowej i zwickszenie
dawki, jezeli to konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

dzialania terapeutycznego (%) w AUC, Cax
(Mechanizm dzialania)
Sakwinawir Brak badan. Dostosowanie dawki

(silny inhibitor cytochromu
CYP3A4)

Stezenie sakwinawiru moze ulec
zmniejszeniu (jak odnotowano dla
lopinawiru/rytonawiru) lub
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu CYP3A4)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)

izawukonazolu nie jest
konieczne; jednak zaleca si¢
ostroznos$¢, poniewaz moga si¢
nasili¢ reakcje niepozadane na
lek.

Sakwinawir: $ciste
monitorowanie czy nie wystepuje
toksyczne dziatanie leku i (lub)
brak skutecznosci
przeciwwirusowej oraz
dostosowanie dawki, jezeli to
konieczne

Inne inhibitory proteazy
(np. fosamprenawir)
(silne lub umiarkowane

Brak badan.
St¢zenie inhibitora proteazy moze
ulec zmniejszeniu (jak odnotowano

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

inhibitory i substraty dla lopinawiru/rytonawiru) lub Inhibitory proteazy: sciste
CYP3A4/5) zwigkszeniu. monitorowanie, czy nie
wystepuje toksyczne dziatanie
(hamowanie cytochromu CYP3A4) | leku i. (lub) brak skutecznos’ci
przeciwwirusowej oraz
Stezenie izawukonazolu moze ulec dost.osowanie dawki, jesli to
zwigkszeniu. konieczne.
(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)
Inne leki NNRTI (np. Brak badan. Dostosowanie dawki
newirapina) Stezenia lekow NNRTI moga ulec |izawukonazolu nie jest

(induktory i substraty
cytochromu CYP3A4/5 i 2B6)

zmniejszeniu (indukcja cytochromu
CYP2B6 przez izawukonazol) lub
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu

konieczne.

NNRTT: $ciste monitorowanie
czy nie wystepuje toksyczne
dziatanie produktu i (lub) brak
skutecznosci przeciwwirusowej

CYP3A4/5) oraz dostosowanie dawki, jezeli
to konieczne.
Leki zobojetniajgce
Esomeprazol Izawukonazol: Dostosowanie dawki
(substrat cytochromu AUCu:: t 8% izawukonazolu nie jest
CYP2C19 i pH zoladka T) Coax: 1 5% konieczne.
Esomeprazol: dostosowanie
dawki nie jest konieczne.
Omeprazol Omeprazol: Dostosowanie dawki
(substrat cytochromu AUCi: ¥+ 11% izawukonazolu nie jest
CYP2C19 i pH zotadka T) max: ¥+ 23% konieczne.

Omeprazol: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Leki zmniejszajgce stezenie lipidow

Atorwastatyna i inne statyny
(substraty cytochromu
CYP3A4, np. symwastatyna,
lowastatyna, rosuwastatyna)
(substraty cytochromu
CY3A4/5 i/lub BCRP))

Atorwastatyna:

AUCine: 1 37%

Crnax: t 3%

Nie prowadzono badan nad innymi
statynami.

Stgzenie statyn moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5 lub BCRP)

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Na podstawie wynikow badan
nad atorwastatyng, dostosowanie
dawki statyn nie jest konieczne.
Zalecane jest monitorowanie
dziatah niepozadanych typowych
dla statyn.

Leki przeciwarytmiczne

Digoksyna Digoksyna: Dostosowanie dawki

(substrat glikoproteiny P) AUCie: 1 25% izawukonazolu nie jest
max: 1 33% konieczne.

(hamowanie glikoproteiny P)

Digoksyna: nalezy monitorowac
stezenie digoksyny w surowicy,
bedace punktem odniesienia przy
dostosowaniu dawki digoksyny.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol i noretyndron
(substraty cytochromu

Etynyloestradiol
AUCine: t 8%

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest

CYP3A4/5) Cmax: 1 14% konieczne.
Noretyndron Etynyloestradiol i noretyndron:
AUCine: t 16% dostosowanie dawki nie jest
Crmax: 1 6% konieczne.

Leki przeciwkaszlowe

Dekstrometorfan Dekstrometorfan: Dostosowanie dawki

(substrat cytochromu AUCin: 1 18% izawukonazolu nie jest

CYP2D6) Cmax: 1 17% konieczne.
Dekstrorfan (aktywny metabolit): | Dekstrometorfan: dostosowanie
AUCine: t 4% dawki nie jest konieczne.
Cmax: ¥ 2%

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam w podaniu doustnym: | Dostosowanie dawki

(substrat cytochromu AUCiy: 1 103% izawukonazolu nie jest

CYP3A4/5) Comax: 1 72% konieczne.

(hamowanie cytochromu CYP3A4)

Midazolam: zalecane jest $ciste
monitorowanie oznak i objawow
klinicznych oraz zmniejszenie
dawki, jezeli to konieczne.

Leld stosowane w leczeniu dny moczanowej

Kolchicyna
(substrat glikoproteiny P)

Brak badan.
Stezenie kolchicyny moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie glikoproteiny P)

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Kolchicyna ma waski indeks
terapeutyczny i nalezy
nadzorowac¢ jej stosowanie oraz
zmniejszy¢ dawke, jezeli to
konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Produkty pochodzenia naturalnego

Kofeina
(substrat cytochromu
CYP1A2)

Kofeina:
AUCit: 1 4%
Cmax: i 1%

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Kofeina: dostosowanie dawki nie
jest konieczne.

Leld wspomagajgce zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
(substrat cytochromu
CYP2B6)

Buproprion:
AUCine: § 42%
max: ¥ 31%

(indukcja cytochromu CYP2B6)

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest
konieczne.

Bupropion: zwigkszenie dawki,
jezeli jest to konieczne.

NNRTI, nienukleozydowy inhibitory odwrotnej transkryptazy; P-gp, glikoproteina P.
% % zmniejszenie $rednich najmniejszych wartosci
® Badania nad indynawirem prowadzono jedynie z zastosowaniem pojedynczej dawki 400 mg

izawukonazolu.

AUCy¢ = pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu ekstrapolowane do
nieskonczonosci; AUC, = pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu w odstepie
24-godzinnym w stanie stacjonarnym; Cima.x = maksymalne st¢zenie w 0s0¢zu; Cinss = Najmniejsze

stezenie w stanie stacjonarnym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego CRESEMBA przez kobiety w okresie

ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne

ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Produktu leczniczego CRESEMBA nie wolno stosowaé w okresie cigzy, wyjatkiem sa pacjentki
z cigzkimi lub potencjalnie zagrazajacymi zyciu zakazeniami grzybiczymi, u ktérych mozna
zastosowac izawukonazol, jezeli oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobiety w okresie rozrodczym

Stosowanie produktu leczniczego CRESEMBA nie jest zalecane w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym, ktdre nie stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych
zwierzat stwierdzono przenikanie izawukonazolu i (lub) jego metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat.

Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig podczas stosowania produktu leczniczego CRESEMBA.
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Plodnos$é

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu izawukonazolu na ptodnos¢ cztowieka. Badania na
zwierzetach nie wykazaly uposledzenia ptodno$ci u samcow lub samic szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Izawukonazol wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w przypadku wystgpienia
objawoOw splatania, senno$ci, omdlenia i (lub) zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku u dorostych pacjentow
byty zwigkszone wartosci wynikow badan biochemicznych watroby (7,9%), nudnosci (7,4%),
wymioty (5,5%), duszno$¢ (3,2%), bdl brzucha (2,7%), biegunka (2,7%), reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (2,2%), bol glowy (2,0%), hipokalemia (1,7%) i wysypka (1,7%).

Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej skutkowaty trwatym zaprzestaniem stosowania
izawukonazolu u dorostych pacjentdw, nalezaty splatanie (0,7%), ostra niewydolnos¢ nerek (0,7%),
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi (0,5%), drgawki (0,5%), dusznos¢ (0,5%), padaczka (0,5%),
niewydolno$¢ oddechowa (0,5%) i wymioty (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu izawukonazolu w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych u dorostych pacjentow, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czg¢stos$ci wystgpowania.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych jest okreslona nastgpujaco: bardzo czesto (=1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania reakcji niepozadanych sg one
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia.

Tabela 3 Podsumowanie dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadéw
MedDRA oraz czestoSci wystepowania

Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw | Niepozadane dzialania leku
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto | Neutropenia; Trombocytopenia®; Pancytopenia; Leukopenia”; Anemia”
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢”
Nieznana Reakcja anafilaktyczna*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Hipokalemia; Zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto Hipomagnezemia; Hipoglikemia; Hipoalbuminemia; Niedozywienie”;
Hiponatremia
Zaburzenia psychiczne
Czgsto Majaczenie™,
Niezbyt czesto Depresja; Bezsenno§¢”
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Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Bol glowy; Sennosc
Niezbyt czgsto Drgawki”; Omdlenie; Zawroty glowy; Parestezje”;
Encefalopatia; Stan przedomdleniowy; Neuropatia obwodowa; Dysgeuzja
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto | Zawroty glowy
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow; Tachykardia; Bradykardia™; Kolatanie serca;
Trzepotanie przedsionkdéw; Skrocenie odstepu QT na elektrokardiogramie;
Czestoskurcz nadkomorowy; Skurcze dodatkowe komorowe; Skurcze
dodatkowe nadkomorowe
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto Zakrzepowe zapalenie zyt"
Niezbyt czgsto Zapas¢ krazeniowa; Niedoci$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Czesto Dusznos$¢”; Ostra niewydolno$¢ oddechowa”
Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli; Szybki oddech; Krwioplucie; Krwawienie z nosa
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Wymioty; Biegunka; Nudnosci; Bo6l brzucha”
Niezbyt czgsto Dyspepsja; Zaparcie; Wzdgcie brzucha
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Czgsto Podwyzszone wyniki badan biochemicznych watroby™*
Niezbyt czesto Hepatomegalia; Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto Wysypka”; Swiad
Niezbyt czgsto Wybroczyny; Lysienie; Wykwit polekowy; Zapalenie skory”™
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czesto | Bol plecow
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto | Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Bo6l w klatce piersiowej”; Zmgczenie; Reakcja w miejscu wstrzyknigcia®
Niezbyt czesto Obrzek obwodowy”; Zte samopoczucie; Ostabienie
~ Oznacza zgrupowanie wlasciwych preferowanych terminéw (nazw) pod jednym pojeciem
medycznym.

* Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
# Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Majaczenie obejmuje reakcje wystgpujace w stanie splgtania.

Zwigkszone warto$ci wynikdéw badan biochemicznych watroby obejmuja zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi,
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zaburzenia czynnosci
watroby, hiperbilirubinemig, nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych watroby i zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng 516 pacjentow
z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym wywolanych grzybem z rodzaju Aspergillus lub innym
gatunkiem grzyba strzgpkowego, odnotowano zwigkszong aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych
(aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej) > 3 x gornej granicy zakresu
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wartos$ci prawidlowych (ULN) na koniec leczenia u 4,4% pacjentow, u ktorych stosowano
izawukonazol. Wyrazne zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych > 10 x ULN,
wystapito u 1,2% pacjentéw przyjmujacych izawukonazol.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo kliniczne izawukonazolu oceniano u 77 pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke izawukonazolu dozylnie lub doustnie. Obejmowato to

46 pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy, ktdrzy otrzymali izawukonazol w pojedynczej dawce, jak
réwniez inne leki przeciwgrzybicze w ramach profilaktyki, oraz 31 pacjentdow z podejrzeniem lub
potwierdzong inwazyjna aspergilozg lub mukormykoza, ktérzy otrzymywali izawukonazol w ramach
leczenia podstawowego przez maksymalnie 181 dni. Ogoélnie profil bezpieczenstwa izawukonazolu
w populacji dzieci i mlodziezy byt podobny jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Do objawow zglaszanych czgséciej podczas stosowania supraterapeutycznych dawek izawukonazolu
(odpowiadajacych dawce izawukonazolu 600 mg/dobe) ocenionych w badaniu odstgpu QT niz
podczas stosowania dawek terapeutycznych (odpowiadajacych dawce izawukonazolu 200 mg/dobg¢)
nalezaty: bol glowy, zawroty glowy, parestezje, sennos¢, zaburzenia skupienia uwagi, dysgeuzja,
sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, ostabienie czucia w jamie ustnej, wymioty, uderzenia goraca, l¢k,
niepokdj ruchowy, kotatanie serca, tachykardia, fotofobia i bol stawow.

Leczenie w przypadku przedawkowania

Izawukonazolu nie mozna usuna¢ na drodze hemodializy. Nie istnieje swoiste antidotum na
izawukonazol. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolu
i tetrazolu, kod ATC: JO2ACO5.

Mechanizm dziatania

Izawukonazol jest substancja czynng powstatg w wyniku doustnego lub dozylnego podania siarczanu
izawukonazonium (patrz punkt 5.2).

Izawukonazol dziata grzybobodjczo, blokujac syntezg ergosterolu, gtownego sktadnika bton
komorkowych grzyba, w wyniku hamowania enzymu zaleznego od cytochromu P450,
14a-demetylazy lanosterolu, odpowiadajacej za przeksztalcenie lanosterolu w ergosterol. Skutkuje to
nagromadzeniem metylowanych prekursor6w steroli oraz eliminacja ergosterolu w btonach
komoérkowych, a tym samym ostabieniem budowy i czynnosci blony komorkowej grzyba.
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Mikrobiologia

W modelach zwierzecych aspergilozy rozsianej i ptucnej, indeks farmakodynamiczny (PD) istotny dla
skuteczno$ci oblicza sig, dzielac ekspozycje na lek przez minimalne st¢zenie hamujace leku (ang.
Minimum inhibitory concentration, MIC) (AUC/MIC).

Nie ustalono wyraznego zwigzku pomig¢dzy warto$cig MIC w warunkach in vitro a odpowiedzig
kliniczng dla roznych gatunkdéw grzybow (Aspergillus i Mucorales).

Stezenia izawukonazolu niezb¢dne do hamowania wzrostu gatunkow grzybow z rodzaju Aspergillus
oraz rodzajow i (lub) gatunkdéw grzybow z rzgdu Mucorales w warunkach in vitro sa bardzo
zrdznicowane. Stezenia izawukonazolu niezb¢dne do zahamowania wzrostu grzybow z rzedu
Mucorales sa zasadniczo wigksze od stezen niezbednych do zahamowania wzrostu wigkszosci
gatunkow grzybow z rodzaju Aspergillus.

Wykazano skuteczno$¢ kliniczng wobec nastepujacych grzybow z rodzaju Aspergillus: Aspergillus
fumigatus, A. flavus, A. niger, i A. terreus (patrz ponizej).

Mechanizm(y) opornosci

Zmniejszona wrazliwos$¢ na leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli jest zwigzana z mutacjami gendw
grzyba cyp51A4 i cyp51B, ktore kodujg biatko docelowe 14-a-demetylaze lanosterolu, biorgce udziat
w biosyntezie ergosterolu. Odnotowano szczepy grzybow ze zmniejszong wrazliwoscia in vitro na
izawukonazol i nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na worykonazol i inne leki
przeciwgrzybicze z grupy triazoli.

Tabela 4. WartoSci graniczne wyznaczone przez EUCAST

Gatunki z rodzaju WartoSci graniczne minimalnych stezen hamujacych (MIC)
Aspergillus (mg/l)

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

Obecnie nie ma danych klinicznych do okreslenia warto$ci granicznych dla innych gatunkow grzybow

z rodzaju Aspergillus.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie inwazyjnej aspergilozy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ izawukonazolu w leczeniu dorostych pacjentow

z inwazyjng aspergiloza oceniono w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z kontrolg aktywna
u 516 pacjentow z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym wywotanych grzybem z rodzaju Aspergillus
lub innym gatunkiem grzyba strzgpkowego. W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. Intent-to-treat, ITT), 258 pacjentom podano izawukonazol, a 258 pacjentom podano
worykonazol. Izawukonazol podawano dozylnie (co odpowiada 200 mg izawukonazolu) co 8 godzin
przez pierwsze 48 godzin, a nastepnie raz na dob¢ dozylnie Iub doustnie (co odpowiada 200 mg
izawukonazolu). Maksymalny czas trwania leczenia okreslony w protokole wynosit 84 dni. Mediana
czasu trwania leczenia wynosita 45 dni.

Ogo6lna odpowiedz w populacji ITT z zakazeniem grzybiczym (pacjenci z potwierdzong
i prawdopodobng inwazyjna aspergilozg na podstawie badania cytologicznego, histologicznego,
posiewu lub testu galaktomannan) zostata oceniona na zakonczenie leczenia przy zaslepionych danych
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przez niezalezny komitet oceniajacy dane. Populacja ITT z zakazeniem grzybiczym obejmowata
123 pacjentow przyjmujacych izawukonazol i 108 pacjentdow przyjmujacych worykonazol. Ogdlna
odpowiedz w tej populacji wynosita n =43 (35%) dla izawukonazolu i n = 42 (38,9%) dla
worykonazolu. Dostosowana r6znica w leczeniu (worykonazol-izawukonazol) wynosita

4,0% (95% przedziat ufnosci: -7,9; 15,9).

Smiertelnos¢ catkowita w dniu 42. w tej populacji wynosita 18,7% dla izawukonazolu i 22,2% dla
worykonazolu. Dostosowana réznica w leczeniu (izawukonazol-worykonazol)
wynosita -2,7% (95% przedziat ufnosci:-12,9; 7,5).

Leczenie mukormykozy

W badaniu otwartym bez grupy kontrolnej, 37 dorostym pacjentom z dowiedziona lub prawdopodobnag
mukormykoza podano izawukonazol w tym samym schemacie dawkowania, jaki zastosowano

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 84 dni dla catkowitej
populacji pacjentow z mukormykozg i 102 dni dla 21 pacjentdw, u ktorych nie stosowano uprzednio
leczenia z powodu mukormykozy. U pacjentéw z prawdopodobna Iub dowiedziong mukormykozg
zgodnie z definicjg niezaleznego komitetu oceniajacego dane, Smiertelno$¢ z kazdej przyczyny w dniu
84. wynosita 43,2% (16/37) dla ogodlnej populacji pacjentow, 42,9% (9/21) u pacjentow

z mukormykozg, ktérym podano izawukonazol w leczeniu pierwotnym oraz 43,8% (7/16) dla
pacjentow z mukormykoza, otrzymujacych izawukonazol, ktorzy wykazywali opornos¢ lub
nietolerancj¢ wzgledem poprzednio stosowanych lekow przeciwgrzybiczych (gldéwnie amfoterycyny
B-). Komitet oceniajacy dane okreslit ogdlny wskaznik sukcesu na koniec leczenia na 11/35 (31,4%),
uznajac 5 pacjentow za catkowicie wyleczonych i 6 pacjentdow za czgsciowo wyleczonych.
Dodatkowo u 10/35 pacjentow (28,6%) odnotowano stabilng odpowiedz. Na 9 pacjentow

z mukormykoza wywotang przez gatunek Rhizopus korzystng odpowiedz na izawukonazol uzyskano
u 4 pacjentéw. U 5 pacjentow z mukormykoza wywotang przez gatunek Rhizomukor nie odnotowano
korzystnej odpowiedzi na leczenie. Doswiadczenie kliniczne dla innych gatunkow jest ograniczone
(Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1, Actinomucor elegans n=1).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo kliniczne izawukonazolu oceniano u 77 pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke izawukonazolu dozylnie lub doustnie, w tym 31 pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy, ktorzy otrzymywali izawukonazol w badaniu klinicznym w ramach leczenia
inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy. Izawukonazol byt bezpieczny i dobrze tolerowany

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy przez zamierzony czas trwania leczenia.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Siarczan izawukonazonium jest rozpuszczalnym w wodzie prolekiem, ktéry mozna podawac¢ dozylnie
w postaci infuzji lub doustnie w postaci kapsulek twardych. Po podaniu siarczan izawukonazonium
szybko ulega hydrolizie w wyniku dziatania esteraz osoczowych do substancji czynnej
izawukonazolu; st¢zenie proleku w osoczu jest bardzo mate 1 wykrywalne jedynie przez krétki czas po
podaniu dozylnym.

Wochtanianie
Po doustnym podaniu produktu leczniczego CRESEMBA zdrowym uczestnikom dorostym substancja

czynna izawukonazol, ulega wchionigciu i jej maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cmax) Wystepuje po
okoto 2-3 godzinach po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej (patrz Tabela 5).
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Tabela5 Parametry farmakokinetyczne izawukonazolu w stanie stacjonarnym po podaniu
doustnym produktu CRESEMBA u zdrowych os6b dorostych

Parametr Izawukonazol 200 mg Izawukonazol 600 mg
Statystyczny (n=37) (n=32)
Cmax (mg/1)

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

Mediana 3,0 4,0
Zakres 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (hemg/l)

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

Jak przedstawiono w tabeli 6 ponizej, bezwzgledna biodostgpnos¢ izawukonazolu po doustnym
podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CRESEMBA wynosi 98%. Na podstawie tych
wynikOw mozna zamiennie stosowac podanie dozylne i doustne.

Tabela 6 Poréwnanie wlasciwosci farmakokinetycznych dla dawki podanej doustnie
i dozylnie (Srednia) u dorostych pacjentéw

Izawukonazol 400 mg
podanie doustne

Izawukonazol 400 mg
podanie dozylne

AUC (hemg/1) 189,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Okres pottrwania (h) 110 115

Wplyw na wchianianie pokarmow

Doustne podanie produktu leczniczego CRESEMBA, w dawce 400 mg izawukonazolu z positkiem
o duzej zawartosci thuszczu, powodowato zmniejszenie Cmax izawukonazolu o 9% i zwigkszenie AUC
0 9%. Produkt leczniczy CRESEMBA mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez niego.

Dystrybucja

Izawukonazol ulega szerokiej dystrybucji przy Sredniej objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym
(Vss) na poziomie okoto 450 1. [Izawukonazol w znacznym stopniu (> 99%) wigze si¢ z biatkami

osocza, w szczeg6lnosci z albuming.

Metabolizm

Badania in vitro / in vivo wykazaty, ze w metabolizowaniu izawukonazolu udziat biorg cytochromy
CYP3A4, CYP3AS i nastgpnie glukuronylotransferazy urydynodifosforanow (UGT).

U ludzi po podaniu pojedynczej dawki [cyjano-'*C] izawukonazonium i [pirydynometylo-'*C]
siarczanu izawukonazonium, oprocz substancji czynnej (izawukonazol) i nieaktywnych produktow
rozktadu, wyodrebniono liczne mniejsze metabolity. Oprocz substancji czynnej — izawukonazolu, nie
odnotowano pojedynczego metabolitu z AUC > 10% catego materiatu znakowanego radioaktywnie.

Eliminacja

Po doustnym podaniu oznakowanego radioaktywnie siarczanu izawukonazonium zdrowym
uczestnikom, $rednio 46,1% radioaktywnej dawki zostato wykryte w kale, a 45,5% w moczu.
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Wydalanie przez nerki niezmienionego izawukonazolu wynosito mniej niz 1% podanej dawki.

Nieaktywne produkty rozktadu sg gtdéwnie wydalane na drodze metabolizmu, a nast¢pnie metabolity
sa wydalane przez nerki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Badania na zdrowych uczestnikach wykazatly, ze wlasciwosci farmakokinetyczne izawukonazolu
zachowujg proporcjonalno$¢ do wysokosci dawki dobowej 600 mg.

Wilasciwosci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacjach

Drzieci i mlodziez

Schematy dawkowania u dzieci i mtodziezy potwierdzono przy uzyciu modelu farmakokinetyki
populacyjnej (popPK), opracowanego na podstawie danych pochodzacych z trzech badan klinicznych
(N = 97); obejmowato to dwa badania kliniczne (N = 73) przeprowadzone z udziatem dzieci

i mlodziezy w wieku od 1 roku do < 18 lat, z ktorych 31 pacjentéw otrzymywato izawukonazol

w ramach leczenia inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy.

Przewidywang ekspozycj¢ na izawukonazol w stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy w oparciu

o rézne grupy wiekowe, mas¢ ciala, drogi podania i dawki, przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7 Warto$ci AUC izawukonazolu (hemg/l) w stanie stacjonarnym wedlug grup
wiekowych, masy ciala, drogi podania i dawki

Grupa wiekowa Droga podania Masa ciala Dawka AUCss
(lata) (kg) (hemg/L)
1-<3 Dozylnie <37 5,4 mg/kgme. | 108 (29 - 469)
3-<6 Dozylnie <37 54 mg/kgme. | 123 (27 -513)
6-<18 Dozylnie <37 54 mg/kgme. | 138 (31 - 602)
6-<18 Doustnie 16 -17 80 mg 116 (31 - 539)
6-<18 Doustnie 18 -24 120 mg 129 (33 -474)
6-<18 Doustnie 25-31 160 mg 140 (36 - 442)
6-<18 Doustnie 32-36 180 mg 137 (27 - 677)
6-<18 Dozylnie i doustnie >37 200 mg 113 (27 - 488)
> 18 Dozylnie i doustnie =37 200 mg 101 (10 —343)

Przewidywana ekspozycja u dzieci i mlodziezy, niezaleznie od drogi podania i grupy wiekowej, byta
porownywalna z ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUCss), uzyskana w badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udziatem dorostych pacjentdow z zakazeniami wywotanymi przez gatunki
Aspergillus 1 inne grzyby strzepkowe [$rednia AUCss = 101,2 hemg/l, odchylenie standardowe

(SD) = 55,9, patrz Tabela 7].

Przewidywana ekspozycja w przypadku schematu dawkowania u dzieci i mtodziezy byta mniejsza niz
ekspozycja u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymywali izawukonazol w wielokrotnych
supraterapeutycznych dawkach dobowych wynoszacych 600 mg (Tabela 5), po ktorych wystgpowato
wigcej dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.9).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w calkowitym Ciax 1 AUC izawukonazolu u uczestnikow
dorostych z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w poréwnaniu

z uczestnikami z prawidlowg czynnoscig nerek. Z 403 pacjentdéw, ktdrzy otrzymali izawukonazol

w badaniach fazy 3, u 79 (20%) pacjentéw szacowany wskaznik filtracji ktgbuszkowej (GRF) wynosit
ponizej 60 ml/min/1,73 m? pc. Dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie
jest konieczne; obejmuje to pacjentdw ze schylkowa niewydolnos$cig nerek. Izawukonazol nie jest
fatwo usuwany za pomocg dializy (patrz punkt 4.2).
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Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg izawukonazolu 32 doroslym pacjentom z tagodna
niewydolno$cig watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) i 32 pacjentom z umiarkowang
niewydolno$cig watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) (16 pacjentow z podaniem dozylnym i 16
pacjentow z podaniem doustnym na klas¢ w skali Childa-Pugha), ekspozycja ogdlnoustrojowa
obliczana metodg najmniejszych kwadratow (AUC) ulegta zwickszeniu o 64% w grupie klasy A

w skali Childa-Pugha i 84% w grupie klasy B w skali Childa-Pugha, w odniesieniu do 32 zdrowych
ochotnikéw z prawidlows czynnoscig watroby dobranych pod wzgledem wieku i masy ciata. Srednie
stezenia w o0soczu (Cmax) byly 0 2% mniejsze w grupie w klasie A w skali Childa-Pugha i 30% nizsze
w grupie klasy B w skali Childa-Pugha. Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych w populacji
przyjmujacej izawukonazol u zdrowych uczestnikow i pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazata, ze w populacji z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wartosci klirensu izawukonazolu byly odpowiednio o 40% i 48%
mniejsze niz w zdrowej populacji.

Dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby nie jest konieczne.

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u dorostych pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedhug skali Childa-Pugha). Stosowanie leku u tych
pacjentow nie jest wskazane, o ile nie uznaje si¢, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkty 4.2 14.4).

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i krolikach, narazenie ogolnoustrojowe na izawukonazol w dawkach
ponizej poziomu terapeutycznego kojarzono z zaleznym od dawki zwigkszeniem czgstosci
wystepowania anomalii uktadu szkieletowego (szczatkowe nadliczbowe Zebra) u potomstwa.

U szczurdéw odnotowano rowniez zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania zrosnigcia
tuku jarzmowego u potomstwa (patrz punkt 4.6).

Podanie siarczanu izawukonazonium szczurom w dawce 90 mg/kg mc./dobe (okoto 1,0-krotna
ekspozycja ogdlnoustrojowa po zastosowaniu klinicznej dawki podtrzymujacej u cztowieka 200 mg
izawukonazolu) podczas cigzy i az do czasu odstawienia od piersi, wykazaty zwickszong $miertelnosé
okotoporodowg potomstwa. Narazenie w okresie prenatalnym na substancje czynng - izawukonazol
nie mialo wptywu na plodno$¢ ani prawidlowy rozwoj potomstwa, ktore przezylo.

Po dozylnym podaniu szczurom w okresie laktacji siarczanu izawukonazonium znakowanego
izotopem '*C stwierdzono radioaktywno$¢ w mleku.

Izawukonazol nie wplywat na ptodnos¢ samcow ani samic szczurdéw, ktérym podawano doustne dawki
do 90 mg/kg mc./dobe (okoto 1,0-krotna ekspozycja ogdlnoustrojowa po zastosowaniu kliniczne;j
dawki podtrzymujacej u cztowieka 200 mg izawukonazolu).

Izawukonazol nie wykazuje widocznego dziatania mutagennego ani genotoksycznego. Izawukonazol
uzyskat ujemny wynik w badaniu rewersji mutacji u bakterii, miat stabe dziatanie klastogenne

w stezeniach cytotoksycznych w tescie aberracji chromosomowych przy uzyciu komorek chtoniaka
myszy L5178Y Tk+/- 1 nie wykazal istotnego biologicznie ani statystycznie znacznego zwigkszenia
czestosci powstawania mikrojader w badaniach mikrojgdrowych in vivo na szczurach.
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Podczas dwuletnich badan dotyczacych rakotworczosci prowadzonych na gryzoniach wykazano
rakotworcze dziatanie izawukonazolu. Nowotwory watroby i tarczycy powstajg prawdopodobnie na
skutek mechanizmu specyficznego dla gryzoni, ktory nie odnosi si¢ do ludzi. U samcoéw szczura
zaobserwowano przypadki widkniakow i widkniakomigsakow skory. Mechanizm lezacy u podstaw
tego dziatania jest nieznany. U samic szczura zaobserwowano przypadki gruczolakow endometrium
oraz nowotworow ztosliwych macicy, ktore prawdopodobnie rozwingtly si¢ na skutek zaburzen
hormonalnych. Nie okre§lono marginesu bezpieczenstwa tych dziatan. Nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wystgpienia nowotwordéw skory i macicy u ludzi.

Izawukonazol blokowat kanat potasowy hERG oraz kanat wapniowy typu L przy ICso z odpowiednio
5,82 uM 1 6,57 uM [odpowiednio 34- krotnosc¢ i 38-krotno$¢ niezwigzanego z biatkiem Cpax u ludzi
przy maksymalnej zalecanej dawce do stosowania u ludzi (ang. Maximum recommended human dose,
MRHD)]. Trwajace 39 tygodni badania toksycznosci in vivo z podaniem wielokrotnym na matpach,
nie wykazaty przedtuzenia odstepu QTcF w dawkach do 40 mg/kg mc/dobe (okoto 1,0-krotna
ekspozycja ogolnoustrojowa po zastosowaniu klinicznej dawki podtrzymujacej u cztowieka 200 mg
izawukonazolu).

Badania na mlodych zwierzetach

Siarczan izawukonazonium podawany mtodym szczurom wykazywat podobny profil toksykologiczny
do obserwowanego u dorostych zwierzat. U mtodych szczuréw obserwowano dziatania toksyczne
zwiazane z leczeniem, ktore uznaje si¢ za swoiste dla gryzoni, w watrobie i tarczycy. Zmiany te nie sg
jednak uwazane za istotne klinicznie. Bioragc pod uwage poziom, przy ktérym nie obserwowano
dziatan niepozadanych u mtodych szczuréw, marginesy bezpieczenstwa dla siarczanu
izawukonazonium wynosily w przyblizeniu 0,2 do 0,5-krotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej przy
klinicznej dawce podtrzymujacej u dzieci i mtodziezy, podobnie jak w przypadku dorostych szczurdéw.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Ocena ryzyka dla srodowiska wykazata, ze izawukonazol moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska
wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Kwas siarkowy (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
4 lata

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna po rozpuszczeniu i rozcienczeniu wynosi 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C lub 6 godzin w temperaturze pokojowe;j.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt

nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu
odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj czas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nie powinien
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by¢ dtuzszy niz 24 godziny, chyba Ze rozpuszczenie i rozcienczenie zostaly przeprowadzone
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (od 2°C do 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedna fiolka ze szkta typu I o pojemnos$ci 10 ml zamknigta gumowym korkiem oraz aluminiowa
nakretka z plastikowa uszczelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja

Nalezy rozpusci¢ zawarty w fiolce proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, dodajac
do fiolki 5 ml wody do wstrzykiwan. Koncentrat po rekonstytucji zawiera 40 mg izawukonazolu na
ml. Nalezy potrzasna¢ fiolka, aby proszek ulegt catkowitemu rozpuszczeniu. Nalezy skontrolowac
wzrokowo czy roztwor nie zawiera czastek statych i nie jest odbarwiony. Koncentrat uzyskany po
rekonstytucji powinien by¢ klarowny i nie zawiera¢ widocznych czastek statych. Przed podaniem
nalezy go ponownie rozcienczy¢.

Rozcienczenie
Dorosli pacjenci oraz dzieci i mlodziez o masie ciata od 37 kg:

Po rekonstytucji proszku, caty koncentrat nalezy przenie$¢ z fiolki do worka infuzyjnego,
zawierajacego 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan Iub 50 mg/ml (5%)
roztworu dekstrozy. Roztwor infuzyjny zawiera okoto 0,8 mg izawukonazolu na ml.

Dzieci i mlodziez o masie ciata ponizej 37 kg:

Stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno miescic si¢ w zakresie od 0,4 do 0,8 mg
izawukonazolu na ml. Nalezy unika¢ wyzszych st¢zen, poniewaz moga one powodowac¢ miejscowe
podraznienie w miejscu infuzji.

Aby uzyskac¢ stezenie koncowe, nalezy pobrac z fiolki odpowiednig objetos¢ koncentratu po
rekonstytucji, ustalona na podstawie zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mlodziezy (patrz
punkt 4.2), a nast¢pnie doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego odpowiednig ilo$¢ rozcienczalnika.
Odpowiednig objetos¢ worka infuzyjnego oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

[Wymagana dawka (mg)/stezenie koncowe (mg/ml)] — objetos¢ koncentratu (ml)

Koncentrat mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 0,9% (9 mg/ml)
lub roztworem dekstrozy o stezeniu 5% (50 mg/ml).

Podanie

Po dalszym rozcienczeniu koncentratu, w rozcienczonym roztworze moga by¢ widoczne drobne biale
1 przezroczyste czasteczki izawukonazolu, ktdre nie ulegajg wytracaniu (ale mozna je usungé poprzez
wbudowany filtr). Rozcienczony roztwor nalezy delikatnie wymieszac lub obraca¢ worek w celu
zminimalizowania ilo$ci powstatych czasteczek. Nie nalezy niepotrzebnie wprowadza¢ roztworu

w wibracje ani potrzasa¢ nim z nadmierng sitg. Roztwor do infuzji nalezy poda¢ za pomocg zestawu
do infuzji z wbudowanym filtrem ($rednica porow od 0,2 um do 1,2 um) z polieterosulfonu (PES).
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Mozna stosowac¢ réwniez pompy infuzyjne, ktdre nalezy umiesci¢ przed zestawem do infuzji.
Niezaleznie od wielkos$ci pojemnika z roztworem do infuzji nalezy podac cala objeto$¢ pojemnika,
aby zapewni¢ podanie calej dawki.

Izawukonazolu nie wolno podawac jednoczesnie z innymi lekami podawanymi dozylnie we wlewie
przez t¢ samg kaniule Iub dostep dozylny.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcieficzeniu sg przedstawione w punkcie 6.3.

Jezeli to mozliwe, dozylne podawanie izawukonazolu nalezy przeprowadzi¢ w ciagu 6 godzin po
rekonstytucji i rozcienczeniu w temperaturze pokojowe;j. Jezeli nie jest to mozliwe, roztwor do infuzji
nalezy umiesci¢ w lodowce natychmiast po rozcienczeniu i przeprowadzi¢ infuzje w ciggu 24 godzin.
Wigcej informacji dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji

i rozcienczeniu przedstawiono w punkcie 6.3.

Podlaczong lini¢ dozylng nalezy przeptuka¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
lub 50 mg/ml (5%) roztworem dekstrozy.

Produkt leczniczy przeznaczony wylgcznie do uzytku jednorazowego. Cz¢$ciowo zuzyte fiolki nalezy
wyrzucic.

Ten produkt leczniczy moze stanowié¢ ryzyko dla §rodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1036/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 sierpnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CRESEMBA 40 mg kapsutki twarde

CRESEMBA 100 mg kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda produktu leczniczego CRESEMBA 40 mg zawiera 40 mg izawukonazolu
(w postaci 74,5 mg siarczanu izawukonazonium).

Kazda kapsutka twarda produktu leczniczego CRESEMBA 100 mg zawiera 100 mg izawukonazolu
(w postaci 186,3 mg siarczanu izawukonazonium).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

CRESEMBA 40 mg kapsutka twarda: korpus kapsutki w kolorze szwedzkiej pomaranczy
(czerwonobrazowy) z czarnym nadrukiem ,,CR40” na wieczku kapsutki. Dlugos$¢ kapsultki: 15,9 mm.

CRESEMBA 100 mg kapsutka twarda: korpus kapsutki w kolorze szwedzkiej pomaranczy
(czerwonobrazowy) z czarnym nadrukiem ,,100” i bialym wieczkiem z czarnym nadrukiem ,,C”.
Dhugos¢ kapsutki: 24,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CRESEMBA w postaci kapsutek twardych jest wskazany do stosowania u
dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat w leczeniu

. inwazyjnej aspergilozy,

. mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane (patrz

punkty 4.4.15.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego zastosowania lekow
przeciwgrzybiczych.

Produkt leczniczy CRESEMBA 40 mg kapsulki twarde przeznaczony jest do stosowania u dzieci
i mlodziezy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Do momentu potwierdzenia choroby na podstawie okreslonych badan diagnostycznych mozna
wdrozy¢ wczesng terapi¢ celowang (prewencyjng lub oparta na wstepnej diagnostyce). Natomiast po
uzyskaniu wynikéw tych badan nalezy odpowiednio dostosowac leczenie przeciwgrzybicze.

Leczenie

Szczegotowe informacje na temat zalecen dotyczacych dawkowania znajdujg si¢ w ponizszych
tabelach:
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Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego CRESEMBA u dorostych pacjentéw

Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca
(trzy razy na dobg)' (raz na dobe)?
co 8 godzin w 1. i 2. dniu calkowita dawka dobowa
w 1.i 2. dniu
Dwie kapsutki 100 mg Sze$¢ kapsutek 100 mg Dwie kapsutki 100 mg
'Ogotem sze$é podan.
2 Rozpoczaé po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajace;.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego CRESEMBA u dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat

Masa ciala (kg) Dawka nasycajaca Dawka
(trzy razy na dobe)! podtrzymujaca
(raz na dobe)*
co 8 godzin w 1.i 2. calkowita dawka dobowa
dniu w 1.1 2. dniu
16 kg do < 18 kg | Dwie kapsutki 40 mg Szes¢ kapsutek 40 mg Dwie kapsutki 40 mg

18 kg do <25 kg | Trzy kapsutki 40 mg Dziewie¢ kapsutek 40 mg Trzy kapsutki 40 mg

25 kg do <32 kg | Cztery kapsutki 40 mg | Dwanascie kapsulek 40 mg | Cztery kapsutki 40 mg

32 kg do <37 kg | Jedna kapsutka 100 mg | Trzy kapsutki 100 mg Jedna kapsutka 100 mg
i i i
dwie kapsutki 40 mg sze$¢ kapsutek 40 mg dwie kapsutki 40 mg
>37kg Piec¢ kapsutek 40 mg Pietnascie kapsutek 40 mg | Pig¢ kapsutek 40 mg
lub lub lub
dwie kapsutki 100 mg szes$¢ kapsutek 100 mg dwie kapsutki 100 mg

' Ogotem szes§é podan.
2 Rozpoczaé po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajace;.

Maksymalna indywidualna dawka nasycajaca lub dobowa dawka podtrzymujaca, jaka mozna podac
danemu pacjentowi, wynosi 200 mg izawukonazolu.

Wszystkie kapsutki wchodzace w sktad danej dawki nalezy przyjmowaé w tym samym czasie.
Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.1).

W przypadku dlugotrwatego leczenia powyzej 6 miesigcy, nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka (patrz punkty 5.115.3).

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentow w podeszlym wieku nie jest konieczne; jednak doswiadczenie
kliniczne dotyczace stosowania u 0s6b w podesztym wieku jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne;
obejmuje to rowniez pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz odpowiednie dane nie sa dostgpne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby nie jest konieczne (klasa A i B w skali Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4 15.2).

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u dorostych pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedhug skali Childa-Pugha). Stosowanie leku u tych
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pacjentow nie jest wskazane, o ile nie uzna sig, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkty 4.4, 4.815.2).

Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz odpowiednie dane nie sg dostepne.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku od jednego roku do mniej niz 6 lat lub o masie ciala mniejszej niz 16 kg albo pacjenci,
ktorzy nie sg w stanie polyka¢ produktu leczniczego CRESEMBA w postaci kapsulek twardych, moga
otrzymywac¢ produkt leczniczy CRESEMBA w postaci infuzji dozylne;j.

Nie badano stosowania produktu leczniczego CRESEMBA 100 mg w postaci kapsutek u dzieci
i mlodziezy (patrz punkt 4.4).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego CRESEMBA
u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Zmiana na infuzje dozylng
Produkt leczniczy CRESEMBA jest rowniez dostgpny w postaci proszku do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji zawierajacego 200 mg izawukonazolu.

Na podstawie duzej biodostepnosci po podaniu doustnym (98%, patrz punkt 5.2) zmiana postaci
podawanego leku z dozylnej na doustng jest wlasciwa, gdy jest to klinicznie wskazane.

Sposob podawania

Kapsutki CRESEMBA mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez niego.
Kapsutki CRESEMBA nalezy polykac¢ w catosci. Kapsutek nie nalezy zu¢, zgniata¢, rozpuszczac ani
otwierac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z ketokonazolem (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podanie z duzg dawka rytonawiru (>200 mg co 12 godzin) (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie z silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, dlugo dziatajgce barbiturany (np. fenobarbital), fenytoina i ziele dziurawca
lub umiarkowanymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak efawirenz, nafcylina i etrawiryna
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z rodzinnym zespotem krotkiego odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Nadwrazliwos$¢ na izawukonazol moze skutkowaé dziataniami niepozadanymi, obejmujacymi: reakcje
anafilaktyczng, niedocisnienie, niewydolno$¢ oddechowa, duszno$¢, wykwit polekowy, swiad

1 wysypke (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji anafilaktycznej nalezy bezzwlocznie zaprzestaé

stosowania izawukonazolu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, przepisujac izawukonazol pacjentom z nadwrazliwoscia na inne leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli.
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Ciezkie niepozadane reakcje skorne

Zgtaszano przypadki cigzkich skornych reakcji niepozadanych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona,
podczas stosowania lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli. W przypadku wystapienia u pacjenta
cigzkiej skornej reakcji niepozadanej, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
CRESEMBA.

Uklad sercowo-naczyniowy

Skrocenie odstepu QT

Stosowanie izawukonazolu jest przeciwwskazane u pacjentdw z rodzinnym zespotem krotkiego
odstepu QT (patrz punkt 4.3).

W badaniu odstepu QT u zdrowych ochotnikow, stosowanie izawukonazolu skutkowato skroceniem
odstepu QTc zaleznie od st¢zenia leku. W schemacie dawkowania 200 mg, $rednia roznica wzglgdem
placebo obliczana metodg najmniejszych kwadratow wynosita 13,1 ms po 2 godzinach po podaniu
[C190%: 17,1; 9,1 ms]. Po zwigkszeniu dawki do 600 mg $rednia réznica wzgledem placebo
obliczana metodg najmniejszych kwadratow wynosita 24,6 ms po 2 godzinach po podaniu

[CI90%: 28,7; 20,4 ms].

Konieczna jest ostroznos¢ przy przepisywaniu izawukonazolu pacjentom przyjmujacym inne produkty
lecznicze, ktore skracaja odstep QT, takie jak rufinamid.

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych lub zapalenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano zwickszong aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (patrz
punkt 4.8). Zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz w rzadkich przypadkach wymuszata przerwanie
stosowania izawukonazolu. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie enzymow watrobowych gdy jest to
klinicznie wskazane. Zgtaszano przypadki wystapienia zapalenia watroby w zwiazku ze stosowaniem
lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym izawukonazolu.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Stosowanie leku u tych pacjentow nie jest
wskazane, o ile nie uzna si¢, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Tych pacjentéw nalezy
doktadnie monitorowac, czy nie wystgpuje u nich potencjalne, toksyczne dziatania leku (patrz punkty
42,4815.2).

Dzieci i mlodziez

Nie badano stosowania izawukonazolu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat i o masie ciata co najmniej 32 kg mozna
stosowa¢ produkt leczniczcy CRESEMBA w postaci kapsutek 100 mg. Jednakze nie badano
stosowania produktu leczniczego CRESEMBA w postaci kapsutek 100 mg u dzieci i mlodziezy.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory cytochromu CYP3A44/5

Stosowanie ketokonazolu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W przypadku silnego inhibitora
cytochromu CYP3A4, jakim jest lopinawir i (lub) rytonawir, odnotowano dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na izawukonazol. W przypadku innych silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4/5, efekt
moze by¢ mniejszy. Dostosowanie dawki izawukonazolu nie jest konieczne w przypadku
jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4/5, jednak zaleca si¢
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ostrozno$¢, poniewaz moze nastapi¢ zwigkszenie wystepowania dzialan niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Induktory cytochromu CYP3A4/5

Jednoczesne podawanie z tagodnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, jak aprepitant, prednizon
1 pioglitazon, moze skutkowac zmniejszeniem stezenia izawukonazolu w osoczu w stopniu od
fagodnego do umiarkowanego; nie nalezy wigc stosowac go jednocze$nie z tagodnymi induktorami
cytochromu CYP3A4/5, o ile nie uzna sig, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz

punkt 4.5).

Substraty cytochromu CYP3A4/5, w tym leki immunosupresyjne

Izawukonazol uznaje si¢ za umiarkowany inhibitor cytochromu CYP3A4/5, a ekspozycja na produkty
lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu CYP3A4 podczas jednoczesnego podania

z izawukonazolem moze ulec zwigkszeniu. Jednoczesne stosowanie izawukonazolu z substratami
cytochromu CYP3A4, takimi jak leki immunosupresyjne - takrolimus, syrolimus lub cyklosporyna,
moze zwigkszy¢ ekspozycje na te leki. Podczas jednoczesnego podawania, konieczne jest
odpowiednie monitorowanie stosowanego leku oraz dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5).

Substraty cytochromu CYP2B6

Izawukonazol jest induktorem cytochromu CYP2B6. Ekspozycja ogolnoustrojowa na produkty
lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu CYP2B6, moze by¢ zmniejszona podczas
jednoczesnego ich podawania z izawukonazolem. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania substratow cytochromu CYP2B6, szczegdlnie produktow leczniczych z waskim indeksem
terapeutycznym, takich jak cyklofosfamid, jednoczesnie z izawukonazolem. Stosowanie substratu
cytochromu CYP2B6 - efawirenzu, jednoczesnie z izawukonazolem jest przeciwwskazane, poniewaz
efawirenz jest umiarkowanym induktorem cytochromu CYP3A4/5 (patrz punkt 4.3).

Substraty glikoproteiny P

Izawukonazol moze zwigksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze, bedace substratami glikoproteiny P.
Konieczne jest dostosowanie dawki produktéw leczniczych bedacych substratami glikoproteiny P,

w szczegoblnosci produktow leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym, takich jak digoksyna,
kolchicyna i eteksylen dabigatranu, podczas jednoczesnego ich podawania z izawukonazolem (patrz
punkt 4.5).

Ograniczenia danych klinicznych

Dane kliniczne dotyczace stosowania izawukonazolu w leczeniu mukormykozy sa ograniczone do
jednego prospektywnego badania klinicznego bez grupy kontrolnej liczacej 37 dorostych pacjentow,
z potwierdzong lub prawdopodobng mukormykozg, ktorym podano izawukonazol w leczeniu
pierwotnym lub, gdy inne leki przeciwgrzybicze (gtownie amfoterycyna B) nie byly wskazane.

Dla poszczeg6lnych gatunkow z rzedu Mucorales dane dotyczace skutecznos$ci klinicznej sa bardzo
ograniczone, cz¢sto do jednego lub dwoch pacjentdow (patrz punkt 5.1). Dane dotyczace wrazliwosci
byty dostepne jedynie w niewielkiej czesci przypadkow. Dane te wskazuja, Ze stezenia izawukonazolu
niezbedne do hamowania rozwoju grzyba w warunkach in vitro sg bardzo zréznicowane w zaleznoS$ci
od rodzaju/gatunku grzyba z rzgdu Mucorales i pozostaja ogdlnie wigksze od stezen niezbednych do
hamowania wzrostu grzybow z rodzaju Aspergillus. Nalezy pami¢taé, ze nie przeprowadzono badania
w celu ustalenia dawki dla pacjentow z mukormykoza, a pacjentom podano taka samg dawke
izawukonazolu, jak w leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na wlasciwos$ci farmakokinetyczne izawukonazolu

Izawukonazol jest substratem cytochromu CYP3A4 i CYP3AS (patrz punkt 5.2). Jednoczesne podanie
produktow leczniczych, bedacych inhibitorami cytochromu CYP3A4 i (lub) CYP3AS moze zwigkszy¢
stezenie izawukonazolu w osoczu. Jednoczesne podanie produktow leczniczych, bedacych
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induktorami cytochromu CYP3A4 i (lub) CYP3AS5 moze zmniejszy¢ stezenie izawukonazolu
W 0S0CZU.

Produkty lecznicze bedace inhibitorami cytochromu CYP3A4/5

Przeciwwskazane jest jednoczesne podanie izawukonazolu z silnym inhibitorem CYP3A4/5,
ketokonazolem, poniewaz moze si¢ znacznie zwigkszy¢ stgzenie izawukonazolu w osoczu (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku silnego inhibitora cytochromu CYP3 A4, jakim jest lopinawir i (Iub) rytonawir,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na izawukonazol. W przypadku innych silnych
inhibitorow cytochromu CYP3A4, takich jak klarytromycyna, indynawir i sakwinawir, skutecznosc¢
dziatania moze by¢ zmniejszona, zaleznie od wzglgdnej mocy tych lekow. Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego podania z silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4/5, jednak zaleca si¢ ostroznos¢, poniewaz mogg si¢ nasili¢ dziatania
niepozadane (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki w przypadku umiarkowanych i tagodnych inhibitorow cytochromu CYP3A4/5
nie jest konieczne.

Produkty lecznicze bedace induktorami cytochromu CYP3A4/5

Jednoczesne podanie izawukonazolu z silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak
ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, dlugo dzialajace barbiturany (np. fenobarbital), fenytoina
i ziele dziurawca lub umiarkowanymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak efawirenz,
nafcylina i etrawiryna, jest przeciwwskazane, poniewaz mogg one znacznie zmniejszy¢ stezenia
izawukonazolu w osoczu (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podanie z fagodnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, jak aprepitant, prednizon

1 pioglitazon, moze skutkowa¢ tagodnym do umiarkowanego zmniejszeniem st¢zenia izawukonazolu
W osoczu, nie nalezy wigc go stosowac jednoczesnie z tagodnymi induktorami cytochromu
CYP3AA4/5, o ile nie uznaje sig¢, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podanie z rytonawirem w duzej dawce (> 200 mg dwa razy na dobg) jest
przeciwwskazane, poniewaz w duzych dawkach rytonawir moze dziata¢ jako induktor cytochromu

CYP3A4/5 i prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia izawukonazolu w osoczu (patrz punkt 4.3).

Mozliwy wpltyw izawukonazolu na ekspozycije na inne leki

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom CYP3A4/5

Izawukonazol jest umiarkowanym inhibitorem cytochromu CYP3A4/5; jednoczesne podanie
izawukonazolu z produktami leczniczymi, bgdacymi substratami cytochromu CYP3A4/5 moze
skutkowa¢ zwiekszeniem stgzenia tych produktéw leczniczych w osoczu.

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom CYP2B6

Izawukonazol jest tagodnym induktorem cytochromu CYP2B6; jednoczesne podanie
z izawukonazolem moze skutkowa¢ zmniejszeniem st¢zenia substratow cytochromu CYP2B6
W 0S0CZU.

Produkty lecznicze transportowane przez glikoproteine P w jelicie

Izawukonazol jest tagodnym inhibitorem glikoproteiny P (P-gp); jednoczesne podanie
z izawukonazolem, moze skutkowa¢ zwigkszeniem stgzenia substratow glikoproteiny P w osoczu.
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Produkty lecznicze transportowane przez BCRP

Izawukonazol jest inhibitorem BCRP in vitro, dlatego tez stezenie substratow BCRP w osoczu moze
ulec zwigkszeniu. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania izawukonazolu

1 substratOw BCRP.

Produkty lecznicze wydalane przez nerki z udzialem biatka transportowego

Izawukonazol jest tagodnym inhibitorem transportera kationdw organicznych 2 (OCT2). Jednoczesne
podanie izawukonazolu z produktami leczniczymi, bedgcymi substratami OCT2 moze skutkowac
zwigkszeniem ich st¢zenia w osoczu.

Substraty glukuronylotransferaz urydynodifosforanéw (UGT)

Izawukonazol jest tagodnym inhibitorem UGT. Jednoczesne podanie izawukonazolu z produktami
leczniczymi, bedacymi substratami UGT moze skutkowac¢ tagodnym zwigkszeniem stezenia tych
produktow leczniczych w osoczu.

Tabela interakcii

Interakcje pomigdzy izawukonazolem a innymi produktami leczniczymi podczas jednoczesnego ich
podawania wymienione sg w tabeli 3 (zwigkszenie oznaczony jako “ 1 ”, zmniejszenie jako “ | )
wedtug grup terapeutycznych. O ile nie wskazano inaczej, badania opisane w tabeli 3 prowadzono
z zastosowaniem zalecanej dawki izawukonazolu.

Tabela3  Interakcje

Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiang Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cmax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina, fenobarbital
i fenytoina

(silne induktory cytochromu
CYP3A4/5)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zmniejszeniu (indukcja cytochromu
CYP3A przez karbamazeping,
fenytoing i dlugo-dziatajace
barbiturany, takie jak fenobarbital).

Jednoczesne podanie izawukonazolu
i karbamazepiny, fenytoiny i dtugo
dziatajacych barbituranow, takich jak
fenobarbital, jest przeciwwskazane.

Leki przeciwbakteryjne

Ryfampicyna
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Izawukonazol:
AUC[au: i 90%
Cmax: i 7 5 %

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i ryfampicyny jest
przeciwwskazane.

Ryfabutyna
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Brak badan.
Stezenie izawukonazolu moze ulec
znacznemu zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i ryfabutyny jest
przeciwwskazane.

Nafcylina
(umiarkowany induktor
cytochromu CY3A4/5)

Brak badan.
Stezenie izawukonazolu moze ulec
znacznemu zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i nafcyliny jest
przeciwwskazane.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

dzialania terapeutycznego (%) w AUC, Cax
(Mechanizm dzialania)
Klarytromycyna Brak badan. Dostosowanie dawki

(silny inhibitor cytochromu
CYP3A4/5)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu

izawukonazolu nie jest konieczne;
jednak zaleca si¢ ostroznos¢,
poniewaz moze wzrosnaé
czestos¢ wystepowania

CYP3A4/5) niepozadanych reakcji na lek.
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol Izawukonazol: Jednoczesne podanie
(silny inhibitor cytochromu AUCuu: 1 422% izawukonazolu i ketokonazolu jest
CYP3A4/5) e 1 9% przeciwwskazane.

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)

Leki ziolowe

Dziurawiec
(silny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Brak badan.
Stezenie izawukonazolu moze ulec
znacznemu zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4).

Jednoczesne podanie
izawukonazolu i dziurawca jest
przeciwwskazane.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, syrolimus,
takrolimus

(substraty cytochromu
CYP3A4/5)

Cyklosporyna:
AUCine: 1 29%
max: | 6%

Sirolimus:
AUCius: 1 84%
Cmax: T 65%

Takrolimus:
AUCius 1 125%
Cmax: T 42%

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Cyklosporyna, syrolimus,
takrolimus: monitorowanie
stezenia w osoczu 1 odpowiednie
dostosowanie dawki jesli
konieczne.

(hamowanie CYP3A4)
Mykofenolan mofetylu (MMF) | Kwas mykofenolowy (MPA, Dostosowanie dawki
(substrat UGT) aktywny metabolit): izawukonazolu nie jest konieczne.
AUCi: 1 35% MMEF: zaleca si¢ monitorowanie
e+ 11% czy nie wystepuje toksyczne

(hamowanie cytochromu UGT)

dziatanie MPA.

Prednizon
(substrat cytochromu
CYP3A4)

Prednizolon (aktywny metabolit):
AUCin: 1 8%
Cmax: i 4%

(hamowanie cytochromu CYP3A4)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podania, o ile nie uznaje sig, ze
potencjalna korzy$¢ przewyzsza
ryzyko.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Opioidy

Krotko dzialajace opiaty
(alfentanyl, fentanyl)
(substrat cytochromu

Brak badan.
Stezenie krotko dziatajacych
opiatow moze ulec zwigkszeniu.

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Kroétko dziatajace opioidy

CYP3A4/5) (alfentanyl, fentanyl): $ciste
(hamowanie cytochromu monitorowanie czy nie wystepuje
CYP3A4/5). toksyczne dziatanie leku oraz
zmniejszenie dawki, jezeli to
konieczne.
Metadon S-metadon (nieaktywny izomer Dostosowanie dawki

(substrat CYP3A4/5, 2B6
12C9)

opiatu)

AUCiv: V 35%

Coax: 1 1%

40% zmniejszenie okresu
poltrwania w fazie eliminacji

R-metadon (aktywny izomer
opiatu).

AUCixe: + 10%

Crax: 1 4%

(indukcja cytochromu CYP2B6)

izawukonazolu nie jest konieczne.
Metadon: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.

Leki przeciwnowotworowe
Alkaloidy Vinca (winkrystyna, | Brak badan. Dostosowanie dawki
winblastyna) Stezenie alkaloidow Vinca moze  |izawukonazolu nie jest konieczne.

(substraty glikoproteiny P)

ulec zwickszeniu.

(hamowanie glikoproteiny P)

Alkaloidy Vinca: Sciste
monitorowanie czy nie wystepuje
toksyczne dziatanie leku oraz
zmniejszenie dawki, jezeli to
konieczne.

Cyklofosfamid
(substrat cytochromu CYP2B6,
CYP3A4)

Brak badan.

Stezenia aktywnych metabolitow
cyklofosfamidu mogg ulec
zwigkszeniu lub zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP2B6,
hamowanie aktywnosci

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Cyklofosfamid: $ciste
monitorowanie pod katem braku
skutecznosci lub zwickszonego
dziatania toksycznego

i dostosowanie dawki, jezeli to

cytochromu CYP3A4) konieczne.
Metotreksat Metotreksat: Dostosowanie dawki
(substrat BCRP, OATI, AUCine: |+ 3% izawukonazolu nie jest konieczne.
OAT3) Crac: V 11% Metotreksat: dostosowanie dawki

7-hydroksymetabolit:
AUCie: 1 29%
max: T 1 5 %

(Mechanizm dzialania nieznany)

nie jest konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Inne leki
przeciwnowotworowe
(daunorubicyna,
doksorubicyna, imatinib,
irinotekan, lapatinib,
mitoksantron, topotekan)

Brak badan.

Stezenia daunorubicyny,
doksorubicyny, imatynibu,
irynotekanu, lapatynibu,

mitoksantronu, topotekanu moga
ulec zwigkszeniu.

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Daunorubicyna, doksorubicyna,
imatynib, irynotekan, lapatynib,
mitoksantron, topotekan: Sciste
monitorowanie czy nie wystepuje

(substraty BCRP) toksyczne dziatanie leku oraz
(hamowanie BCRP) zmniejszenie dawki, jezeli to
konieczne.
Leld o dziataniu przeciwwymiotnym
Aprepitant Brak badan. Nalezy unika¢ jednoczesnego

(tagodny induktor cytochromu
CYP3A4/5)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zmniejszeniu.

(indukcja cytochromu CYP3A4/5)

podania, o ile nie uznaje sig, ze
potencjalna korzy$¢ przewyzsza
ryzyko.

Leki przeciwcukrzycowe
Metformina Metformina: Dostosowanie dawki
(substrat OCT1, OCT2 AUCine: 1 52% izawukonazolu nie jest konieczne.
i1 MATE1) Coax: 1 23% Metformina: moze by¢
wymagane zmniejszenie dawki.
(hamowanie OCT2)
Repaglinid Repaglinid: Dostosowanie dawki
(substrat CYP2C8 AUCus: | 8% izawukonazolu nie jest konieczne.
1 OATPIBI1) Coax: + 14% Repaglinid: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.
Pioglitazon Brak badan. Nalezy unika¢ jednoczesnego
(fagodny induktor cytochromu | Stezenie izawukonazolu moze ulec |stosowania, o ile nie uznaje sie,
CYP3A4/5) zmniejszeniu. ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko.
(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Lelki przeciwzakrzepowe
Eteksylen dabigatranu Brak badan. Dostosowanie dawki

(substrat glikoproteiny P)

Stezenie eteksylenu dabigatranu
moze ulec zwigkszeniu.

(hamowanie glikoproteiny P).

izawukonazolu nie jest konieczne.
Eteksylen dabigatranu ma waski
indeks terapeutyczny i nalezy
monitorowac jego stosowanie
oraz zmniejszy¢ dawke, jezeli to
konieczne.

Warfaryna
(substrat CYP2C9)

S-warfaryna
AUCine: 1 11%
Crax: ¥ 12%
R-warfaryna
AUCine: 1 20%
Crax: v 7%

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Warfaryna: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.
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Jednocze$nie podawany Wplyw na stezenia lekéw / Zalecenie dotyczace
produkt leczniczy wedlug zmiane Sredniej geometrycznej | jednoczesnego podania
dzialania terapeutycznego (%) w AUC, Ciax
(Mechanizm dzialania)
Leki antyretrowirusowe
Lopinawir 400 mg / rytonawir |Lopinawir: Dostosowanie dawki
100 mg AUCuu: ¥ 27% izawukonazolu nie jest konieczne;
(silne inhibitory i substraty Crac: V 23% jednak zaleca si¢ ostroznos¢,
cytochromu CYP3A4/5) Comnin, 551 1 16%2 poniewaz moze wzrosngcé
- czgstos¢ wystepowania
i}{;(():na'wur. 31% ningquanyycflpreakcj ina lek.
tau. 0
Corax: 4 33% Lopinawir/rytonawir:
(Mechanizm dziatania nieznany) dostosowanie dawki dla
lopinawiru 400 mg / rytonawiru
Izawukonazol: 100.mg €0 .12 godzin qie jest .
konieczne, jednak konieczne jest
AUC[auZ T 96% Scisk . . d kat
F 740 Sciste monltorov&far.ne pod katem
max braku skutecznosci
. przeciwwirusowe;.
(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)
Rytonawir (w dawkach Brak badan. Jednoczesne podanie
>200 mg co 12 godzin) Rytonawir w duzej dawce moze izawukonazolu i rytonawiru
(silny induktor cytochromu prowadzi¢ do znacznego w duzej dawce (>200 mg co
CYP3A4/5) zmniejszenia stgzenia 12 godzin) jest
izawukonazolu. przeciwwskazane.
(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Efawirenz Brak badan. Jednoczesne podanie
(umiarkowany induktor Stezenie efawirenzu moze ulec izawukonazolu i efawirenzu jest
cytochromu CYP3A4/5 zmniejszeniu. przeciwwskazane.
i substrat cytochromu
CYP2B6) (indukcja cytochromu CYP2B6)
Stezenie izawukonazolu moze ulec
znacznemu zmniejszeniu.
(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Etrawiryna Brak badan. Jednoczesne podanie
(umiarkowany induktor Stezenie izawukonazolu moze ulec |izawukonazolu i etrawiryny jest
cytochromu CYP3A4/5) znacznemu zmniejszeniu. przeciwwskazane.
(indukcja cytochromu CYP3A4/5)
Indynawir Indynawir:® Dostosowanie dawki
(silny inhibitor i substrat AUCine: ¥ 36% izawukonazolu nie jest konieczne;
cytochromu CYP3A4/5) Cmax: ¥ 52% Jjednak zaleca si¢ ostroznosc,
poniewaz moga si¢ nasili¢
(Mechanizm dziatania nieznany) reakcje niepozadane na lek.
Indynawir: §ciste monitorowanie
Stezenie izawukonazolu moze ulec |pod katem braku skutecznos$ci
zwickszeniu. przeciwwirusowej i zwickszenie
dawki, jezeli to konieczne.
(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

dzialania terapeutycznego (%) w AUC, Cax
(Mechanizm dzialania)
Sakwinawir Brak badan. Dostosowanie dawki

(silny inhibitor cytochromu
CYP3A4)

Stezenie sakwinawiru moze ulec
zmniejszeniu (jak odnotowano dla
lopinawiru/rytonawiru) lub
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu CYP3A4)

Stezenie izawukonazolu moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu

izawukonazolu nie jest konieczne;
jednak zaleca si¢ ostroznos¢,
poniewaz moga si¢ nasili¢
reakcje niepozadane na lek.
Sakwinawir: $ciste
monitorowanie czy nie wystepuje
toksyczne dzialanie leku i (lub)
brak skutecznosci
przeciwwirusowej oraz
dostosowanie dawki, jezeli to
konieczne

CYP3A4/5)
Inne inhibitory proteazy (np.  |Brak badan. Dostosowanie dawki
fosamprenawir) Stezenie inhibitora proteazy moze |izawukonazolu nie jest
(silne lub umiarkowane ulec zmniejszeniu (jak odnotowano |konieczne.
inhibitory i substraty dla lopinawiru/rytonawiru) lub Inhibitory proteazy: Sciste
CYP3AA4/5) zwigkszeniu. monitorowanie, czy nie
wystepuje toksyczne dziatanie
(hamowanie cytochromu CYP3A4) |leku i. (1ub) brak s.kutecznos'ci
przeciwwirusowej oraz
Stezenie izawukonazolu moze ulec dost.osowanie dawki, jesli to
zwigkszeniu. konieczne.
(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5)
Inne leki NNRTI (np. Brak badan. Dostosowanie dawki
newirapina) Stezenia lekow NNRTI moga ulec | izawukonazolu nie jest konieczne.

(induktory i substraty
cytochromu CYP3A4/5 i 2B6)

zmniejszeniu (indukcja
cytochromu CYP2B6 przez
izawukonazol) lub zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu

NNRTT: $ciste monitorowanie
czy nie wystepuje toksyczne
dziatanie produktu i (lub) brak
skutecznosci przeciwwirusowej
oraz dostosowanie dawki, jezeli

CYP3A4/5) to konieczne.
Leki zobojetniajgce
Esomeprazol Izawukonazol: Dostosowanie dawki
(substrat cytochromu AUCu:: t 8% izawukonazolu nie jest konieczne.
CYP2C19 i pH zotadka T) max: T 5% Esomeprazol: dostosowanie
dawki nie jest konieczne.
Omeprazol Omeprazol: Dostosowanie dawki

(substrat cytochromu
CYP2C19 i pH zotadka T)

AUCie: ¥V 11%
Coax: ¥ 23%

izawukonazolu nie jest konieczne.
Omeprazol: dostosowanie dawki
nie jest konieczne.
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Jednocze$nie podawany
produkt leczniczy wedlug
dzialania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow /
zmiane Sredniej geometrycznej
(%) w AUC, Cax

(Mechanizm dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podania

Leki zmniejszajgce stezenie lipidow

Atorwastatyna i inne statyny
(substraty cytochromu
CYP3A4, np. symwastatyna,
lowastatyna, rosuwastatyna)
(substraty cytochromu
CY3A4/5 i/lub BCRP))

Atorwastatyna:
AUGCine: t 37%
Coax: 1 3%

Nie prowadzono badan nad innymi

statynami.
Stezenie statyn moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie cytochromu
CYP3A4/5 lub BCRP)

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Na podstawie wynikow badan
nad atorwastatyng, dostosowanie
dawki statyn nie jest konieczne.
Zalecane jest monitorowanie
dziatah niepozadanych typowych
dla statyn.

Leki przeciwarytmiczne

Digoksyna Digoksyna: Dostosowanie dawki

(substrat glikoproteiny P) AUCie: 1 25% izawukonazolu nie jest konieczne.
max: 1 33% Digoksyna: nalezy monitorowaé

(hamowanie glikoproteiny P)

stezenie digoksyny w surowicy,
bgdace punktem odniesienia przy
dostosowaniu dawki digoksyny.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol i noretyndron |Etynyloestradiol Dostosowanie dawki

(substraty cytochromu AUCine: 1 8% izawukonazolu nie jest konieczne.

CYP3A4/5) max: T 14% Etynyloestradiol i noretyndron:
Noretyndron dostosowanie dawki nie jest
AUCine: t 16% konieczne.
Conax: t 6%

Leki przeciwkaszlowe

Dekstrometorfan Dekstrometorfan: Dostosowanie dawki

(substrat cytochromu AUCine: 1 18% izawukonazolu nie jest konieczne.

CYP2Do6) max: 1 17% Dekstrometorfan: dostosowanie
Dekstrorfan (aktywny metabolit): | dawki nie jest konieczne.
AUCine: t 4%
Crax: ¥V 2%

Benzodiazepiny

Midazolam Midazolam w podaniu doustnym: | Dostosowanie dawki

(substrat cytochromu AUCine: 1 103% izawukonazolu nie jest konieczne.

CYP3AA4/5) Cmax: 1 72% Midazolam: zalecane jest Sciste

(hamowanie cytochromu CYP3A4)

monitorowanie oznak i objawow
klinicznych oraz zmniejszenie
dawki, jezeli to konieczne.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej

Kolchicyna
(substrat glikoproteiny P)

Brak badan.
Stezenie kolchicyny moze ulec
zwigkszeniu.

(hamowanie glikoproteiny P)

Dostosowanie dawki
izawukonazolu nie jest konieczne.
Kolchicyna ma waski indeks
terapeutyczny i nalezy
nadzorowac jej stosowanie oraz
zmniejszy¢ dawke, jezeli to
konieczne.
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Jednocze$nie podawany Wplyw na stezenia lekéw / Zalecenie dotyczace
produkt leczniczy wedlug zmiane Sredniej geometrycznej | jednoczesnego podania
dzialania terapeutycznego (%) w AUC, Cax
(Mechanizm dzialania)

Produkty pochodzenia naturalnego

Kofeina Kofeina: Dostosowanie dawki
(substrat cytochromu AUCine: t 4% izawukonazolu nie jest konieczne.
CYP1A2) Cmax: ¥ 1% Kofeina: dostosowanie dawki nie

jest konieczne.

Leki wspomagajgce zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion Buproprion: Dostosowanie dawki
(substrat cytochromu AUCiqs: | 42% izawukonazolu nie jest konieczne.
CYP2B6) Crmax: | 31% Bupropion: zwigkszenie dawki,

jezeli jest to konieczne.

(indukcja cytochromu CYP2B6)

NNRTI, nienukleozydowy inhibitory odwrotnej transkryptazy; P-gp, glikoproteina P.

% % zmniejszenie $rednich najmniejszych wartosci

Y Badania nad indynawirem prowadzono jedynie z zastosowaniem pojedynczej dawki 400 mg
izawukonazolu.

AUCy¢ = pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu ekstrapolowane do
nieskonczonosci; AUCu = pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu w odstgpie
24-godzinnym w stanie stacjonarnym; Cima.x = maksymalne st¢zenie w 0s0¢zu; Cinss = Najmniejsze
stezenie w stanie stacjonarnym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego CRESEMBA przez kobiety w okresie
ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Produktu leczniczego CRESEMBA nie wolno stosowaé w okresie cigzy, wyjatkiem sg pacjentki
z cigzkimi lub potencjalnie zagrazajacymi zyciu zakazeniami grzybiczymi, u ktérych mozna

zastosowa¢ izawukonazol, jezeli oczekiwane korzySci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobiety w okresie rozrodczym

Stosowanie produktu leczniczego CRESEMBA nie jest zalecane w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym, ktdre nie stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych
zwierzat stwierdzono przenikanie izawukonazolu i (lub) jego metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i niemowlat.
Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig podczas stosowania produktu leczniczego CRESEMBA.
Ptodnos¢

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu izawukonazolu na ptodnos¢ cztowieka. Badania na
zwierzetach nie wykazaly uposledzenia ptodno$ci u samcow lub samic szczurdéw (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Izawukonazol wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w przypadku wystapienia
objawow splatania, senno$ci, omdlenia i (lub) zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku u dorostych pacjentow
byly zwickszone wartosci wynikow badan biochemicznych watroby (7,9%), nudnosci (7,4%),
wymioty (5,5%), duszno$¢ (3,2%), bdl brzucha (2,7%), biegunka (2,7%), reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (2,2%), bol glowy (2,0%), hipokalemia (1,7%) i wysypka (1,7%).

Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej skutkowaty trwalym zaprzestaniem stosowania
izawukonazolu u dorostych pacjentéw nalezaty splatanie (0,7%), ostra niewydolnos¢ nerek (0,7%),
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi (0,5%), drgawki (0,5%), dusznos¢ (0,5%), padaczka (0,5%),
niewydolno$¢ oddechowa (0,5%) i wymioty (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 4 przedstawia dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu izawukonazolu w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych u dorostych pacjentow wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czgstosci wystgpowania.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okre§lona nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania reakcji niepozadanych sa one
wymienione zgodnie ze zmniejszajgca si¢ czgstoscia.

Tabela 4 Podsumowanie dzialan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadéw
MedDRA oraz czesto$ci wystepowania

Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw | Niepozadane dzialania leku
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto | Neutropenia; Trombocytopenia®; Pancytopenia; Leukopenia”; Anemia”
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢”
Nieznana Reakcja anafilaktyczna*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Hipokalemia; Zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto Hipomagnezemia; Hipoglikemia; Hipoalbuminemia; Niedozywienie”;
Hiponatremia
Zaburzenia psychiczne
Czgsto Majaczenie™,
Niezbyt czgsto Depresja; Bezsenno$¢”
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Bol glowy; Sennosc
Niezbyt czgsto Drgawki”; Omdlenie; Zawroty glowy; Parestezje”;
Encefalopatia; Stan przedomdleniowy; Neuropatia obwodowa; Dysgeuzja
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Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto | Zawroty glowy
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkéw; Tachykardia; Bradykardia®; Kotatanie serca;
Trzepotanie przedsionkdéw; Skrocenie odstepu QT na elektrokardiogramie;
Czegstoskurcz nadkomorowy; Skurcze dodatkowe komorowe; Skurcze
dodatkowe nadkomorowe
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto Zakrzepowe zapalenie zyt"
Niezbyt czgsto Zapas¢ krazeniowa; Niedoci$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Czgsto Duszno$¢”; Ostra niewydolno$¢ oddechowa”
Niezbyt czesto Skurcz oskrzeli; Szybki oddech; Krwioplucie; Krwawienie z nosa
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Wymioty; Biegunka; Nudnos$ci; B6l brzucha®
Niezbyt czgsto Dyspepsja; Zaparcie; Wzdgcie brzucha
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Czgsto Podwyzszone wyniki badan biochemicznych watroby™*
Niezbyt czesto Hepatomegalia; Zapalenie watroby
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto Wysypka”; Swiad
Niezbyt czgsto Wybroczyny; Lysienie; Wykwit polekowy; Zapalenie skory”
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto | B4l plecow
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto | Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgsto Bdl w klatce piersiowej”; Zmeczenie
Niezbyt czgsto Obrzek obwodowy”; Zte samopoczucie; Ostabienie
~ Oznacza zgrupowanie wlasciwych preferowanych terminoéw (nazw) pod jednym pojgciem
medycznym.

* Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
# Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponize;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Majaczenie obejmuje reakcje wystepujace w stanie splatania.

Zwigkszone warto$ci wynikdéw badan biochemicznych watroby obejmuja zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi,
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zaburzenia czynnosci
watroby, hiperbilirubinemie, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby i zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz.

Whplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng 516 pacjentow
z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym wywolanych grzybem z rodzaju Aspergillus lub innym
gatunkiem grzyba strz¢gpkowego, odnotowano zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych
(aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej) > 3 x gornej granicy zakresu
wartosci prawidtowych (ULN) na koniec leczenia u 4,4% pacjentow, u ktorych stosowano
izawukonazol. Wyrazne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych > 10 x ULN wystapito
u 1,2% pacjentéw przyjmujacych izawukonazol.
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Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo kliniczne izawukonazolu oceniano u 77 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke izawukonazolu dozylnie lub doustnie. Obejmowato to

46 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy, ktorzy otrzymali izawukonazol w pojedynczej dawce, jak
rowniez inne leki przeciwgrzybicze w ramach profilaktyki, oraz 31 pacjentéw z podejrzeniem lub
potwierdzong inwazyjna aspergilozg lub mukormykoza, ktorzy otrzymywali izawukonazol w ramach
leczenia podstawowego przez maksymalnie 181 dni. Ogoélnie profil bezpieczenstwa izawukonazolu w
populacji dzieci i mlodziezy byt podobny jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Do objawow zglaszanych cze¢$ciej podczas stosowania supraterapeutycznych dawek izawukonazolu
(odpowiadajacych dawce izawukonazolu 600 mg/dobg) ocenionych w badaniu odstepu QT niz
podczas stosowania dawek terapeutycznych (odpowiadajacych dawce izawukonazolu 200 mg/dobg)
nalezaly: bol gtowy, zawroty glowy, parestezje, sennos¢, zaburzenia skupienia uwagi, dysgeuzja,
sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, ostabienie czucia w jamie ustnej, wymioty, uderzenia goraca, lek,
niepokdj ruchowy, kotatanie serca, tachykardia, fotofobia i bol stawow.

Leczenie w przypadku przedawkowania

Izawukonazolu nie mozna usung¢ na drodze hemodializy. Nie istnieje swoiste antidotum na
izawukonazol. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania, ogolnego, pochodne triazolu
i tetrazolu, kod ATC: JO2ACO5.

Mechanizm dziatania

Izawukonazol jest substancja czynng powstala w wyniku doustnego lub dozylnego podania siarczanu
izawukonazonium (patrz punkt 5.2).

Izawukonazol dziata grzybobodjczo, blokujac synteze ergosterolu, gtownego sktadnika bton
komorkowych grzyba, w wyniku hamowania enzymu zaleznego od cytochromu P450,
14a-demetylazy lanosterolu odpowiadajacej za przeksztalcenie lanosterolu w ergosterol. Skutkuje to
nagromadzeniem metylowanych prekursoréw steroli oraz eliminacja ergosterolu w btonach
komoérkowych, a tym samym ostabieniem budowy i czynnosci blony komorkowej grzyba.
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Mikrobiologia

W modelach zwierzecych aspergilozy rozsianej i ptucnej, indeks farmakodynamiczny (PD) istotny dla
skutecznosci oblicza sig, dzielgc ekspozycje na lek przez minimalne st¢zenie hamujgce leku

(ang. Minimum inhibitory concentration MIC) (AUC/MIC).

Nie ustalono wyraznego zwigzku pomig¢dzy warto$cig MIC w warunkach in vitro a odpowiedzig
kliniczng dla roznych gatunkdéw grzybow (Aspergillus i Mucorales).

Stezenia izawukonazolu niezbedne do hamowania wzrostu gatunkow grzybow z rodzaju Aspergillus
oraz rodzajow i (lub) gatunkow grzybow z rzedu Mucorales w warunkach in vitro sa bardzo
zroéznicowane. Stezenia izawukonazolu niezbgdne do zahamowania wzrostu grzybow z rzedu
Mucorales sa zasadniczo wigksze od stezen niezbednych do zahamowania wzrostu wigkszosci
gatunkow grzybow z rodzaju Aspergillus.

Wykazano skuteczno$¢ kliniczng wobec nastepujacych grzybow z rodzaju Aspergillus: Aspergillus
fumigatus, A. flavus, A. niger, i A. terreus (patrz ponizej).

Mechanizm(y) opornosci

Zmniejszona wrazliwos$¢ na leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli jest zwiazana z mutacjami genow
grzyba cyp51A4 i cyp51B, ktore kodujg biatko docelowe 14-a-demetylaze lanosterolu, biorace udziat
w biosyntezie ergosterolu. Odnotowano szczepy grzybow ze zmniejszong wrazliwoscig in vitro na
izawukonazol i nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na worykonazol i inne leki
przeciwgrzybicze z grupy triazoli.

Tabela 5. Warto$ci graniczne wyznaczone przez EUCAST

Gatunki z rodzaju WartoSci graniczne minimalnych stezen hamujacych (MIC)
Aspergillus (mg/1)

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

Obecnie nie ma danych klinicznych do okreslenia warto$ci granicznych dla innych gatunkow grzybow

z rodzaju Aspergillus.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie inwazyjnej aspergilozy

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ izawukonazolu w leczeniu dorostych pacjentow

z inwazyjng aspergilozg oceniono w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z kontrolg aktywna
u 516 pacjentéw z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym wywolanych grzybem z rodzaju Aspergillus
lub innym gatunkiem grzyba strzgpkowego. W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. Intent-to-treat, ITT), 258 pacjentom podano izawukonazol, a 258 pacjentom podano
worykonazol. Izawukonazol podawano dozylnie (co odpowiada 200 mg izawukonazolu dozylnie lub
doustnie u w podaniu dozylnym lub doustnym) co 8 godzin przez pierwsze 48 godzin, a nast¢pnie raz
na dobg (co odpowiada 200 mg izawukonazolu). Maksymalny czas trwania leczenia okre$lony

w protokole wynosit 84 dni. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 45 dni.

Ogo6lna odpowiedz w populacji ITT z zakazeniem grzybiczym (pacjenci z potwierdzong

i prawdopodobng inwazyjna aspergilozg na podstawie badania cytologicznego, histologicznego,
posiewu lub testu galaktomannan) zostata oceniona na zakonczenie leczenia przy zaslepionych danych
przez niezalezny komitet oceniajacy dane. Populacja ITT z zakazeniem grzybiczym obejmowata 123
pacjentow przyjmujacych izawukonazol i 108 pacjentow przyjmujacych worykonazol. Ogolna
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odpowiedz w tej populacji wynosita n =43 (35%) dla izawukonazolu i n =42 (38,9%) dla
worykonazolu. Dostosowana rdznica w leczeniu (worykonazol-izawukonazol) wynosita 4,0% (95%
przedziat ufnosci: -7,9; 15,9).

Smiertelnos¢ catkowita w dniu 42. w tej populacji wynosita 18,7% dla izawukonazolu i 22,2% dla
worykonazolu. Dostosowana réznica w leczeniu (izawukonazol-worykonazol)
wynosita -2,7% (95% przedziat ufnosci:-12,9; 7,5).

Leczenie mukormykozy

W badaniu otwartym bez grupy kontrolnej, 37 dorostym pacjentom z dowiedziong lub prawdopodobng
mukormykoza podano izawukonazol w tym samym schemacie dawkowania, jaki zastosowano

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 84 dni dla catkowite;
populacji pacjentow z mukormykozg i 102 dni dla 21 pacjentdw, u ktorych nie stosowano uprzednio
leczenia z powodu mukormykozy. U pacjentéw z prawdopodobna Iub dowiedziong mukormykozg
zgodnie z definicjg niezaleznego komitetu oceniajacego dane, Smiertelno$¢ z kazdej przyczyny w dniu
84. wynosita 43,2% (16/37) dla ogodlnej populacji pacjentow, 42,9% (9/21) u pacjentow

z mukormykoza, ktérym podano izawukonazol w leczeniu pierwotnym oraz 43,8% (7/16) dla
pacjentow z mukormykozg, otrzymujacych izawukonazol, ktorzy wykazywali opornosc¢ lub
nietolerancj¢ wzgledem poprzednio stosowanych lekow przeciwgrzybiczych (gtéwnie amfoterycyny
B-). Komitet oceniajacy dane okreslit ogdlny wskaznik sukcesu na koniec leczenia na 11/35 (31,4%),
uznajac 5 pacjentéw za calkowicie wyleczonych i 6 pacjentdw za czgsciowo wyleczonych.
Dodatkowo u 10/35 pacjentow (28,6%) odnotowano stabilng odpowiedz. Na 9 pacjentow

z mukormykoza wywotang przez gatunek Rhizopus korzystng odpowiedz na izawukonazol uzyskano
u 4 pacjentéw. U 5 pacjentow z mukormykoza wywotang przez gatunek Rhizomukor nie odnotowano
korzystnej odpowiedzi na leczenie. Do$wiadczenie kliniczne dla innych gatunkdéw jest ograniczone
(Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1, Actinomucor elegans n=1).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo kliniczne izawukonazolu oceniano u 77 pacjentdw z grupy dzieci i mlodziezy, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke izawukonazolu dozylnie lub doustnie, w tym 31 pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy, ktorzy otrzymywali izawukonazol w badaniu klinicznym w ramach leczenia
inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy. Izawukonazol byl bezpieczny i dobrze tolerowany w
leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy przez zamierzony czas trwania leczenia.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Siarczan izawukonazonium jest rozpuszczalnym w wodzie prolekiem, ktéry mozna podawac¢ dozylnie
w postaci infuzji lub doustnie w postaci kapsulek twardych. Po podaniu siarczan izawukonazonium
szybko ulega hydrolizie w wyniku dziatania esteraz osoczowych do substancji czynnej
izawukonazolu; stezenie proleku w osoczu jest bardzo mate i wykrywalne jedynie przez krétki czas po
podaniu dozylnym.

Wchtanianie
Po doustnym podaniu produktu leczniczego CRESEMBA zdrowym uczestnikom dorostym substancja

czynna izawukonazol ulega wchlonigciu 1 jej maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Wystepuje po
okoto 2-3 godzinach po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej (patrz Tabela 6).
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Tabela 6

Parametry farmakokinetyczne izawukonazolu w stanie stacjonarnym po podaniu

doustnym produktu leczniczego CRESEMBA u zdrowych 0s6b dorostych

Parametr Izawukonazol 200 mg Izawukonazol 600 mg
Statystyczny (n=37) (n=32)
Cmax (mg/l)

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

Mediana 3,0 4,0
Zakres 2,0—4,0 2,0—4,0
AUC (hemg/l)

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

Jak przedstawiono w tabeli 7 ponizej, bezwzgledna biodostgpnos¢ izawukonazolu po doustnym
podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CRESEMBA wynosi 98%. Na podstawie tych
wynikoOw mozna zamiennie stosowac podanie dozylne i doustne.

Tabela 7 Poréwnanie wlasciwosci farmakokinetycznych dla dawki podanej doustnie
i dozylnie (Srednia) u dorostych pacjentéw
Izawukonazol 400 mg Izawukonazol 400 mg
podanie doustne podanie dozylne
AUC (hemg/l) 189.,5 194,0
CV % 36,5 37,2
Okres pottrwania (h) 110 115

Wpltyw na wchianianie pokarmow

Doustne podanie produktu leczniczego CRESEMBA, w dawce 400 mg izawukonazolu z positkiem
o duzej zawartosci thuszczu powodowato zmniejszenie Ciax izawukonazolu o 9% i zwigkszenie AUC
0 9%. Produkt leczniczcy CRESEMBA mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez niego.

Dystrybucja

Izawukonazol ulega szerokiej dystrybucji przy Sredniej objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym
(Vss) na poziomie okoto 450 1. [Izawukonazol w znacznym stopniu (> 99%) wigze si¢ z biatkami

osocza, w szczeg6lnosci z albuming.

Metabolizm

Badania in vitro / in vivo wykazaly, ze w metabolizowaniu izawukonazolu udziat biora cytochromy
CYP3A4, CYP3AS i nastgpnie glukuronylotransferazy urydynodifosforanow (UGT).

U ludzi po podaniu pojedynczej dawki [cyjano-'*C] izawukonazonium i [pirydynometylo-!*C]
siarczanu izawukonazonium, oprocz substancji czynnej (izawukonazol) i nieaktywnych produktow
rozktadu, wyodrgbniono liczne mniejsze metabolity. Oprocz substancji czynnej — izawukonazolu nie
odnotowano pojedynczego metabolitu z AUC > 10% catego materiatu znakowanego radioaktywnie.

Eliminacja

Po doustnym podaniu oznakowanego radioaktywnie siarczanu izawukonazonium zdrowym
uczestnikom, $rednio 46,1% radioaktywnej dawki zostato wykryte w kale, a 45,5% w moczu.

Wydalanie przez nerki niezmienionego izawukonazolu wynosito mniej niz 1% podanej dawki.
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Nieaktywne produkty rozktadu sg glownie wydalane na drodze metabolizmu, a nastgpnie metabolity
sa wydalane przez nerki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Badania na zdrowych uczestnikach wykazaty, ze wlasciwosci farmakokinetyczne izawukonazolu
zachowujg proporcjonalno$¢ do wysokosci dawki dobowej 600 mg.

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacjach

Drzieci i mlodziez

Schematy dawkowania u dzieci i mtodziezy potwierdzono przy uzyciu modelu farmakokinetyki
populacyjnej (popPK), opracowanego na podstawie danych pochodzacych z trzech badan klinicznych
(N =97); obejmowato to dwa badania kliniczne (N = 73) przeprowadzone z udziatem dzieci

i mlodziezy w wieku od 1 roku do < 18 lat, z ktorych 31 pacjentow otrzymywato izawukonazol

w ramach leczenia inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy.

Przewidywang ekspozycj¢ na izawukonazol w stanie stacjonarnym u dzieci i mlodziezy w oparciu

o r6zne grupy wiekowe, masg ciala, drogi podania i dawki, przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8 Warto$ci AUC izawukonazolu (hemg/l) w stanie stacjonarnym wedlug grup
wiekowych, masy ciala, drogi podania i dawki

Grupa wiekowa Droga podania Masa ciala Dawka AUCss (hemg/L)
(lata) (kg)

1-<3 Dozylnie <37 5,4 mg/kg mc. 108 (29 - 469)
3-<6 Dozylnie <37 5,4 mg/kg mc. 123 (27 - 513)
6-<18 Dozylnie <37 5,4 mg/kg mc. 138 (31 - 602)
6-<18 Doustnie 16-17 80 mg 116 (31 - 539)
6-<18 Doustnie 18-24 120 mg 129 (33 -474)
6-<18 Doustnie 25 -31 160 mg 140 (36 - 442)
6-<18 Doustnie 32-36 180 mg 137 (27 - 677)
6-<18 Dozylnie i doustnie >37 200 mg 113 (27 - 488)
>18 Dozylnie i doustnie >37 200 mg 101 (10 -343)

Przewidywana ekspozycja u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od drogi podania i grupy wiekowej, byta
porownywalna z ekspozycjg w stanie stacjonarnym (AUCss), uzyskang w badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udziatem dorostych pacjentdow z zakazeniami wywotanymi przez gatunki
Aspergillus 1 inne grzyby strzgpkowe [$rednia AUCss = 101,2 hemg/l, odchylenie standardowe

(SD) = 55,9, patrz Tabela §].

Przewidywana ekspozycja w przypadku schematu dawkowania u dzieci i mtodziezy byta mniejsza niz
ekspozycja u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymywali izawukonazol w wielokrotnych
supraterapeutycznych dawkach dobowych wynoszacych 600 mg (Tabela 6), po ktorych wystgpowato
wigcej dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.9).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w catkowitym Cmax i AUC izawukonazolu u dorostych
uczestnikow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu
z uczestnikami z prawidlowg czynnoscig nerek. Z 403 pacjentéw, ktorzy otrzymali izawukonazol

w badaniach fazy 3, u 79 (20%) pacjentéw szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej (GRF) wynosit
ponizej 60 ml/min/1,73 m? pc. Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nie
jest konieczne; obejmuje to pacjentdw ze schylkowa niewydolnoscig nerek. Izawukonazol nie jest
fatwo usuwany za pomoca dializy (patrz punkt 4.2).

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg izawukonazolu 32 dorostym pacjentom z tagodna
niewydolnos$cig watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) i 32 pacjentom z umiarkowang
niewydolno$ciag watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) (16 pacjentow z podaniem dozylnym i 16
pacjentow z podaniem doustnym na klase w skali Childa-Pugha), ekspozycja ogdlnoustrojowa
obliczana metodg najmniejszych kwadratow (AUC) ulegta zwigkszeniu o 64% w grupie klasy A

w skali Childa-Pugha i 84% w grupie klasy B w skali Childa-Pugha w odniesieniu do 32 zdrowych
ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia watroby dobranych pod wzglgdem wieku i masy ciata. Srednie
stezenia w 0soczu (Cmax) byly 0 2% mniejsze w grupie w klasie A w skali Childa-Pugha i 30% nizsze
w grupie klasy B w skali Childa-Pugha. Ocena wta$ciwosci farmakokinetycznych w populacji
przyjmujacej izawukonazol u zdrowych uczestnikow i1 pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wykazata, ze w populacji z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wartosci klirensu izawukonazolu byly odpowiednio o 40% i 48%
mniejsze niz w zdrowej populacji.

Dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby nie jest konieczne.

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u dorostych pacjentéow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Stosowanie leku u tych
pacjentow nie jest wskazane, o ile nie uznaje si¢, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkty 4.2 14.4).

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i krolikach, narazenie ogdlnoustrojowe na izawukonazol w dawkach
ponizej poziomu terapeutycznego kojarzono z zaleznym od dawki zwigkszeniem czgstosci
wystepowania anomalii uktadu szkieletowego (szczatkowe nadliczbowe Zebra) u potomstwa.

U szczuréw odnotowano rowniez zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania zrosnigcia
tuku jarzmowego u potomstwa (patrz punkt 4.6).

Podanie siarczanu izawukonazonium szczurom w dawce 90 mg/kg mc./dobe (okoto 1,0-krotna
ekspozycja ogolnoustrojowa po zastosowaniu klinicznej dawki podtrzymujacej u cztowieka 200 mg
izawukonazolu) podczas cigzy i az do czasu odstawienia od piersi, wykazaty zwigkszong $miertelnosé
okotoporodowsg potomstwa. Narazenie w okresie prenatalnym na substancj¢ czynng - izawukonazol
nie miato wptywu na ptodno$¢ ani prawidlowy rozwoj potomstwa, ktore przezyto.

Po dozylnym podaniu szczurom w okresie laktacji siarczanu izawukonazonium znakowanego
izotopem '*C stwierdzono radioaktywno$¢ w mleku.

Izawukonazol nie wplywatl na ptodno$¢ samcdéw ani samic szczurdéw, ktorym podawano doustne dawki
do 90 mg/kg mc/dobg (okoto 1,0-krotna ekspozycja ogdlnoustrojowa po zastosowaniu klinicznej
dawki podtrzymujacej u cztowieka 200 mg izawukonazolu).

Izawukonazol nie wykazuje widocznego dziatania mutagennego ani genotoksycznego. Izawukonazol
uzyskat ujemny wynik w badaniu rewersji mutacji u bakterii, miat stabe dziatanie klastogenne

w stezeniach cytotoksycznych w tescie aberracji chromosomowych przy uzyciu komorek chtoniaka
myszy L5178Y Tk+/- 1 nie wykazal istotnego biologicznie ani statystycznie znacznego zwigkszenia
czgstosci powstawania mikrojader w badaniach mikrojadrowych in vivo na szczurach.

Podczas dwuletnich badan dotyczacych rakotworczosci prowadzonych na gryzoniach wykazano
rakotworcze dziatanie izawukonazolu. Nowotwory watroby i tarczycy powstaja prawdopodobnie na
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skutek mechanizmu specyficznego dla gryzoni, ktéry nie odnosi si¢ do ludzi. U samcow szczura
zaobserwowano przypadki wtokniakow i widkniakomigsakow skory. Mechanizm lezacy u podstaw
tego dziatania jest nieznany. U samic szczura zaobserwowano przypadki gruczolakow endometrium
oraz nowotworow ztosliwych macicy, ktore prawdopodobnie rozwingty si¢ na skutek zaburzen
hormonalnych. Nie okre§lono marginesu bezpieczenstwa tych dziatan. Nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wystapienia nowotwordéw skory i macicy u ludzi.

Izawukonazol blokowat kanat potasowy hERG oraz kanat wapniowy typu L przy ICso z odpowiednio
5,82 uM 1 6,57 uM [odpowiednio 34- krotnosc¢ 1 38-krotnos$¢ niezwigzanego z biatkiem Cpax u ludzi
przy maksymalnej zalecanej dawce do stosowania u ludzi (ang. Maximum recommended human dose
MRHD)]. Trwajace 39 tygodni badania toksycznosci in vivo z podaniem wielokrotnym na matpach nie
wykazaty przedtuzenia odstepu QTcF w dawkach do 40 mg/kg mc/dobe (okoto 1,0-krotna ekspozycja
ogodlnoustrojowa po zastosowaniu klinicznej dawki podtrzymujacej u cztowieka 200 mg
izawukonazolu).

Badania na mlodych zwierzetach

Siarczan izawukonazonium podawany mtodym szczurom wykazywat podobny profil toksykologiczny
do obserwowanego u dorostych zwierzat. U mtodych szczuréw obserwowano dziatania toksyczne
zwigzane z leczeniem, ktore uznaje si¢ za swoiste dla gryzoni, w watrobie i tarczycy. Zmiany te nie sg
jednak uwazane za istotne klinicznie. Biorac pod uwagge poziom, przy ktorym nie obserwowano
dziatan niepozadanych u mtodych szczurow, marginesy bezpieczenstwa dla siarczanu
izawukonazonium wynosity w przyblizeniu 0,2 do 0,5-krotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej przy
klinicznej dawce podtrzymujacej u dzieci i mlodziezy, podobnie jak w przypadku dorostych szczurow.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Ocena ryzyka dla srodowiska wykazata, ze izawukonazol moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska
wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

CRESEMBA 40 mg kapsulki twarde:

Zawartos¢ kapsutki

magnezu cytrynian (bezwodny)
celuloza mikrokrystaliczna (E460)
talk (E553b)

krzemionka koloidalna bezwodna
kwas stearynowy

Otoczka kapsutki
hypromeloza

zelaza tlenek czerwony (E172)
tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

szelak (E904)

glikol propylenowy (E1520)
potasu wodorotlenek

zelaza tlenek czarny (E172)

CRESEMBA 100 mg kapsuiki twarde:
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Zawartos¢ kapsultki

magnezu cytrynian (bezwodny)
celuloza mikrokrystaliczna (E460)
talk (E553b)

krzemionka koloidalna bezwodna
kwas stearynowy

Otoczka kapsutki

hypromeloza

zelaza tlenek czerwony (E172) (tylko korpus kapsutki)
tytanu dwutlenek (E171)

guma gellan

potasu octan

disodu edetynian

sodu laurylosiarczan

Tusz do nadruku

szelak (E904)

glikol propylenowy (E1520)
potasu wodorotlenek

zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

CRESEMBA 40 mg kapsulki twarde:

35 kapsutek twardych (w siedmiu blistrach z aluminium), kazda kieszonka na kapsutke potagczona
z kieszonkg ze srodkiem osuszajacym.

CRESEMBA 100 mg kapsuiki twarde:

14 kapsulek twardych (w dwoch blistrach z aluminium), kazda kieszonka na kapsutke potaczona
z kieszonkg ze srodkiem osuszajacym.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CRESEMBA 40 mg kapsutki twarde: EU/1/15/1036/003

CRESEMBA 100 mg kapsuiki twarde: EU/1/15/1036/002

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

CRESEMBA 40 mg kapsutki twarde:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2024
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 sierpnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Péinocna)

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
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na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko na fiolke na proszek 200 mg do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRESEMBA 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
izawukonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 200 mg izawukonazolu (w postaci 372,6 mg siarczanu izawukonazonium).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421) i kwas siarkowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
1 fiolka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Do infuzji stosowa¢ wbudowany filtr.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1036/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke na proszek 200 mg do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

CRESEMBA 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
izawukonazol

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

100 mg pudelko na kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde
izawukonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg izawukonazolu (w postaci 186,3 mg siarczanu
izawukonazonium).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Blister zawiera rowniez §rodek osuszajacy. Nie potykac srodka osuszajacego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1036/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CRESEMBA 100 mg kapsulki twarde

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

100 mg blister na kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde
izawukonazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie potyka¢ srodka osuszajacego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko na kapsulki twarde 40 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRESEMBA 40 mg kapsutki twarde
izawukonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg izawukonazolu (w postaci 74,5 mg siarczanu
izawukonazonium).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

35 kapsutek twardych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Blister zawiera rowniez §rodek osuszajacy. Nie potykac srodka osuszajacego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1036/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CRESEMBA 40 mg kapsutki twarde

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister na kapsulki twarde 40 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRESEMBA 40 mg kapsutki twarde
izawukonazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Basilea

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie potyka¢ srodka osuszajacego.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cresemba 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
izawukonazol

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Cresemba i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cresemba

3. Jak stosowac lek Cresemba

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Cresemba

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Cresemba i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Cresemba

Cresemba jest lekiem przeciwgrzybiczym, zawierajagcym substancje czynng izawukonazol.
Jak dziala lek Cresemba

Izawukonazol dziala grzybobojczo lub hamuje wzrost komoérek grzyba, ktoére wywotaly zakazenie.

W jakim celu stosuje si¢ lek Cresemba

Lek Cresemba stosuje si¢ u pacjentow w wieku od 1 roku i starszych w leczeniu nast¢pujacych

zakazen grzybiczych:

- inwazyjna aspergiloza, spowodowana przez grzyby z rodzaju Aspergillus;

- mukormykoza, spowodowana przez grzyby z grupy Mucorales u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie zostato uznane za wilasciwe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cresemba

Kiedy nie stosowa¢ leku Cresemba
- jesli pacjent ma uczulenie na izawukonazol lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),
- jesli pacjent ma chorobe serca, zwang ,,rodzinnym zespotem krotkiego QT”,
- w przypadku stosowania nastepujacych lekow:
- ketokonazol stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,
- rytonawir w duzej dawce (wigcej niz 200 mg co 12 godzin) stosowany w leczeniu
zakazenia wirusem HIV,
- ryfampicyna, ryfabutyna stosowane w leczeniu gruzlicy,
- karbamazepina stosowana w leczeniu padaczki,
- barbiturany, takie jak fenobarbital stosowane w leczeniu padaczki i zaburzen snu,
- fenytoina stosowana w leczeniu padaczki,
- ziele dziurawca, lek ziotowy stosowany w depresji,
- efawirenz, etrawiryna stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,
- nafcylina stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Cresemba nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

- jezeli w przeszto$ci wystgpila reakcja alergiczna na inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli,
takie jak ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol lub pozakonazol,

- jezeli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby. Lekarz bedzie kontrolowa¢ pacjenta ze
wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane.

Zwrocenie uwagi na dzialania niepozadane

Nalezy przerwac stosowanie leku Cresemba i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,

w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

- nagle pojawienie si¢ $wiszczacego oddechu, trudnosci w oddychaniu, obrzgk twarzy, warg,
jamy ustnej lub jezyka, silny $wiad, pocenie si¢, zawroty gtowy lub omdlenia, szybkie bicie
serca lub kotatanie w klatce piersiowej — moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej
(anafilaksji).

Problemy podczas podawania leku Cresemba dozylnie w kroplowce

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia ktoregokolwiek

z nast¢pujacych dziatan niepozadanych:

- niskie cisnienie krwi, uczucie dusznosci, nudnosci, zawroty glowy, bél glowy, mrowienie -
lekarz moze zadecydowac o przerwaniu infuzji.

Zmiany czynno$ci watroby
Stosowanie leku Cresemba moze czasem wptywaé na czynnos¢ watroby. Lekarz moze zlecic¢
wykonanie badan krwi podczas stosowania tego leku.

Reakcje skorne
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia ciezkich pecherzy na skorze,
w jamie ustnej, wokot oczu lub narzadéw plciowych.

Dzieci i mlodziez
Leku Cresemba nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 1 roku z powodu braku informacji na
temat stosowania w tej grupie wiekowe;j.

Lek Cresemba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje stosowaé. Niektore leki moga bowiem
wplywac na dziatanie leku Cresemba lub tez lek Cresemba moze wplywaé na dziatanie innych lekow
w przypadku ich jednoczesnego stosowania.

W szczegblnosci nie nalezy stosowaé tego leku i nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli

pacjent przyjmuje ktorekolwiek z nastepujacych lekow:

- ketokonazol stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

- rytonawir w duzej dawce (wigcej niz 200 mg co 12 godzin) stosowany w leczeniu zakazenia
wirusem HIV,

- ryfampicyna, ryfabutyna stosowane w leczeniu gruzlicy,

- karbamazepina stosowana w leczeniu padaczki,

- barbiturany, takie jak fenobarbital stosowane w leczeniu padaczki i zaburzen snu,

- fenytoina stosowana w leczeniu padaczki,

- ziele dziurawca, lek ziotowy stosowany w depresji,

- efawirenz, etrawiryna stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- nafcylina stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych.
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O ile lekarz nie zaleci inaczej, nie wolno stosowac tego leku i nalezy poinformowac lekarza lub

farmaceutg, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- rufinamid lub inne leki skracajace odstep QT na zapisie EKG,

- aprepitant stosowany w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom podczas leczenia
przeciwnowotworowego,

- prednizon stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow,

- pioglitazon stosowany w leczeniu cukrzycy.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych

lekow, poniewaz konieczne jest dostosowanie dawki lub kontrolowanie pacjenta przez lekarza w celu

sprawdzenia, czy leki nadal majg oczekiwang skutecznosé:

- cyklosporyna, takrolimus i syrolimus stosowane, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepienia,

- cyklofosfamid stosowany w leczeniu nowotworow,

- digoksyna, stosowana w leczeniu niewydolno$ci serca lub nieregularnego bicia serca,

- kolchicyna stosowana w leczeniu napadow dny moczanowej,

- eteksylen dabigatranu stosowany w zapobieganiu zakrzepom po operacjach wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego,

- klarytromycyna stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych,

- sakwinawir, fosamprenawir, indynawir, newirapina, polaczenie lopinawir/rytonawir stosowane
w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- alfentanyl, fentanyl stosowane w leczeniu silnego bolu,

- winkrystyna, winblastyna stosowane w leczeniu nowotworow,

- mykofenolan mofetylu (MMF) stosowany u pacjentow po przeszczepie,

- midazolam stosowany w leczeniu ci¢zkiej bezsennosci i stresu,

- bupropion stosowany w leczeniu depresji,

- metformina stosowana w leczeniu cukrzycy,

- daunorubicyna, doksorubicyna, imatynib, irynotekan, lapatynib, mitoksantron, topotekan
stosowane w leczeniu roznych nowotworow.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie stosowac¢ leku Cresemba u kobiet w cigzy, chyba ze jest to wyraznie wskazane przez lekarza. Jest
to spowodowane tym, ze nie wiadomo, czy lek ten moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku Iub
wplynac¢ na jego rozwoj.

Podczas stosowania leku Cresemba nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stosowanie leku Cresemba moze spowodowac splatanie (dezorientacj¢), zmeczenie lub sennos$¢. Moze
réowniez spowodowac omdlenie. Z tych wzgledow podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosc¢.

3. Jak stosowa¢ lek Cresemba

Lek Cresemba bedzie podany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke.

Zalecana dawka to:

Dawka poczatkowa przez pierwsze Dawka podtrzymujaca po
dwie doby (co 8 godzin przez pierwszych dwéch dobach (raz
pierwsze 48 godzin)' na dobe)’
Dorosli 200 mg izawukonazolu (jedna fiolka) | 200 mg izawukonazolu (jedna
fiolka)
Dzieci i mlodziez w wieku od 1 roku do ponizej 18 lat
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Masa ciata <37 kg | 5,4 mg/kg mc. izawukonazolu 5,4 mg/kg mc. izawukonazolu
Masa ciata > 37 kg | 200 mg izawukonazolu (jedna fiolka) | 200 mg izawukonazolu (jedna
fiolka)

' Ogodtem sze$é podan.
2 Rozpoczaé po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki poczatkowe;.

Pacjent bedzie otrzymywat taka dawke, dopoki lekarz nie zadecyduje inaczej. Czas stosowania leku
Cresemba moze by¢ dluzszy niz 6 miesiecy, jezeli lekarz uzna to za konieczne.

Lek zostanie podany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke dozylnie w kroplowce.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Cresemba

W przypadku podejrzenia, ze zastosowano dawke leku Cresemba wigksza niz zalecana, nalezy
natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza lub pielggniarke. Podczas stosowania leku moga pojawic sig¢
nastepujace dziatania niepozadane:

- bol glowy, zawroty gtowy, uczucie niepokoju lub sennosci,

- mrowienie, oslabienie czucia w jamie ustnej,

- zaburzenia $wiadomosci, uderzenia gorgca, Igk, bol stawow,

- zmienione odczucie smaku, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, wymioty,

- kotatanie serca, przyspieszone bicie serca, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo.

Pominie¢cie zastosowania leku Cresemba
Lek jest podawany pod $cisla kontrola lekarza, dlatego pominigcie dawki jest mato prawdopodobne.
Nalezy jednak powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku podejrzenia pominigcia dawki.

Przerwanie stosowania leku Cresemba
Stosowanie leku Cresemba trwa tak dlugo, jak zaleci lekarz. Stuzy to upewnieniu sig¢, ze zakazenie
grzybicze zostato wyleczone.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwac stosowanie leku Cresemba i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

- ciezka reakcja alergiczna (anafilaksja), w tym nagle pojawienie si¢ $wiszczacego oddechu,
problemy z oddychaniem, obrzek twarzy, warg, ust lub jezyka, silny $wiad, pocenie si¢, zawroty
glowy lub omdlenia, szybkie bicie serca lub kotatanie w klatce piersiowe;.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w przypadku wystapienia ktoregokolwiek
z nastepujacych dzialan niepozadanych:
- wystapienia cigzkich pecherzy na skorze, w jamie ustnej, wokot oczu Iub narzadow ptciowych.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarkg w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

Czeste: moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 oséb
- mate stgzenie potasu we krwi,

- zmnigjszenie apetytu,

- stan splatania (majaczenie),

- bol glowy,
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- sennos¢,

- zapalenie zyt, ktore moze prowadzi¢ do powstania zakrzepow,

- uczucie dusznosci lub nagle i powazne trudnosci z oddychaniem,
- mdtosci (nudnosci), wymioty, biegunka, bol brzucha,

- zmiany w wynikach badan czynno$ci watroby,

- wysypka, $wiad,

- niewydolno$¢ nerek (jednym z objawow moze by¢ obrzek nog),
- bol w klatce piersiowej, uczucie zmgczenia lub sennosci,

- problemy w miejscu wstrzyknigcia.

Niezbyt czeste: moga wystapic nie czgséciej niz u 1 na 100 oséb

- zmniejszenie liczby bialych krwinek, co moze zwigksza¢ ryzyko zakazenia i goraczki,

- zmniejszenie liczby krwinek nazywanych plytkami, co moze zwigkszaé ryzyko krwawienia lub
siniakow,

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowac¢ uczucie ostabienia, dusznosci
lub blados¢ skory,

- znaczne zmniejszenie liczby krwinek, co moze spowodowac ostabienie, siniaki lub zwigkszac¢
ryzyko zakazen,

- wysypka, obrzek warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta i trudno$ci z oddychaniem
(nadwrazliwosc),

- mate stezenie cukru we krwi,

- male st¢zenie magnezu we krwi,

- mate stezenie biatka, tzw. albuminy, we krwi,

- niemoznos$¢ pozyskania odpowiednich sktadnikow odzywczych z diety (niedozywienie),

- male st¢zenie sodu we krwi (hiponatremia),

- depresja, trudnosci z zasypianiem,

- napady padaczkowe, omdlenie lub uczucie bliskie omdlenia, zawroty glowy,

- uczucie mrowienia, faskotania lub ktucia na skorze (parestezje),

- pogorszenie zdolno$ci umystowych (encefalopatia),

- zmiany w odczuwaniu smaku (dysgeuzja),

- uczucie wirowania lub zawroty glowy,

- zaburzenia pracy serca - zbyt szybkie Iub nieregularne bicie serca lub dodatkowe uderzenia
serca - moga by¢ widoczne na zapisie EKG,

- zaburzenia ukladu krazenia,

- niskie ci$nienie krwi,

- swiszczacy oddech, bardzo przyspieszony oddech, odksztuszanie krwi lub zabarwionej krwig
plwociny, krwawienie z nosa,

- niestrawnosg¢,

- zaparcie,

- uczucie wzdgcia (rozdgcie brzucha),

- powigkszenie watroby,

- zapalenie watroby,

- reakcje skorne, czerwone lub fioletowe plamki na skorze (wybroczyny), zapalenie skory,
wypadanie wlosow,

- bol plecow,

- obrzgk konczyn,

- uczucie ostabienia, silnego zmeczenia, sennosci lub ogolnie zte samopoczucie.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania:
- anafilaksja (ci¢zka reakcja alergiczna).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
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Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Cresemba
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (od 2°C do 8°C).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cresemba

- Substancja czynng leku jest izawukonazol. Kazda fiolka zawiera 200 mg izawukonazolu
(w postaci 372,6 mg siarczanu izawukonazonium).

- Pozostalte sktadniki (substancje pomocnicze) to mannitol (E421) i kwas siarkowy.

Jak wyglada lek Cresemba i co zawiera opakowanie
Lek Cresemba 200 mg to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, w jednorazowej
szklanej fiolce.

Podmiot odpowiedzialny:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

Wytwérea:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon, Co. Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Pénocna)

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
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Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Unimedic Pharma AB
TIf.: +46 (0) 10-130 99 50

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

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

EAMada
Pfizer EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

sland
Unimedic Pharma AB
Simi: +46 (0) 10-130 99 50

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
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Luxembourg/Luxemburg
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Unimedic Pharma AB
TIf: +46 (0) 10-130 99 50

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

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

Portugal
Laboratérios 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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek Cresemba 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy rozpuscic
i rozcienczy¢ przed rozpoczgciem infuzji.

Rekonstytucja

Nalezy rozpusci¢ zawarty w fiolce proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, dodajac
do fiolki 5 ml wody do wstrzykiwan. Koncentrat po rekonstytucji zawiera 40 mg izawukonazolu na
ml. Nalezy potrzasna¢ fiolka, aby proszek ulegt catkowitemu rozpuszczeniu. Nalezy skontrolowac
wzrokowo czy roztwor nie zawiera czgstek statych i nie jest odbarwiony. Koncentrat uzyskany po
rekonstytucji proszku powinien by¢ klarowny i nie zawiera¢ widocznych czastek statych. Przed
podaniem nalezy go ponownie rozcienczyc.

Rozcienczenie
Dorosli oraz dzieci i mlodziez o masie ciata od 37 kg:

Po rekonstytucji proszku caty koncentrat nalezy przenies¢ z fiolki do worka infuzyjnego,
zawierajacego 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 50 mg/ml (5%)
roztworu dekstrozy. Roztwor infuzyjny zawiera okoto 0,8 mg izawukonazolu na ml.

Drzieci i mlodziez o masie ciata ponizej 37 kg:

Stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno miescic si¢ w zakresie od 0,4 do 0,8 mg
izawukonazolu na ml. Nalezy unika¢ wyzszych stgzen, poniewaz mogg one powodowac miejscowe
podraznienie w miejscu infuzji.

Aby uzyskac stezenie koncowe, nalezy pobra¢ z fiolki odpowiednia objetos¢ koncentratu po
rekonstytucji, ustalong na podstawie zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 3), a nastepnie doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego odpowiednig ilos¢ rozcienczalnika.
Odpowiednia objetos¢ worka infuzyjnego oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

[Wymagana dawka (mg)/stezenie koncowe (mg/ml)] — objetos¢ koncentratu (ml)

Koncentrat mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 0,9% (9 mg/ml)
lub roztworem dekstrozy o st¢zeniu 5% (50 mg/ml).

Podanie

Po dalszym rozcienczeniu koncentratu, w rozcienczonym roztworze moga by¢ widoczne drobne biale
1 przezroczyste czasteczki izawukonazolu, ktére nie ulegajg wytragcaniu (ale mozna je usung¢ poprzez
wbudowany filtr). Rozcienczony roztwor nalezy delikatnie wymieszaé lub obraca¢ worek w celu
zminimalizowania ilo$ci powstatych czasteczek. Nie nalezy niepotrzebnie wprowadza¢ roztworu

w wibracje ani potrzgsa¢ nim z nadmierng sitg. Roztwor do infuzji nalezy poda¢ za pomoca zestawu
do infuzji z wbudowanym filtrem (§rednica poréw od 0,2 um do 1,2 pm) z polieterosulfonu (PES).
Mozna stosowac rowniez pompy infuzyjne, ktdre nalezy umiesci¢ przed zestawem do infuz;i.
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Niezaleznie od wielkos$ci pojemnika z roztworem do infuzji nalezy podac¢ cala objeto$¢ pojemnika,
aby zapewni¢ podanie catej dawki.

Izawukonazolu nie wolno podawac jednoczes$nie z innymi lekami podawanymi dozylnie we wlewie
przez ta sama kaniule lub dostep dozylny.

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna po rekonstytucji i rozcienczeniu wynosi 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C lub 6 godzin w temperaturze pokojowe;j.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu
odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj czas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nie powinien
by¢ dtuzszy niz 24 godziny, chyba ze rekonstytucja i rozcienczenie zostalty przeprowadzone

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Jezeli to mozliwe, dozylne podawanie izawukonazolu nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 6 godzin po
rekonstytucji i rozcienczeniu w temperaturze pokojowe;j. Jezeli nie jest to mozliwe, roztwor do infuzji

nalezy umiesci¢ w lodowce natychmiast po rozcienczeniu i przeprowadzi¢ infuzj¢ w ciagu 24 godzin.

Podlaczong lini¢ dozylng nalezy przeptuka¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
lub 50 mg/ml (5%) roztworem dekstrozy.

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do uzytku jednorazowego. Czgsciowo zuzyte fiolki nalezy
wyrzucic.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cresemba 40 mg kapsulki twarde
Cresemba 100 mg kapsulki twarde
izawukonazol

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cresemba i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cresemba
Jak stosowac lek Cresemba

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Cresemba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Cresemba i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Cresemba
Cresemba jest lekiem przeciwgrzybiczym, zawierajacym substancj¢ czynng izawukonazol.

Jak dziala lek Cresemba
Izawukonazol dziala grzybobojczo lub hamuje wzrost komorek grzyba, ktére wywotaly zakazenie.

W jakim celu stosuje si¢ lek Cresemba

Lek Cresemba stosuje si¢ u dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, w leczeniu

nastgpujacych zakazen grzybiczych:

- inwazyjna aspergiloza, spowodowana przez grzyby z rodzaju Aspergillus;

- mukormykoza, spowodowana przez grzyby z grupy Mucorales u pacjentow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie zostato uznane za wilasciwe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cresemba

Kiedy nie stosowa¢ leku Cresemba
- jesli pacjent ma uczulenie na izawukonazol lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),
- jesli pacjent ma chorobe serca, zwang ,,rodzinnym zespotem krotkiego QT”,
- w przypadku stosowania nastepujacych lekow:
- ketokonazol stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,
- rytonawir w duzej dawce (wigcej niz 200 mg co 12 godzin) stosowany w leczeniu
zakazenia wirusem HIV,
- ryfampicyna, ryfabutyna stosowane w leczeniu gruzlicy,
- karbamazepina stosowana w leczeniu padaczki,
- barbiturany, takie jak fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki i zaburzen snu,
- fenytoina stosowana w leczeniu padaczki,
- ziele dziurawca, lek ziotowy stosowany w depresji,
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- efawirenz, etrawiryna stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,
- nafcylina stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Cresemba nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

- jezeli w przesztosci wystgpita reakcja alergiczna na inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli,
takie jak ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol lub posakonazol,

- jezeli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby. Lekarz bedzie kontrolowac pacjenta ze
wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane.

Zwrocenie uwagi na dzialania niepozadane

Nalezy przerwac stosowanie leku Cresemba i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

- nagle pojawienie si¢ $wiszczacego oddechu, trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy, warg,
jamy ustnej lub jezyka, silny $§wiad, pocenie si¢, zawroty glowy lub omdlenia, szybkie bicie
serca lub kotatanie w klatce piersiowej — mogg to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergiczne;j
(anafilaksji).

Zmiany czynno$ci watroby
Stosowanie leku Cresemba moze czasem wptywaé na czynnos¢ watroby. Lekarz moze zlecic¢
wykonanie badan krwi podczas stosowania tego leku.

Reakcje skorne
Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza w przypadku wystgpienia ci¢zkich pecherzy na skorze,
w jamie ustnej, wokot oczu lub narzadéw plciowych.

Dzieci i mlodziez

Leku Cresemba w kapsutkach nie nalezy podawac¢ dzieciom w wieku od jednego roku do 6 lat,
poniewaz nie badano stosowania tej postaci leku w tej grupie wiekowej. Lek Cresemba 100 mg
w kapsutkach moze by¢ stosowany u dzieci w wieku powyzej 6 lat oraz mlodziezy o masie ciata
co najmniej 32 kg. Inne postaci tego leku sg bardziej odpowiednie dla pacjentow z grupy dzieci

1 mlodziezy, ktérzy nie sa w stanie potykac¢ kapsulek; nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Lek Cresemba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje stosowaé. Niektore leki moga bowiem
wplywac na dziatanie leku Cresemba lub tez lek Cresemba moze wplywaé na dziatanie innych lekow
w przypadku ich jednoczesnego stosowania.

W szczeg6lnosci nie nalezy stosowac tego leku i nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli

pacjent przyjmuje ktorekolwiek z nastepujacych lekow:

- ketokonazol stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

- rytonawir w duzej dawce (wigcej niz 200 mg co 12 godzin) stosowany w leczeniu zakazenia
wirusem HIV,

- ryfampicyna, ryfabutyna stosowane w leczeniu gruzlicy,

- karbamazepina stosowana w leczeniu padaczki,

- barbiturany, takie jak fenobarbital stosowane w leczeniu padaczki i zaburzen snu,

- fenytoina stosowana w leczeniu padaczki,

- ziele dziurawca, lek ziotowy stosowany w depres;ji,

- efawirenz, etrawiryna stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- nafcylina stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych.

O ile lekarz nie zaleci inaczej, nie wolno stosowac tego leku i nalezy poinformowac lekarza lub
farmaceutg, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- rufinamid lub inne leki, skracajgce odstep QT na zapisie EKG,
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- aprepitant stosowany w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom podczas leczenia
przeciwnowotworowego,

- prednizon stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow,

- pioglitazon stosowany w leczeniu cukrzycy.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nast¢pujacych

lekow, poniewaz konieczne jest dostosowanie dawki lub kontrolowanie pacjenta przez lekarza w celu

sprawdzenia, czy leki nadal majg oczekiwang skuteczno$¢:

- cyklosporyna, takrolimus i syrolimus, stosowane, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepienia,

- cyklofosfamid stosowany w leczeniu nowotworow,

- digoksyna stosowana w leczeniu niewydolnosci serca lub nieregularnego bicia serca,

- kolchicyna stosowana w leczeniu napadéw dny moczanowe;j,

- eteksylen dabigatranu stosowany w zapobieganiu zakrzepom po operacjach wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego,

- klarytromycyna stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych,

- sakwinawir, fosamprenawir, indynawir, newirapina, polaczenie lopinawir/rytonawir stosowane
w leczeniu zakazenia wirusem HIV,

- alfentanyl, fentanyl, stosowane w leczeniu silnego bolu,

- winkrystyna, winblastyna stosowane w leczeniu nowotworow,

- mykofenolan mofetylu (MMF) stosowany u pacjentdw po przeszczepie,

- midazolam stosowany w leczeniu cigzkiej bezsennosci i stresu,

- bupropion stosowany w leczeniu depresji,

- metformina stosowana w leczeniu cukrzycy,

- daunorubicyna, doksorubicyna, imatyinib, irynotekan, lapatinyb, mitoksantron, topotekan
stosowane w leczeniu roznych nowotworow.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie stosowac¢ leku Cresemba u kobiet w cigzy, chyba ze jest to wyraznie wskazane przez lekarza. Jest
to spowodowane tym, ze nie wiadomo, czy lek ten moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub
wplynac¢ na jego rozwoj.

Podczas stosowania leku Cresemba nie nalezy karmic piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stosowanie leku Cresemba moze spowodowac splatanie (dezorientacje), zmeczenie lub senno$¢. Moze
rowniez spowodowa¢ omdlenie. Z tych wzgledow podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
maszyn nalezy zachowacé szczegdlng ostroznosé.

3. Jak stosowaé lek Cresemba

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecane dawkowanie przedstawiono ponizej:

Dorosli pacjenci

Dawka poczatkowa Dawka standardowa po
(trzy razy na dobg)’ pierwszych dwoch dobach:
Raz na dobg?’
co 8 godzin w 1. i 2. dniu calkowita dawka dobowa
w 1.i 2. dniu
Dwie kapsutki 100 mg Szes¢ kapsutek 100 mg Dwie kapsutki 100 mg
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'Ogotem szesé dawek.
2 Rozpoczaé po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki poczatkowe;.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat

Masa ciala (kg) Dawka poczatkowa Dawka standardowa
(trzy razy na dobe)' po pierwszych dwéch
dobach: raz na dobg’
co 8 godzin w 1.1 2. calkowita dawka dobowa
dniu w 1.i2. dniu
16 kg do <18 kg | Dwie kapsutki 40 mg Szes¢ kapsutek 40 mg Dwie kapsultki 40 mg

18 kg do <25 kg | Trzy kapsutki 40 mg Dziewie¢ kapsutek 40 mg Trzy kapsutki 40 mg
25 kg do <32 kg | Cztery kapsutki 40 mg | Dwanascie kapsutek 40 mg | Cztery kapsutki 40 mg

32 kg do <37 kg | Jedna kapsutka 100 mg | Trzy kapsutki 100 mg Jedna kapsutka 100 mg
i i i
dwie kapsutki 40 mg szes$¢ kapsutek 40 mg dwie kapsutki 40 mg
>37kg Piec¢ kapsutek 40 mg Pietnascie kapsutek 40 mg | Pig¢ kapsutek 40 mg
lub lub lub
dwie kapsutki 100 mg sze$¢ kapsutek 100 mg dwie kapsutki 100 mg

'Ogotem szes¢ dawek.
2 Rozpoczg¢ po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki poczatkowej.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie badano stosowania leku Cresemba 100 mg w kapsutkach u dzieci i mlodziezy. Stosowanie leku

Cresemba 100 mg w kapsutkach moze zosta¢ zalecone u dzieci i mlodziezy o masie ciala co najmniej
32 kg.

Inne postacie tego leku sa odpowiednie dla dzieci i mtodziezy, ktorzy nie sg w stanie potykaé
kapsutek; nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pacjent bedzie otrzymywat taka dawke, dopoki lekarz nie zadecyduje inaczej. Czas stosowania leku
Cresemba moze przekracza¢ 6 miesigcy, jezeli lekarz uzna to za konieczne.

Kapsutki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez niego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci. Kapsutek
nie nalezy zu¢, zgniata¢, rozpuszcza¢ ani otwierac.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Cresemba

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Cresemba, nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza lub pojecha¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku, aby lekarz
wiedziatl, jaki lek zostal zastosowany.

Podczas stosowania leku moga pojawi¢ si¢ nast¢pujace dzialania niepozadane:

- bol glowy, zawroty gtowy, uczucie niepokoju lub sennosci,

- mrowienie, ostabienie czucia w jamie ustnej,

- zaburzenia $wiadomosci, uderzenia goraca, lgk, bol stawow,

- zmienione odczucie smaku, sucho$¢ w ustach, biegunka, wymioty,

- kotatanie serca, przyspieszone bicie serca, nadwrazliwos$¢ na $wiatto.

Pominig¢cie zastosowania leku Cresemba
Nalezy zazy¢ kapsutke tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak do pory zazycia nastgpnej dawki
pozostato niewiele czasu, nie nalezy przyjmowa¢ pomini¢tej dawki.

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Cresemba
Nie nalezy przerywac stosowania leku Cresemba, o ile nie zaleci tego lekarz. Lek nalezy przyjmowac
tak dtugo, jak zaleci lekarz. Ma to na celu upewnienie si¢, ze zakazenie grzybicze zostato wyleczone.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwac stosowanie leku Cresemba i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

- cigzka reakcja alergiczna (anafilaksja), w tym nagle pojawienie si¢ $wiszczacego oddechu,
problemy z oddychaniem, obrzek twarzy, warg, ust lub jezyka, silny $wiad, pocenie si¢, zawroty
glowy lub omdlenia, szybkie bicie serca lub kotatanie w klatce piersiowe;.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w przypadku wystapienia ktoregokolwiek
z nastepujacych dzialan niepozadanych:
- wystapienia cigzkich pecherzy na skorze, w jamie ustnej, wokot oczu lub narzadow pitciowych.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarkg w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

Czeste: moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osob

- mate stgzenie potasu we krwi,

- zmnigjszenie apetytu,

- stan splatania (majaczenie),

- bol glowy,

- sennos¢,

- zapalenie zyl, ktore moze prowadzi¢ do powstania zakrzepow,

- uczucie dusznosci lub nagle i powazne trudnosci z oddychaniem,
- mdtosci (nudnosci), wymioty, biegunka, bol brzucha,

- zmiany w wynikach badan czynno$ci watroby,

- wysypka, $wiad,

- niewydolno$¢ nerek (jednym z objawow moze by¢ obrzek nog),
- bol w klatce piersiowej, uczucie zmgczenia lub sennosci.

Niezbyt czeste: moga wystapic nie czgséciej niz u 1 na 100 oséb

- zmniejszenie liczby bialych krwinek, co moze zwigkszac¢ ryzyko zakazenia i goraczki,

- zmniejszenie liczby krwinek nazywanych plytkami, co moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia lub
siniakow,

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowac¢ uczucie ostabienia, dusznosci
lub blados¢ skory,

- znaczne zmniejszenie liczby krwinek, co moze spowodowac ostabienie, siniaki lub zwickszac¢
ryzyko zakazen,

- wysypka, obrzek warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta i trudno$ci z oddychaniem
(nadwrazliwosc),

- mate stezenie cukru we krwi,

- male st¢zenie magnezu we krwi,

- mate stezenie biatka, tzw. albuminy, we krwi,

- niemoznos$¢ pozyskania odpowiednich sktadnikow odzywczych z diety (niedozywienie),

- male st¢zenie sodu we krwi (hiponatremia),

- depresja, trudnosci z zasypianiem,

- napady padaczkowe, omdlenie lub uczucie bliskie omdlenia, zawroty glowy,

- uczucie mrowienia, faskotania lub ktucia na skorze (parestezje),

- pogorszenie zdolno$ci umystowych (encefalopatia),

- zmiany w odczuwaniu smaku (dysgeuzja),
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- uczucie wirowania lub zawroty glowy,

- zaburzenia pracy serca - zbyt szybkie Iub nieregularne bicie serca lub dodatkowe uderzenia
serca - moga by¢ widoczne na zapisie EKG,

- zaburzenia ukladu krazenia,

- niskie ci$nienie krwi,

- swiszczacy oddech, bardzo przyspieszony oddech, odksztuszanie krwi lub zabarwionej krwia
plwociny, krwawienie z nosa,

- niestrawnosg¢,

- zaparcie,

- uczucie wzdgcia (rozdgcie brzucha),

- powigkszenie watroby,

- zapalenie watroby,

- reakcje skorne, czerwone lub fioletowe plamki na skorze (wybroczyny), zapalenie skory,
wypadanie wlosow,

- bol plecow,

- obrzgk konczyn,

- uczucie ostabienia, silnego zmeczenia, sennosci lub ogolnie zte samopoczucie.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania:
- anafilaksja (ci¢zka reakcja alergiczna).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Cresemba
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sig juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cresemba
- Substancjg czynng leku jest izawukonazol. Kazda kapsutka zawiera 74,5 mg siarczanu
izawukonazolu, co odpowiada 40 mg izawukonazolu (w przypadku leku Cresemba 40 mg
kapsuiki twarde) lub 186,3 mg siarczanu izawukonazonium, co odpowiada 100 mg
izawukonazolu (w przypadku leku Cresemba 100 mg kapsutki twarde).
- Pozostate sktadniki to:
- Zawartos$¢ kapsuitki: magnezu cytrynian bezwodny, celuloza mikrokrystaliczna (E460), talk
(E553b), krzemionka koloidalna bezwodna, kwas stearynowy.
- Otoczka kapsutki leku Cresemba 40 mg kapsutki twarde: hypromeloza, Zelaza tlenek
czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171).
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- Otoczka kapsuiki leku Cresemba 100 mg kapsulki twarde: hypromeloza, Zelaza tlenek
czerwony (E172) (tylko korpus kapsutki), tytanu dwutlenek (E171), guma gellan, potasu
octan, disodu edetynian, sodu laurylosiarczan.

- Tusz do nadruku: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), potasu wodorotlenek, zelaza
tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Cresemba i co zawiera opakowanie

Cresemba 40 mg kapsutki twarde to czerwonobrazowe kapsulki z wieczkiem oznakowanym czarnym
nadrukiem ,,CR40”.

Cresemba 100 kapsuitki twarde to kapsutki z korpusem w kolorze czerwonobrazowym z czarnym
nadrukiem ,,100” i bialym wieczkiem, z czarnym nadrukiem ,,C”.

Lek Cresemba 40 mg kapsuiki twarde jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 35 kapsutek.
Kazde opakowanie zawiera siedem aluminiowych blistrow (po 5 kapsulek w kazdym blistrze).

Lek Cresemba 100 mg kapsutki twarde jest dostgpny w pudetkach, zawierajacych 14 kapsutek. Kazde
pudeltko zawiera 2 aluminiowe blistry (po 7 kapsutek w kazdym blistrze).

Kazda kieszonka z kapsutka jest polaczona z kieszonkg zawierajaca srodek osuszajgcy w celu ochrony
kapsulki przed wilgocia.

Nie nalezy przektuwacé blistra ze srodkiem osuszajacym.
Nie polyka¢ ani nie uzywac srodka osuszajacego.
Podmiot odpowiedzialny:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

Wytwérea:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 POKD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon, Co. Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Potnocna)

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
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Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Temn.: +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

EAlhada
Pfizer EAAAXZ A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

sland
Unimedic Pharma AB
Simi: +46 (0) 10-130 99 50

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
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Luxembourg/Luxemburg
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag

Pfizer Kft.

Tel.: +36 1 488 37 00
Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Unimedic Pharma AB
TIf: +46 (0) 10-130 99 50

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

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

Portugal
Laboratérios 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¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Unimedic Pharma AB
Puh/Tel: +46 (0) 10-130 99 50

Sverige
Unimedic Pharma AB
Tel: +46 (0) 10-130 99 50



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw
pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych izawukonazolu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych hiponatremii, pochodzacych z badan klinicznych,
pisSmiennictwa oraz zgloszen spontanicznych obejmujacych 23 przypadki z uwzglednieniem bliskiego
zwigzku czasowego, 11 przypadkow ustgpienia dziatania niepozadanego po odstawieniu produktu
leczniczego i 1 przypadek jego ponownego wystgpienia po ponownym zastosowaniu produktu,
komitet PRAC uwaza, ze istnieje co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo wystepowania
zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem izawukonazolu a hiponatremia. W zwigzku
z tym komitet PRAC stwierdzit, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukow
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych izawukonazol.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogdélnymi wnioskami PRAC
1 uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych izawukonazolu CHMP uznat, Ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajgcych)
jako substancj¢ czynng izawukonazol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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