ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRESEMBA 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine isavuconazol 200 mg (sub forma de sulfat de isavuconazoniu 372,6 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Pulbere de culoare alba pana la galbena

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CRESEMBA este indicat la adulti pentru tratamentul
. aspergilozei invazive
. mucormicozei la pacientii la care amfotericina B este inadecvata (vezi pct. 4.4 s1 5.1)

Trebuie respectate recomandarile ghidurilor oficiale cu privire la utilizarea adecvata a agentilor
antifungici.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza de incarcare
Doza de incarcare recomandata este de un flacon dupa reconstituire si diluare (echivalent la
isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore, in primele 48 de ore (in total 6 administrari).

Doza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de un flacon dupa reconstituire si diluare (echivalent la
isavuconazol 200 mg) o data pe zi, cu incepere de la 12 pana la 24 de ore dupa ultima doza de
incarcare.

Durata tratamentului trebuie stabilitd pe baza raspunsului clinic (vezi pct. 5.1).

In cazul unui tratament de lunga durati peste 6 luni trebuie evaluat cu atentie raportul beneficiu/risc
(vezipct. 5.1 1 5.3).

Trecerea la isavuconazol oral
CRESEMBA este disponibil, de asemenea, sub forma de capsule dure care contin isavuconazol 100
mg.

la cea orald este adecvata in cazul in care aceasta are indicatii clinice.

Varstnici



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate acestea, experienta clinica la pacientii
varstnici este limitata.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv cei cu boala renala stadiu
terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoarad sau moderata (clasele
Child-Pugh A si B) (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Isavuconazolul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul
potential depaseste riscurile (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea CRESEMBA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Utilizare intravenoasa.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

CRESEMBA trebuie reconstituit, iar apoi trebuie diluat In continuare pana la o concentratie
corespunzatoare cu aproximativ 0,8 mg/ml isavuconazol, inainte de a fi administrat prin perfuzie
intravenoasa intr-un interval de timp de minimum 1 oré, pentru a reduce riscul reactiilor asociate
perfuziei. Perfuzia trebuie administrata printr-un set de perfuzie prevazut cu un filtru integrat cu o
membrana microporoasd din polietersulfond (PES) avand dimensiunea porilor intre 0,2 pm si 1,2 pm.
CRESEMBA trebuie administrat exclusiv prin perfuzie intravenoasa.

Pentru instructiuni detaliate privind reconstituirea si diluarea CRESEMBA finainte de administrare,
vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitentd cu ketoconazol (vezi pct. 4.5).

Administrare concomitenta cu o doza ridicata de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore) (vezi pct. 4.5).
Administrare concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicin, rifabutina,
carbamazepind, barbiturice cu durata lunga de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoind si sundtoare
sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilind si etravirina (vezi pct. 4.5).
Pacienti cu sindrom de QT scurt congenital (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Procedati cu prudentd in cazul prescrierii isavuconazolului pacientilor cu hipersensibilitate la alti
agenti antifungici azolici. Hipersensibilitatea la isavuconazol poate duce la reactii adverse printre care
se numara: hipotensiunea arteriala, insuficienta respiratorie, dispneea, eruptia medicamentoasa,
pruritul si eruptia cutanata tranzitorie.



Reactii asociate perfuziei

In timpul administrarii intravenoase a isavuconazolului, au fost raportate reactii asociate perfuziei,
inclusiv hipotensiune arteriald, dispnee, ameteala, parestezii, greata si cefalee (vezi pct. 4.8). In cazul
aparitiei acestor reactii, perfuzia trebuie Intrerupta.

Reactii adverse cutanate severe

In timpul tratamentului cu agenti antifungici azolici au fost raportate reactii adverse cutanate severe
precum sindromul Stevens-Johnson. In cazul in care un pacient dezvolta o reactie adversa cutanata
severd, administrarea CRESEMBA trebuie intrerupta.

Cardiovasculare

Scurtarea QT

Isavuconazolul este contraindicat la pacienti cu sindrom de QT scurt congenital (vezi pct. 4.3).

Intr-un studiu privind intervalul QT realizat la subiecti umani sanatosi, isavuconazolul a scurtat
intervalul QTc intr-o maniera dependentd de concentratie. Pentru schema de tratament de 200 mg,
diferenta mediei celor mai mici patrate (least squares mean, LSM) fata de placebo a fost de 13,1 ms la
2 ore dupa administrarea dozei [IT 90%: 17,1; 9,1 ms]. Cresterea dozei la 600 mg a dus la o diferentd a
LSM fati de placebo de 24,6 ms la 2 ore dupa administrarea dozei [1 90%: 28,7; 20,4 ms].

Se recomanda prudentd in cazul prescrierii isavuconazol pacientilor care iau alte medicamente despre
care se cunoaste cd scurteaza intervalul QT, precum rufinamida.

Transaminaze hepatice crescute sau hepatita

Au fost raportate transaminaze hepatice crescute in studii clinice (vezi pct. 4.8). Cresterile
transaminazelor hepatice au necesitat arareori intreruperea administrarii isavuconazol. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea enzimelor hepatice, conform indicatiilor clinice. Hepatita a fost raportata cu
agenti antifungici azolici, inclusiv isavuconazol.

Insuficientd hepatica severa

Isavuconazolul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul
potential depaseste riscurile. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru potentiala toxicitate
medicamentoasa (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Utilizarea concomitentd cu alte medicamente

Inhibitori ai CYP3A44/5

Ketoconazolul este contraindicat (vezi pct 4.3). Pentru inhibitorul puternic al CYP3A4 precum
lopinavir/ritonavir, s-a observat o crestere dubla a expunerii la isavuconazol. In cazul inhibitorilor
puternici ai CYP3A4/5, poate fi preconizat un efect mai putin pronuntat. Nu este necesara ajutarea
dozei de isavuconazol in cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3A4/5. Cu

toate acestea, se recomanda prudentd deoarece reactiile adverse la medicament pot creste (vezi pct.
4.5).

Inductori ai CYP3A44/5

Administrarea concomitentd cu inductori slabi ai CYP3A4/5 precum aprepitant, prednison si
pioglitazona poate duce la reduceri usoare pand la moderate ale concentratiilor plasmatice de
isavuconazol; administrarea concomitenta cu inductori slabi ai CYP3A4/5 trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care se considera ca beneficiul potential depaseste riscul (vezi pct. 4.5).



Substraturi ale CYP3A44/5 inclusiv imunosupresoare

Isavuconazolul poate fi considerat un inhibitor moderat al CYP3A4/5, iar expunerea sistemica la
medicamente metabolizate prin CYP3A4 poate fi crescuté in cazul administrarii concomitente de
isavuconazol. Utilizarea concomitenta a isavuconazolului cu substraturi ale CYP3A4 precum
imunosupresoarele tacrolimus, sirolimus sau ciclosporind poate creste expunerea sistemica la aceste
medicamente. In timpul administririi concomitente s-ar putea si fie necesara monitorizarea adecvati a
tratamentului medicamentos §i ajustarea dozei (vezi pct. 4.5).

Substraturi ale CYP2B6

Isavuconazolul este un inductor al CYP2B6. Expunerea sistemica la medicamente metabolizate prin
CYP2B6 poate fi redusa In cazul administrarii concomitente de isavuconazol. Prin urmare, se
recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente de isavuconazol cu substraturi ale CYP2B6,
in special medicamente cu un indice terapeutic mic precum ciclofosfamida. Utilizarea substratului
CYP2B6 efavirenz impreuna cu isavuconazol este contraindicatd, deoarece efavirenz este un inductor
moderat al CYP3A4/5 (vezi pct. 4.3).

Substraturi ale P-gp

Isavuconazolul poate creste expunerea la medicamente care sunt substraturi ale P-gp. Este posibil sa

fie necesara ajustarea dozei unor medicamente care sunt substraturi ale P-gp, in special medicamente
cu un indice terapeutic mic precum digoxina, colchicind si dabigatran etexilat, in cazul administrarii

concomitente a acestora cu isavuconazol (vezi pct. 4.5).

Limitarile datelor clinice

Datele clinice pentru isavuconazol in tratamentul mucormicozei sunt limitate la un studiu clinic
prospectiv necontrolat realizat la 37 de pacienti cu mucormicoza doveditd sau probabild care au
utilizat isavuconazol ca tratament primar sau din cauza ca alte tratamente antifungice (in principal
amfotericina B) au fost inadecvate.

Pentru specia individuala Mucorales, datele privind eficacitatea clinica sunt foarte limitate, adesea, la
unul sau doi pacienti (vezi pct. 5.1). Datele privind susceptibilitatea au fost disponibile doar Intr-un
subgrup limitat de cazuri. Aceste date indica faptul ca respectivele concentratii de isavuconazol
necesare pentru inhibare in vitro variaza foarte mult intre genurile/speciile din ordinul Mucorales si
sunt in general mai mari decat concentratiile necesare pentru inhibarea speciei Aspergillus. Trebuie
retinut faptul ca nu s-a realizat niciun studiu de stabilire a dozei pentru mucormicoza si ca pacientilor
li s-a administrat aceeasi dozd de isavuconazol utilizata pentru tratamentul aspergilozei invazive.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul medicamentelor de a afecta farmacocinetica isavuconazolului

Isavuconazolul este un substrat al CYP3A4 si al CYP3AS (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitenta
a unor medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai CYP3AS poate creste concentratiile
plasmatice de isavuconazol. Administrarea concomitentd a unor medicamente care sunt inductori ai
CYP3A4 si/sau ai CYP3AS poate reduce concentratiile plasmatice de isavuconazol.

Medicamente care inhiba CYP3A4/5

Administrarea concomitentd de isavuconazol cu inhibitorul puternic al CYP3A4/5, ketoconazolul, este
contraindicatd, deoarece acest medicament poate creste semnificativ concentratiile plasmatice de
isavuconazol (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Pentru inhibitorul puternic al CYP3A4 precum lopinavir/ritonavir, s-a observat o crestere dubla a
expunerii la isavuconazol. Pentru alti inhibitori puternici ai CYP3A4, precum claritromicina, indinavir
si saquinavir, poate fi preconizat un efect mai putin pronuntat in baza potentei lor relative. Nu este
necesara ajutarea dozei de isavuconazol in cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai



CYP3A4/5. Cu toate acestea, se recomanda prudentd deoarece reactiile adverse la medicament pot
creste (vezi pct. 4.4).

Nu se considera ca este necesara ajustarea dozei in cazul inhibitorilor moderati pana la slabi ai
CYP3A4/5.

Medicamente care induc CYP3A4/5

Administrarea concomitenta a isavuconazolului cu inductori potenti ai CYP3A4/5 precum rifampicina,
rifabutind, carbamazepina, barbiturice cu duratd lunga de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoina
si sundtoare sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilind si etravirind este
contraindicatd, deoarece aceste medicamente pot reduce semnificativ concentratiile plasmatice de
isavuconazol (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta cu inductori slabi ai CYP3A4/5 precum aprepitant, prednison si
pioglitazona poate duce la reduceri usoare pana la moderate ale concentratiilor plasmatice de
isavuconazol si administrarea concomitentd cu inductori slabi ai CYP3A4/5 trebuie evitata, cu
exceptia cazului in care se considera ca beneficiul potential depaseste riscul (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd cu ritonavir in doze ridicate (>200 mg de doud ori pe zi) este
contraindicatd, deoarece ritonavir in doze ridicate poate induce CYP3A4/5 si poate reduce

concentratiile plasmatice de isavuconazol (vezi pct. 4.3).

Potentialul isavuconazolului de a afecta expunerea la alte medicamente

Medicamente metabolizate prin CYP3A4/5

Isavuconazolul este un inhibitor moderat al CYP3A4/5; administrarea concomitenti a
isavuconazolului cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4/5 poate duce la concentratii
plasmatice crescute ale acestor medicamente.

Medicamente metabolizate prin CYP2B6

Isavuconazolul este un inductor slab al CYP2B6; administrarea concomitenta a isavuconazolului poate
duce la concentratii plasmatice reduse ale substraturilor CYP2B6.

Medicamente transportate de P-gp 1n intestin

Isavuconazolul este un inhibitor slab al glicoproteinei P (P-gp); administrarea concomitenta cu
isavuconazol poate duce la concentratii plasmatice crescute ale substraturilor P-gp.

Medicamente transportate de BCRP

Isavuconazolul este un inhibitor irn vitro al BCRP, prin urmare concentratiile plasmatice ale
substraturilor BCRP pot fi crescute. Se recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente a
isavuconazolului cu substraturi ale BCRP.

Medicamente cu excretie renald prin intermediul unor proteine transportoare

Isavuconazolul este un inhibitor slab al transportorului de cationi organici de tip 2 (OCT2, organic
cation transporter 2). Administrarea concomitenta a isavuconazolului cu medicamente care sunt
substraturi ale OCT2 poate duce la concentratii plasmatice crescute ale acestor medicamente.

Substraturi ale uridin difosfat glucuroniltransferazelor (UGT)




Isavuconazolul este un inhibitor slab al UGT. Administrarea concomitenta a isavuconazolului cu
medicamente care sunt substraturi ale UGT poate duce la concentratii plasmatice usor crescute ale

acestor medicamente.

Tabel privind interactiunile

Interactiunile dintre isavuconazol si medicamentele administrate concomitent sunt enumerate in
tabelul 1 (cresterea este indicata prin ,,1*, reducerea prin ,,| *), ordonate in functie de clasa terapeutica.
Cu exceptia cazurilor in care este specificat altfel, studiile detaliate in tabelul 1 au fost realizate cu
doza recomandata de isavuconazol.

Tabelul 1 Interactiuni

Medicamentul administrat
concomitent in functie de
domeniul terapeutic

Efecte asupra concentratiilor
medicamentelor/

Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cmax

(Modul de actiune)

Recomandare referitoare la
administrarea concomitenta

Anticonvulsivante

Carbamazepina, fenobarbital si
fenitoina
(inductori puternici ai

Concentratiile de isavuconazol pot
scadea (inducerea CYP3A prin
intermediul carbamazepinei,

Administrarea concomitenta de
isavuconazol cu carbamazepina,
fenitoina si barbiturice cu durata

CYP3A4/5) fenitoinei si barbituricelor cu lunga de actiune precum
duratd lunga de actiune precum fenobarbitalul este contraindicata.
fenobarbitalul).
Antibacteriene
Rifampicina Isavuconazol: Administrarea concomitenta a
(inductor puternic al ASCiu: | 90% isavuconazolului si a
CYP3A4/5) Crax: | 75% rifampicinei este contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Rifabutina Nestudiat. Administrarea concomitenta a
(inductor puternic al Concentratiile de isavuconazol pot |isavuconazolului si a rifabutinei
CYP3AA4/5) scadea semnificativ. este contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Nafcilina Nestudiat. Administrarea concomitenta a
(inductor moderat al Concentratiile de isavuconazol pot |isavuconazolului si a nafcilinei
CYP3AA4/5) scadea semnificativ este contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Claritromicina Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei
(inhibitor puternic al Concentratiile de isavuconazol pot |de isavuconazol; se recomanda
CYP3A4/5) creste. sd procedati cu atentie deoarece
reactiile adverse la medicament
(inhibarea CYP3A4/5) pot creste.
Antifungice
Ketoconazol Isavuconazol: Administrarea concomitenta a
(inhibitor puternic al ASCrau: 1 422% isavuconazolului si a
CYP3A4/5) Crax: T 9% ketoconazolului este
contraindicata.
(inhibarea CYP3A4/5)
Medicamente pe bazi de plante
Sunatoare | Nestudiat. | Administrarea concomitenti a




Medicamentul administrat
concomitent in functie de
domeniul terapeutic

Efecte asupra concentratiilor
medicamentelor/

Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cmax

(Modul de actiune)

Recomandare referitoare la
administrarea concomitenta

(inductor puternic al

Concentratiile de isavuconazol pot

isavuconazolului si a sunatoarei

CYP3A4/5) scadea semnificativ. este contraindicata.
(inducerea CYP3A4).

Imunosupresoare

Ciclosporina, sirolimus, Ciclosporina: Nu este necesara ajustarea dozei

tacrolimus ASCint: 129% de isavuconazol.

(substraturi ale CYP3A4/5) Cmax: T 6% Ciclosporina, sirolimus,

tacrolimus: monitorizarea

Sirolimus: concentratiilor plasmatice si
ASCine: T 84% ajustarea adecvata a dozelor,
Cmax: T 65% daca este cazul.
Tacrolimus:

ASCin: T 125%
Crax: T 42%

(inhibarea CYP3A4)
Micofenolat mofetil (MMF) Acid micofenolic (AMF, metabolit | Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al UGT) activ) : de isavuconazol.
ASCint: 1 35% MMF: se recomanda
Cmax: | 11% monitorizarea pentru toxicitatile
asociate AMF.
(inhibarea UGT)
Prednison Prednisolon (metabolit activ): Administrarea concomitenta
(substrat al CYP3A4) ASCixt: T 8% trebuie sa fie evitata, cu exceptia
Crax: | 4% cazului n care se considera ca
beneficiul potential depaseste
(inhibarea CYP3A4) riscurile.
Concentratiile de isavuconazol pot
scadea.
(inducerea CYP3A4/5)
Opioide
Opioide cu durata scurta de Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

actiune (alfentanil, fentanil)
(substrat al CYP3A4/5)

Concentratiile opioidelor cu durata
scurtd de actiune pot creste.

(inhibarea CYP3A4/5).

de isavuconazol.

Opioide cu durata scurta de
actiune (alfentanil, fentanil):
monitorizare atenta pentru orice
caz de toxicitate medicamentoasa
si reducerea dozei, daci este
cazul.

Metadona

(substrat al CYP3A4/5, 2B6 si

209)

S-metadona (izomer opioid inactiv)
ASCint: | 35%

Crax: T 1%

Reducere de 40% a timpului de
injumatatire plasmatica prin
eliminare

R-metadona (izomer opioid
inactiv).

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol.

Metadona: nu este necesara
ajustarea dozei.




Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cnax
(Modul de actiune)
ASCint: | 10%
Crmax: T4%
(inducerea CYP2B6)
Anticanceroase
Alcaloizi din vinca Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

(vincristind, vinblastind)
(substraturi ale P-gp)

Concentratiile de alcaloizi din
vinca pot creste.

(inhibarea P-gp)

de isavuconazol.

Alcaloizi din vinca: monitorizare
atentd pentru orice caz de
toxicitate medicamentoasa si
reducerea dozei, daca este cazul.

Ciclofosfamida Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP2B6) Concentratiile de ciclofosfamida de isavuconazol.
pot scadea. Ciclofosfamida: monitorizare
atentd a oricarei lipse de
(inducerea CYP2B6) eficacitate si cresterea dozei,
daca este cazul.
Metotrexat Metotrexat: Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al BCRP, OATI,
OAT3)

ASCint: | 3%
Crax: | 11%

7-hidroximetabolit:
ASCint: 129%
Crax: T 15%

(Mecanism necunoscut)

de isavuconazol.
Metotrexat: nu este necesara
ajustarea dozei.

Alti agenti anticancerosi
(daunorubicina, doxorubicina,
imatinib, irinotecan, lapatinib,
mitoxantrond, topotecan)
(substraturi ale BCRP)

Nestudiat.

Concentratiile de daunorubicina,
doxorubicina, imatinib, irinotecan,
lapatinib, mitoxantrona, topotecan
pot creste.

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol.
Daunorubicina, doxorubicina,
imatinib, irinotecan, lapatinib,
mitoxantrond sau topotecan:
monitorizare atenta pentru orice

(inhibarea BCRP) caz de toxicitate medicamentoasa
si reducerea dozei, daca este
cazul.

Antiemetice
Aprepitant Nestudiat. Administrarea concomitenta

(inductor slab al CYP3A4/5)

Concentratiile de isavuconazol pot
scadea.

(inducerea CYP3A4/5)

trebuie sa fie evitata, cu exceptia
cazului in care se considera ca
beneficiul potential depaseste
riscurile.

Antidiabetice

Metformina
(substrat al OCT1, OCT?2 si
MATE])

Metformina:
ASCint: 1 52%
Crax: T 23%

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.

Metformina: poate fi necesara
reducerea dozei.

(inhibarea OCT2)
Repaglinida Repaglinida: Nu este necesard ajustarea dozei
(substrat al CYP2C8 si ASCint: | 8% de isavuconazol.
OATPIBI1) Crax: | 14% Repaglinida: nu este necesara

ajustarea dozei.




Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cnax
(Modul de actiune)
Anfticoagulante
Dabigatran etexilat Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al P-gp)

Concentratiile de dabigatran
etexilat pot creste.

(inhibarea P-gp).

de isavuconazol.

Dabigatran etexilat are un indice
terapeutic mic si trebuie
monitorizat, iar doza trebuie
redusa daca este cazul.

Warfarina S-warfarina Nu este necesard ajustarea dozei
(substrat al CYP2C9) ASCine: 1 11% de isavuconazol.
Crax: | 12% Warfarina: nu este necesara
R-warfarina ajustarea dozei.
ASCint: 1 20%
Cimax: | 7%
Agenti antiretrovirali
Lopinavir 400 mg / Ritonavir | Lopinavir: Nu este necesara ajustarea dozei
100 mg ASCuu: | 27% de isavuconazol; se recomanda
(inhibitori puternici ai Crmax: | 23% sd procedati cu atentie deoarece
CYP3A4/5 si substraturi) Chin, ss: | 16%a) reactiile adverse la medicament
Ritonavir: pot creste.
ASCha: | 31%
Crax: | 33% Lopinavir/ritonavir: nu este

(Mecanism necunoscut)

necesara ajustarea dozei pentru
lopinavir 400 mg / ritonavir 100
mg la fiecare 12 ore, Insa este

Isavuconazol: necesara o monitorizare atenta a
ASCrau: 1 96% oricarei lipse de eficacitate
Ciax: T 74% antivirala.
(inhibarea CYP3A4/5)

Ritonavir (la doze >200 mg la | Nestudiat. Administrarea concomitenta a

fiecare 12 ore)
(inductor puternic al

Ritonavir la doze ridicate poate
reduce semnificativ concentratiile

isavuconazolului si a dozelor
ridicate de ritonavir (>200 mg la

CYP3AA4/5) de isavuconazol. fiecare 12 ore) este
contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Efavirenz Nestudiat. Administrarea concomitentd a

(inductor moderat al
CYP3A4/5 si substrat al
CYP2B6)

Concentratiile de efavirenz pot
scddea.

(inducerea CYP2B6)

Concentratiile medicamentoase de
isavuconazol pot scadea

isavuconazolului si a efavirenz
este contraindicata.

semnificativ.

(inducerea CYP3A4/5)
Etravirina Nestudiat. Administrarea concomitenta a
(inductor moderat al Concentratiile de isavuconazol pot |isavuconazolului si a etravirinei
CYP3A4/5) scadea semnificativ. este contraindicata.

(inducerea CYP3A4/5)
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Medicamentul administrat
concomitent in functie de
domeniul terapeutic

Efecte asupra concentratiilor
medicamentelor/

Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cmax

(Modul de actiune)

Recomandare referitoare la
administrarea concomitenta

Indinavir
(inhibitor puternic si substrat al
CYP3A4/5)

Indinavir:b)
ASCint: | 36%
Crax: | 52%

(Mecanism necunoscut)

Concentratiile de isavuconazol pot
creste.

(inhibarea CYP3A4/5)

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol; se recomanda
s procedati cu atentie deoarece
reactiile adverse la medicament
pot creste.

Indinavir: monitorizare atenta a
oricarei lipse de eficacitate
antivirala si cresterea dozei, daca
este cazul.

Saquinavir
(inhibitor puternic al CYP3A4)

Nestudiat.

Concentratiile de saquinavir pot
scadea (conform celor observate in
cazul lopinavir/ritonavir) sau pot
creste (inhibarea CYP3A4).

Concentratiile de isavuconazol pot
creste.

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol; se recomanda
sd procedati cu atentie deoarece
reactiile adverse la medicament
pot creste.

Saquinavir: monitorizare atenta
pentru orice caz de toxicitate
medicamentoasa si/sau lipsa de
eficacitate antivirala si ajustarea

(inhibarea CYP3A4/5). dozei, daca este cazul
Alti INNRT (de exemplu Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei
nevirapind) Concentratiile de INNRT pot de isavuconazol.

(inductori ai CYP3A4/5 si 2B6
si substraturi)

scadea (inducerea CYP2B6 de
catre isavuconazol) sau creste.

INNRT: monitorizare atenta
pentru orice caz de toxicitate
medicamentoasa si/sau lipsa de

(inhibarea CYP3A4/5) eficacitate antivirala si ajustarea

dozei, daca este cazul.

Antiacide

Esomeprazol Isavuconazol: Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al CYP2C19 si pH ASCuu: T 8% de isavuconazol.

gastric T) Cmax: T 5% Esomeprazol: nu este necesara
ajustarea dozei.

Omeprazol Omeprazol: Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al CYP2C19 si pH ASCine: | 11% de isavuconazol.

gastric T) Ciax: | 23% Omeprazol: nu este necesara
ajustarea dozei.

Agenti hipolipemianti

Atorvastatina si alte statine Atorvastatina : Nu este necesara ajustarea dozei

(substraturi ale CYP3A4, de ASCine: 137% de isavuconazol.

exemplu, simvastatina, Ciax: T 3% Pe baza rezultatelor obtinute cu

lovastatina, rosuvastatina)
(substraturi ale CYP3A4/5

Alte statine nu au fost studiate.
Concentratiile de statine pot creste.

atorvastatina, nu este necesara
ajustarea dozei de statine. Se

si/sau BCRP)) recomanda monitorizarea
(inhibarea CYP3A4/5 sau BCRP) |reactiilor adverse tipice ale
statinelor.
Pioglitazona Nestudiat. Administrarea concomitenta

(inductor slab al CYP3A4/5)

Concentratiile de isavuconazol pot
scddea.

(inducerea CYP3A4/5)

trebuie sa fie evitata, cu exceptia
cazului in care se considera ca
beneficiul potential depaseste
riscurile.

Antiaritmice
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Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice

(%) a ASC, Cnax

(Modul de actiune)
Digoxina Digoxina: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al P-gp) ASCint: 125% de isavuconazol.

Ciax: T 33% Digoxind: concentratiile serice de

(inhibarea P-gp)

digoxina trebuie sa fie
monitorizate si utilizate pentru
ajustarea dozei de digoxina.

Contraceptive orale

Etinilestradiol si noretindrona
(substraturi ale CYP3A4/5)

Etinilestradiol
ASCint: 1 8%
Crax: T 14%

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.
Etinilestradiol si noretindrona: nu

Noretindrona este necesara ajustarea dozei.
ASCint: 7 16%
Cimax: T 6%
Antitusive
Dextrometorfan Dextrometorfan: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP2D6) ASCine: 1 18% de isavuconazol.
Cmax: T 17% Dextrometorfan: nu este necesara
Dextrorfan (metabolit activ): ajustarea dozei.
ASCint: 1 4%
Cmax: | 2%
Benzodiazepine
Midazolam Midazolam oral: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP3A4/5) ASCint: T 103% de isavuconazol.
Crax: T 72% Midazolam: monitorizarea atenta
a semnelor si simptomelor
(inhibarea CYP3A4) clinice recomandata si reducerea
dozei, daca este cazul.
Agent antigutos
Colchicina Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al P-gp)

Concentratiile de colchicina pot
creste.

(inhibarea P-gp)

de isavuconazol.

Colchicina are un indice
terapeutic

mic si trebuie sa fie monitorizata;
reducerea dozei, daca este
necesar.

Produse naturale
Cafeina Cafeina: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP1A?2) ASCins: T 4% de isavuconazol.

Crax: | 1% Cafeina: nu este necesara

ajustarea dozei.

Agenti ajutdtori pentru renungarea la fumat
Bupropiona Bupropiona: Nu este necesard ajustarea dozei
(substrat al CYP2B6) ASCin: | 42% de isavuconazol.

Coax: | 31%

(inducerea CYP2B6)

Bupropiona: cresterea dozei,
daca este necesar.

INNRT, inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei; P-gp, glicoproteina P.
9% de scadere a valorilor medii ale nivelului minim
® Indinavir a fost studiat doar dupa o dozd unicd de 400 mg de isavuconazol.

ASCiqr = aria de sub profilurile concentratie plasmatica-timp extrapolate spre infinit; ASCu = aria de
sub profilurile concentratie plasmatica-timp in intervalul de 24 h la starea de echilibru; Cpax =
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Medicamentul administrat Efecte asupra concentratiilor Recomandare referitoare la
concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice

(%) a ASC, Cinax

(Modul de actiune)

concentratie plasmaticd maxima; Cuminss = niveluri minime la starea de echilibru.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date rezultate din utilizarca CRESEMBA la femeile insarcinate.

Studiile realizate pe animale au indicat existenta unei toxicitati reproductive (vezi pct. 5.3). Riscul
potential asupra oamenilor nu este cunoscut.

CRESEMBA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia pacientelor cu infectii fungice severe sau
potential letale, la care isavuconazolul poate fi utilizat daca beneficiile anticipate depasesc posibilele

riscuri asupra fatului.

Femeli cu potential fertil

CRESEMBA nu este recomandat la femeile cu potential fertil care nu folosesc contraceptie.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile referitoare la animale au indicat excretia
isavuconazolului/metabolitilor in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclus riscul pentru nou-nascuti si sugari.
Alaptarea trebuie sa fie intreruptd in timpul tratamentului cu CRESEMBA.
Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectul isavuconazolului asupra fertilitdtii umane. Studiile la animale nu
au indicat afectarea fertilitatii la masculii sau femelele de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Isavuconazolul are un potential moderat de influentare a capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Pacientii trebuie sa evite conducerea de vehicule sau operarea de utilaje daca resimt
simptome precum starea de confuzie, somnolenta, sincopele si/sau ameteala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse asociate tratamentului au fost reprezentate de valori ridicate ale
testelor hepatice (7,9%), greata (7,4%), varsaturi (5,5%), dispnee (3,2%), durere abdominala (2,7%),
diaree (2,7%), reactie la nivelul locului de injectare (2,2%), cefalee (2,0%), hipokaliemie (1,7%) si
eruptie cutanata tranzitorie (1,7%).

Reactiile adverse care conduc adesea la intreruperea permanenta a tratamentului cu isavuconazol au
fost starea de confuzie (0,7%), insuficienta renald acuta (0,7%), valori crescute de bilirubina din sange
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(0,5%), convulsii (0,5%), dispnee (0,5%), epilepsie (0,5%), insuficienta respiratorie (0,5%) si varsaturi
(0,5%).

Tabelul cu lista reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse ale isavuconazolului in tratamentul infectiilor fungice invazive pe
baza clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Frecventa reactiilor adverse este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); si mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100).

In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Rezumatul reactiilor adverse pe baza clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa

Clasa de
aparate,
sisteme si
organe Reactii adverse la medicament
Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin Neutropenie; Trombocitopenie”; Pancitopenie; Leucopenie”; Anemie”
frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar
Mai putin Hipersensibilitate®
frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente Hipokaliemie; Scaderea apetitului
Mai putin Hipomagneziemie; Hipoglicemie; Hipoalbuminemie; Malnutritie®
frecvente
Tulburari psihice
Frecvente Delir*
Mai putin Depresie; Insomnie”
frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente Cefalee; Somnolenta
Mai putin Convulsii”; Sincopd; Ameteald ; Parestezii®;
frecvente Encefalopatie; Presincopa; Neuropatie perifericd; Disgeuzie;
Clasa de
a_p arate, . Reactii adverse la medicament
sisteme §i
organe
Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin Vertij
frecvente
Tulburiri cardiace
Mai putin Fibrilatie atriala; Tahicardie; Bradicardie”; Palpitatii
frecvente Flutter atrial; QT scurtat pe electrocardiograma; Tahicardie supraventriculara;
Extrasistole ventriculare; Extrasistole supraventriculare
Tulburiri vasculare
Frecvente Tromboflebita"
Mai putin Colaps circulator; Hipotensiune arteriala
frecvente
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Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Dispnee;” Insuficientd respiratorie acuta”
Mai putin Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie; Epistaxis
frecvente
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente Varsaturi; Diaree; Greata; Durere abdominala”
Mai putin Dispepsie; Constipatie; Distensie abdominala
frecvente
Tulburiri hepatobiliare
Frecvente Valori ridicate ale testelor hepatice™
Mai putin Hepatomegalie; Hepatita
frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie”; Prurit
Mai putin Petesii; Alopecie; Eruptie medicamentoasd; Dermatita”
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin Durere lombara
frecvente
Tulburiri renale si ale cdilor urinare
Frecvente | Insuficienta renala
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Durere toracicd”; Fatigabilitate; Reactie la nivelul locului de injectare”
Mai putin Edeme periferice;" Stare generald alterata; Astenie
frecvente

~ Indica gruparea termenilor preferati corespunzatori intr-un singur concept medical.

# Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Delirul include reactii de stare confuzionala.

Valorile crescute ale testelor hepatice includ cazurile de valori crescute ale alanin aminotransferazei,
valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale fosfatazei alcaline din sange, valori
crescute ale bilirubinei din sange, valori crescute ale lactat dehidrogenazei din sange, valori crescute
ale gama-glutamiltransferazei, valori crescute ale enzimelor hepatice, functie hepatica anormala,
hiperbilirubinemie, valori anormale ale testelor functionale hepatice si valori crescute ale
transaminazelor.

Efecte de laborator

In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat activ realizat la 516 pacienti cu infectie
fungicd invaziva cauzata de specii de Aspergillus sau alfi fungi filamentosi, la finalul tratamentului de
studiu au fost raportate valori crescute ale transaminazelor hepatice (alanin aminotransferaza sau
aspartat aminotransferaza) > 3 X limita superioara a normalului (LSN) la 4,4% dintre pacientii carora li
s-a administrat isavuconazol. Cresterile semnificative ale transaminazelor hepatice > 10 x LSN au
aparut la 1,2% dintre pacientii cu isavuconazol.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele raportate la doze supraterapeutice ale isavuconazolului (echivalente la isavuconazol 600
mg/zi) evaluate intr-un studiu privind intervalul QT mai frecvent decat in grupul cu doze terapeutice
(echivalente la o doza de isavuconazol de 200 mg/zi) au inclus: cefaleea, ameteala, paresteziile,
somnolenta, deficitul de atentie, disgeuzia, xerostomia, diareea, hipoestezia orala, varsaturile,
bufeurile, anxietatea, agitatia, palpitatiile, tahicardia, fotofobia si artralgia.

Gestionarea supradozelor

Isavuconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Nu existd niciun antidot specific fatd de
isavuconazol. In cazul unei supradoze, trebuie instituit tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antimicotice de uz sistemic, derivati de triazol, codul ATC: JO2AC05

Mecanism de actiune

Isavuconazolul este partea activa de molecula formata dupa administrarea orald sau intravenoasa de
sulfat de isavuconazoniu (vezi pct. 5.2).

Isavuconazolul 1si exercita efectul fungicid demonstrat prin blocarea sintezei ergosterolului, o
componentd esentiald a membranei celulare fungice, prin inhibitia enzimei dependente de citocromul
P-450 numite lanosterol 14-alfa-demetilaza, responsabila pentru conversia lanosterulului in ergosterol.
Acest lucru duce la acumularea de precursori sterolici metilati si o depletie de ergosterol in interiorul
membranei celulare, slabind astfel structura si functia membranei celulare fungice.

Microbiologie

In modelele animale de aspergilozi diseminata si pulmonara, indicele farmacodinamic (PD) important
din punct de vedere al eficacitatii este reprezentat de expunerea Tmpartitd la concentratia minima
inhibitorie (CMI) (ASC/CMI).

Nu s-a putut stabili o corelatie clara intre CMI in vitro si raspunsul clinic pentru speciile diferite
(Aspergillus si Mucorales).

Concentratiile de isavuconazol necesare pentru inhibarea speciilor de Aspergillus si a
genurilor/speciilor din ordinul Mucorales in vitro au variat foarte mult. In general, concentratiile de
isavuconazol necesar pentru inhibarea Mucorales au fost mai mari decat cele necesare pentru inhibarea
majoritatii speciei Aspergillus.

A fost demonstrata eficacitatea clinica impotriva urmétoarelor specii de Aspergillus: Aspergillus
fumigatus, A. flavus, A. niger $i A. terreus (vezi mai jos).

Mecanism(e) de rezistentd

Sensibilitatea redusa fata de agenti antifungici triazolici a fost asociata cu mutatii aparute la nivelul
genelor fungice cyp51A4 si cyp51B care codifica proteina tinta lanosterol 14-alfa-demetilaza, implicata
in biosinteza ergosterolului. Au fost raportate tulpini de fungi cu sensibilitate redusa in vitro la
isavuconazol si nu poate fi exclusa rezistenta incrucisata la voriconazol si alti agenti antifungici
triazolici.
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Valori critice

Valorile critice ale CMI conform EUCAST sunt definite pentru urmatoarele specii (sensibil S,
rezistent R):

o Aspergillus fumigatus: S <1mg/l, R>1 mg/l

o Aspergillus nidulans: S <0,25 mg/l, R > 0,25 mg/l

o Aspergillus terreus: S <1mg/l,R>1mg/l

In prezent, nu exista date suficiente pentru stabilirea valorilor critice clinice pentru alte specii
Aspergillus.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Tratamentul aspergilozei invazive

Siguranta si eficacitatea isavuconazolului in tratamentul pacientilor cu aspergiloza invaziva au fost
evaluate in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat activ, realizat la 516 pacienti cu
infectie fungici invaziva cauzata de specii de Aspergillus sau alti fungi filamentosi. In cadrul
populatiei cu intentie de tratament (ITT, intent-to-treat), 258 de pacienti au utilizat isavuconazol si 258
de pacienti au utilizat voriconazol. [savuconazolul a fost administrat intravenos (echivalent la
isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore in primele 48 de ore, urmat de tratament in doza unica zilnica
intravenos sau oral (echivalent la isavuconazol 200 mg). Durata maxima de tratament definitd de
protocol a fost de 84 de zile. Durata medie de tratament a fost de 45 de zile.

Raspunsul global la finalul tratamentului (EOT, end-of-treatment) in populatia modificata cu ITT
(pacienti cu aspergiloza dovedita si probabila pe baza citologiei, histologiei, culturii sau a testului
galactomannan) a fost evaluat de catre o comisie de analizd a datelor independenta si mascata.
Populatia modificata cu ITT a fost alcatuita din 123 de pacienti care au utilizat isavuconazol si 108
pacienti care au utilizat voriconazol. Raspunsul global in aceastd populatie a fost de n =43 (35%)
pentru isavuconazol si n =42 (38,9%) pentru voriconazol. Diferenta ajustata intre tratamente
(voriconazol — isavuconazol) a fost de 4,0% (interval de incredere 95%: —7.9; 15,9).

Mortalitatea de toate cauzele 1n ziua 42 in aceasta populatie a fost de 18,7% pentru isavuconazol si de
22,2 % pentru voriconazol. Diferenta ajustatad intre tratamente (isavuconazol — voriconazol) a fost de
—2,7% (interval de incredere 95%: —12,9; 7.,5).

Tratamentul mucormicozei

In cadrul unui studiu necontrolat, in regim deschis, 37 de pacienti cu mucormicozi doveditd sau
probabild au utilizat isavuconazol in aceeasi schema de tratament care a fost utilizata pentru tratarea
aspergilozei invazive. Durata medie de tratament a fost de 84 de zile pentru populatia globala cu
mucormicoza si de 102 zile pentru cei 21 de pacienti care nu au utilizat anterior tratament pentru
mucormicoza. La pacientii cu mucormicoza probabild sau doveditd, conform definitiei Comisiei de
analiza a datelor (DRC, Data Review Committee), mortalitatea de toate cauzele in ziua 84 a fost de
43,2% (16/37) pentru populatia globala de pacienti, 42,9% (9/21) pentru pacientii cu mucormicoza
care au utilizat isavuconazol ca tratament primar si 43,8% (7/16) pentru pacientii cu mucormicoza care
au utilizat isavuconazol care fusesera refractari la o terapie antifungica anterioara sau nu au tolerat-o
pe aceasta (in principal tratamente pe baza de amfotericind B). Rata globala de succes la finalul
tratamentului conform evaluarii Comisiei de analiza a datelor (DRC, Data Review Committee) a fost
de 11/35 (31,4%), cu 5 pacienti care au fost considerati vindecati complet i 6 pacienti vindecati
partial. A fost observat un raspuns stabil la inca 10/35 pacienti (28,6%). La 9 pacienti cu mucormicoza
cauzata de specii de Rhizopus, 4 pacienti au prezentat un raspuns favorabil la isavuconazol. La 5
pacienti cu mucormicoza cauzata de specii de Rhizopus nu a fost constatat niciun raspuns favorabil.
Experienta clinicd cu alte specii este foarte limitatd (specii de Lichtheimia n=2, specii de
Cunninghamella n=1, Actinomucor elegans n=1).

Conpii si adolescenti
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Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu CRESEMBA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul aspergilozei invazive §i tratamentul mucormicozei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Sulfatul de isavuconazoniu este un pre-medicament hidrosolubil care poate fi administrat sub forma de

perfuzie intravenoasa sau oral, sub forma de capsule dure. Dupa administrare, sulfatul de
isavuconazoniu este hidrolizat rapid de esterazele plasmatice, rezultdnd partea activa de molecula
isavuconazol. Concentratiile plasmatice ale pre-medicamentului sunt foarte mici si sunt detectabile

doar pentru o perioadd scurta de timp dupa administrarea intravenoasa.

Absorbtie

Dupa administrarea orala a CRESEMBA la subiecti sandtosi, partea activa de molecula isavuconazol
este absorbitd si atinge concentratii plasmatice maxime (Cmax) la aproximativ 2-3 ore dupa

administrarea unei doze unice si a unor doze multiple (vezi tabelul 3).

Tabelul 3 Parametrii farmacocinetici la starea de echilibru a isavuconazolului dupa
administrarea orala a CRESEMBA

Parametru Isavuconazol 200 mg Isavuconazol 600 mg
statistic (n=37) (n=232)
Cmax (ng/ml)

Media 7499 20028
DS 1893,3 35843
CV % 25,2 17,9
tmax (h)

Median 3,0 4,0
Interval 2,0-4,0 2,0-4,0
ASC (heng/ml)

Media 121402 352805
DS 35768,8 72018,5
CV % 29,5 20,4

Dupa cum este prezentat in tabelul 4 de mai jos, biodisponibilitatea absoluta a isavuconazolului dupa
administrarea orala a unei doze unice de CRESEMBA este de 98%. Pe baza acestor rezultate,
administrarea intravenoasa si cea orald a dozelor pot fi utilizate alternativ.

Tabelul 4 Comparatie a farmacocineticii in cazul dozei orale si a celei intravenoase (media)
Isavuconazol 400 mg oral Isavuconazol 400 mg i.v.
ASC (heng/ml) 189462,8 193906,8
CV % 36,5 37,2
Timp de injumaétatire 110 115
plasmatica (h)

Efectul alimentelor asupra absorbtiei
Administrarea de CRESEMBA echivalent cu 400 mg isavuconazol impreund cu o masa bogata in
grasimi a redus Cmax a isavuconazolului cu 9% si a crescut ASC cu 9%. CRESEMBA poate fi

administrat impreuna cu alimente sau fard acestea.
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Distributie

Isavuconazolul este distribuit extensiv, cu un volum de distributie mediu la starea de echilibru (V) de
aproximativ 450 1. Isavuconazolul este legat in proportie mare (> 99%) de proteinele plasmatice
umane, predominant de albumina.

Metabolizare

Studiile in vitro/in vivo arata ca CYP3A4, CYP3AS si, ulterior, uridin difosfat glucuroniltransferazele
(UGT) sunt implicate in metabolizarea isavuconazolului.

Dupa doze unice de sulfat de isavuconazoniu marcat cu ciano-'*C si cu piridin-metil-'"*C administrate
la om, in afara de partea activa de molecula (isavuconazol) si de produsul de scindare inactiv, au fost
identificati mai multi metaboliti minori. Cu exceptia partii active de moleculd isavuconazol, nu a fost
identificat niciun metabolit individual care sa aibd o ASC > 10% din materialul total marcat radioactiv.

Eliminare

Dupa administrarea orala de sulfat de isavuconazoniu marcat radioactiv la subiecti sanatosi, in fecale a
fost regasitd o medie de 46,1% din doza radioactiva, iar in urind a fost regasita 45,5%.

Excretia renald a isavuconazolului sub forma nemodificata a fost de mai putin de 1% din doza
administrata.

Produsul de scindare inactiv este eliminat in principal prin metabolizare si excretia renald ulterioara a
metabolitilor.

Liniaritate/Non-liniaritate

Studiile realizate la subiecti sdnatosi au demonstrat o relatie de proportionalitate a parametrilor
farmacocinetici ai isavuconazolului pana la o doza de 600 mg pe zi.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Farmacocinetica la copii si adolescenti (< 18 ani) nu a fost inca evaluatd. Nu sunt disponibile date.

Insuficientd renala

Nu au fost constatate modificari clinic semnificative ale Cpax totale si ale ASC ale isavuconazolului la
subiecti cu insuficientd renald usoard, moderata sau severd, In comparatie cu subiectii cu functie renala
normala. Dintre cei 403 pacienti care au utilizat isavuconazol in studiile clinice de faza 3, 79 (20%)
pacienti au avut o valoare estimata a ratei de filtrare glomerulard (RFG) sub 60 ml/min/1,73 m?. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv cei cu boala renala in stadiu
terminal. Isavuconazolul nu este usor eliminabil prin dializa (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea unei doze unice de 100 mg de isavuconazol la 32 de pacienti cu insuficienta
hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si la 32 de pacienti cu insuficientd hepatica moderata (clasa
Child-Pugh B) (16 pacienti cu administrare intravenoasa si 16 pacienti cu administrare orala in fiecare
clasd Child-Pugh), expunerea sistemica calculata prin metoda celor mai mici patrate (ASC) a crescut
cu 64% in grupul din clasa Child-Pugh A si cu 84% in grupul din clasa Child-Pugh B, in comparatie
cu 32 de subiecti sanatosi cu functie hepaticd normala, cu ajustare pentru varsta si greutate.
Concentratiile plasmatice medii (Cmax) au fost cu 2% mai mici in grupul din clasa Child-Pugh A si cu
30% mai mici in grupul din clasa Child-Pugh B. Evaluarile farmacocinetice ale isavuconazolului
efectuate pe populatii compuse din subiecti sdnatosi si pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau
moderatd au demonstrat ca populatiile cu insuficienta hepatica usoara si moderata au avut valori ale
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clearance-ului (CL) isavuconazolului cu 40%, respectiv cu 48% mai mici In comparatie cu populatia
sanatoasa.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Isavuconazolul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul
potential depaseste riscurile (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolani si iepuri, expunerile sistemice la isavuconazol sub valorile terapeutice au fost asociate cu
cresteri dependente de doza ale incidentei anomaliilor osoase la descendenti (coaste supranumerare
rudimentare). La sobolani a fost observata, de asemenea, o crestere dependentd de doza a incidentei
fuziunilor de arcada zigomatica la descendenti (vezi pct. 4.6).

Administrarea de sulfat de isavuconazoniu la sobolani In doza de 90 mg/kg/zi (de 2,3 ori mai mare
decét doza de intretinere la om [200 mg], pe baza calculului mg/m?*/zi), in timpul sarcinii i in timpul
perioadei de infarcare, a demonstrat o mortalitate perinatald crescuta a puilor. Expunerea in utero la
partea activa, isavuconazol, nu a avut niciun efect asupra fertilitatii puilor care au supravietuit.

Dupa administrarea intravenoasa de sulfat de isavuconazoniu marcat cu '*C la sobolani femele care
alaptau, marcajul radioactiv a fost detectat in lapte.

Isavuconazolul nu a afectat fertilitatea sobolanilor masculi sau femele tratati cu doze orale de pana la
90 mg/kg/zi (de 2,3 ori mai mari decat doza de intretinere clinicd pe baza comparatiilor realizate in
functie de mg/m?/zi).

Isavuconazolul nu are potential mutagen sau genotoxic detectabil. Isavuconazolul a avut rezultat
negativ Intr-un test de mutatii bacteriene reversibile, a fost usor clastogen la concentratii citotoxice 1n
testul de aberatie cromozomiala in limfomul L5178Y tk+/- la soarece si nu a prezentat cresteri
biologic relevante sau statistic semnificative ale frecventei micronucleilor intr-un test al micronucleilor
realizat in vivo la sobolani.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate.

Isavuconazolul a produs inhibitia canalelor de potasiu hERG si a canalelor de calciu de tip L 1a o Clso
de 5,82 uM, respectiv 6,57 uM (de 34 de ori, respectiv de 38 de ori mai mare decat Cmax a fractiunii
nelegate de proteine la om, la doza maxima recomandatd la om [DMROY). Studiile de toxicologie in
vivo cu administrare repetata a dozelor Intr-un interval de timp de 39 de sdptdmani la maimute nu au
aratat o prelungire a QTcF la doze de pana la 40 mg/kg/zi (de 2,1 ori mai mari decét doza de

intretinere clinica recomandatd, pe baza comparatiilor realizate in functie de mg/m?*/zi).

Evaluarea riscului de mediu a aratat ca, CRESEMBA poate reprezenta un risc pentru mediul acvatic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)
Acid sulfuric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati
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In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii dupa reconstituire si diluare au fost demonstrate pentru
24 de ore intre 2°C si 8°C sau 6 ore la temperatura camerei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca acesta nu este utilizat
imediat, utilizatorul este responsabil pentru intervalele de timp de pastrare si conditiile de péstrare care
preced utilizarea. In mod normal, acestea nu trebuie si depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice
validate si controlate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon de 10 ml din sticla de tip I, cu dop din cauciuc, capac din aluminiu si sigiliu din plastic.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituirea

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituit prin addugarea in
flacon a 5 ml de apa pentru preparate injectabile. Flaconul trebuie agitat pentru dizolvarea completd a
pulberii. Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual pentru detectarea eventualelor particule si
modificari de culoare. Concentratul reconstituit trebuie sa fie limpede si nu trebuie sd contina particule

vizibile. Acesta trebuie diluat in continuare Tnainte de administrare.

Diluarea si administrarea

Dupa reconstituire, intregul continut al concentratului reconstituit trebuie extras din fiola si adaugat
intr-o punga pentru perfuzie care contine minimum 250 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau de solutie de glucoza 50 mg/ml (5%). Solutia perfuzabila contine aproximativ 0,8
mg isavuconazol per ml. Dupa ce concentratul reconstituit este diluat in continuare, solutia diluata
poate prezenta particule fine de culoare alba pana la transparenta de isavuconazol, care nu
sedimenteaza (insa vor fi indepartate de filtrul integrat). Solutia diluata trebuie amestecata cu blandete
sau punga trebuie rotita pentru a reduce la minimum formarea de particule. Vibratiile inutile sau
agitarea viguroasa a solutiei trebuie evitata. Solutia perfuzabild trebuie administrata printr-un set de
perfuzie prevazut cu un filtru integrat (dimensiunea porilor intre 0,2 pm si 1,2 um) din polietersulfona
(PES).

Isavuconazolul nu trebuie perfuzat pe aceeasi linie sau canuld concomitent cu alte produse
intravenoase.

Conditiile de pastrare dupa reconstituire si diluare sunt furnizate la pct. 6.3.

Daca este posibil, administrarea intravenoasa a isavuconazolului trebuie finalizata intr-un interval de
timp de 6 ore dupd reconstituire si diluare la temperatura camerei. Daca acest lucru nu este posibil,
solutia perfuzabild trebuie pusa la frigider imediat dupd ce a fost diluatd, iar perfuzia trebuie finalizata
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intr-un interval de timp de 24 de ore. Informatii suplimentare referitoare la conditiile de pastrare dupa
reconstituirea si diluarea medicamentului sunt furnizate la pct. 6.3.

O linie intravenoasa preexistenta trebuie spalatd cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%).

Acest medicament este de unica folosintd. Eliminati flacoanele utilizate partial.

Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3)

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1036/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 octombrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRESEMBA 100 mg capsule dure

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine isavuconazol 100 mg (sub forma de sulfat de isavuconazoniu 186,3 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura

Capsula avand corpul de culoare portocaliu suedez (maro roscat) avand imprimat marcajul ,,100° cu
cerneala neagra si capacul de culoare alba avand imprimat marcajul ,,C* cu cerneald neagra. Lungimea
capsulei: 24,2 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CRESEMBA este indicat la adulti pentru tratamentul
. aspergilozei invazive
. mucormicozei la pacientii la care amfotericina B este inadecvata (vezi pct. 4.4 s1 5.1)

Trebuie respectate recomandarile ghidurilor oficiale cu privire la utilizarea adecvata a agentilor
antifungici.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza de incarcare
Doza de incarcare recomandata este de doud capsule (echivalent la isavuconazol 200 mg) la fiecare 8
ore, in primele 48 de ore (in total 6 administrari).

Doza de intretinere
Doza de intretinere recomandata este de doua capsule (echivalent la isavuconazol 200 mg) o data pe
zi, cu incepere de la 12 pana la 24 de ore dupa ultima doza de Incarcare.

Durata tratamentului trebuie stabilita pe baza raspunsului clinic (vezi pet. 5.1).

In cazul unui tratament de lunga durata peste 6 luni trebuie evaluat cu atentie raportul beneficiu/risc
(vezipct. 5.1 51 5.3).

Trecerea la perfuzia intravenoasa
CRESEMBA este disponibil, de asemenea, sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabild care contine isavuconazol 200 mg.

.....

la cea orala este adecvata in cazul in care aceasta are indicatii clinice.

Varstnici
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate acestea, experienta clinica la pacientii
varstnici este limitata.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv cei cu boala renala stadiu
terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoarad sau moderata (clasele
Child-Pugh A si B) (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Isavuconazolul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul
potential depaseste riscurile (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea CRESEMBA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Capsulele de CRESEMBA pot fi administrate Tmpreuna cu alimente sau fara acestea.

Capsulele de CRESEMBA trebuie Inghitite intregi. Nu mestecati, zdrobiti, dizolvati sau deschideti
capsulele.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitenta cu ketoconazol (vezi pct. 4.5).

Administrare concomitentd cu o doza ridicata de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore) (vezi pct. 4.5).
Administrare concomitentd cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, barbiturice cu duratd lunga de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoind i sundtoare
sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilind si etravirina (vezi pct. 4.5).
Pacienti cu sindrom de QT scurt congenital (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Procedati cu prudenta in cazul prescrierii isavuconazolului pacientilor cu hipersensibilitate la alti
agenti antifungici azolici. Hipersensibilitatea la isavuconazol poate duce la reactii adverse printre care
se numara: hipotensiunea arteriala, insuficienta respiratorie, dispneea, eruptia medicamentoasa,
pruritul si eruptia cutanata tranzitorie.

Reactii adverse cutanate severe

In timpul tratamentului cu agenti antifungici azolici au fost raportate reactii adverse cutanate severe
precum sindromul Stevens-Johnson. In cazul in care un pacient dezvolta o reactie adversa cutanata
severd, administrarea CRESEMBA trebuie intrerupta.
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Cardiovasculare

Scurtarea QT

Isavuconazolul este contraindicat la pacienti cu sindrom de QT scurt congenital (vezi pct. 4.3).

Intr-un studiu privind intervalul QT realizat la subiecti umani sanatosi, isavuconazolul a scurtat
intervalul QTc intr-o maniera dependentd de concentratie. Pentru schema de tratament de 200 mg,
diferenta mediei celor mai mici patrate (least squares mean, LSM) fata de placebo a fost de 13,1 ms la
2 ore dupa administrarea dozei [IT 90%: 17,1; 9,1 ms]. Cresterea dozei la 600 mg a dus la o diferenti a
LSM fatd de placebo de 24,6 ms la 2 ore dupa administrarea dozei [IT 90%: 28,7; 20,4 ms].

Se recomanda prudentd in cazul prescrierii isavuconazol pacientilor care iau alte medicamente despre
care se cunoaste cd scurteaza intervalul QT, precum rufinamida.

Transaminaze hepatice crescute sau hepatita

Au fost raportate transaminaze hepatice crescute in studii clinice (vezi pct. 4.8). Cresterile
transaminazelor hepatice au necesitat arareori intreruperea administrarii isavuconazol. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea enzimelor hepatice, conform indicatiilor clinice. Hepatita a fost raportata cu
agenti antifungici azolici, inclusiv isavuconazol.

Insuficientd hepatica severa

Isavuconazolul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul
potential depaseste riscurile. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru potentiala toxicitate
medicamentoasa (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Utilizarea concomitentd cu alte medicamente

Inhibitori ai CYP3A44/5

Ketoconazolul este contraindicat (vezi pct 4.3). Pentru inhibitorul puternic al CYP3A4 precum
lopinavir/ritonavir, s-a observat o crestere dubl a expunerii la isavuconazol. In cazul inhibitorilor
puternici ai CYP3A4/5, poate fi preconizat un efect mai putin pronuntat. Nu este necesara ajutarea
dozei de isavuconazol in cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3A4/5. Cu
toate acestea, se recomanda prudentd deoarece reactiile adverse la medicament pot creste (vezi pct.
4.5).

Inductori ai CYP3A44/5

Administrarea concomitentd cu inductori slabi ai CYP3A4/5 precum aprepitant, prednison si
pioglitazona poate duce la reduceri usoare pana la moderate ale concentratiilor plasmatice de
isavuconazol; administrarea concomitenta cu inductori slabi ai CYP3A4/5 trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care se considera ca beneficiul potential depaseste riscul (vezi pct. 4.5).

Substraturi ale CYP3A44/5 inclusiv imunosupresoare

Isavuconazolul poate fi considerat un inhibitor moderat al CYP3A4/5, iar expunerea sistemica la
medicamente metabolizate prin CYP3A4 poate fi crescutd in cazul administrarii concomitente de
isavuconazol. Utilizarea concomitentd a isavuconazolului cu substraturi ale CYP3A4 precum
imunosupresoarele tacrolimus, sirolimus sau ciclosporind poate creste expunerea sistemica la aceste
medicamente. In timpul administririi concomitente s-ar putea si fie necesara monitorizarea adecvati a
tratamentului medicamentos si ajustarea dozei (vezi pct. 4.5).

Substraturi ale CYP2B6

Isavuconazolul este un inductor al CYP2B6. Expunerea sistemica la medicamente metabolizate prin
CYP2B6 poate fi redusa in cazul administrarii concomitente de isavuconazol. Prin urmare, se
recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente de isavuconazol cu substraturi ale CYP2B6,
in special medicamente cu un indice terapeutic mic precum ciclofosfamida. Utilizarea substratului
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CYP2B6 efavirenz impreuna cu isavuconazol este contraindicatd, deoarece efavirenz este un inductor
moderat al CYP3A4/5 (vezi pct. 4.3).

Substraturi ale P-gp

Isavuconazolul poate creste expunerea la medicamente care sunt substraturi ale P-gp. Este posibil sa

fie necesara ajustarea dozei unor medicamente care sunt substraturi ale P-gp, in special medicamente
cu un indice terapeutic mic precum digoxind, colchicina si dabigatran etexilat, in cazul administrarii

concomitente a acestora cu isavuconazol (vezi pct. 4.5).

Limitarile datelor clinice

Datele clinice pentru isavuconazol in tratamentul mucormicozei sunt limitate la un studiu clinic
prospectiv necontrolat realizat la 37 de pacienti cu mucormicoza dovedita sau probabild care au
utilizat isavuconazol ca tratament primar sau din cauza ca alte tratamente antifungice (in principal
amfotericina B) au fost inadecvate.

Pentru specia individuala Mucorales, datele privind eficacitatea clinica sunt foarte limitate, adesea, la
unul sau doi pacienti (vezi pet. 5.1). Datele privind susceptibilitatea au fost disponibile doar intr-un
subgrup limitat de cazuri. Aceste date indica faptul ca respectivele concentratii de isavuconazol
necesare pentru inhibare in vitro variaza foarte mult Intre genurile/speciile din ordinul Mucorales si
sunt in general mai mari decat concentratiile necesare pentru inhibarea speciei Aspergillus. Trebuie
retinut faptul ca nu s-a realizat niciun studiu de stabilire a dozei pentru mucormicoza si ca pacientilor
li s-a administrat aceeasi doza de isavuconazol utilizatd pentru tratamentul aspergilozei invazive.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul medicamentelor de a afecta farmacocinetica isavuconazolului

Isavuconazolul este un substrat al CYP3A4 si al CYP3AS5 (vezi pet. 5.2). Administrarea concomitenta
a unor medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai CYP3AS poate creste concentratiile
plasmatice de isavuconazol. Administrarea concomitentd a unor medicamente care sunt inductori ai
CYP3A4 si/sau ai CYP3AS poate reduce concentratiile plasmatice de isavuconazol.

Medicamente care inhiba CYP3A4/5

Administrarea concomitentd de isavuconazol cu inhibitorul puternic al CYP3A4/5, ketoconazolul, este
contraindicatd, deoarece acest medicament poate creste semnificativ concentratiile plasmatice de
isavuconazol (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Pentru inhibitorul puternic al CYP3A4 precum lopinavir/ritonavir, s-a observat o crestere dubla a
expunerii la isavuconazol. Pentru alti inhibitori puternici ai CYP3A4, precum claritromicind, indinavir
si saquinavir, poate fi preconizat un efect mai putin pronuntat in baza potentei lor relative. Nu este
necesara ajutarea dozei de isavuconazol in cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai
CYP3A4/5. Cu toate acestea, se recomanda prudentd deoarece reactiile adverse la medicament pot
creste (vezi pct. 4.4).

Nu se considerd ca este necesara ajustarea dozei in cazul inhibitorilor moderati pana la slabi ai
CYP3A4/5.

Medicamente care induc CYP3A4/5

Administrarea concomitenta a isavuconazolului cu inductori potenti ai CYP3A4/5 precum rifampicina,
rifabutind, carbamazepina, barbiturice cu duratd lunga de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoina
si sundtoare sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilind si etravirind este
contraindicatd, deoarece aceste medicamente pot reduce semnificativ concentratiile plasmatice de
isavuconazol (vezi pct. 4.3).
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Administrarea concomitentd cu inductori slabi ai CYP3A4/5 precum aprepitant, prednison si
pioglitazona poate duce la reduceri usoare pana la moderate ale concentratiilor plasmatice de
isavuconazol si administrarea concomitenta cu inductori slabi ai CYP3A4/5 trebuie evitata, cu
exceptia cazului in care se considera ca beneficiul potential depaseste riscul (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu ritonavir in doze ridicate (>200 mg de doud ori pe zi) este
contraindicatd, deoarece ritonavir in doze ridicate poate induce CYP3A4/5 si poate reduce

concentratiile plasmatice de isavuconazol (vezi pct. 4.3).

Potentialul isavuconazolului de a afecta expunerea la alte medicamente

Medicamente metabolizate prin CYP3A4/5

Isavuconazolul este un inhibitor moderat al CYP3A4/5; administrarea concomitenta a
isavuconazolului cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4/5 poate duce la concentratii
plasmatice crescute ale acestor medicamente.

Medicamente metabolizate prin CYP2B6

Isavuconazolul este un inductor slab al CYP2B6; administrarea concomitenta a isavuconazolului poate
duce la concentratii plasmatice reduse ale substraturilor CYP2B6.

Medicamente transportate de P-gp 1n intestin

Isavuconazolul este un inhibitor slab al glicoproteinei P (P-gp); administrarea concomitenta cu
isavuconazol poate duce la concentratii plasmatice crescute ale substraturilor P-gp.

Medicamente transportate de BCRP

Isavuconazolul este un inhibitor in vitro al BCRP, prin urmare concentratiile plasmatice ale
substraturilor BCRP pot fi crescute. Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente a
isavuconazolului cu substraturi ale BCRP.

Medicamente cu excretie renald prin intermediul unor proteine transportoare

Isavuconazolul este un inhibitor slab al transportorului de cationi organici de tip 2 (OCT2, organic
cation transporter 2). Administrarea concomitentd a isavuconazolului cu medicamente care sunt
substraturi ale OCT2 poate duce la concentratii plasmatice crescute ale acestor medicamente.

Substraturi ale uridin difosfat glucuroniltransferazelor (UGT)

Isavuconazolul este un inhibitor slab al UGT. Administrarea concomitenta a isavuconazolului cu
medicamente care sunt substraturi ale UGT poate duce la concentratii plasmatice usor crescute ale
acestor medicamente.

Tabel privind interactiunile

Interactiunile dintre isavuconazol si medicamentele administrate concomitent sunt enumerate in
tabelul 1 (cresterea este indicata prin ,,1*, reducerea prin ,,| *), ordonate in functie de clasa terapeutica.
Cu exceptia cazurilor in care este specificat altfel, studiile detaliate in tabelul 1 au fost realizate cu
doza recomandata de isavuconazol.
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Tabelul 1 Interactiuni

Medicamentul administrat
concomitent in functie de
domeniul terapeutic

Efecte asupra concentratiilor
medicamentelor/

Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cmax

(Modul de actiune)

Recomandare referitoare la
administrarea concomitenta

Anticonvulsivante

Carbamazepina, fenobarbital si
fenitoina
(inductori puternici ai

Concentratiile de isavuconazol pot
scadea (inducerea CYP3A prin
intermediul carbamazepinei,

Administrarea concomitenta de
isavuconazol cu carbamazepina,
fenitoina si barbiturice cu durata

CYP3A4/5) fenitoinei si barbituricelor cu lunga de actiune precum
duratd lunga de actiune precum fenobarbitalul este contraindicata.
fenobarbitalul).
Antibacteriene
Rifampicina Isavuconazol: Administrarea concomitenta a
(inductor puternic al ASCiu: | 90% isavuconazolului si a rifampicinei
CYP3A4/5) Crax: | 75% este contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Rifabutina Nestudiat. Administrarea concomitenta a
(inductor puternic al Concentratiile de isavuconazol pot |isavuconazolului si a rifabutinei
CYP3AA4/5) scadea semnificativ. este contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Nafcilina Nestudiat. Administrarea concomitenta a
(inductor moderat al Concentratiile de isavuconazol pot |isavuconazolului si a nafcilinei este
CYP3A4/5) scadea semnificativ. contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Claritromicina Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei
(inhibitor puternic al Concentratiile de isavuconazol pot |de isavuconazol; se recomanda sa
CYP3A4/5) creste. procedati cu atentie deoarece
reactiile adverse la medicament
(inhibarea CYP3A4/5) pot creste.
Antifungice
Ketoconazol Isavuconazol: Administrarea concomitenta a
(inhibitor puternic al ASCrau: 1 422% isavuconazolului si a
CYP3A4/5) Crax: T 9% ketoconazolului este
contraindicata.
(inhibarea CYP3A4/5)
Medicamente pe bazi de plante
Sunatoare Nestudiat. Administrarea concomitenta a

(inductor puternic al

Concentratiile de isavuconazol pot

isavuconazolului si a sunatoarei

CYP3A4/5) scadea semnificativ. este contraindicata.
(inducerea CYP3A4).

Imunosupresoare

Ciclosporina, sirolimus, Ciclosporina: Nu este necesara ajustarea dozei

tacrolimus ASCint: T 29% de isavuconazol.

(substraturi ale CYP3A4/5) Cmax: T 6% Ciclosporina, sirolimus,

tacrolimus: monitorizarea

Sirolimus: concentratiilor plasmatice si
ASCint: 7 84% ajustarea adecvata a dozelor,
Cmax: T 65% daci este cazul.
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Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice

(%) a ASC, Cmax

(Modul de actiune)

Tacrolimus:

ASCin: T 125%
Crax: T42%

(inhibarea CYP3A4)
Micofenolat mofetil (MMF) Acid micofenolic (AMF, metabolit | Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al UGT) activ) : de isavuconazol.
ASCint: 1 35% MMF: se recomanda
Cmax: | 11% monitorizarea pentru toxicitatile
asociate AMF.
(inhibarea UGT)
Prednison Prednisolon (metabolit activ): Administrarea concomitenta
(substrat al CYP3A4) ASCint: 1 8% trebuie sa fie evitatd, cu exceptia
Crax: | 4% cazului in care se considera ca
beneficiul potential depaseste
(inhibarea CYP3A4) riscurile.
Concentratiile de isavuconazol pot
scadea.
(inducerea CYP3A4/5)
Opioide
Opioide cu durata scurta de Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

actiune (alfentanil, fentanil)
(substrat al CYP3A4/5)

Concentratiile opioidelor cu durata
scurtd de actiune pot creste.

(inhibarea CYP3A4/5).

de isavuconazol.

Opioide cu durata scurta de
actiune (alfentanil, fentanil):
monitorizare atentd pentru orice
caz de toxicitate medicamentoasa
si reducerea dozei, daci este
cazul.

Metadona
(substrat al CYP3A4/5, 2B6 si
2C9)

S-metadona (izomer opioid inactiv)
ASCint: | 35%

Crax: T 1%

Reducere de 40% a timpului de
injumatatire plasmatica prin
eliminare

R-metadona (izomer opioid
inactiv).

ASCint: | 10%

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.

Metadona: nu este necesara
ajustarea dozei.

Crax: T 4%
(inducerea CYP2B6)
Anticanceroase
Alcaloizi din vinca Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

(vincristind, vinblastind)
(substraturi ale P-gp)

Concentratiile de alcaloizi din
vinca pot creste.

(inhibarea P-gp)

de isavuconazol.

Alcaloizi din vinca: monitorizare
atenta pentru orice caz de
toxicitate medicamentoasa si
reducerea dozei, daca este cazul.

Ciclofosfamida

Nestudiat.

Nu este necesara ajustarea dozei
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Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cnax
(Modul de actiune)
(substrat al CYP2B6) Concentratiile de ciclofosfamida | de isavuconazol.
pot scadea. Ciclofosfamida: monitorizare
atentd a oricarei lipse de
(inducerea CYP2B6) eficacitate si cresterea dozeli,
daca este cazul.
Metotrexat Metotrexat: Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al BCRP, OATI,
OAT3)

ASCint: | 3%
Crax: | 11%

7-hidroximetabolit:
ASCint: 129%
Crax: T 15%

(Mecanism necunoscut)

de isavuconazol.
Metotrexat: nu este necesara
ajustarea dozei.

Alti agenti anticancerosi
(daunorubicind, doxorubicina,
imatinib, irinotecan, lapatinib,
mitoxantrond, topotecan)
(substraturi ale BCRP)

Nestudiat.

Concentratiile de daunorubicina,
doxorubicina, imatinib, irinotecan,
lapatinib, mitoxantrona, topotecan
pot creste.

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol.

Daunorubicina, doxorubicina,
imatinib, irinotecan, lapatinib,
mitoxantrond sau topotecan:
monitorizare atenta pentru orice

(inhibarea BCRP) caz de toxicitate medicamentoasa
si reducerea dozei, daca este
cazul.

Antiemetice
Aprepitant Nestudiat. Administrarea concomitenta

(inductor slab al CYP3A4/5)

Concentratiile de isavuconazol pot
scadea.

(inducerea CYP3A4/5)

trebuie sa fie evitata, cu exceptia
cazului in care se considera ca
beneficiul potential depaseste
riscurile.

Antidiabetice

Metformina
(substrat al OCT1, OCT?2 si
MATE]1)

Metformina:
ASCint: 1 52%
Crax: T 23%

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.

Metformina: poate fi necesara
reducerea dozei.

(inhibarea OCT2)
Repaglinida Repaglinida: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP2C8 si ASCint: | 8% de isavuconazol.
OATPIBI1) Crax: | 14% Repaglinida: nu este necesara
ajustarea dozei.
Anticoagulante
Dabigatran etexilat Nestudiat. Nu este necesard ajustarea dozei

(substrat al P-gp)

Concentratiile de dabigatran
etexilat pot creste.

(inhibarea P-gp).

de isavuconazol.

Dabigatran etexilat are un indice
terapeutic mic si trebuie
monitorizat, iar doza trebuie
redusa daca este cazul.

Warfarina
(substrat al CYP2C9)

S-warfarina
ASCint: 17 11%
Crax: | 12%
R-warfarina
ASCint: 120%

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.

Warfarind: nu este necesara
ajustarea dozei.
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Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice

(%) a ASC, Cnax

(Modul de actiune)

Cuax: | 7%
Agenti antiretrovirali
Lopinavir 400 mg / Ritonavir | Lopinavir: Nu este necesara ajustarea dozei
100 mg ASCau: | 27% de isavuconazol; se recomanda sa
(inhibitori puternici ai Crmax: | 23% procedati cu atentie deoarece
CYP3A4/5 si substraturi) Chin, ss: | 16%a) reactiile adverse la medicament

Ritonavir: pot creste.

ASCuu: | 31%
Conax: | 33%

(Mecanism necunoscut)

Lopinavir/ritonavir: nu este
necesara ajustarea dozei pentru
lopinavir 400 mg / ritonavir 100
mg la fiecare 12 ore, insd este

Isavuconazol: necesara o monitorizare atenta a
ASCru: 1 96% oricarei lipse de eficacitate
Ciax: T 74% antivirala.
(inhibarea CYP3A4/5)

Ritonavir (la doze >200 mg la | Nestudiat. Administrarea concomitenta a

fiecare 12 ore)
(inductor puternic al

Ritonavir la doze ridicate poate
reduce semnificativ concentratiile

isavuconazolului i a dozelor
ridicate de ritonavir (>200 mg la

CYP3AA4/5) de isavuconazol. fiecare 12 ore) este
contraindicata.
(inducerea CYP3A4/5)
Efavirenz Nestudiat. Administrarea concomitentd a

(inductor moderat al
CYP3A4/5 si substrat al
CYP2B6)

Concentratiile de efavirenz pot
scddea.

(inducerea CYP2B6)

Concentratiile medicamentoase de
isavuconazol pot scadea

isavuconazolului si a efavirenz este
contraindicata.

semnificativ.

(inducerea CYP3A4/5)
Etravirina Nestudiat. Administrarea concomitenta a
(inductor moderat al Concentratiile de isavuconazol pot |isavuconazoluluisi a etravirinei
CYP3AA4/5) scadea semnificativ. este contraindicata.

(inducerea CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:b) Nu este necesara ajustarea dozei

(inhibitor puternic si substrat al
CYP3A4/5)

ASCiy: | 36%
Crax: | 52%

(Mecanism necunoscut)

Concentratiile de isavuconazol pot
creste.

(inhibarea CYP3A4/5)

de isavuconazol; se recomanda
sd procedati cu atentie deoarece
reactiile adverse la medicament
pot creste.

Indinavir: monitorizare atenta a
oricdrei lipse de eficacitate
antivirala si cresterea dozei, daca
este cazul.

Saquinavir
(inhibitor puternic al CYP3A4)

Nestudiat.
Concentratiile de saquinavir pot

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol; se recomanda
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Medicamentul administrat
concomitent in functie de
domeniul terapeutic

Efecte asupra concentratiilor
medicamentelor/

Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cmax

(Modul de actiune)

Recomandare referitoare la
administrarea concomitenta

scadea (conform celor observate in
cazul lopinavir/ritonavir) sau pot
creste (inhibarea CYP3A4).

Concentratiile de isavuconazol pot
creste.

(inhibarea CYP3A4/5).

sd procedati cu atentie deoarece
reactiile adverse la medicament
pot creste.

Saquinavir: monitorizare atenta
pentru orice caz de toxicitate
medicamentoasa si/sau lipsa de
eficacitate antivirala si ajustarea
dozei, daca este cazul

Alti INNRT (de exemplu
nevirapina)

(inductori ai CYP3A4/5 51 2B6
si substraturi)

Nestudiat.

Concentratiile de INNRT pot
scadea (inducerea CYP2B6 de
catre isavuconazol) sau creste.

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.

INNRT: monitorizare atenta
pentru orice caz de toxicitate
medicamentoasa si/sau lipsa de

(inhibarea CYP3A4/5) eficacitate antivirala si ajustarea

dozei, daca este cazul.

Antiacide

Esomeprazol Isavuconazol: Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al CYP2C19 si pH ASCru: T 8% de isavuconazol.

gastric T) Cmax: T 5% Esomeprazol: nu este necesara
ajustarea dozei.

Omeprazol Omeprazol: Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al CYP2C19 si pH
gastric T)

ASCint: | 11%
Crax: | 23%

de isavuconazol.
Omeprazol: nu este necesara
ajustarea dozei.

Agenti hipolipemianti

Atorvastatina si alte statine
(substraturi ale CYP3A4, de
exemplu, simvastatina,
lovastatina, rosuvastatina)
(substraturi ale CYP3A4/5

Atorvastatina :

ASCint: 1 37%

Cmax: T 3%

Alte statine nu au fost studiate.
Concentratiile de statine pot creste.

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol.

Pe baza rezultatelor obtinute cu
atorvastatind, nu este necesara
ajustarea dozei de statine. Se

si/sau BCRP)) recomanda monitorizarea
(inhibarea CYP3A4/5 sau BCRP) |reactiilor adverse tipice ale
statinelor.
Pioglitazona Nestudiat. Administrarea concomitenta

(inductor slab al CYP3A4/5)

Concentratiile de isavuconazol pot
scadea.

(inducerea CYP3A4/5)

trebuie sa fie evitata, cu exceptia
cazului in care se considera ca
beneficiul potential depaseste
riscurile.

Antiaritmice

Digoxina
(substrat al P-gp)

Digoxina:
ASCint: 1 25%
Cmax: T 33%

(inhibarea P-gp)

Nu este necesard ajustarea dozei
de isavuconazol.

Digoxina: concentratiile serice de
digoxina trebuie sa fie
monitorizate si utilizate pentru
ajustarea dozei de digoxina.

Contraceptive orale

Etinilestradiol si noretindrona
(substraturi ale CYP3A4/5)

Etinilestradiol
ASCint: 1 8%
Crax: T 14%
Noretindrona
ASCint: T 16%

Nu este necesara ajustarea dozei
de isavuconazol.

Etinilestradiol si noretindrona: nu
este necesara ajustarea dozei.
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Medicamentul administrat

Efecte asupra concentratiilor

Recomandare referitoare la

concomitent in functie de medicamentelor/ administrarea concomitenta
domeniul terapeutic Modificarea mediei geometrice
(%) a ASC, Cnax
(Modul de actiune)
Cimax: T 6%
Antitusive
Dextrometorfan Dextrometorfan: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP2D6) ASCint: 1 18% de isavuconazol.
Ciax: T 17% Dextrometorfan: nu este necesara
Dextrorfan (metabolit activ): ajustarea dozei.
ASCint: 1 4%
Cmax: | 2%
Benzodiazepine
Midazolam Midazolam oral: Nu este necesard ajustarea dozei
(substrat al CYP3A4/5) ASCins: 7 103% de isavuconazol.
Crmax: T 72% Midazolam: monitorizarea atenta
a semnelor §i simptomelor
(inhibarea CYP3A4) clinice recomandata si reducerea
dozei, daca este cazul.
Agent antigutos
Colchicina Nestudiat. Nu este necesara ajustarea dozei

(substrat al P-gp)

Concentratiile de colchicina pot
creste.

(inhibarea P-gp)

de isavuconazol.

Colchicina are un indice
terapeutic

mic si trebuie s fie monitorizata;
reducerea dozei, daca este
necesar.

Produse naturale
Cafeina Cafeina: Nu este necesara ajustarea dozei
(substrat al CYP1A2) ASCins: T 4% de isavuconazol.

Crax: | 1% Cafeina: nu este necesara

ajustarea dozei.

Agenti ajutitori pentru renuntarea la fiumat
Bupropiona Bupropiona: Nu este necesard ajustarea dozei
(substrat al CYP2B6) ASCine: | 42% de isavuconazol.

Coax: | 31%

(inducerea CYP2B6)

Bupropiona: cresterea dozei,
daca este necesar.

INNRT, inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei; P-gp, glicoproteina P.
9% de scadere a valorilor medii ale nivelului minim
® Indinavir a fost studiat doar dupa o doza unicd de 400 mg de isavuconazol.

ASCiye = aria de sub profilurile concentratie plasmatica-timp extrapolate spre infinit; ASCy, = aria de
sub profilurile concentratie plasmatica-timp in intervalul de 24 h la starea de echilibru; Cumax =
concentratie plasmaticd maxima; Cuinss = niveluri minime la starea de echilibru.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date rezultate din utilizarea CRESEMBA la femeile insarcinate.
Studiile realizate pe animale au indicat existenta unei toxicitati reproductive (vezi pct. 5.3). Riscul
potential asupra oamenilor nu este cunoscut.
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CRESEMBA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia pacientelor cu infectii fungice severe sau
potential letale, la care isavuconazolul poate fi utilizat daca beneficiile anticipate depasesc posibilele
riscuri asupra fatului.

Femei cu potential fertil

CRESEMBA nu este recomandat la femeile cu potential fertil care nu folosesc contraceptie.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile referitoare la animale au indicat excretia
isavuconazolului/metabolitilor in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclus riscul pentru nou-nascuti si sugari.
Alaptarea trebuie sa fie intrerupta in timpul tratamentului cu CRESEMBA.
Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectul isavuconazolului asupra fertilitatii umane. Studiile la animale nu
au indicat afectarea fertilitatii la masculii sau femelele de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Isavuconazolul are un potential moderat de influentare a capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Pacientii trebuie sa evite conducerea de vehicule sau operarea de utilaje daca resimt
simptome precum starea de confuzie, somnolenta, sincopele si/sau ameteala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse asociate tratamentului au fost reprezentate de valori ridicate ale
testelor hepatice (7,9%), greata (7,4%), varsaturi (5,5%), dispnee (3,2%), durere abdominala (2,7%),
diaree (2,7%), reactie la nivelul locului de injectare (2,2%), cefalee (2,0%), hipokaliemie (1,7%) si
eruptie cutanata tranzitorie (1,7%).

Reactiile adverse care conduc adesea la intreruperea permanenta a tratamentului cu isavuconazol au
fost starea de confuzie (0,7%), insuficienta renald acuta (0,7%), valori crescute de bilirubina din sange
(0,5%), convulsii (0,5%), dispnee (0,5%), epilepsie (0,5%), insuficienta respiratorie (0,5%) si varsaturi
(0,5%).

Tabelul cu lista reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse ale isavuconazolului in tratamentul infectiilor fungice invazive pe
baza clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Frecventa reactiilor adverse este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); si mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100).

In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 2 Rezumatul reactiilor adverse pe baza clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa

Clasa de
aparate,
sisteme si
organe Reactii adverse la medicament
Tulburiri hematologice si limfatice
Mai putin Neutropenie; Trombocitopenie”; Pancitopenie; Leucopenie”; Anemie”
frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar
Mai putin Hipersensibilitate”
frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente Hipokaliemie; Scaderea apetitului
Mai putin Hipomagneziemie; Hipoglicemie; Hipoalbuminemie; Malnutritie®
frecvente
Tulburari psihice
Frecvente Delir
Mai putin Depresie; Insomnie”
frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente Cefalee; Somnolenta
Mai putin Convulsii”; Sincopd; Ameteald ; Parestezii®;
frecvente Encefalopatie; Presincopa; Neuropatie periferica; Disgeuzie;

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin Vertij
frecvente
Tulburari cardiace
Mai putin Fibrilatie atriala; Tahicardie; Bradicardie”; Palpitatii
frecvente Flutter atrial; QT scurtat pe electrocardiograma; Tahicardie supraventricular;

Extrasistole ventriculare; Extrasistole supraventriculare

Tulburari vasculare

Frecvente Tromboflebita”
Mai putin Colaps circulator; Hipotensiune arteriald
frecvente
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente Dispnee;” Insuficientd respiratorie acuta”
Mai putin Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie; Epistaxis
frecvente
Tulburiri gastro-intestinale
Frecvente Varsaturi; Diaree; Greata; Durere abdominala”®
Mai putin Dispepsie; Constipatie; Distensie abdominala
frecvente
Tulburiri hepatobiliare
Frecvente Valori ridicate ale testelor hepatice’*
Mai putin Hepatomegalie; Hepatita
frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie”; Prurit
Mai putin Petesii; Alopecie; Eruptie medicamentoasd; Dermatita”
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin Durere lombara
frecvente
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Clasa de
ap arate, . Reactii adverse la medicament
sisteme i
organe
Tulburiri renale si ale cdilor urinare
Frecvente | Insuficientd renald
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Durere toracica”; Fatigabilitate
Mai putin Stare generala alterata; Astenie
frecvente

~ Indica gruparea termenilor preferati corespunzatori intr-un singur concept medical.

# Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Delirul include reactii de stare confuzionala.

Valorile crescute ale testelor hepatice includ cazurile de valori crescute ale alanin aminotransferazei,
valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale fosfatazei alcaline din sénge, valori
crescute ale bilirubinei din sange, valori crescute ale lactat dehidrogenazei din sange, valori crescute
ale gama-glutamiltransferazei, valori crescute ale enzimelor hepatice, functie hepatica anormala,
hiperbilirubinemie, valori anormale ale testelor functionale hepatice si valori crescute ale
transaminazelor.

Efecte de laborator

In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat activ realizat la 516 pacienti cu infectie
fungica invaziva cauzata de specii de Aspergillus sau alti fungi filamentosi, la finalul tratamentului de
studiu au fost raportate valori crescute ale transaminazelor hepatice (alanin aminotransferaza sau
aspartat aminotransferaza) > 3 X limita superioara a normalului (LSN) la 4,4% dintre pacientii carora li
s-a administrat isavuconazol. Cresterile semnificative ale transaminazelor hepatice > 10 x LSN au
aparut la 1,2% dintre pacientii cu isavuconazol.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele raportate la doze supraterapeutice ale isavuconazolului (echivalente la isavuconazol 600
mg/zi) evaluate Intr-un studiu privind intervalul QT mai frecvent decat in grupul cu doze terapeutice
(echivalente cu o doza de isavuconazol de 200 mg/zi) au inclus: cefaleea, ameteala, paresteziile,
somnolenta, deficitul de atentie, disgeuzia, xerostomia, diareea, hipoestezia orala, varsaturile,
bufeurile, anxietatea, agitatia, palpitatiile, tahicardia, fotofobia si artralgia.

Gestionarea supradozelor

Isavuconazolul nu este eliminat prin hemodializa. Nu existd niciun antidot specific fata de
isavuconazol. In cazul unei supradoze, trebuie instituit tratament de sustinere.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antimicotice de uz sistemic, derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO05

Mecanism de actiune

Isavuconazolul este partea activa de moleculd formata dupa administrarea orala sau intravenoasa de
sulfat de isavuconazoniu (vezi pct. 5.2).

Isavuconazolul isi exercitd efectul fungicid demonstrat prin blocarea sintezei ergosterolului, o
componentd esentiald a membranei celulare fungice, prin inhibitia enzimei dependente de citocromul
P-450 numite lanosterol 14-alfa-demetilaza, responsabila pentru conversia lanosterulului in ergosterol.
Acest lucru duce la acumularea de precursori sterolici metilati si o depletie de ergosterol in interiorul
membranei celulare, slabind astfel structura si functia membranei celulare fungice.

Microbiologie

In modelele animale de aspergiloza diseminati si pulmonara, indicele farmacodinamic (PD) important
din punct de vedere al eficacitatii este reprezentat de expunerea Impartita la concentratia minima
inhibitorie (CMI) (ASC/CMI).

Nu s-a putut stabili o corelatie clard intre CMI in vitro si raspunsul clinic pentru speciile diferite
(Aspergillus si Mucorales).

Concentratiile de isavuconazol necesare pentru inhibarea speciilor de Aspergillus si a
genurilor/speciilor din ordinul Mucorales in vitro au variat foarte mult. in general, concentratiile de
isavuconazol necesar pentru inhibarea Mucorales au fost mai mari decat cele necesare pentru inhibarea
majoritatii speciei Aspergillus.

A fost demonstrata eficacitatea clinica impotriva urméatoarelor specii de Aspergillus: Aspergillus
fumigatus, A. flavus, A. niger si A. terreus (vezi mai jos).

Mecanism(e) de rezistentd

Sensibilitatea redusa fata de agenti antifungici triazolici a fost asociatd cu mutatii aparute la nivelul
genelor fungice cypS1A4 si cyp51B care codifica proteina tinta lanosterol 14-alfa-demetilaza, implicata
in biosinteza ergosterolului. Au fost raportate tulpini de fungi cu sensibilitate redusa in vitro la
isavuconazol si nu poate fi exclusa rezistenta incrucisata la voriconazol si alti agenti antifungici
triazolici.

Valori critice

Valorile critice ale CMI conform EUCAST sunt definite pentru urmatoarele specii (sensibil S,
rezistent R):

o Aspergillus fumigatus: S <1 mg/l, R>1 mg/l

o Aspergillus nidulans: S <0,25 mg/l, R > 0,25 mg/l

o Aspergillus terreus: S<1mg/l,R>1mg/l

In prezent, nu exista date suficiente pentru stabilirea valorilor critice clinice pentru alte specii
Aspergillus.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Tratamentul aspergilozei invazive

Siguranta si eficacitatea isavuconazolului in tratamentul pacientilor cu aspergiloza invaziva au fost
evaluate in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat activ, realizat la 516 pacienti cu
infectie fungici invaziva cauzata de specii de Aspergillus sau alti fungi filamentosi. In cadrul
populatiei cu intentie de tratament (ITT, intent-to-treat), 258 de pacienti au utilizat isavuconazol si 258
de pacienti au utilizat voriconazol. [savuconazolul a fost administrat intravenos (echivalent la
isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore in primele 48 de ore, urmat de tratament in doza unica zilnica
intravenos sau oral (echivalent la isavuconazol 200 mg). Durata maxima de tratament definita de
protocol a fost de 84 de zile. Durata medie de tratament a fost de 45 de zile.

Raspunsul global la finalul tratamentului (EOT, end-of-treatment) in populatia modificatd cu ITT
(pacienti cu aspergiloza dovedita si probabila pe baza citologiei, histologiei, culturii sau a testului
galactomannan) a fost evaluat de catre o comisie de analiza a datelor independenta si mascata.
Populatia modificata cu ITT a fost alcatuita din 123 de pacienti care au utilizat isavuconazol si 108
pacienti care au utilizat voriconazol. Raspunsul global in aceastd populatie a fost de n =43 (35%)
pentru isavuconazol si n =42 (38,9%) pentru voriconazol. Diferenta ajustata intre tratamente
(voriconazol — isavuconazol) a fost de 4,0% (interval de incredere 95%: —7.9; 15.9).

Mortalitatea de toate cauzele 1n ziua 42 in aceasta populatie a fost de 18,7% pentru isavuconazol si de
22,2 % pentru voriconazol. Diferenta ajustata intre tratamente (isavuconazol — voriconazol) a fost de
—2,7% (interval de incredere 95%: —12,9; 7.,5).

Tratamentul mucormicozei

In cadrul unui studiu necontrolat, in regim deschis, 37 de pacienti cu mucormicozi doveditd sau
probabila au utilizat isavuconazol in aceeasi schema de tratament care a fost utilizata pentru tratarea
aspergilozei invazive. Durata medie de tratament a fost de 84 de zile pentru populatia globala cu
mucormicoza si de 102 zile pentru cei 21 de pacienti care nu au utilizat anterior tratament pentru
mucormicoza. La pacientii cu mucormicoza probabild sau doveditd, conform definitiei Comisiei de
analiza a datelor (DRC, Data Review Committee), mortalitatea de toate cauzele in ziua 84 a fost de
43,2% (16/37) pentru populatia globala de pacienti, 42,9% (9/21) pentru pacientii cu mucormicoza
care au utilizat isavuconazol ca tratament primar si 43,8% (7/16) pentru pacientii cu mucormicoza care
au utilizat isavuconazol care fusesera refractari la o terapie antifungica anterioara sau nu au tolerat-o
pe aceasta (In principal tratamente pe baza de amfotericind B). Rata globala de succes la finalul
tratamentului conform evaluarii Comisiei de analiza a datelor (DRC, Data Review Committee) a fost
de 11/35 (31,4%), cu 5 pacienti care au fost considerati vindecati complet si 6 pacienti vindecati
partial. A fost observat un raspuns stabil la inca 10/35 pacienti (28,6%). La 9 pacienti cu mucormicoza
cauzata de specii de Rhizopus, 4 pacienti au prezentat un raspuns favorabil la isavuconazol. La 5
pacienti cu mucormicoza cauzata de specii de Rhizopus nu a fost constatat niciun raspuns favorabil.
Experienta clinicd cu alte specii este foarte limitatd (specii de Lichtheimia n=2, specii de
Cunninghamella n=1, Actinomucor elegans n=1).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu CRESEMBA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul aspergilozei invazive si tratamentul mucormicozei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Sulfatul de isavuconazoniu este un pre-medicament hidrosolubil care poate fi administrat sub forma de

perfuzie intravenoasa sau oral, sub forma de capsule dure. Dupa administrare, sulfatul de
isavuconazoniu este hidrolizat rapid de esterazele plasmatice, rezultdnd partea activa de molecula
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isavuconazol. Concentratiile plasmatice ale pre-medicamentului sunt foarte mici si sunt detectabile
doar pentru o perioada scurtd de timp dupa administrarea intravenoasa.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a CRESEMBA la subiecti sdnatosi, partea activa de moleculd isavuconazol
este absorbita si atinge concentratii plasmatice maxime (Cmax) la aproximativ 2-3 ore dupa

administrarea unei doze unice si a unor doze multiple (vezi tabelul 3).

Tabelul 3 Parametrii farmacocinetici la starea de echilibru a isavuconazolului dupa
administrarea orala a CRESEMBA

Parametru Isavuconazol 200 mg Isavuconazol 600 mg
statistic (n=37) (n=32)
Cmax (ng/ml)
Media 7499 20028
DS 1893,3 35843
CV % 25,2 17,9
tmax (h)
Median 3,0 4,0
Interval 2,0-4,0 2,0-4,0
ASC (heng/ml)
Media 121402 352805
DS 35768,8 72018,5
CV % 29,5 20,4

Dupa cum este prezentat in tabelul 4 de mai jos, biodisponibilitatea absoluta a isavuconazolului dupa
administrarea orala a unei doze unice de CRESEMBA este de 98%. Pe baza acestor rezultate,
administrarea intravenoasa si cea orald a dozelor pot fi utilizate alternativ.

Tabelul 4 Comparatie a farmacocineticii in cazul dozei orale si a celei intravenoase (media)
Isavuconazol 400 mg oral Isavuconazol 400 mg i.v.
ASC (heng/ml) 189462,8 193906,8
CV % 36,5 37,2
Timp de injumaétatire 110 115
plasmatica (h)

Efectul alimentelor asupra absorbtiei
Administrarea de CRESEMBA echivalent cu 400 mg isavuconazol Impreuna cu o masa bogata in
grasimi a redus Cmax a isavuconazolului cu 9% si a crescut ASC cu 9%. CRESEMBA poate fi

administrat impreuna cu alimente sau fard acestea.

Distributie

Isavuconazolul este distribuit extensiv, cu un volum de distributie mediu la starea de echilibru (V) de
aproximativ 450 1. Isavuconazolul este legat in proportie mare (> 99%) de proteinele plasmatice
umane, predominant de albumina.

Metabolizare

Studiile in vitro/in vivo arata cd CYP3A4, CYP3AS5 si, ulterior, uridin difosfat glucuroniltransferazele
(UGT) sunt implicate in metabolizarea isavuconazolului.

Dupa doze unice de sulfat de isavuconazoniu marcat cu ciano-'*C si cu piridin-metil-'*C administrate
la om, in afara de partea activa de molecula (isavuconazol) si de produsul de scindare inactiv, au fost
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identificati mai multi metaboliti minori. Cu exceptia partii active de molecula isavuconazol, nu a fost
identificat niciun metabolit individual care sa aiba 0 ASC > 10% din materialul total marcat radioactiv.

Eliminare

Dupa administrarea orala de sulfat de isavuconazoniu marcat radioactiv la subiecti sanatosi, in fecale a
fost regasitd o medie de 46,1% din doza radioactiva, iar in urina a fost regasita 45,5%.

Excretia renala a isavuconazolului sub forma nemodificata a fost de mai putin de 1% din doza
administrata.

Produsul de scindare inactiv este eliminat in principal prin metabolizare si excretia renald ulterioara a
metabolitilor.

Liniaritate/Non-liniaritate

Studiile realizate la subiecti sanitosi au demonstrat o relatie de proportionalitate a parametrilor
farmacocinetici ai isavuconazolului pand la o doza de 600 mg pe zi.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Farmacocinetica la copii si adolescenti (< 18 ani) nu a fost inca evaluatd. Nu sunt disponibile date.

Insuficienta renala

Nu au fost constatate modificari clinic semnificative ale Cpax totale si ale ASC ale isavuconazolului la
subiecti cu insuficientd renald usoard, moderata sau severa, In comparatie cu subiectii cu functie renala
normala. Dintre cei 403 pacienti care au utilizat isavuconazol in studiile clinice de faza 3, 79 (20%)
pacienti au avut o valoare estimata a ratei de filtrare glomerulard (RFG) sub 60 ml/min/1,73 m?. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv cei cu boald renala in stadiu
terminal. Isavuconazolul nu este usor eliminabil prin dializa (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea unei doze unice de 100 mg de isavuconazol la 32 de pacienti cu insuficienta
hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si la 32 de pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (clasa
Child-Pugh B) (16 pacienti cu administrare intravenoasa si 16 pacienti cu administrare orala in fiecare
clasa Child-Pugh), expunerea sistemica calculata prin metoda celor mai mici patrate (ASC) a crescut
cu 64% in grupul din clasa Child-Pugh A si cu 84% in grupul din clasa Child-Pugh B, in comparatie
cu 32 de subiecti sanatosi cu functie hepaticd normald, cu ajustare pentru varsta si greutate.
Concentratiile plasmatice medii (Cmax) au fost cu 2% mai mici in grupul din clasa Child-Pugh A si cu
30% mai mici in grupul din clasa Child-Pugh B. Evaluarile farmacocinetice ale isavuconazolului
efectuate pe populatii compuse din subiecti sanitosi si pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau
moderatd au demonstrat ca populatiile cu insuficienta hepatica usoara si moderata au avut valori ale
clearance-ului (CL) isavuconazolului cu 40%, respectiv cu 48% mai mici in comparatie cu populatia
sanatoasa.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata.
Isavuconazolul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul
potential depaseste riscurile (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolani si iepuri, expunerile sistemice la isavuconazol sub valorile terapeutice au fost asociate cu
cresteri dependente de doza ale incidentei anomaliilor osoase la descendenti (coaste supranumerare
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rudimentare). La sobolani a fost observata, de asemenea, o crestere dependentd de doza a incidentei
fuziunilor de arcada zigomatica la descendenti (vezi pct. 4.6).

Administrarea de sulfat de isavuconazoniu la sobolani in doza de 90 mg/kg/zi (de 2,3 ori mai mare
decét doza de intretinere la om [200 mg], pe baza calculului mg/m?*/zi), in timpul sarcinii si in timpul
perioadei de intdrcare, a demonstrat o mortalitate perinatala crescuta a puilor. Expunerea in utero la
partea activa, isavuconazol, nu a avut niciun efect asupra fertilitatii puilor care au supravietuit.

Dupa administrarea intravenoasa de sulfat de isavuconazoniu marcat cu '*C la sobolani femele care
alaptau, marcajul radioactiv a fost detectat in lapte.

Isavuconazolul nu a afectat fertilitatea sobolanilor masculi sau femele tratati cu doze orale de pana la
90 mg/kg/zi (de 2,3 ori mai mari decat doza de intretinere clinica pe baza comparatiilor realizate n
functie de mg/m?/zi).

Isavuconazolul nu are potential mutagen sau genotoxic detectabil. Isavuconazolul a avut rezultat
negativ Intr-un test de mutatii bacteriene reversibile, a fost usor clastogen la concentratii citotoxice 1n
testul de aberatie cromozomiala in limfomul L5178Y tk+/- la soarece si nu a prezentat cresteri
biologic relevante sau statistic semnificative ale frecventei micronucleilor intr-un test al micronucleilor
realizat in vivo la sobolani.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate.

Isavuconazolul a produs inhibitia canalelor de potasiu hERG si a canalelor de calciu de tip L 1a o Clso
de 5,82 uM, respectiv 6,57 uM (de 34 de ori, respectiv de 38 de ori mai mare decat Cmax a fractiunii
nelegate de proteine la om, la doza maxima recomandata la om [DMROY]). Studiile de toxicologie in
vivo cu administrare repetata a dozelor Intr-un interval de timp de 39 de sdptdmani la maimute nu au
aratat o prelungire a QTcF la doze de pana la 40 mg/kg/zi (de 2,1 ori mai mari decét doza de
intretinere clinica recomandata, pe baza comparatiilor realizate in functie de mg/m?*/zi).

Evaluarea riscului de mediu a aratat cd, CRESEMBA poate reprezenta un risc pentru mediul acvatic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Capsula contine

citrat de magneziu (anhidru)
celuloza microcristalina

talc

siliciu coloidal anhidru

acid stearic

Invelisul capsulei

hipromeloza

apa purificata

oxid de fier rosu (E172) (numai corpul capsulei)
dioxid de titan (E171)

guma gellan

acetat de potasiu

edetat disodic

laurilsulfat de sodiu

Cerneala de imprimare
rasina shellac
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propilenglicol

hidroxid de potasiu

oxid de fier negru (E172)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Pastrati in ambalajul original pentru a-1 proteja de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

14 capsule dure (in doua blistere din aluminiu), fiecare locas al capsulelor fiind legat de un locas cu
agent sicativ.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3)

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1036/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 octombrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

42


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flacon pentru 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRESEMBA 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
isavuconazol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine isavuconazol 200 mg (sub forma de sulfat de isavuconazoniu 372,6 mg)

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421) si acid sulfuric

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
Utilizati un filtru integrat pentru perfuzie.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1036/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta de pe flaconul pentru 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CRESEMBA 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
isavuconazol

Utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru capsule dure de 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRESEMBA 100 mg capsule dure
isavuconazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare capsuld dura contine isavuconazol 100 mg (sub forma de sulfat de isavuconazoniu 186,3 mg)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 capsule dure

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.
Blisterul contine si agent sicativ. A nu se ingera agentul sicativ.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Pastrati n ambalajul original pentru a-1 proteja de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1036/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CRESEMBA 100 mg capsule dure

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister pentru capsule dure de 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRESEMBA 100 mg capsule dure
isavuconazol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se ingera agentul sicativ
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

CRESEMBA 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
isavuconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Cresemba si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cresemba
Cum sa utilizati Cresemba

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cresemba

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Cresemba si pentru ce se utilizeaza

Ce este Cresemba
Cresemba este un medicament antifungic care contine substanta activa isavuconazol.

Cum actioneaza Cresemba
Isavuconazolul actioneaza prin uciderea sau oprirea dezvoltarii fungilor ce provoaca infectiile.

Pentru ce se utilizeaza Cresemba

Cresemba este utilizat la adulti pentru tratarea urmatoarelor infectii fungice:

- aspergiloza invaziva, cauzatd de o ciuperca din grupul ,,Aspergillus*;

- mucormicoza, provocata de o ciuperca din grupul ,,Mucorales* la pacientii pentru care
tratamentul cu amfotericina B nu este adecvat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cresemba

Nu utilizati Cresemba:
- daca sunteti alergic la isavuconazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),
- dacd va confruntati cu o problema in ritmul de bataie al inimii denumita ,,sindromul de QT scurt
congenital®,
- daca utilizati unul dintre urmatoarele medicamente:
- ketoconazol, utilizat pentru infectii fungice,
- doze mari de ritonavir (peste 200 mg la fiecare 12 ore), utilizat in infectia cu HIV,
- rifampicina, rifabutind, utilizate pentru tuberculoza,
- carbamazepind, utilizata pentru epilepsie,
- barbiturice precum fenobarbitalul, utilizat pentru epilepsie si tulburari de somn,
- fenitoind, utilizata pentru epilepsie,
- sundtoare, o plantd medicinala folosita pentru depresie,
- efavirenz, etravirina, utilizate in infectii cu HIV,
- nafciling, utilizatd in infectii bacteriene.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Cresemba, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale:

- daca ati avut in trecut reactii alergice la alte tratamente cu agenti antifungici azolici, ca de
exemplu ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol sau posaconazol,

- dacd aveti o afectiune hepatica severa. Medicul dumneavoastra trebuie sa v monitorizeze
pentru a observa posibilele reactii adverse,

Fiti atenti la reactiile adverse
intrerupeti tratamentul cu Cresemba si spuneti imediat medicului dumneavoastri daci
observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:
- eruptie trecatoare pe piele, inflamarea buzelor, a gurii, limbii sau gatului cu dificultate la
respirat - acestea pot fi semnele unei reactii alergice (hipersensibilitate).

Probleme in timpul administrarii Cresemba sub forma de perfuzie intravenoasa

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii

adverse:

- tensiune arteriald mica, dificultate la respiratie, senzatie de greatd, ameteala, dureri de cap,
furnicaturi — medicul poate decide Intreruperea perfuziei intravenoase.

Modificari ale functiei hepatice
Cresemba poate afecta uneori functia hepatica. Medicul dumneavoastra poate realiza teste de
sange 1n timp ce utilizati acest medicament.

Probleme pe piele
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va confruntati cu un numar mare de vezicule
aparute la nivelul pielii, la nivelul gurii, ochilor sau organelor genitale.

Copii si adolescenti
Cresemba nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista informatii
privind utilizarea acestuia in aceastd grupa de varsta.

Cresemba impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Unele medicamente pot influenta modul in care Cresemba actioneaza
sau Cresemba poate influenta modul lor de actiune, daca sunt administrate simultan.

In special, nu utilizati acest medicament si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- ketoconazol, utilizat pentru infectii fungice,

- doze mari de ritonavir (peste 200 mg la fiecare 12 ore), utilizat n infectia cu HIV,
- rifampicina, rifabutina, utilizate pentru tuberculoza,

- carbamazepina, utilizata pentru epilepsie,

- barbiturice precum fenobarbitalul, utilizat pentru epilepsie si tulburdri de somn,

- fenitoind, utilizata pentru epilepsie,

- sunatoare, o plantd medicinald folositd pentru depresie.

- efavirenz, etravirina, utilizate in infectii cu HIV,

- nafcilina, utilizata in infectii bacteriene.

Daca medicul nu va indica altfel, nu utilizati acest medicament si spuneti medicului dumneavoastra

sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- rufinamida sau alte medicamente care scurteaza intervalul QT pe traseele electrice ale inimii
(EKG),

- aprepitantul, utilizat pentru prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor provocate de
tratamentul anticanceros,

- prednisonul, utilizat pentru poliartrita reumatoida,

- pioglitazona, utilizata pentru diabet.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele

medicamente, deoarece poate fi necesara ajustarea dozei sau monitorizarea pentru a observa daca

medicamentele au incé efectul dorit:

- ciclosporind, tacrolimus si sirolimus, utilizate pentru a preveni respingerea unui transplant, care
poartd denumirea de ,,imunosupresoare*,

- ciclofosfamida, utilizata pentru cancer,

- digoxind, utilizata pentru tratamentul insuficientei cardiace sau al unui ritm neregulat de bataie
al inimii,

- colchicina, utilizata pentru puseul de guta,

- dabigatran etexilat, utilizat pentru a opri formarea de trombi dupa interventia chirurgicala de
protezare a soldului sau genunchiului,

- claritromicind, utilizata in infectii bacteriene,

- saquinavir, indinavir, nevirapind, asocierea lopinavir/ritonavir, utilizate pentru infectia cu HIV,

- alfentanil, fentanil, utilizate impotriva durerii puternice,

- vincristind, vinblastina, utilizate pentru cancer,

- micofenolat mofetil (MMF), utilizat pentru pacientii care au suferit un transplant,

- midazolam, utilizat pentru insomnie severa si stres,

- bupropiona, utilizata pentru depresie.

- metformina, utilizata pentru diabet,

- daunorubicind, doxorubicind, imatinib, irinotecan, lapatinib, mitoxantrona, topotecan, utilizate
pentru diferite tipuri de cancer.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Nu utilizati Cresemba daca sunteti gravida, daca medicul nu va indica altfel. Aceasta se recomanda
deoarece nu se stie daca poate afecta sau avea efecte negative asupra fatului.

Nu alaptati daca luati Cresemba.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cresemba poate provoca senzatie de confuzie, oboseala sau somnolenta. Poate duce, de asemenea, la
pierderea cunostintei. Prin urmare, fiti foarte atent cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cresemba
Cresemba va va f1 administrat de un medic sau o asistentd medicala.

Doza initiala pentru primele doua zile (48 de ore)
Doza recomandata este un flacon la fiecare 8 ore.

Doza uzuala dupa primele doua zile
Administrarea acesteia Incepe la 12-24 ore dupa ultima doza initiald. Doza recomandatd este un flacon
administrat o data pe zi.

Vi se va administra aceastd doza pana cand medicul va indica altfel. Durata tratamentului cu Cresemba
poate depasi 6 luni daca medicul dumneavoastra considera ca acest lucru este necesar.

Flaconul va fi administrat sub forma de perfuzie intravenoasa de catre medicul sau asistenta medicala.

Daca utilizati mai mult Cresemba decit trebuie

In cazul in care considerati c vi s-a administrat prea mult Cresemba, adresati-va imediat medicului
sau asistentei medicale. Este posibil sd va confruntati cu mai multe reactii adverse, ca de exemplu:
- dureri de cap, ameteald, agitatie sau somnolenta,
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- furnicaturi, simf tactil redus sau sensibilitate tactild redusa la nivelul gurii,

- tulburari de constienta, bufeuri, anxietate, dureri articulare,

- modificari de gust, senzatie de gura uscata, diaree, varsaturi,

- perceperea propriilor batai ale inimii, ritm rapid de bataie al inimii, fotosensibilitate sporita.

Daca uitati sa utilizati Cresemba
Din moment ce acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicala atenta, este putin
probabil ca o doza sa fie uitatd. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra in cazul in care
considerati ca a fost omisa a doza.

Daci incetati sa utilizati Cresemba
Tratamentul cu Cresemba va continua pe perioada indicatd de medicul dumneavoastra. In felul acesta
se asigura faptul ca infectia fungica a fost eradicata.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

intrerupeti tratamentul cu Cresemba si spuneti imediat medicului dumneavoastri daci

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

- eruptie trecatoare pe piele, inflamarea buzelor, a gurii, limbii sau gatului cu dificultate la respirat
- acestea pot fi semnele unei reactii alergice (hipersensibilitate).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:
- numar mare de vezicule aparute pe piele, la nivelul gurii, ochilor sau organelor genitale.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei dumneavoastrd medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- valori mici de potasiu in sange,

- apetit scazut,

- halucinatii (delir);

- dureri de cap,

- somnolenta,

- vene inflamate care pot conduce la aparitia de trombi,

- dificultate la respiratie sau dificultate subitd sau severa in respiratie,
- greatd, varsaturi, diaree, durere abdominala,

- modificari ale testelor functiei hepatice efectuate din sange,

- eruptie trecatoare pe piele, mancarime,

- insuficientd renala (simptomele pot include umflarea picioarelor),
- durere toracica, oboseald sau somnolenta,

- probleme la locul de administrare a injectiei.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

- reducerea numarului de leucocite - poate spori riscul de infectie si febra,

- reducerea numarului elementelor figurate ale sangelui numite ,,trombocite* - poate sd sporeasca
riscul producerii de sangerari sau echimoze (vanatai),

- reducerea numarului de hematii - puteti prezenta oboseala, respitatie dificila sau sunteti palid,
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- reducerea severa a numarului de elemente figurate ale sangelui - poate cauza oboseala, vanatai
sau o probabilitate mai mare de aparitie a infectiilor,

- eruptie trecatoare pe piele, inflamarea buzelor, a gurii, limbii sau gatului cu dificultate la respirat
(hipersensibilitate),

- valori mici ale zaharului in sange,

- valori mici ale magneziului in sange,

- valori mici in sange ale proteinei denumite ,,albumina*,

- incapacitatea de a absorbi nutrientii din alimentatie (malnutritie),

- depresie, tulburari de somn,

- crize convulsive, lesin sau stare de lesin, ameteala,

- senzatie de furnicaturi, gadilituri sau Intepaturi la nivelul pielii (parestezie),

- stare mentald modificata (encefalopatie),

- modificari de gust (disgeuzie),

- senzatia cd ,,se invarteste lumea cu dumneavoastra“ sau de ameteala (vertij),

- probleme asociate batdilor inimii - pot fi prea rapide sau neregulate sau batai suplimentare —
acestea pot fi indicate de traseele inimii dumneavoastra (electrocardiograma sau EKG),

- probleme asociate circulatiei sanguine,

- tensiune arteriala mica,

- respiratie suieratoare, respiratie foarte rapida, tuse cu eliminare de sdnge sau sputa cu sange,
hemoragie nazala,

- indigestie,

- constipatie,

- senzatie de balonare (distensie abdominald),

- ficat marit,

- inflamarea ficatului

- probleme pe piele, pete rosii sau violet pe piele (petesii), piele inflamata (dermatitd), caderea
parului,

- durere de spate,

- inflamarea extremitatilor,

- senzatie de slabiciune, oboseald sau somnolenta sau stare de rau (stare generald modificata).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cresemba
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cresemba
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- Substanta activa este isavuconazolul. Fiecare flacon contine sulfat de isavuconazoniu 372,6 mg,
ce corespunde unei concentratii de 200 mg de isavuconazol.
- Celelalte componente (excipienti) sunt manitolul (E421) si acidul sulfuric.

Cum arata Cresemba si continutul ambalajului
Cresemba 200 mg este prezentat Intr-un flacon din sticla de unica folosintd sub forma de pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

Fabricantul:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer SA/NV

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

Pfizer s.r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel.: +36 1488 37 00
Danmark Malta

Unimedic Pharma AB Vivian Corporation Ltd.
TIf: +46 (0) 10-130 99 50 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma PFE GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)800 8535555 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Unimedic Pharma AB

Tel: +372 666 7500 TIf: +46 (0) 10-130 99 50
E)AGda Osterreich

Pfizer EAAAZ ALE. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
Espaiia Polska

Pfizer S.L. Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel.: +48 22 335 61 00
France Portugal

Pfizer Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500
Hrvatska Romania

Pfizer Croatia d.o.o0. Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +385 1 3908 777 Tel: +40 (0) 21 20 728 00
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Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL
Tel: +1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400
island Slovenska republika
Unimedic Pharma AB Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: +46 (0) 10-130 99 50 Tel: +421-2-3355 5500
Italia Suomi/Finland
Pfizer S.r.1. Unimedic Pharma AB
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +46 (0) 10-130 99 50
Kvnpog Sverige
Pfizer EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Unimedic Pharma AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0) 10-130 99 50
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curopa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Cresemba 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituit si diluat
inainte de perfuzie.

Reconstituirea

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituit prin addugarea in
flacon a 5 ml de apa pentru preparate injectabile. Flaconul trebuie agitat pentru dizolvarea completa a
pulberii. Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual pentru detectarea eventualelor particule si
modificari de culoare. Concentratul reconstituit trebuie sa fie limpede si nu trebuie sa contina particule
vizibile. Acesta trebuie diluat in continuare inainte de administrare.

Diluarea si administrarea

Dupa reconstituire, intregul continut al concentratului reconstituit trebuie extras din fiola si adaugat
intr-o punga pentru perfuzie care confine minimum 250 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau de solutie de glucoza 50 mg/ml (5%). Solutia perfuzabila contine aproximativ 1,5
mg/ml de sulfat de isavuconazoniu (corespunzator cu aproximativ 0,8 mg isavuconazol per ml). Dupa
ce concentratul reconstituit este diluat in continuare, solutia diluata poate prezenta particule fine de
culoare albd pana la transparentd de isavuconazol, care nu sedimenteaza (insa vor fi indepartate de
filtrul integrat). Solutia diluata trebuie amestecata cu blandete sau punga trebuie rotitd pentru a reduce
la minimum formarea de particule. Vibratiile inutile sau agitarea viguroasa a solutiei trebuie evitata.
Solutia perfuzabila trebuie administrata printr-un set de perfuzie prevéazut cu un filtru integrat
(dimensiunea porilor intre 0,2 wm si 1,2 pm) din polietersulfona (PES).

Isavuconazolul nu trebuie perfuzat pe aceeasi linie sau canuld concomitent cu alte produse
intravenoase.
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Stabilitatea chimica si fizica n cursul utilizarii dupa reconstituire si diluare au fost demonstrate pentru
24 de ore intre 2°C si 8°C sau 6 ore la temperatura camerei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca acesta nu este utilizat
imediat, utilizatorul este responsabil pentru intervalele de timp de pastrare si conditiile de pastrare care
preced utilizarea. In mod normal, acestea nu trebuie si depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice
validate si controlate.

Daca este posibil, administrarea intravenoasa a isavuconazolului trebuie finalizata intr-un interval de
timp de 6 ore dupd reconstituire si diluare la temperatura camerei. Daca acest lucru nu este posibil,
solutia perfuzabild trebuie pusa la frigider imediat dupa ce a fost diluaté, iar perfuzia trebuie finalizata
intr-un interval de timp de 24 de ore.

O linie intravenoasa preexistenta trebuie spélata cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%).

Acest medicament este de unica folosintd. Eliminati flacoanele utilizate partial.
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Prospect: Informatii pentru pacient

CRESEMBA 100 mg capsule dure
isavuconazol

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Cresemba si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Cresemba
Cum sa luati Cresemba

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Cresemba

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Cresemba si pentru ce se utilizeaza

Ce este Cresemba
Cresemba este un medicament antifungic care contine substanta activa isavuconazol.

Cum actioneaza Cresemba
Isavuconazolul actioneaza prin uciderea sau oprirea dezvoltarii fungilor ce provoaca infectiile.

Pentru ce se utilizeaza Cresemba

Cresemba este utilizat la adulti pentru tratarea urmatoarelor infectii fungice:

- aspergiloza invaziva, cauzata de o ciuperca din grupul ,,Aspergillus*;

- mucormicoza, provocatad de o ciuperca din grupul ,,Mucorales* la pacientii pentru care
tratamentul cu amfotericina B nu este adecvat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cresemba

Nu luati Cresemba:
- daca sunteti alergic la isavuconazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),
- daca va confruntati cu o problema in ritmul de bataie al inimii denumita ,,sindromul de QT scurt
congenital®,
- daca utilizati unul dintre urmatoarele medicamente:
- ketoconazol, utilizat pentru infectii fungice,
- doze mari de ritonavir (peste 200 mg la fiecare 12 ore), utilizat in infectia cu HIV,
- rifampicina, rifabutind, utilizate pentru tuberculoza,
- carbamazepind, utilizatd pentru epilepsie,
- barbiturice precum fenobarbitalul, utilizat pentru epilepsie si tulburari de somn,
- fenitoind, utilizatd pentru epilepsie,
- sundtoare, o plantd medicinala folosita pentru depresie,
- efavirenz, etravirina, utilizate in infectii cu HIV,
- nafcilina, utilizata in infectii bacteriene.

62



Atentionari si precautii

Inainte si luati Cresemba, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

- daca ati avut in trecut reactii alergice la alte tratamente cu agenti antifungici azolici, ca de
exemplu ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol sau posaconazol,

- daca aveti de o afectiune hepatica severa. Medicul dumneavoastra trebuie sa vd monitorizeze
pentru a observa posibilele reactii adverse

Fiti atenti la reactiile adverse
incetati si luati Cresemba si spuneti imediat medicului dumneavoastri daci observati
oricare dintre urmaitoarele reactii adverse:
- eruptie trecatoare pe piele, inflamarea buzelor, a gurii, limbii sau gatului cu dificultate la
respirat - acestea pot fi semnele unei reactii alergice (hipersensibilitate).

Modificari ale functiei hepatice
Cresemba poate afecta uneori functia hepaticd. Medicul dumneavoastra poate realiza teste de
sange 1n timp ce utilizati acest medicament.

Probleme pe piele
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va confruntati cu un numar mare de vezicule
aparute la nivelul pielii, la nivelul gurii, ochilor sau organelor genitale.

Copii si adolescenti
Cresemba nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista informatii
privind utilizarea acestuia in aceastd grupa de varsta.

Cresemba impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati alte medicamente. Unele medicamente pot influenta modul 1n care Cresemba actioneaza sau
Cresemba poate influenta modul lor de actiune, daca sunt administrate simultan.

In special, nu utilizati acest medicament si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- ketoconazol, utilizat pentru infectii fungice,

- doze mari de ritonavir (peste 200 mg la fiecare 12 ore), utilizat in infectia cu HIV,
- rifampicina, rifabutina, utilizate pentru tuberculoza,

- carbamazepind, utilizatd pentru epilepsie,

- barbiturice precum fenobarbitalul, utilizat pentru epilepsie si tulburari de somn,

- fenitoind, utilizata pentru epilepsie,

- sundtoare, o planta medicinala folosita pentru depresie,

- efavirenz, etravirina, utilizate in infectii cu HIV,

- nafcilind, utilizata 1n infectii bacteriene.

Daca medicul nu va indica altfel, nu utilizati acest medicament si spuneti medicului dumneavoastra

sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- rufinamida sau alte medicamente care scurteaza intervalul QT pe traseele electrice ale inimii
(EKG),

- aprepitantul, utilizat pentru prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor provocate de
tratamentul anticanceros,

- prednisonul, utilizat pentru poliartrita reumatoida,

- pioglitazona, utilizata pentru diabet.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, deoarece poate fi necesara ajustarea dozei sau monitorizarea pentru a observa daca
medicamentele au Inca efectul dorit:

- ciclosporind, tacrolimus si sirolimus, utilizate pentru a preveni respingerea unui transplant,
- ciclofosfamida, utilizata pentru cancer,
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- digoxind, utilizata pentru tratamentul insuficientei cardiace sau al unui ritm neregulat de bataie
al inimii,

- colchicina, utilizata pentru puseul de guta,

- dabigatran etexilat, utilizat pentru a opri formarea de trombi dupa interventia chirurgicala de
protezare a soldului sau genunchiului,

- claritromicind, utilizata in infectii bacteriene,

- saquinavir, indinavir, nevirapind, asocierea lopinavir/ritonavir, utilizate pentru infectia cu HIV,

- alfentanil, fentanil, utilizate impotriva durerii puternice,

- vincristind, vinblastina, utilizate pentru cancer,

- micofenolat mofetil (MMF), utilizat pentru pacientii care au suferit un transplant,

- midazolam, utilizat pentru insomnie severa si stres,

- bupropiona, utilizata pentru depresie,

- metformina, utilizata pentru diabet,

- daunorubicind, doxorubicind, imatinib, irinotecan, lapatinib, mitoxantrona, topotecan, utilizate
pentru diferite tipuri de cancer.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Nu utilizati Cresemba daca sunteti gravida, daca medicul nu va indica altfel. Aceasta se recomanda
deoarece nu se stie daca poate afecta sau avea efecte negative asupra fatului.

Nu alaptati daca luati Cresemba.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cresemba poate provoca senzatie de confuzie, oboseala sau somnolenta. Poate duce, de asemenea, la
pierderea cunostintei. Prin urmare, fiti foarte atent cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

3. Cum si luati Cresemba

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza initiala pentru primele doua zile (48 de ore)
Doza recomandata este de doua capsule administrate la fiecare 8 ore.

Doza uzuala dupa primele doua zile
Administrarea acesteia incepe la 12-24 ore dupa ultima doza initiald. Doza recomandata este de doua
capsule administrate o data pe zi.

Veti lua aceastd doza pana cand medicul v indicd altfel. Durata tratamentului cu Cresemba poate
depasi 6 luni daca medicul dumneavoastra considera ca acest lucru este necesar.

Capsulele pot fi administrate impreuna cu alimente sau fara acestea. Inghititi capsulele intregi. Nu
mestecati, zdrobiti, dizolvati sau deschideti capsulele.

Daci luati mai mult Cresemba decit trebuie

Daca luati mai mult Cresemba decat trebuie, vorbiti imediat cu un medic sau mergeti imediat la spital.
Luati cu dumneavoastrd ambalajul medicamentului, astfel Incat medicul sa stie ce ati luat.

Este posibil sa va confruntati cu mai multe reactii adverse, ca de exemplu:

- dureri de cap, ameteald, agitatie sau somnolenta,

- furnicaturi, simf tactil redus sau sensibilitate tactild redusa la nivelul gurii,

- tulburari de constienta, bufeuri, anxietate, dureri articulare,

- modificari de gust, senzatie de gura uscata, diaree, varsaturi,

- perceperea propriilor batai ale inimii, ritm rapid de bataie al inimii, fotosensibilitate sporita.
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Daca uitati sa luati Cresemba
Luati capsulele de indata ce va amintiti. Cu toate acestea, daca este aproape ora la care trebuie sa luati
doza urmaitoare, omiteti doza uitata.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Cresemba

Nu incetati sa luati Cresemba decat dacd medicul dumneavoastra v-a recomandat sa procedati astfel.
Este important sa continuati sa luati acest medicament pe intreaga perioada de timp recomandata de
medicul dumneavoastra. In felul acesta se asigura faptul ca infectia fungica a fost eradicata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

incetati si luati Cresemba si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse:

- eruptie trecatoare pe piele, inflamarea buzelor, a gurii, limbii sau gatului cu dificultate la respirat
- acestea pot fi semnele unei reactii alergice (hipersensibilitate).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:
- numdr mare de vezicule aparute pe piele, la nivelul gurii, ochilor sau organelor genitale.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei dumneavoastrd medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 persoane

- valori mici de potasiu In sange,

- apetit scazut,

- halucinatii (delir);

- dureri de cap,

- somnolenta,

- vene inflamate care pot conduce la aparitia de trombi,

- dificultate la respiratie sau dificultate subitd sau severa in respiratie,
- greatd, varsaturi, diaree, durere abdominala,

- modificari ale testelor functiei hepatice efectuate din sange,

- eruptie trecatoare pe piele, mancarime,

- insuficienta renala (simptomele pot include umflarea picioarelor),
- durere toracica, oboseald sau somnolenta.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

- reducerea numarului de leucocite - poate spori riscul de infectie si febra,

- reducerea numarului elementelor figurate ale sangelui numite ,,trombocite - poate sd sporeasca
riscul producerii de sangerari sau echimoze (vanatai),

- reducerea numarului de hematii - puteti prezenta oboseala, respiratie dificild sau sunteti palid,,

- reducerea severa a numarului de elemente figurate ale sangelui - poate cauza oboseald, vanatai
sau o probabilitate mai mare de aparitie a infectiilor,

- eruptie trecatoare pe piele, inflamarea buzelor, a gurii, limbii sau gatului cu dificultate la respirat
(hipersensibilitate),
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- valori mici ale zaharului in sange,

- valori mici ale magneziului in sange,

- valori mici in sdnge ale proteinei denumite ,,albumina*,

- incapacitatea de a absorbi nutrientii din alimentatie (malnutritie),

- depresie, tulburari de somn,

- crize convulsive, lesin sau stare de lesin, ameteala,

- senzatie de furnicaturi, gadilituri sau Intepaturi la nivelul pielii (parestezie),

- stare mentald modificata (encefalopatie),

- modificari de gust (disgeuzie),

- senzatia cd ,,se invarteste lumea cu dumneavoastra” sau de ameteala (vertij),

- probleme asociate batdilor inimii - pot fi prea rapide sau neregulate sau batai suplimentare —
acestea pot fi indicate de traseele inimii dumneavoastra (electrocardiograma sau EKG),

- probleme asociate circulatiei sanguine,

- tensiune arteriald mica,

- respiratie suieratoare, respiratie foarte rapida, tuse cu eliminare de sdnge sau sputa cu sange,
hemoragie nazala,

- indigestie,

- constipatie,

- senzatie de balonare (distensie abdominald),

- ficat marit,

- inflamarea ficatului

- probleme pe piele, pete rosii sau violet pe piele (petesii), piele inflamata (dermatita), caderea
parului,

- durere de spate,

- senzatie de slabiciune, oboseald sau somnolenta sau stare de rau (stare generald modificata).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cresemba
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu luati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cresemba
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- Substanta activa este isavuconazolul. Fiecare capsuld contine sulfat de isavuconazoniu
186,3 mg, ce corespunde unei concentratii de 100 mg de isavuconazol.
- Celelalte componente sunt:
- Continutul capsulei: citrat de magneziu (anhidru), celuloza microcristalina, talc, siliciu
coloidal anhidru, acid stearic.
- Invelisul capsulei: hipromeloza, apa, oxid de fier rosu (E172) (numai corpul capsulei), dioxid
de titan (E171), guma gellan, acetat de potasiu, edetat disodic, laurilsulfat de sodiu.
- Cerneala de imprimare: rasina shellac, propilenglicol, hidroxid de potasiu, oxid de fier negru
(E172).

Cum arata Cresemba si continutul ambalajului

Cresemba 100 mg capsule dure sunt capsule avand corpul de culoare maro roscat avand imprimat
marcajul ,,100° cu cerneald neagra si capacul de culoare alba avand imprimat marcajul ,,C* cu cerneala
neagra.

Cresemba este disponibil in cutii care contin 14 capsule. Fiecare cutie contine doud blistere din
aluminiu, fiecare continand céte 7 capsule.

Fiecare locas al capsulelor este legat de un locas care contine agent sicativ, pentru a proteja capsulele
de umezeala.

A nu se punctiona blisterul care contine agentul sicativ.
A nu se ingera si a nu se utiliza agentul sicativ.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

Fabricantul:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tél: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer SA/NV

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

Pfizer s.r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel.: +36 1488 37 00
Danmark Malta

Unimedic Pharma AB Vivian Corporation Ltd.
TIf: +46 (0) 10-130 99 50 Tel: +35621 344610
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Deutschland

Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0)800 8535555
Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
E)\\aoa

Pfizer EAAAXY ALE.

TnA: +30 210 67 85 800
Espaiia

Pfizer S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France

Pfizer

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777
Ireland

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

island

Unimedic Pharma AB

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

Italia

Pfizer S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Unimedic Pharma AB

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

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.

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

Pfizer Luxembourg SARL

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

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

Unimedic Pharma AB

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

Unimedic Pharma AB

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

United Kingdom

Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli

rare §i tratamente.
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