'V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida
identifica¢do de nova informacdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas,
ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRESEMBA 200 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de isavuconazol (sob a forma de 372,6 mg de sulfato
de isavuconazonio).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugdo para perfusao
P6 branco a amarelo

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

CRESEMBA ¢ indicado para adultos, para o tratamento de

. aspergilose invasiva
. mucormicose em doentes para os quais a anfotericina B ndo ¢ adequada (ver secgdes 4.4 e
5.1)

Deve ser tida em consideragdo a orientacao oficial relativa ao uso apropriado de agentes
antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Dose de carga

A dose de carga recomendada € um frasco para injetaveis apos reconstituigao e diluigdo
(equivalente a 200 mg de isavuconazol) a cada 8 horas, durante as primeiras 48 horas (6
administragdes no total).

Dose de manutencdo

A dose de manutengdo recomendada é um frasco ap6s reconstituicdo e dilui¢do (equivalente a
200 mg de isavuconazol) uma vez por dia, comegando 12 a 24 horas apos a ultima dose de

carga.

A durag¢do da terapia deve ser determinada pela resposta clinica (ver secgdo 5.1).



Para o tratamento de longo prazo, com duracgdo superior a 6 meses, a relagdo risco-beneficio
deve ser cuidadosamente ponderada (ver secgdes 5.1 ¢ 5.3).

Mudanga para isavuconazol oral

CRESEMBA também esta disponivel sob a forma de capsulas contendo 100 mg de
isavuconazol, o equivalente a 186 mg de sulfato de isavuconazoénio.

Com base na elevada biodisponibilidade oral (98%, ver secc¢do 5.2), a mudanga da
administracdo intravenosa para a administracao oral ¢ apropriada quando for clinicamente
indicada.

Idosos

N3ao é necessario qualquer ajuste da dose para doentes idosos; contudo, a experiéncia clinica em
doentes idosos ¢ limitada.

Compromisso renal

N3ao é necessario qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso renal, incluindo
doentes com doenga renal em fase terminal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N3ao é necessario qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh Classes A e B) (ver sec¢bes 4.4 € 5.2).

CRESEMBA nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh
Classe C). A utilizag@o nestes doentes ndo € recomendada, a menos que se considere que os
potenciais beneficios prevalegcam sobre os riscos. Ver sec¢oes 4.4, 4.8 ¢ 5.2.

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia de CRESEMBA em criancas com menos de 18 anos de idade nao foram
ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via intravenosa.
Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

CRESEMBA tem de ser reconstituido e depois diluido para uma concentracdo correspondente a
cerca de 0,8 mg/ml de isavuconazol antes da administrag@o por perfusao intravenosa ao longo
de, pelo menos, 1 hora, a fim de reduzir o risco de reagdes relacionadas com a perfusdo. A
perfusdo tem de ser administrada por meio de um conjunto de perfusdo com um filtro interno
com uma membrana microporosa feita de polietersulfona (PES) e com um diametro dos poros
entre 0,2 um e 1,2 pm. CRESEMBA s6 pode ser administrado como perfusdo intravenosa.

Para instrucdes detalhadas sobre a reconstitui¢do e diluicio de CRESEMBA antes da
administrag@o, ver secgdo 6.6.



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

Administragdo concomitante com cetoconazol (ver sec¢do 4.5).

Administracdo concomitante com dose elevada de ritonavir (>200 mg a cada 12 horas) (ver
secgdo 4.5).

Administracdo concomitante com indutores fortes do CYP3A4/5, como a rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, barbitiricos de a¢@o prolongada (por ex., fenobarbital), fenitoina e
hipericao, ou com indutores moderados do CYP3A4/5, como o efavirenz, nafcilina e etravirina
(ver secgdo 4.5).

Doentes com sindrome do QT curto familiar (ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipersensibilidade

Devem ser tomadas precaugdes ao prescrever isavuconazol a doentes com hipersensibilidade a
outros agentes antifungicos azolicos. A hipersensibilidade ao isavuconazol pode resultar em
reagOes adversas, tais como: hipotensao, faléncia respiratdria, dispneia, erup¢do medicamentosa,
prurido e erupcao cutinea.

Reacoes relacionadas com a perfusdo

Durante a administra¢ao intravenosa de isavuconazol, foram comunicadas reagdes relacionadas
com a perfusdo, incluindo hipotensao, dispneia, tontura, parestesia, nausea e cefaleia (ver secgao
4.8). A perfusdo deve ser interrompida no caso de ocorréncia destas reagdes.

Reacodes adversas cutdneas graves

Durante o tratamento com agentes antifingicos azélicos foram comunicadas reacdes adversas
cutdneas graves, tais como a sindrome de Stevens-Johnson. Se um doente desenvolver uma
reacdo cutinea grave, a administracdo de CRESEMBA deve ser interrompida.

Cardiovascular
Encurtamento do intervalo QT

CRESEMBA esta contraindicado em doentes com sindrome do QT curto familiar (ver seccao
4.3).

Num estudo do intervalo QT em individuos humanos saudaveis, o isavuconazol encurtava o
intervalo QTc de forma relacionada com a concentracgdo. Para o regime de dosagem de 200 mg,
a diferenca da média dos minimos quadrados (MMQ) em relacao ao placebo foi de 13,1 ms 2
horas apos a dose [IC 90%: 17,1; 9,1 ms]. O aumento da dose para 600 mg resultou numa
diferenca da MMQ em relagdo ao placebo de 24,6 ms 2 horas apos a dose [IC 90%: 28,7; 20,4
ms].

E necessario ter cuidado ao prescrever CRESEMBA a doentes que tomem outros medicamentos
que se saiba diminuirem o intervalo QT, como a rufinamida.



Transaminases hepaticas elevadas ou hepatite

Foram comunicadas transaminases hepaticas elevadas em estudos clinicos (ver secgdo 4.8). As
elevacdes das transaminases hepaticas raramente exigiram a interrupgdo do tratamento com
CRESEMBA. A monitorizacdo das enzimas hepaticas deve ser considerada, como clinicamente
indicada. Foram notificados casos de hepatite com agentes antifungicos da classe dos azois
incluindo CRESEMBA.

Compromisso hepatico grave

CRESEMBA nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh
Classe C). A utilizag@o nestes doentes ndo € recomendada, a menos que se considere que os
potenciais beneficios prevalegam sobre os riscos. A potencial toxicidade do medicamento deve
ser cuidadosamente monitorizada nestes doentes. Ver secgoes 4.2, 4.8 ¢ 5.2.

Utilizacdo concomitante com outros medicamentos

Inibidores do CYP3A4/5

O cetoconazol esta contraindicado (ver sec¢do 4.3). Relativamente ao inibidor forte do CYP3A4
lopinavir/ritonavir, foi observado um aumento de duas vezes na exposi¢do ao isavuconazol.
Relativamente a outros inibidores fortes do CYP3A4/5, pode ser esperado um efeito menos
pronunciado. Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de CRESEMBA quando administrado
concomitantemente com inibidores fortes do CYP3A4/5, contudo recomenda-se precaucdo, pois
podem aumentar as reagdes adversas aos medicamentos (ver secgdo 4.5.).

Indutores do CYP3A44/5

A administragdo concomitante com indutores ligeiros do CYP3A4/5, tais como o aprepitant, a
prednisona e a pioglitazona, pode resultar em diminuigdes ligeiras a moderadas dos niveis
plasmaticos do isavuconazol; a administragdo concomitante com indutores ligeiros do
CYP3A4/5 deve ser evitada, a menos que se considere que os potenciais beneficios prevalecem
sobre os riscos (ver secgdo 4.5).

Substratos do CYP3A4/5 incluindo imunossupressores

O isavuconazol pode ser considerado um inibidor moderado do CYP3A4/5, e a exposigéo
sistémica a medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 pode ser aumentada aquando da
administragdo concomitante com CRESEMBA. A utilizagdo concomitante d¢ CRESEMBA
com substratos do CYP3A4, tais como os imunossupressores tacrolimus, sirolimus ou
ciclosporina pode aumentar a exposicao sistémica a estes medicamentos. Podera ser necessario
proceder a monitorizagdo apropriada do medicamento terapéutico e ao ajuste da dose durante a
administra¢do concomitante (ver secgao 4.5).

Substratos do CYP2B6

O isavuconazol ¢ um indutor do CYP2B6. A exposicao sistémica a medicamentos
metabolizados pelo CYP2B6 pode ser reduzida aquando da administragdo concomitante com
CRESEMBA. Por conseguinte, recomenda-se precaugdo quando forem administrados
concomitantemente com CRESEMBA substratos do CYP2B6, especialmente medicamentos de
indice terapéutico estreito como a ciclofosfamida. A utilizagdo do substrato de CYP2B6



efavirenz com CRESEMBA ¢ contraindicada porque o efavirenz ¢ um indutor moderado do
CYP3A4/5 (ver secgdo 4.3).

Substratos da P-gp

O isavuconazol pode aumentar a exposi¢do de medicamentos que sejam substratos da P-gp.
Pode ser necessario proceder ao ajuste da dose dos medicamentos substratos da P-gp,
especialmente medicamentos com um indice terapéutico estreito como a digoxina, a colquicina
e o dabigatrano etexilato, aquando da administragdo concomitante com CRESEMBA (ver
secgdo 4.5).

Limitacdes dos dados clinicos

Os dados clinicos relativos ao isavuconazol no tratamento da mucormicose sio limitados a um
ensaio clinico prospetivo nao controlado, realizado em 37 doentes com mucormicose
comprovada ou provavel que receberam isavuconazol como tratamento primario ou porque o
tratamento com outros antifungicos (predominantemente a anfotericina B) nao era apropriado.
Para espécies de Mucorales individuais, os dados de eficacia clinica sdo muito limitados, muitas
vezes a um ou dois doentes (ver sec¢do 5.1). Dados de suscetibilidade estavam disponiveis em
apenas um pequeno subconjunto de casos. Estes dados indicaram que as concentragdes de
isavuconazol necessarias para a inibigdo in vitro sdo muito variaveis entre géneros/espécies na
ordem dos Mucorales, ¢ geralmente mais elevadas do que as concentragdes necessarias para
inibir espécies de Aspergillus. E importante referir que nio foi realizado nenhum estudo de
determinac¢do da dose na mucormicose; os doentes receberam uma dose de isavuconazol igual a
utilizada no tratamento da aspergilose invasiva.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Potencial de medicamentos afetarem a farmacocinética do isavuconazol

O isavuconazol ¢ um substrato do CYP3A4 ¢ do CYP3AS5 (ver secgdo 5.2). A
administra¢do-concomitante de medicamentos inibidores do CYP3A4 e¢/ou do CYP3AS pode
aumentar as concentragdes plasmaticas do isavuconazol. A administracdo concomitante de
medicamentos indutores do CYP3A4 e/ou do CYP3AS5 pode reduzir as concentragdes
plasmaticas do isavuconazol.

Medicamentos que inibem o CYP3A4/5

A administragdo concomitante de CRESEMBA com o inibidor forte do CYP3A4/5 cetoconazol,
¢ contraindicada, uma vez que este medicamento pode aumentar significativamente as
concentracdes plasmaticas do isavuconazol (ver seccdes 4.3 € 4.5).

Relativamente ao inibidor forte do CYP3 A4 lopinavir/ritonavir, foi observado um aumento de
duas vezes na exposi¢do ao isavuconazol. Para outros inibidores fortes do CYP3A4, como a
claritromicina, o indinavir e o saquinavir, ¢ de esperar um efeito menos pronunciado, com base
na respetiva poténcia relativa. Nao é necessario qualquer ajuste da dose de CRESEMBA quando
administrado concomitantemente com inibidores fortes do CYP3A4/5, contudo recomenda-se
precaucao, pois podem aumentar as reagdes adversas aos medicamentos (ver seccao 4.4.).

N3o se justifica qualquer ajuste da dose para os inibidores moderados a ligeiros do CYP3A4/5.

Medicamentos que induzem o CYP3A4/5




A administra¢do concomitante de CRESEMBA com indutores potentes do CYP3A4/5, como a
rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitiricos de a¢do prolongada (por ex., fenobarbital),
fenitoina e hipericao, ou com indutores moderados do CYP3A4/5, como o efavirenz, nafcilina e
etravirina, é contraindicada, uma vez que estes medicamentos podem reduzir significativamente
as concentrac¢des plasmaticas do isavuconazol (ver seccao 4.3).

A administragdo concomitante com indutores ligeiros do CYP3A4/5, tais como o aprepitant, a
prednisona e a pioglitazona, pode resultar em diminui¢des ligeiras a moderadas dos niveis
plasmaticos do isavuconazol; a administragdo-concomitante com indutores ligeiros do
CYP3A4/5 deve ser evitada, a menos que se considere que os potenciais beneficios prevalecam
sobre os riscos (ver sec¢do 4.4).

A administra¢do concomitante com uma dose elevada de ritonavir (>200 mg, duas vezes por
dia) ¢ contraindicada, uma vez que as doses elevadas de ritonavir podem induzir o CYP3A4/5 ¢

reduzir as concentragdes plasmaticas do isavuconazol (ver seccdo 4.3).

Potencial do CRESEMBA afetar os niveis de exposicdo de outros medicamentos

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A4/5

O isavuconazol é um inibidor moderado do CYP3A4/5; a administra¢do concomitante de
CRESEMBA com medicamentos substratos do CYP3A4/5 pode resultar no aumento das
concentracdes plasmaticas destes medicamentos.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2B6

O isavuconazol ¢ um indutor ligeiro do CYP2B6; a administracdo concomitante de
CRESEMBA pode resultar na reducdo das concentragdes plasmaticas dos substratos do
CYP2B6.

Medicamentos transportados pela P-gp no intestino

O isavuconazol é um inibidor ligeiro da P-glicoproteina (P-gp); a administragdo concomitante
com CRESEMBA pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas dos substratos da P-

gp.

Medicamentos transportados pela BCRP

O isavuconazol € um inibidor in vitro da BCRP, pelo que pode haver um aumento das
concentracdes plasmaticas dos substratos da BCRP. Recomenda-se precaugao aquando da
administragdo concomitante de CRESEMBA com substratos da BCRP.

Medicamentos excretados pelos rins através das proteinas de transporte

O isavuconazol € um inibidor ligeiro do transportador de catides organicos 2 (OCT2). A
administra¢do concomitante de CRESEMBA com medicamentos substratos do OCT2 pode
resultar no aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.

Substratos da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT)




O isavuconazol ¢ um inibidor ligeiro da UGT. A administragdo concomitante de CRESEMBA
com medicamentos substratos da UGT pode resultar no aumento ligeiro das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos.

Tabela de interacdes

As interagOes entre o isavuconazol e medicamentos administrados concomitantemente estao
enumeradas na Tabela 1 (o aumento ¢ indicado por “1”, e a diminui¢éo ¢ indicada por “|”),
ordenadas por classe terap€utica. Salvo indicagdo em contrario, os estudos detalhados na Tabela
1 foram realizados com a dose recomendada de CRESEMBA.

Tabela 1. Interacoes

Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,,.x
(Modo de acao)

Recomendacao relativa a
administracio concomitante

Anticonvulsivantes

Carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina
(indutores fortes do

As concentragdes de isavuconazol
podem diminuir (indugdo do
CYP3A pela carbamazepina,

A administracdo concomitante
de CRESEMBA ¢
carbamazepina, fenitoina e

CYP3A4/5) fenitoina e barbituricos de agao barbitiricos de acao prolongada
prolongada como o fenobarbital). |como o fenobarbital é
contraindicada.
Antibacterianos
Rifampicina Isavuconazol: A administragdo concomitante de

(indutor forte do CYP3A4/5)

AUC: | 90%
Cooa: | 75%

(inducdo do CYP3A4/5)

CRESEMBA e rifampicina ¢
contraindicada.

Rifabutina

Nao estudado.

A administracdo concomitante de

(indutor forte do CYP3A4/5) | As concentragdes de isavuconazol |CRESEMBA e rifabutina é
podem diminuir significativamente. | contraindicada.
(inducgdo do CYP3A4/5)
Nafcilina Naio estudado. A administra¢do concomitante de
(indutor moderado do As concentragdes de isavuconazol |CRESEMBA e nafcilina ¢
CY3A4/5) podem diminuir significativamente. | contraindicada.
(indugdo do CYP3A4/5)
Claritomicina Nao estudado. Nao € necessario qualquer ajuste

(inibidor forte do CYP3A4/5)

As concentragdes de isavuconazol
podem aumentar.

da dose de CRESEMBA;
recomenda-se precaugao, pois
podem aumentar as reagdes

(inibicao do CYP3A4/5) adversas ao medicamento.
Antifitngicos
Cetoconazol Isavuconazol: A administra¢do concomitante de
(inibidor forte do CYP3A4/5) |AUC..: T 422% CRESEMBA e cetoconazol é

Ciax: T 9% contraindicada.

(inibigdo do CYP3A4/5)

Medicamentos a base de plantas




Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,ay
(Modo de acao)

Recomendacio relativa a
administracio concomitante

Hipericao

Nao estudado.

A administragdo concomitante de

(indutor forte do CYP3A4/5) |As concentragdes de isavuconazol |CRESEMBA e hipericao ¢
podem diminuir significativamente. | contraindicada.
(inducdo do CYP3A4).
Imunossupressores
Ciclosporina, sirolimus, Ciclosporina: Nao é necessario qualquer ajuste
tacrolimus AUC¢ 1 29% da dose de CRESEMBA.
(substratos do CYP3A4/5) Ciax: T 6% Ciclosporina, sirolimus,
tacrolimus: monitorizagdo dos
Sirolimus: niveis plasmaticos e ajuste da

AUCin: 1 84%
Couax: 1 65%

Tacrolimus:
AUCian T 125%
Crax: T 42%

(inibi¢do do CYP3A4)

dose, se necessario.

Micofenolato de mofetil

Acido micofenélico (MPA,

Nao é necessario qualquer ajuste

(MMF) metabolito ativo): da dose de CRESEMBA.
(substrato da UGT) AUC¢: 1 35% MMF: ¢é recomendada a
Crax: | 11% monitorizacgdo de toxicidades
associadas do MPA.
(inibigdo da UGT)
Prednisona Prednisolona (metabolito ativo): A administragdo concomitante
(substrato do CYP3A4) AUCe 1 8% deve ser evitada, a menos que se
Ciax: | 4% considere que os potenciais
beneficios prevalecem sobre os
(inibicdo do CYP3A4) riscos.
As concentragdes de isavuconazol
podem diminuir.
(inducdo do CYP3A4/5)
Opioides

Opiaceos de curta duragdo
(alfentanil, fentanil)
(substrato do CYP3A4/5)

Nao estudado.
As concentragdes dos opiaceos de
curta duragdo podem aumentar.

(inibicao do CYP3A4/5).

Nao ¢€ necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Opiaceos de curta duragdo
(alfentanilo, fentanilo):
monitorizacao cuidadosa de
qualquer ocorréncia de
toxicidade medicamentosa e
reduc¢do da dose, se necessario.

Metadona
(substrato do CYP3A4/5, 2B6
e 2C9)

S-metadona (isémero opidceo
inativo)

AUCian l 35%

Coax: T 1%

40% de redugdo em semivida

Nao € necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Metadona: ndo é necessario
qualquer ajuste da dose.




Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,ay
(Modo de acao)

Recomendacio relativa a
administracio concomitante

terminal

R-metadona (isébmero opiaceo
ativo).

AUCian l 10%

Ciax: T 4%

(indugdo do CYP2B6)

Anticancerigenos

Alcaloides da vinca
(vincristina, vinblastina)
(substratos da P-gp)

Nao estudado.
As concentragdes dos alcaloides da
vinca podem aumentar.

(inibigdo da P-gp)

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Alcaloides da vinca:
monitorizacao cuidadosa de
qualquer ocorréncia de
toxicidade medicamentosa e
reducdo da dose, se necessario.

Ciclofosfamida Nao estudado. Nao é necessario qualquer ajuste
(substrato do CYP2B6) As concentragdes de da dose de CRESEMBA.
ciclofosfamida podem diminuir. Ciclofosfamida: monitorizagdo
cuidadosa de qualquer ocorréncia
(indugdo do CYP2B6) de falta de eficacia e aumento da
dose, se necessario.
Metotrexato Metotrexato: Nao € necessario qualquer ajuste

(substrato da BCRP, OAT]I,
OAT?3)

AUCian l 3%
Crax: | 11%

7-hidroximetabolito:
AUCian T 29%
Ciax: T 15%

(Mecanismo desconhecido)

da dose de CRESEMBA.
Metotrexato: ndo € necessario
qualquer ajuste da dose.

Outros agentes
anticancerigenos
(daunorrubicina,
doxorrubicina, imatinib,
irinotecano, lapatinib,
mitoxantrona, topotecano)

Naio estudado.

As concentragdes de
daunorrubicina, doxorrubicina,
imatinib, irinotecano, lapatinib,
mitoxantrona e topotecano podem
aumentar.

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
daunorrubicina, doxorrubicina,
imatinib, irinotecano, lapatinib,
mitoxantrona ou topotecano:
monitorizacao cuidadosa de

(substratos da BCRP) qualquer ocorréncia de
(inibigdo da BCRP) toxicidade medicamentosa e
reduc¢do da dose, se necessario.
Antieméticos
Aprepitant Nao estudado. A administragdo concomitante

(indutor ligeiro do CYP3A4/5)

As concentragdes de isavuconazol
podem diminuir.

deve ser evitada, a menos que se
considere que os potenciais
beneficios prevalecem sobre os

(indu¢do do CYP3A4/5) riscos.
Antidiabéticos
Metformina Metformina: Nao € necessario qualquer ajuste

(substrato do OCT1, OCT2 ¢
MATEI)

AUCian T 52%
Crax: T 23%

da dose de CRESEMBA.
Metformina: pode ser necessaria




Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,ay

Recomendacio relativa a
administracio concomitante

(Modo de acio)
a reducdo a dose.
(inibigdo do OCT?2)
Repaglinida Repaglinida: Nao ¢ necessario qualquer ajuste
(substrato do CYP2CS8 ¢ AUC; | 8% da dose de CRESEMBA.
OATPI1B1) Crax: | 14% Repaglinida: ndo ¢ necessario
qualquer ajuste da dose.
Anticoagulantes

Dabigatrano etexilato
(substrato da P-gp)

Nao estudado.
As concentragdes de dabigatrano
etexilato podem aumentar.

(inibicao da P-gp).

Nao € necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.

O dabigatrano etexilato tem um
indice terapéutico estreito e deve
ser monitorizado, procedendo-se
a reducdo da dose, se necessario.

Varfarina
(substrato do CYP2C9)

S-varfarina
AUCye: 1 11%
Ciax: | 12%
R-varfarina
AUC¢: 1 20%
Crax: | 7%

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Varfarina: ndo € necessario
qualquer ajuste da dose.

Agentes antirretrovirais

Lopinavir 400 mg / Ritonavir
100 mg

(inibidores fortes e substratos
do CYP3A4/5)

Lopinavir:
AUC: | 27%
Crax: | 23%
Chnin, 88: | 16%a)
Ritonavir:
AUC.: | 31%
Ciax: | 33%

(Mecanismo desconhecido)
Isavuconazol:

AUC,: 1 96%

Crax: T 74%

(inibicdo do CYP3A4/5)

Nao € necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA;
recomenda-se precaugio, pois
podem aumentar as reagdes
adversas ao medicamento.

Lopinavir/ritonavir: ndo ¢
necessario qualquer ajuste da
dose para lopinavir 400 mg /
ritonavir 100 mg a cada 12 horas,
mas os doentes devem ser
monitorizados para qualquer
ocorréncia de falta de eficacia
antiviral.

Ritonavir (a doses >200 mg a
cada 12 horas)
(indutor forte do CYP3A4/5)

Nao estudado.

As concentragdes de isavuconazol
podem diminuir significativamente
com doses elevadas de ritonavir.

(inducgdo do CYP3A4/5)

A administragdo concomitante de
CRESEMBA e doses elevadas de
ritonavir (>200 mg a cada 12
horas) € contraindicada.

Efavirenz

(indutor moderado do
CYP3A4/5 e substrato do
CYP2B6)

Nao estudado.
As concentragdes de efavirenz
podem diminuir.

(indugdo do CYP2B6)

As concentragdes de isavuconazol
podem diminuir significativamente.

A administracdo concomitante de
CRESEMBA ¢ efavirenz é
contraindicada.




Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,ay

Recomendacio relativa a
administracio concomitante

(Modo de acio)

(indugdo do CYP3A4/5)
Etravirina Nao estudado. A administracdo concomitante de
(indutor moderado do As concentragdes de isavuconazol |CRESEMBA e etravirina é
CYP3A4/5) podem diminuir significativamente. | contraindicada.

(indugdo do CYP3A4/5)
Indinavir Indinavir:b) Nao é necessario qualquer ajuste

(inibidor forte e substrato do
CYP3A4/5)

AUC | 36%
CraX: | 52%

(Mecanismo desconhecido)

As concentragdes de isavuconazol
podem aumentar.

(inibicao do CYP3A4/5)

da dose de CRESEMBA;
recomenda-se precaucao, pois
podem aumentar as reagdes
adversas ao medicamento.
Indinavir: monitorizagdo
cuidadosa de qualquer ocorréncia
de falta de eficacia antiviral e
aumento da dose, se necessario.

Saquinavir
(inibidor forte do CYP3A4/5)

Nao estudado.

As concentragdes de saquinavir da
protease podem diminuir (tal como
observado com o
lopinavir/ritonavir) ou aumentar
(inibicao do CYP3A4).

As concentragdes de isavuconazol
podem aumentar.

(inibigio do CYP3A4/S).

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA;
recomenda-se precaucao, pois
podem aumentar as reagdes
adversas ao medicamento.
Saquinavir: monitorizagao
cuidadosa de qualquer ocorréncia
de toxicidade medicamentosa
e/ou falta de eficacia antiviral, e
ajuste da dose, se necessario

Outros inibidores da protease
(por ex., amprenavir,
nelfinavir)

(inibidores fortes ou
moderados e substratos do
CYP3A4/5)

Nao estudado.

As concentragdes do inibidor da
protease podem diminuir (tal como
observado com o
lopinavir/ritonavir) ou aumentar.

(inibigdo do CYP3A4)

As concentragdes de isavuconazol
podem aumentar.

(inibicdo do CYP3A4/5).

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Inibidores da protease:
monitoriza¢do cuidadosa de
qualquer ocorréncia de
toxicidade medicamentosa e/ou
falta de eficacia antiviral, e ajuste
da dose, se necessario.

Outros NNRTI (por ex.,
delavirdina e nevirapina)
(indutores e substratos do
CYP3A4/5 e 2B6)

Nao estudado.

As concentragdes dos NNRTI
podem diminuir (indugdo do
CYP2B6 pelo isavuconazol) ou
aumentar.

(inibicao do CYP3A4/5)

Nao ¢€ necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
NNRTI: monitorizac¢do
cuidadosa de qualquer ocorréncia
de toxicidade medicamentosa
e/ou falta de eficacia antiviral, e

ajuste da dose, se necessario.

Antiacidos

Esomeprazol

| Isavuconazol:

|Nﬁo ¢ necessario qualquer ajuste




Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,ay

Recomendacio relativa a
administracio concomitante

(Modo de acio)
(substrato do CYP2C19 e pH |AUC..: T 8% da dose de CRESEMBA.
gastricoT) Ciax: T 5% Esomeprazol: ndo € necessario
qualquer ajuste da dose.
Omeprazol Omeprazol: Nao é necessario qualquer ajuste

(substrato do CYP2C19 e pH
gastricoT)

AUCian l 11%
Coa: | 23%

da dose de CRESEMBA.
Omeprazol: ndo é necessario
qualquer ajuste da dose.

Antidislipidémicos

Atorvastatina e outras estatinas
(substratos do CYP3A4, por
ex., sinvastatina, lovastatina,
rosuvastatina)

(substratos do CYP3A4/5 e/ou
BCRP)

Atorvastatina:

AUCian T 37%

Cmax: T 3%

Nao foram estudadas outras
estatinas.

As concentragdes das estatinas
podem aumentar.

(inibi¢do do CYP3A4/5 ou BCRP)

Nao € necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.

Com base nos resultados com a
atorvastatina, ndo é necessario
qualquer ajuste da dose das
estatinas. Recomenda-se a
monitorizacao de reagdes
adversas tipicas das estatinas.

Pioglitazona
(indutor ligeiro do CYP3A4/5)

Nao estudado.
As concentragdes de isavuconazol
podem diminuir.

(indug¢do do CYP3A4/5)

A administra¢ao concomitante
deve ser evitada, a menos que se
considere que os potenciais
beneficios prevalecem sobre os
Tiscos.

Antiarritmicos

Digoxina
(substrato da P-gp)

Digoxina:
AUCian T 25%
Coax: 1 33%

(inibicao da P-gp)

Nao ¢€ necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Digoxina: as concentra¢des da
digoxina sérica devem ser
monitorizadas e utilizadas para
titulagdo da dose de digoxina.

Contracetivos orais

Etinilestradiol e noretindrona
(substratos do CYP3A4/5)

Etinilestradiol
AUCian T 8%
Ciax: T 14%

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Etinilestradiol e noretindrona:

Noretindrona ndo ¢ necessario qualquer ajuste
AUC¢ 1 16% da dose.
Ciax: T 6%
Antitussicos
Dextrometorfano Dextrometorfano: Nao ¢€ necessario qualquer ajuste
(substrato do CYP2D6) AUCe: 1 18% da dose de CRESEMBA.
Ciax: T 17% Dextrometorfano: ndo é
Dextrorfano (metabolito ativo): necessario qualquer ajuste da
AUC¢ 1 4% dose.
Crax: | 2%
Benzodiazepinas
Midazolam Midazolam oral: Nao é necessario qualquer ajuste

(substrato do CYP3A4/5)

AUCian T 103%
Corax: 1 72%

da dose de CRESEMBA.
Midazolam: recomenda-se a
monitorizacao cuidadosa de




Medicamento administrado
concomitantemente por area
terapéutica

Efeitos nas concentracdes do
medicamento/

Variacao da Média
Geométrica (%) na AUC, C,ay
(Modo de acao)

Recomendacio relativa a
administracio concomitante

(inibigdo do CYP3A4)

sinais clinicos € sintomas, € a
reduc¢do da dose, se necessario.

Agente antigotoso

Colquicina
(substrato da P-gp)

Nao estudado.
As concentragdes de colquicina
podem aumentar.

(inibicao da P-gp)

Nao ¢€ necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.

A colquicina tem um indice
terapéutico

estreito e deve ser monitorizada,
procedendo-se a reducéo da dose,
Se necessario.

Produtos naturais
Cafeina Cafeina: Nao é necessario qualquer ajuste
(substrato do CYP1A2) AUC¢ 1 4% da dose de CRESEMBA.

Chax: § 1% Cafeina: ndo é necessario

qualquer ajuste da dose.

Adjuvantes na cessagio dos hdbitos tabdgicos

Bupropiom
(substrato do CYP2B6)

Bupropiom:
AUCian l 42%
Coax: | 31%

(indugdo do CYP2B6)

Nao é necessario qualquer ajuste
da dose de CRESEMBA.
Bupropiom: aumentar a dose, se
necessario.

NNRTI, inibidores ndo nucleosideos da transcriptase inversa; P-gp, P-glicoproteina.
994 de reducdo dos valores de nivel minimo médios
® O indinavir sé foi estudado apds uma dose unica de 400 mg de isavuconazol.

AUC;,¢= area debaixo da curva de concentracdo no plasma vs. tempo extrapolada ao infinito; AUC,,, =
area debaixo da curva de concentracdo no plasma vs. tempo durante o intervalo de 24 horas num estado
estacionario; C,,x = pico de concentra¢do no plasma; C,,;,,$s = niveis minimos num estado estacionario.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de CRESEMBA em mulheres gravidas sdo inexistentes.
Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). O risco potencial para os

seres humanos € desconhecido.

CRESEMBA nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto em doentes com infegdes
fingicas graves ou potencialmente fatais, nas quais o isavuconazol podera ser utilizado se os
beneficios antecipados prevalecerem sobre os possiveis riscos para o feto.

Mulheres com potencial para engravidar

CRESEMBA nao ¢ recomendado para mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem

contracecao.

Amamentacao




Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais revelaram a excre¢ao do
isavuconazol/metabolitos no leite (ver secc¢do 5.3).

N3ao é de excluir um possivel risco para recém-nascidos e lactentes.

A amamentac¢do deve ser descontinuada durante o tratamento com CRESEMBA.

Fertilidade

N3o estdo disponiveis dados sobre o efeito do isavuconazol na fertilidade humana. Os estudos
em animais ndo revelaram diminui¢do da fertilidade em ratos machos ou fémeas (ver sec¢do
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O isavuconazol tem um potencial moderado de influenciar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem evitar conduzir ou utilizar maquinas se tiverem sintomas de estado
confusional, sonoléncia, sincope e/ou tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A frequéncia das reagdes adversas mostradas na Tabela 2 baseia-se em dados de 403 doentes
com infe¢des fungicas invasivas tratados com CRESEMBA em ensaios de fase 3.

As reacOes adversas relacionadas com o tratamento mais comuns foram valores elevados dos
testes quimicos ao figado (7,9%), nauseas (7,4%), vomitos (5,5%), dispneia (3,2%), dor
abdominal (2,7%), diarreia (2,7%), reacdes no local da injecdo (2,2%), cefaleia (2,0%),
hipocalemia (1,7%) e erupc¢do cutanea (1,7%).

As reacOes adversas que, com mais frequéncia, levaram a interrupgdo do tratamento com
CRESEMBA foram estado confusional (0,7%), compromisso renal agudo (0,7%), aumento da
bilirrubina no sangue (0,5%), convulsao (0,5%), dispneia (0,5%), epilepsia (0,5%), faléncia
respiratoria (0,5%) e vomitos (0,5%).

Tabela com lista de reacdes adversas

A Tabela 2 apresenta as rea¢des adversas ao isavuconazol no tratamento de infe¢des fingicas
invasivas, por Sistema de Classes de Orgdos e frequéncia.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida da seguinte forma: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); e pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 2 Resumo das reacdes adversas pelo Sistema de Classes de Orgiios MedDRA e por
frequéncia

Sistema de
Classes de
Orgaos Reacdes Adversas ao Medicamento




Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco
frequentes

Neutropenia; Trombocitopenia”™; Pancitopenia; Leucopenia®; Anemia’
9

Doencas do sistema imunitario

Pouco
frequentes

Hipersensibilidade”

Doencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes Hipocalemia; Apetite diminuido

Pouco Hipomagnesemia; Hipoglicemia; Hipoalbuminemia; Malnutrigdo”
frequentes
Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes Delirio""

Pouco Depressao; Insonia®
frequentes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleia; Sonoléncia
Pouco Convulsdo”; Sincope; Tontura; Parestesia’;
frequentes Encefalopatia; Pré-sincope; Neuropatia periférica; Disgeusia;
Sistema de
Classes de Reacoes Adversas ao Medicamento
Orgios
Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco Vertigens
frequentes
Cardiopatias
Pouco Fibrilag¢ao auricular; Taquicardia; Bradicardia™; Palpitacdes
frequentes Flutter auricular; Intervalo QT curto no eletrocardiograma; Taquicardia
supraventricular; Extrassistoles ventriculares; Extrassistoles supraventriculares
Vasculopatias
Frequentes Tromboflebite”
Pouco Colapso circulatorio; Hipotensao
frequentes

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia;” Faléncia respiratéria aguda”

Pouco Broncospasmo; Taquipneia; Hemoptise; Epistaxe
frequentes
Doencas gastrointestinais

Frequentes Vomitos; Diarreia; Nauseas; Dor abdominal®;

Pouco Dispepsia; Obstipacao; Distensdo abdominal
frequentes

Afecoes hepatobiliares

Frequentes Valores elevados dos testes quimicos ao figado”"
Pouco Hepatomegalia; Hepatite
frequentes

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Frequentes Erupc¢do cutanea”™; Prurido
Pouco Petéquias; Alopecia; Erup¢cdo medicamentosa; Dermatite”
frequentes

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco
frequentes

Dor lombar




Doencas renais e urindrias

Frequentes | Compromisso renal
Perturbacdes gerais e alteracées no local de administracio
Frequentes Dor toracica”; Fadiga; Reacdo no local da inje¢ao”
Pouco Edema periférico;” Mal-estar geral; Astenia
frequentes

~ Indica que ocorreu o agrupamento de termos preferidos apropriados num unico conceito médico.
# Ver seccao Descri¢ao de reagdes adversas selecionadas, abaixo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Delirio inclui reagdes de estado confusional.

Os valores elevados dos testes quimicos ao figado incluem eventos de aumento da alanina
aminotransferase, aumento do aspartato aminotransferase, aumento da fosfatase alcalina no
sangue, aumento da bilirrubina no sangue, aumento da desidrogenase lactica no sangue,
aumento da gamaglutamiltransferase, aumento da enzima hepatica, fun¢do hepatica anormal,
hiperbilirrubinemia, teste de fungdo hepatica anormal e aumento das transaminases.

Efeitos laboratoriais

Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo ¢ com controlo ativo, realizado com 516
doentes com doenga flingica invasiva causada por uma espécie de Aspergillus ou outro fungo
filamentoso, foi comunicado um nivel elevado de transaminases no figado (alanina
aminotransferase ou aspartato aminotransferase) superior a 3 vezes o limite superior do normal
(ULN) no final do tratamento do ensaio em 4,4% dos doentes que receberam CRESEMBA.
Aumentos acentuados das transaminases hepaticas, superiores a 10 vezes o ULN,
desenvolveram-se em 1,2% dos doentes a tomar isavuconazol.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
atraves:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas
Os sintomas referidos com doses supraterapéuticas de CRESEMBA (equivalente a 600 mg de

isavuconazol por dia), avaliados num estudo de QT, com maior frequéncia do que no grupo da
dose terapéutica (equivalente a 200 mg de isavuconazol por dia) incluiram: cefaleia, tontura,


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

parestesia, sonoléncia, perturbacao da aten¢ao, disgeusia, boca seca, diarreia, hipoestesia oral,
vomitos, afrontamentos, ansiedade, agitagdo, palpita¢des, taquicardia, fotofobia e artralgia.

Gestdo da sobredosagem

O isavuconazol nao é removido por hemodialise. Nao existe nenhum antidoto especifico para o
isavuconazol. Em caso de sobredosagem, deve ser instituido tratamento de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicéticos para uso sistémico, derivados triazélicos, codigo
ATC: JO2ACO05

Mecanismo de acido

O isavuconazol ¢ a parte ativa formada apos a administrac@o oral ou intravenosa de sulfato de
isavuconazonio (ver secc¢do 5.2).

O isavuconazol demonstra um efeito fungicida ao bloquear a sintese do ergosterol, um
componente fundamental da membrana celular fingica, através da inibi¢do da enzima 14 alfa-
lanosterol demetilase, dependente do citocromo P-450, responsavel pela conversao do lanosterol
em ergosterol. Isto resulta numa acumulagdo de percursores esterdis metilados e numa perda de
ergosterol da membrana celular, enfraquecendo assim a estrutura ¢ a fungdo da membrana
celular fungica.

Microbiologia

Em modelos animais de aspergilose disseminada e pulmonar, o indice farmacodindmico (PD)
importante na eficacia é a exposi¢ao dividida pela concentragdo inibitdria minima (CIM)
(AUC/CIM).

Nao foi possivel estabelecer nenhuma correlagdo clara entre a concentragdo inibitoéria minima
(CIM) in vitro e a resposta clinica para as diferentes espécies (Aspergillus e Mucorales).

As concentragdes de isavuconazol necessarias para inibir as espécies de Aspergillus e os
géneros/espécies da ordem Mucorales in vitro foram variaveis. Geralmente, as concentragdes de
isavuconazol necessarias para inibir Mucorales sdo superiores as necessarias para inibir a
maioria das espécies de Aspergillus.

Foi demonstrada eficécia clinica contra as seguintes espécies de Aspergillus: Aspergillus
fumigatus, A. flavus, A. niger e A. terreus (ver mais abaixo).

Mecanismo(s) de resisténcia

A suscetibilidade reduzida a agentes antifingicos triazolicos foi associada a mutagdes dos genes
cypS1A e cyp5 1B fungicos que codificam a proteina-alvo 14 alfa-lanosterol demetilase
envolvida na biossintese do ergosterol. Foram comunicadas estirpes fungicas com reduzida
suscetibilidade in vitro ao isavuconazol, e ndo é de excluir a resisténcia cruzada ao voriconazol
e outros agentes antifingicos triazolicos.

Breakpoints



Os breakpoints de CIM do EUCAST sio definidos para as seguintes espécies (suscetiveis S;
resistentes R):

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

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

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

Existem atualmente dados insuficientes para definir breakpoints clinicos para outras espécies de
Aspergillus.

Eficacia e seguranca clinicas

Tratamento da aspergilose invasiva

A seguranga ¢ a eficacia do isavuconazol no tratamento de doentes com aspergilose invasiva
foram avaliadas num ensaio clinico em dupla ocultagdo e com controlo-ativo, realizado com 516
doentes com doenga flingica invasiva causada por uma espécie de Aspergillus ou outro fungo
filamentoso. Na populagdo com intencao de tratar (ITT), 258 doentes receberam isavuconazol e
258 doentes receberam voriconazol. CRESEMBA foi administrado por via intravenosa
(equivalente a 200 mg de isavuconazol) a cada 8 horas, durante as primeiras 48 horas, seguido
de um tratamento diario intravenoso ou oral (equivalente a 200 mg de isavuconazol). A duracdo
maxima do tratamento definida no protocolo foi de 84 dias. A duragdo mediana do tratamento
foi de 45 dias.

A resposta global no fim do tratamento (EOT) na populacdo myITT (doentes com aspergilose
invasiva comprovada e provavel, com base em exames de citologia, histologia, cultura ou
galactomannan) foi avaliada em ocultagdo por um Comité Independente de Monitorizagdo de
Dados. A populagdo myITT era constituida por 123 doentes a receber isavuconazol e 108
doentes a receber voriconazol. A resposta geral nesta populagao foi de n =43 (35%) para o
isavuconazol e n = 42 (38,9%) para o voriconazol. A diferenca ajustada entre os tratamentos
(voriconazol-isavuconazol) foi de 4,0 (intervalo de confianca de 95%: —7,9; 15,9).

A mortalidade «por todas as causas» no Dia 42 nesta populagao foi de 18,7% para o
isavuconazol e 22,2% para o voriconazol. A diferenga ajustada entre os tratamentos
(isavuconazol-voriconazol) foi de 2,7% (intervalo de confianga de 95%: —12,9; 7,5).

Tratamento da mucormicose

Num ensaio aberto, ndo controlado, 37 doentes com mucormicose comprovada ou provavel
receberam isavuconazol no mesmo regime de dosagem utilizado para tratar a aspergilose
invasiva. A dura¢do mediana do tratamento foi de 84 dias para a populacdo geral de doentes
com mucormicose, ¢ 102 dias para os 21 doentes ndo anteriormente tratados para a
mucormicose. Para doentes com mucormicose provavel ou comprovada, conforme definido pelo
Comité Independente de Monitorizagdo de Dados (CIMD), a mortalidade «por todas as causas»
no Dia 84 foi de 43,2% (16/37) para a populagdo geral de doentes, de 42,9% (9/21) para os
doentes com mucormicose que receberam isavuconazol como tratamento primario, e de 43,8%
(7/16) para os doentes com mucormicose a receber isavuconazol que ndo responderam ou
desenvolveram intolerdncia a terapias antifiingicas anteriores (principalmente tratamentos a base
de anfotericina B). Segundo a avaliagdo do CIMD, a taxa de sucesso global no fim do
tratamento foi de 11/35 (31,4%), tendo sido 5 doentes considerados completamente curados e 6
doentes parcialmente curados. Foi observada uma resposta estavel noutros 10/35 doentes
(28,6%). Em 9 doentes com mucormicose causada por Rhizopus spp., 4 doentes revelaram uma
resposta favoravel ao isavuconazol. Em 5 doentes com mucormicose causada por Rhizomucor
spp., ndo foram observadas quaisquer respostas favoraveis. A experiéncia clinica com outras



espécies ¢ muito limitada (Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1, Actinomucor
elegans n=1).

Populagao pediatrica
A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigag@o de submeter os resultados de ensaios
com CRESEMBA num ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de aspergilose

invasiva e no tratamento de mucormicose (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizagao

pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O sulfato de isavuconazonio é um pro-farmaco soltivel em agua que pode ser administrado sob a
forma de perfusdo intravenosa ou oralmente sob a forma de capsulas. Apo6s a administragdo, o
sulfato de isavuconazdnio ¢ rapidamente hidrolisado pelas esterases do plasma na parte ativa, o
isavuconazol; as concentragdes plasmaticas do pro-farmaco sdo muito baixas e detetaveis

apenas durante um curto periodo de tempo ap6s a dosagem intravenosa.

Absorcio

Apo6s a administragdo oral de CRESEMBA em individuos saudaveis, a parte ativa, o
isavuconazol, € absorvida e alcanga as concentragdes plasmaticas maximas (Cp,) cerca de 2—3
horas apo6s dose tnica e multipla (ver Tabela 3).

Tabela 3 Parametros farmacocinéticos do isavuconazol em estado estacionario apés

administracio oral de CRESEMBA

Parametro Isavuconazol 200 mg Isavuconazol 600 mg
Estatistica (n=37) (n=32)
Conax (ng/ml)

Média 7499 20028
DP 1893,3 3584,3
CV % 25,2 17,9
tmax ()

Mediana 3,0 4,0
Intervalo 2,0-4,0 2,0-4,0
AUC (heng/ml)

Média 121402 352805
DP 35768,8 72018,5
CV % 29,5 20,4

Como se mostra em baixo, na tabela 4, a biodisponibilidade absoluta do isavuconazol ap6s a
administragdo oral de uma dose unica de CRESEMBA ¢ de 98%. Com base nestes dados, as

dosagens intravenosa ¢ oral podem ser utilizadas indiferentemente.

Tabela 4 Comparacio farmacocinética da dose oral e intravenosa (Média)
ISA 400 mg oral ISA 400 mg 1.V.
AUC (heng/ml) 189462,8 193906,8
CV % 36,5 37,2
Semivida (h) 110 115

Efeito dos alimentos na absor¢do

A administragdo oral de CRESEMBA equivalente a 400 mg de isavuconazol com uma refei¢ao
com elevado teor de gordura reduziu a C,,,, do isavuconazol em 9% e aumentou a AUC em 9%.
CRESEMBA pode ser tomado com ou sem alimentos.



Distribui¢do

O isavuconazol distribui-se extensivamente, com um volume de distribuicdo médio no estado
estacionario (V) de cerca de 450 1. O isavuconazol tem um elevado grau de ligagdo (> 99%) as
proteinas do plasma humano, predominantemente a albumina.

Biotransformacao
Os ensaios in vitro/in vivo indicam que o CYP3A4, o CYP3AS e, subsequentemente, a uridina
difosfato glucuronosiltransferase estdo envolvidos no metabolismo do isavuconazol.

Apos doses tinicas de [ciano-'*C] isavuconazoénio e [piridinilmetil-'*C] sulfato de
isavuconazonio em seres humanos, para além da parte ativa (isavuconazol) e do produto de
clivagem inativo, foram identificados alguns metabolitos de menor importancia. Exceto a parte
ativa, o isavuconazol, ndo foi observado qualquer metabolito individual com uma AUC > 10%
no total do material radiomarcado.

Eliminagdo
Ap0s a administracdo de sulfato de isavuconazoénio radiomarcado a individuos saudaveis, uma
média de 46,1% da dose radioativa foi recuperada nas fezes e 45,5% na urina.

A excrecdo renal do isavuconazol intacto foi inferior a 1% da dose administrada.

O produto de clivagem inativo ¢ primariamente eliminado pelo metabolismo e posterior
excre¢ao renal dos metabolitos.

Linearidade/ndo linearidade
Estudos em individuos saudaveis demonstraram que a farmacocinética do isavuconazol é
proporcional até 600 mg por dia.

Farmacocinética em populacdes especiais

Doentes pediatricos

A farmacocinética em doentes pediatricos (< 18 anos) ainda ndo foi avaliada. Nao existem
dados disponiveis.

Compromisso renal

Nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na Cy,,, € na AUC totais do
isavuconazol em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave,
comparativamente com individuos com funcionamento renal normal. Dos 403 doentes que
receberam CRESEMBA nos ensaios de fase 3, 79 (20%) dos doentes tinham uma taxa de
filtragdo glomerular (TFG) estimada inferior a 60 ml/min/1,73 m’. Ndo ¢é necessario qualquer
ajuste da dose para doentes com compromisso renal, incluindo doentes com doenga renal em
fase terminal. O isavuconazol ndo ¢ prontamente dialisavel (ver seccdo 4.2).

Compromisso hepatico

Apoés a administragdo de uma dose tnica de 100 mg dose de isavuconazol a 32 doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A) e a 32 doentes com compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh Classe B) (16 doentes por via intravenosa e 16 oral doentes por via oral
por classe Child-Pugh), a média dos quadrados minimos da exposi¢ao sistémica (AUC)
aumentou 64% no grupo Child-Pugh Classe A e 84% no grupo Child-Pugh Classe B,
relativamente a 32 individuos saudaveis, com a mesma idade ¢ 0 mesmo peso, € com fungéo
hepatica normal. As concentragdes plasmaticas médias (C,,,) foram 2% mais baixas no grupo
Child-Pugh Classe A e 30% mais baixas no grupo Child-Pugh Classe B. A avaliagao
farmacocinética do isavuconazol nas populagdes de individuos saudaveis e doentes com



disfuncao hepatica ligeira ou moderada demonstrou que as populagdes com compromisso
hepatico ligeiro ¢ moderado tinham valores de depuragao (clearance, CL) do isavuconazol 40%
e 48% mais baixos, respetivamente, do que a populagdo saudavel.

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado.

Cresemba nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe
C). A utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada, a menos que se considere que os potenciais
beneficios prevalecam sobre os riscos. Ver secgoes 4.2 ¢ 4.4.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em ratos e coelhos, observou-se uma associagdo entre o isavuconazol a exposicdes sistémicas
abaixo do nivel terapéutico e aumentos da incidéncia de anomalias esqueléticas (costelas
supranumerarias rudimentares) na descendéncia, relacionados com a dose. Em ratos, foi também
observado um aumento da incidéncia de fusdo arco do zigomatico na descendéncia, relacionado
com a dose (ver sec¢ao 4.6).

A administragdo de sulfato de isavuconazoénio em ratos a uma dose de 90 mg/kg/dia (2,3 vezes a
dose de manutengdo nos seres humanos [200 mg] com base em mg/m?/dia) durante a gravidez
até ao periodo de desmame revelou um aumento na mortalidade perinatal das crias. A exposi¢ao
in utero a parte ativa, o isavuconazol, ndo teve qualquer efeito na fertilidade das crias
sobreviventes.

.. ~ . . ;- 14
A administragdo intravenosa em ratos lactantes de sulfato de isavuconazonio marcado com “C
resultou na recuperagao do radiomarcador no leite.

O isavuconazol ndo afetou a fertilidade dos ratos machos ou fémeas tratados com doses orais até
90 mg/kg/dia (2,3 vezes a dose de manutencdo clinica com base em comparagdes de
mg/m*/dia).

O isavuconazol ndo tem qualquer potencial mutagénico ou genotodxico discernivel. O
isavuconazol teve resultados negativos num ensaio de mutacdo reversa bacteriana, revelou ser
fracamente clastogénico a concentragdes citotoxicas no ensaio de aberragdes cromossomicas no
linfoma do rato L5178Y tk+/-, e ndo revelou qualquer aumento biologicamente relevante ou
estatisticamente significativo na frequéncia de microntcleos num ensaio dos micronucleos in
vivo em ratazanas.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade.

O isavuconazol inibiu o canal de potassio hERG ¢ o canal de calcio de tipo L com um ICs, de
5,82 um e 6,57 pm, respetivamente (34 e 38 vezes a Cy,, de ligagdes ndo proteicas em humanos
a dose maxima recomendada em seres humanos, respetivamente). Os ensaios toxicologicos de
dose repetida in vivo de 39 semanas em macacos ndo revelaram o prolongamento do QTcF com
doses até 40 mg/kg/dia (2,1 vezes a dose de manutengdo clinica recomendada, com base em
comparagdes de mg/m?/dia).

A avaliagdo de risco ambiental provou que Cresemba pode constituir um risco para o ambiente
aquatico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos excipientes

Manitol
Acido sulfurico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
48 meses

A estabilidade em uso quimica e fisica apds a reconstituigdo e diluicdo foi demonstrada durante
24 horas entre 2°C e 8°C, ou 6 horas a temperatura ambiente.

De um ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado de imediato. Se ndo for
utilizado de imediato, os tempos de conservagdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ultrapassar as 24 horas entre 2°C e
8°C, a ndo ser que a reconstituigdo ¢ a dilui¢do tenham ocorrido em condig¢des assépticas
controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar num frigorifico (2°C a 8°C).
Condigodes de conservagao do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Um frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com rolha de borracha e tampa de aluminio
com vedante plastico.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstitui¢do

Um frasco de po para concentrado para solugdo para perfusdo deve ser reconstituido juntando ao
frasco 5 ml de dgua para preparacdes injetaveis. O frasco deve ser agitado para a dissolugdo
completa do pd. A solugdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente para a detecdo de
particulas so6lidas e descoloragdo. O concentrado reconstituido deve ser transparente ¢ ndo deve
conter particulas visiveis. Deve ser diluido antes da administragao.

Diluicdo e administracdo

Ap0s a reconstituicdo, todo o contetildo do concentrado reconstituido deve ser removido do
frasco e adicionado a um saco de perfusdo contendo, pelo menos, 250 ml de solugdo de cloreto
de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para injegdo ou solugdo de dextrose a 50 mg/ml (5%). A solugdo
para perfusdo contém aproximadamente 1,5 mg/ml de sulfato de isavuconazonio
(correspondente a aproximadamente 0,8 mg de isavuconazol por ml). Depois da dilui¢do do
concentrado reconstituido, a solucdo diluida podera apresentar particulas finas de isavuconazol,
de cor branca a translucidas, que ndo assentam (mas que serdo removidas pelo filtro interno). A
solucdo diluida deve ser suavemente misturada, ou o saco deve ser rolado para minimizar a



formagao de particulas. Devem evitar-se vibragdes desnecessarias ou a agitagdo vigorosa da
solugdo. A solugdo para perfusdo deve ser administrada através de um conjunto de perfusdo com
um filtro interno (didmetro dos poros entre 0,2 um e 1,2 pm) feito de polietersulfona (PES).

A perfusdo do isavuconazol ndo deve ser realizada em simultdneo com outros produtos
intravenosos.

As condicdes de conservagdo apds reconstituicdo e dilui¢do sdo descritas na secgdo 6.3.

Se possivel, a administrag@o intravenosa do isavuconazol deve ser realizada até 6 horas apos a
reconstituicdo e diluicdo a temperatura ambiente. Se tal ndo for possivel, a solugao para
perfusdo deve ser imediatamente refrigerada ap6s a diluicdo, e a perfusdo deve ser realizada no
prazo de 24 horas. Na sec¢ao 6.3 sdo dadas mais informagdes sobre as condi¢des de

conservagdo do medicamento apods reconstitui¢do e diluigdo.

Uma linha intravenosa existente devera ser limpa com uma solucéo de cloreto de sodio a 9
mg/ml (0,9%) para injecdo ou solugdo de dextrose a 50 mg/ml (5%).

Este medicamento destina-se a uma Unica utilizagdo. Elimine quaisquer frascos parcialmente
usados.

Este medicamento pode constituir um risco para o ambiente (ver sec¢do 5.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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