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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Cresemba®
sulfato de isavuconazonio

APRESENTACAO
Cresemba® 100 mg ¢ apresentado em caixas com 14 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cépsulas: cada capsula dura de Cresemba® 100 mg contém 186mg de sulfato de isavuconazénio, equivalentes a 100 mg de
isavuconazol e excipientes.

Excipientes: citrato de magnésio anidro, celulose microcristalina, talco, diéxido de silicio coloidal e acido estearico. A capsula
dura contém hipromelose, 6xido de ferro vermelho (E172, somente corpo da capsula), dioxido de titdnio (E171), goma gelana,
acetato de potassio, edetato dissddico, laurilsulfato de sodio e tinta de impressdo (goma-laca, propilenoglicol, hidréxido de
potéssio e oxido de ferro preto-E172).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cresemba® é um agente antifiingico azélico indicado para adultos para o tratamento de:
- aspergilose invasiva;

- mucormicose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia clinica

Tratamento da aspergilose invasiva

O Estudo 1 (Estudo 9766-CL-0104) foi um estudo clinico randomizado de fase 3, duplo-cego, comparado ao voriconazol,
com desenho de ndo inferioridade, ¢ valor da margem de ndo inferioridade estabelecido em 10%, multicéntrico e
multirregional, que avaliou a seguranca e eficicia de Cresemba® versus voriconazol para tratamento primario de doenca
fingica invasiva causada por espécies de Aspergillus ou outros fungos filamentosos. Os pacientes elegiveis tinham infecgdes
fingicas invasivas comprovadas, provaveis ou possiveis por critérios da Organiza¢do Europeia de Pesquisa e Tratamento de
Cancer/Grupo de Estudo de Micose (EORTC/MSG).

1. Foram excluidos os pacientes com problemas renais (Cler < 50mL/min) em consisténcia com as precau¢des em bula do
comparador, voriconazol, relacionado ao seu excipiente ciclodextrina. Os pacientes foram estratificados por histéria de
transplante alogénico de medula 6ssea, malignidade descontrolada no inicio do estudo e por regido geografica. A média de
idade dos pacientes foi de 51 anos (variagdo de 17 a 87) e a maioria era caucasiana (78%), do sexo masculino (60%), com
doenga fungica envolvendo os pulmdes (95%). Pelo menos uma espécie de Aspergillus foi identificada em 30% dos
individuos; A. fumigatus e A. flavus foram os patdogenos mais comuns identificados. Havia poucos pacientes com outras
espécies de Aspergillus: A. niger, A. sydowii, A. terreus e A. westerdijkiae.

Os fatores de risco de referéncia para populagdes ITT (intengdo de tratar) e myITT (pacientes com aspergilose invasiva
comprovada ou provavel confirmada por sorologia, cultura ou histologia) sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Fatores de Risco de referéncia na Populaciao com Intencio de Tratar (ITT?)

Cresemba® voriconazol
N=258 (ITT) |N=123 (myITT)| N=258 (ITT) [N=108 (myITT)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Malignancias hematologicas 211 (82) 100 (81) 222 (86) 90 (83)
Transplante alogénico de células-tronco 54 (21) 32 (26) 51 (20) 22 (20)
hematopoiéticas
Neutropenia® 163 (63) 78 (63) 175 (68) 64 (59)
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Uso de corticosteroide 48 (19) 25 (20) 39 (15) 27 (25)
111 (43) 52 (42) 109 (42) 52 (48)

2ITT inclui todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo.
b Neutropenia ¢ definida como inferior a 500 células / mm3.

Uso de imunossupressores de célula T

Os pacientes randomizados para receberem tratamento com Cresemba® receberam uma dose de ataque intravenosa de 372
mg de sulfato de isavuconazonio (equivalente a 200 mg de isavuconazol) de 8 em 8 horas durante as primeiras 48 horas. A
partir do dia 3, os pacientes receberam terapia intravenosa ou oral de 372 mg de sulfato de isavuconazénio (equivalente a 200
mg de isavuconazol) uma vez ao dia. Os pacientes randomizados para receber tratamento com voriconazol foram
administrados por via intravenosa com uma dose de ataque de 6 mg/kg de 12 em 12 horas durante as primeiras 24 horas,
seguidos de 4 mg/kg por via intravenosa a cada 12 horas durante as 24 horas seguintes. A terapia poderia entdo ser mudada
para uma formulagdo oral de voriconazol na dose de 200 mg a cada 12 horas. Neste ensaio, a duragdo maxima do tratamento
definida pelo protocolo foi de 84 dias. A duracdo mediana do tratamento foi de 45 dias para ambos os grupos de tratamento,
dos quais 8 a 9 dias foram por via intravenosa de administragao.

O desfecho primario neste estudo foi mortalidade por todas as causas até o dia 42. Para desfecho secundario, pacientes com
resposta completa ou parcial foram considerados sucesso, e, pacientes estaveis, em progressao, morte ou sem resposta foram
considerados como falha.

A mortalidade por todas as causas até o dia 42 na populagio total (ITT) foi de 18,6% no grupo de tratamento Cresemba® e
de 20,2% no grupo de tratamento com voriconazol para uma diferenga de tratamento ajustada de -1,0% com intervalo de
confianca de 95% de -8,0% a 5,9%. Resultados semelhantes foram observados em pacientes com aspergilose invasiva
comprovada ou provavel confirmada por sorologia, cultura ou histologia (ver Tabela 2).

Tabela 2. Mortalidade por Todas as Causas até o Dia 42

Cresemba® voriconazol
Mortalidade Mortalidade
N por todas as N por todas as Diferenca® (95% IC) %

causas causas

n (%) n (%)
ITT 258 48 (18,6) 258 52 (20,2) -1.0 (-8,0 - 5,9)
Aspergilose Invasiva - 5g 23 (18,7) 108 24 (22,2) 2.7 (-13,6 - 8,2)
comprovada ou provavel

aDiferenga de tratamento ajustada (Cresemba® - voriconazol) pelo método de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pelos
fatores de randomizagdo.’

As informagdes de avaliagdes do desfecho de mortalidade por todas as causas até o Dia 42 ¢ Dia 84 para as diferentes
populagdes analisadas estdo apresentadas na Tabela 3 e na Tabela 4, respectivamente.

Tabela 3. Estudo 9766-CL-0104: Mortalidade por Todas as Causas até Dia 42 em varias populacdes

Populacio isavuconazol (N=263) voriconazol (N=264) Nio Inferlc(l):llt)iade Valor

ITT 48/258 (18,6%)

Diferenga -1,6 52/258 (20,2%) 0,0007
95% IC (—8,76%, 5,66%)

myITT 28/143 (19,6%)

Diferenga =3,7% 30/129 (23,3%) 0,0047
95% IC (—14,18%, 6,83%)

myITT-FDA 28/147 (19,0%)

Diferenga —2,8% 28/128 (21,9%) 0,0066
95% IC (—13,13%, 7,47%)

pps-1TT 26/172 (15,1%)

Diferenga -2,6% 31/175 (17,7%) 0,0012
95% IC (—10,96%, 5,77%)
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pps-mITT 16/108 (14,8%)

Diferenca ~5.0% 19/ 96 (19,8%) 0,0042
05% IC (—16,37%, 6.42%)

iggﬁ:‘md" Fl 43/231 (18,6%)

D foremen 2.1% 49/237 (20,7%) 0.0008

— 0, 0

o o (~9.68%, 5.56%)

myITT 23/123 (18.7%)

Diferenca 3.5% 24/108 (22.2%) 0,0088
95% IC (~14,83%, 7.78%)

ITT = intengdo de tratar; MyITT = pacientes com aspergilose invasiva comprovada ou provavel confirmada por sorologia,

cultura ou histologia.

Tabela 4. Estudo 9766-CL-0104: Mortalidade por Todas as Causas até Dia 84 em varias populacgdes

~ . _ . _ Nao inferioridade
Populacio isavuconazol (N=263) voriconazol N=264 Valor de p
ITT 75/258 (29,1%)
Diferenca -1,9 80/258 (31,0%) 0,0021
9 5% IC (—10,23%, 6,36%)
myITT 43/143 (30,1%)
Diferencga =7,1% 48/129 (37,2%) 0,0021
95% IC (—19,10%, 4,83%)
myITT-FDA 41/147 (27,9%)
Diferenca =5,7% 43/128 (33,6%) 0,0036
95% IC (—17,37%, 5,96%)
pps-ITT 43/172 (25,0%)
Diferenca -2,4% 48/175 (27,4%) 0,0060
95% 1C (—12,26%, 7,40%)
pps-mITT 29/108 (26,9%)
Diferenca =5,4% 31/96 (32,3%) 0,0012
95% 1C (—18,97%, 8,09%)
L Texcluindo 67/231 (29,0%)
Diferenca -2,6% 75/237 (31,6%) 0,0020
— 0 0,
05% 1C (—11,39%, 6,11%)
35/123 (28,5%)
giyf:rg 95 1C ~7.7% 39/108 (36,1%) 0,0032
gazozo (—20,59%, 5,28%)

ITT = intengdo de tratar; MyITT = pacientes com aspergilose invasiva comprovada ou provavel confirmada por sorologia,
cultura ou histologia.

O sucesso geral no Fim do Tratamento (EOT) foi avaliado por um Comité de Revisdao de Dados (DRC), cego e independente,
usando critérios clinicos, micologicos e radiologicos pré-especificados. No subgrupo de pacientes com aspergilose invasiva
comprovada ou provavel confirmada por sorologia, cultura ou histologia, foi observado sucesso geral na EOT em 35% dos
pacientes tratados com Cresemba®, em comparagio com 38,9% dos pacientes tratados com voriconazol (ver Tabela 5).

Tabela 5. Resultados do Estudo 9766-CL-104 na Aspergilose invasiva

i Cresemba® ) Difereflg:a de tratamento
Desfecho (populacio) 200 mg voriconazol 200 mg ajustada (%) *
(IC 95%)
Desfecho Primario
%’Ii‘;rfzhgafi%por todas as causay g Go; (1-258) 20,2% (n=258) (_8’3;2’9)
Principais desfechos
secundarios

CRE_ISO_100MG_PI BR_SmPC_Jul2025_Dec2025.01 4



WKnight 7 United Medical

Mortalidade por todas as causas 27
Dia 42 (Aspergilose invasiva 18,7% (n=123) 22,2% (n=108) -13 6’— 8.2)
comprovada ou provavel) ’ >
Resposta geral = Sucesso ao final

do tratamento (EoT) (Aspergilose 0/ (i 0/ (1 -4,0
 vasiva 35,0% (n=123) 38,9% (n=108) (-16.3: 8.4)
comprovada ou provavel)

IC: Intervalo de Confian¢a; EoT: Final do Tratamento (end of treatment); ITT: Intengdo de Tratar;
“Diferenca de tratamento ajustada (Cresemba® - voriconazol) pelo método de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pelos
fatores de randomizagao.

Apresentagdes graficas da probabilidade de sobrevida até o dia 84 de populagdes ITT (intencao de tratar) e myITT (pacientes
com aspergilose invasiva comprovada ou provavel confirmada por sorologia, cultura ou histologia) usando o método Kaplan-

Meier sao apresentadas na Figura 1 e Figura 2.

Figura 1. Estimativas Kaplan-Meier de probabilidade de sobrevida até o Dia 84 (populacio ITT)
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Study Day
Dia de Tratamento
Numero de Pacientes em Risco
Isavuconazol 258 252 240 232 224 220 220 211 206 204 199 195 192 188 185
Voriconazol 258 253 239 233 225 220 213 206 202 199 194 192 188 182 179

IC: Intervalo de Confianca 95%; -1,1 (-8,9 a 6,7)
ITT (intengdo de tratar; todos os pacientes randomizados que receberam o medicamento do estudo
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Figura 2. Estimativas Kaplan-Meier de probabilidade de sobrevida até o Dia 84 (populacio myITT)
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Dia de Tratamento
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Numero de Pacientes em Risco

isavuconazol 143 139 131 126 122 120 120 115 113 112 109 107 106 103 102

voriconazol 129 126 118 115 108 105 102 99 97 96 92 91 90 84 82

IC: Intervalo de Confianga 95%; -5,7 (-16,9 a 5,5) _

mylITT (pacientes com aspergilose invasiva comprovada ou provavel confirmada por sorologia, cultura ou
histologia)

O Estudo SECURE demonstrou que Cresemba® ¢ eficaz no tratamento da aspergilose invasiva. Cresemba® ¢ nio inferior ao
voriconazol, uma vez que o limite superior do IC de 95% em torno da diferenga de tratamento ajustada € inferior & margem
de nao inferioridade pré-especificada de 10%. O Comité de Revisdo de Dados avaliou a resposta global ao final do tratamento
mostrando taxas de sucesso semelhantes nos grupos de tratamento Cresemba® e voriconazol.

Tratamento da mucormicose
O Estudo 2 (Estudo 9766-CL-0103 — Estudo VITAL), um estudo aberto ndo controlado, multicéntrico e multirregional, ndo
comparativo, avaliou a seguranca e eficacia de um subconjunto de pacientes com mucormicose.

o Os critérios de inclusdo:
1. pacientes maiores de 18 anos
2. pacientes do sexo feminino fora de periodo de amamentacdo e sem risco de gravidez
3. pacientes com infecgdo fingica comprovada ou provavel, independente do status de presenga ou auséncia da
insuficiéncia renal.

o Os critérios de exclusao:
1. pacientes com historico de alergia aos azolicos
2. pacientes com alto risco de prolongamento do intervalo QT
3. pacientes com fun¢des hepaticas deficientes (bilirrubina > 3 x ULN ou ALT — AST > 5 x ULN)
4. HIV positivos
5. pacientes que tivessem recebido isavuconazol em outro estudo.

Foram incluidos trinta e sete (37) pacientes que apresentavam mucormicose comprovada ou provavel de acordo com critérios
baseados naqueles estabelecidos pela Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer / Grupo de Estudo de
Micosel. Os pacientes recrutados poderiam estar em terapia primaria, em status refratario ou intolerantes a outros tratamentos.
Rhizopus oryzae ¢ Mucormycetes foram os patdégenos mais comumente identificados. Havia poucos pacientes com outros
Mucorales: Lichtheimia corymbifera, Mucor anfibiorum, Mucor circinelloides, Rhizomucor pusillus, Rhizopus azygosporus,
e Rhizopus microsporus. Os pacientes eram caucasianos (68%), do sexo masculino (81%) e tinham uma idade média de 49
anos (intervalo 22-79). Cinquenta e nove por cento (59%) dos pacientes tinham envolvimento de doenga pulmonar, metade
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dos quais também tinham envolvimento de outros 6rgdos. Os locais de doenga ndo pulmonar mais comuns foram: sinus
(43%), olho (19%), sistema nervoso central (16%) e osso (14%). O Comité de Revisao de Dados independente classificou os
pacientes que receberam Cresemba® como terapia primaria, ou para infecgdo fungica invasiva refrataria ou para pacientes
intolerantes a outras terapias antifiingicas (exemplo: 11/37 pacientes haviam recebido previamente terapia com anfotericina
B). Os fatores de risco de referéncia estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Fatores de risco de referéncia em Mucormicose

Primario o fratario N=11| 1ntolerante |4 IN=37n

N=21 n (%) N=5 (%)

n (%) ¢ n (%) ¢
Malignancias hematologicas 11 (52) 7 (64) 4 (80) 22 (60)
Transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas 4(19) 436) > (100) 1369
INeutropenia® 4 (19) 5 (46) 1(20) 10 (27)
Uso de corticosteroide 5(24) 3(27) 2 (40) 10 (27)
Uso de imunossupressores de célula T 7(33) 6 (55) 5(100) 18 (49)
Diabético 4 (19) 0 0 4(11)

Status da terapia avaliado pelo Comité de Revisdo de Dados Independente:

Primério = os pacientes receberam o Cresemba® como tratamento primario;

Refratario = infecc¢do subjacente do paciente ndo tratada adequadamente por terapia prévia;
Intolerante = pacientes incapazes de tolerar terapia prévia.

2 Neutropenia ¢ definida como inferior a 500 células/mm3

Os pacientes foram tratados com Cresemba® por via intravenosa ou por via oral nas doses recomendadas, que foram definidas
a serem iguais as do estudo controlado randomizado de fase 3: 9766-CL-0104 e 9766- CL-0105. Os pacientes receberem uma
dose de ataque intravenosa de 372 mg de sulfato de isavuconazonio (equivalente a 200 mg de isavuconazol) de 8 em 8 horas
durante as primeiras 48 horas. A partir do dia 3, os pacientes receberam terapia intravenosa ou oral de 372 mg de sulfato de
isavuconazonio (equivalente a 200 mg de isavuconazol) uma vez ao dia. A duracdo mediana do tratamento foi de 102 dias
para pacientes classificados como primarios, 33 dias para refratdrios e 85 dias para intolerantes. A mediana do tempo de
tratamento endovenoso foi de 10 dias.

Os desfechos, incluindo a mortalidade por todas as causas no Dia 42 e sucesso na resposta geral ao final do tratamento (EoT)
como avaliado pelo Comité de Revisdo de Dados, sdo mostrados na Tabela 7. O desfecho primario, mortalidade por todas as
causas até o dia 42, foi 38% para todos os pacientes, sendo 33% para os pacientes em terapia primaria e 44% para os pacientes
intolerantes ou refratarios. O desfecho secundario, mortalidade por todas as causas até o dia 84 resultou em 43% para todos
os pacientes, sendo 43% para os pacientes em terapia primaria, 44% para pacientes intolerantes ou refratarios e a taxa de
resposta ao final do tratamento (sucesso) foi 31%, sendo 32% para os pacientes em terapia primaria e 31% para os pacientes
intolerantes ou refratarios.

Tabela 7. Resultados do Estudo 9766-CL-0103 em mucormicose

Cresemba®

Desfechos 200 mg
Desfecho Priméario
Mortalidade por todas as causas até o dia 42
- Todos os pacientes 14/37 =38% (n=37)
- Terapia primaria 7/21 =33% (n=21)
- Terapia intolerante ou refrataria 7/16 = 44% (n=16)
Desfecho Secundario Chave
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Mortalidade por todas as causas até o dia 84 (desfecho secundario)

- Todos os pacientes 16/37=43% (n=37)
- Terapia primaria 9/21 =43% (n=21)

- Terapia intolerante ou refrataria 7/16 =44% (n=16)

Taxa de Resposta no EoT (Sucesso)

- Todos os pacientes 11/35=31% (n=35%
- Terapia primaria 6/19 =32% (n=19%
- Terapia intolerante ou refrataria 5/16=31% (n=16)

mITT-Mucorales: pacientes com ITT que apresentaram mucormicose comprovada ou provavel, conforme determinado pelo CRD.

CRD: Comité de Revisio de Dados / EOT: fim do tratamento/ ITT: intencio de tratar/ mITT: ITT modificado”.

2 Dois pacientes com mucormicose primaria ndo foram avaliados no final do tratamento devido ao tratamento em
curso. EoT = Final do tratamento

Estes resultados fornecem evidéncias de que Cresemba® é eficaz para o tratamento de mucormicose, a luz da histéria natural
da mucormicose nio tratada. No entanto, a eficcia de Cresemba® para o tratamento de mucormicose invasiva nio foi avaliada
em ensaios clinicos simultaneos, controlados.

A eficacia do isavuconazol no tratamento da mucormicose do estudo 9766-CL-0103 também foi avaliada pela
correspondéncia de casos de um banco de dados global de registros (Analise de Controles Combinados de Casos Fungiscope.

A mortalidade bruta por todas as causas no Dia 42 ¢ apresentada na Tabela 8.

Tabela 8. Mortalidade bruta por todas as causas até o Dia 42

Casos do Estudo 9766-CL-0103 Controles combinados de casos

Fungiscope
Grupo (S\I(=HZ/IIV)) 95 9% IC <>2,N(=n3/313) 95 9% IC
Todos os pacientes 33,3% (7/21) (14,59; 56,97) 39,4% (13/33) (22,91; 57,86)
Doenga grave 50,0% (6/12) (21,09; 78,91) 61,5% (8/13) (31,58; 86,14)
Malignidade hematoldgica 45,5% (5/11) (16,75; 76,62) 38,9% (7/18) (17,30; 64,25)
Cirurgia 44.,4% (4/9) (13,70; 78,80) 23,1% (3/13) (5,04; 53,81)

Os intervalos de confianca de 95% sdo baseados em uma distribui¢do binomial exata.

A Figura 3 apresenta a probabilidade de sobrevida até o dia 84 da analise de sobrevida de Kaplan- Meier usando o ultimo
status de sobrevida conhecido. As estimativas de sobrevida do Dia 84 para os pacientes do estudo 9766-CL-0103 foram
semelhantes as dos casos de controle pareado (57,1% para pacientes 9766-CL-0103; 49,7% para os controles pareados).

Figura 3. Anadlise de Kaplan-Meier de pacientes que receberam isavuconazol como tratamento primario (Estudo
VITAL) em comparacio com controles pareados tratados com anfotericina B (do registro Fungiscope)

100+ —_ Isavuconazol (n=21)
90— —_— Anfotericina B (n=33)
80
70

Probabilidade 60— ' }_I—

de sobrevida % 50
404
30
20+
104 HRO0,831(IC95% 0,367-1,882); p=0,653

Y I I I I I I 1 I J I I 1

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84

Dia de Tratamento
Numero pacientes em risco
Isavuconazol 21 17 17 16 16 14 14 14 14 13 12 12 12

Anfotericina B 33 26 26 25 22 20 20 20 18 16 16 14 14
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Taxa de risco (HR) e 95% de IC sdo calculados de um modelo de Cox sem covariaveis. Os pacientes foram censurados no
dia do seu tltimo tempo de sobrevida conhecido, representado pelos circulos.

REFERENCIA

1 DePauw, B., Walsh, T.J., Donnelly, J.P., et al. (2008) Revised Definitions of Invasive Fungal Disease from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer Invasive Fungal Infections Quadrature Group and National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) consensus group. Clinical Infectious Diseases
46:1813-1821.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antimic6ticos para uso sistémico, derivados de triazol e tetrazélico, codigo ATC: JO2ACO05

Mecanismo de acio

O isavuconazol ¢ a fracdo ativa formada apos administragdo oral ou intravenosa de sulfato de isavuconazdnio (consulte a
secdo Propriedades Farmacocinéticas).

O isavuconazol demonstra um efeito fungicida bloqueando a sintese de ergosterol, um componente chave da membrana
celular fungica, através da inibigdo da enzima dependente do citocromo P-450 lanosterol 14-alfa- desmetilase, responsavel
pelo processo de conversdo do lanosterol em ergosterol. Isto resulta numa acumulag@o de precursores de esterol metilados e
uma deplecdo de ergosterol dentro da membrana celular, enfraquecendo assim a estrutura e fungdo da membrana celular
fingica.

Microbiologia

Em modelos animais de aspergilose disseminada e pulmonar, o indice farmacodindmico (PD) importante na eficicia ¢ a
exposi¢ao dividida pela concentracdo inibitoria minima (MIC) (AUC/MIC). Nao foi possivel estabelecer uma correlagao clara
entre a MIC in vitro e a resposta clinica para as diferentes espécies (Aspergillus € Mucorales).

As concentracdes de isavuconazol necessarias para inibir espécies de Aspergillus e géneros / espécies da ordem Mucorales
in vitro tém sido muito variaveis. De maneira geral as concentragdes de isavuconazol necessarias para inibir Mucorales sdo
superiores as necessarias para inibir a maioria das espécies de Aspergillus.

A eficacia clinica foi demonstrada para as seguintes espécies de Aspergillus: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger e A.
terreus (consulte abaixo).

Mecanismo(s) de resisténcia

A suscetibilidade reduzida a agentes antiflingicos triazois tem sido associada com mutagdes nos genes cypS1A e cyp51B
fingicos que codificam a proteina alvo lanosterol 14-alfa-desmetilase envolvida na biossintese de ergosterol. Foram
notificadas estirpes de fungos com susceptibilidade in vitro reduzida ao isavuconazol e ndo pode ser excluida a resisténcia
cruzada com voriconazol e outros agentes antifingicos triazois.

Pontos de interrupc¢io
Pontos de interrupgdo EUCAST CMI sdo definidos para as seguintes espécies (suscetivel S; resistente R):
e Aspergillus flavus: S<1mg/L,R>2mg/L
e Aspergillus fumigatus: S <1 mg/L, R >2 mg/L
e Aspergillus nidulans: S <0,25 mg/L, R > 0,25 mg/L
e Aspergillus terreus: S<1mg/L,R>1mg/L

Existem atualmente dados insuficientes para estabelecer pontos de interrupgao clinica para outras espécies de Aspergillus.
Toxicologia Nao-clinica

Toxicidade Geral

A toxicidade de dose repetida apds administragdo oral foi estudada em camundongos, ratos e macacos Cynomolgus durante
13, 26 e 39 semanas, respectivamente.

O isavuconazol resultou em alteragdes toxicologicas no figado, na tireoide e nas suprarrenais. Observou-se um aumento do
peso do figado associado a hipertrofia dos hepatdcitos centrolobulares, atribuivel a inducdo das enzimas CYP e reversivel
apos a interrupgao do tratamento. Além disso, efeitos reversiveis considerados secundarios ao metabolismo do isavuconazol,
foram observados na tireoide (aumento do peso associado a hipertrofia celular e considerado especifico para ratos) e adrenais
(aumento do peso adrenal associado a vacuolizag@o cortical ¢ espessamento da zona fasciculada, considerado devido a
Indugdo de CYP2B).
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O isavuconazol inibiu o canal de potassio hERG e o canal de calcio do tipo L com IC50 de 5,82 uM e 6,57 uM,
respectivamente (34- e 38- vezes a Cmax humana néo ligada a proteina, na dose humana maxima recomendada (DHMR),
respectivamente). Os estudos toxicologicos de dose repetida de 39 semanas in vivo em macacos nao revelaram prolongamento
do QTCcF a niveis que foram 0,8 vezes os da exposi¢do humana na dose de manutengdo de 200 mg por dia.

Genotoxicidade

O isavuconazol ndo tem potencial mutagénico ou genotoxico discernivel. O isavuconazol foi negativo em um ensaio de
mutagdo reversa bacteriana, foi fracamente clastogénico em concentragdes citotoxicas no ensaio de aberragao cromossomica
de linfoma de camundongo L5178Y tk+/-, e ndo mostrou aumento biologicamente relevante ou estatisticamente significativo
na frequéncia de micronicleos em um teste de micronucleo em rato in vivo.

Carcinogenicidade

O isavuconazol demonstrou potencial carcinogénico em estudos de carcinogenicidade em roedores com a duragdo de 2 anos.
Os tumores no figado e tiroide sdo provavelmente causados por um mecanismo especifico dos roedores que ndo ¢ relevante
para os seres humanos. Foram observados fibromas e fibrossarcomas cutaneos em ratos machos. O mecanismo subjacente a
este efeito ¢ desconhecido. Foram observados adenomas do endométrio e carcinomas do ttero em ratos fémea, o que se deve
provavelmente a distirbios hormonais. Nao existe margem de seguranga para estes efeitos. A relevancia dos tumores cutaneos
e uterinos para os seres humanos nao pode ser excluida.

Toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento

A administragdo de sulfato de isavuconazonio foi associada a aumentos relacionados com a dose nas incidéncias de costelas
cervicais rudimentares em ratos e coelhos, em doses equivalentes a cerca de um quinto e um décimo das exposigdes clinicas
com base nas compara¢des AUC. Em ratos, os aumentos relacionados com a dose nas incidéncias de fusido do arco zigomatico
e costelas supranumerdrias / costelas supranumerarias rudimentares foram também notadas em niveis equivalentes a um
quinto da dose clinica com base nas comparagdes de AUC. Anormalidades esqueléticas também foram observadas em estudos
de desenvolvimento embrionario-fetal de outros agentes antifingicos azolicos.

A mortalidade perinatal foi significativamente aumentada na prole de ratos prenhes administrados oralmente com sulfato de
isavuconazo6nio a menos da metade da dose humana de manuteng@o, com base nas comparagdes de AUC durante a gravidez
e durante o periodo de desmame. A exposi¢do in utero a molécula ativa, isavuconazol, ndo teve efeito sobre a fertilidade dos
filhotes sobreviventes.

A administra¢do intravenosa de sulfato de isavuconazonio marcado com C14 a ratos lactantes resultou na recuperagdo do
radiomarcador no leite.

O isavuconazol ndo afetou a fertilidade de ratos machos ou fémeas tratadas com doses orais inferiores a metade da dose
humana de manutengdo (200 mg) com base nas compara¢des de AUC.

Propriedades farmacocinéticas

O sulfato de isavuconazoénio ¢ um pro-farmaco soluvel em agua que pode ser administrado como uma infusdo intravenosa ou
oralmente na forma farmacéutica capsulas duras. Apds administragdo, o sulfato de isavuconazdnio ¢ rapidamente hidrolisado
por esterases plasmaticas para a fra¢ao ativa isavuconazol; as concentragdes plasmaticas do pro-farmaco sdo muito baixas e
detectaveis apenas por um curto periodo de tempo apods a administragdo intravenosa.

Absorc¢ao

Apbs administragdo oral de Cresemba® em individuos saudaveis, a fragdo ativa isavuconazol é absorvida e atinge as
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) aproximadamente 2-3 horas apds a administragdo tnica e multipla (consulte a
Tabela 9).

Estudos em individuos saudéaveis demonstraram que a farmacocinética do isavuconazol é proporcional at¢ 600mg por dia.
Com base numa analise farmacocinética populacional de individuos saudaveis e de pacientes, a média do tempo de meia-vida
plasmatica do isavuconazol foi de 130 horas e o volume médio de distribuigdo (Vss) foi de aproximadamente 450 L apos
administragdo intravenosa.

Tabela 9. Parametros farmacocinéticos em estado de equilibrio de isavuconazol apdés administracio oral de
Cresemba®

Parametro isavuconazol 200 mg isavuconazol 600 mg
Estatistica (n=37) (n=32)
Cmax (ng/mL)
Média 7499 20028
DP 1893,3 3584,3
CV % 25,2 17,9
tmax (h)
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Mediano 3,0 4,0
Faixa 2,0-4,0 2,0-4,0
[AUC (heng/mL)

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

Cmax: concentragdo maxima observada; Tmax: tempo para atingir a concentragdo plasmatica maxima; AUC: area sob a
curva de concentracdo plasmatica; DP: desvio padrdo; CV: coeficiente de variago; Intervalo de confianca para Cmax e AUC
=90%

Conforme mostrado na Tabela 10 abaixo, a biodisponibilidade absoluta de isavuconazol ap6s administragio oral de uma dose
tinica de Cresemba® é de 98%. Com base nestes dados, tanto a administragdo intravenosa como a oral podem ser utilizadas
indiferentemente.

Apos a administragio intravenosa de Cresemba®, as concentragdes plasmaticas maximas do pro-farmaco e do produto de
clivagem inativo foram detectaveis durante a infusdo e decairam rapidamente apos o final da administragdo. O pro-farmaco
estava abaixo do nivel de detec¢do em 1,25 horas apos o inicio de uma infusdo de 1 hora. A exposig¢do total do pro-farmaco
com base na AUC foi inferior a 1% daquela do isavuconazol. O produto da clivagem inativa foi quantificavel em alguns
individuos até 8 horas apos o inicio da infusdo. A exposicao total do produto de clivagem inativa com base na AUC foi
aproximadamente 1,3% a do isavuconazol.

Tabela 10. Comparacao farmacocinética para a dose oral e intravenosa (média)

ISA 400 mg oral ISA 400 mg IV
[AUC (heng/mL) 189462,8 193906,8
CV % 36,5 37,2
Meia-vida (h) 110 115

Efeito de alimentos na absorcao
A administragio oral de Cresemba® equivalente a 400 mg de isavuconazol com uma refei¢io rica em gordura reduziu a Cmax
do isavuconazol em 9% e aumentou a AUC em 9%. Cresemba® pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribuicao

O isavuconazol ¢ extensamente distribuido, com um volume médio de distribuicdo em estado de equilibrio (Vss) de
aproximadamente 450 L. O isavuconazol ¢ altamente ligado (> 99%) as proteinas plasmaticas humanas, predominantemente
a albumina.

Biotransformacao
Apos administragdo, o sulfato de isavuconazonio ¢ rapidamente hidrolisado por esterases plasmaticas para a fragdo ativa
isavuconazol.

Estudos in vitro/ in vivo indicam que CYP3A4, CYP3AS5 e subsequentemente UDP- glucuronosiltransferase (UGT) estdo
envolvidos no metabolismo do isavuconazol.

Apds doses unicas de [ciano-C14] isavuconazonio e [piridinilmetil-C14] sulfato de isavuconazoénio em seres humanos, além
da fragdo ativa (isavuconazol) e do produto de clivagem inativo, foram identificados alguns metaboélitos menores. Com
excegdo da fragdo ativa isavuconazol, ndo foi observado nenhum metabdlito individual com uma AUC > 10% do material
radiomarcado total.

Eliminacio

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

A excregao renal de isavuconazol intacto foi inferior a 1% da dose administrada.

O produto de clivagem inativo € primariamente eliminado por metabolismo e por subsequente excrecao renal dos metabolitos.
A eliminag@o renal do produto de clivagem intacto foi menor que 1% do total da dose administrada. Apds administragdo
intravenosa do produto de clivagem radiomarcado, 95% da dose radioativa foi excretada na urina.
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Farmacocinética em populacdes especiais

Pacientes idosos

A AUC de isavuconazol apés dose tnica oral de Cresemba® equivalente a 200 mg de isavuconazol em individuos idosos (65
anos ou mais) foi similar aquela em voluntarios mais jovens (18 anos a 45 anos). A AUC foi similar entre mulheres e homens
mais jovens e entre homens mais jovens e idosos.

A estimativa da AUC de mulheres idosas foi 38% e 47% maior que a estimativa da AUC obtida em homens idosos e mulheres
mais jovens, respectivamente. A diferenca farmacocinética em mulheres idosas recebendo Cresemba® nio foi considerada
clinicamente significante. Assim, nenhum ajuste de dose ¢ requerido baseado em género e idade.

Pacientes pediatricos
A farmacocinética em pacientes pediatricos (<18 anos) ainda néo foi avaliada. Ndo existem dados disponiveis.

Racga

Uma analise post hoc da interagdo de tratamento por subgrupos foi testada, com nenhuma interacdo estatistica observada
exceto para raga (p = 0,085; teste de Wald-Chi-quadrado). A grande maioria dos pacientes no estudo 9766-CL-0104 foram
categorizados como "Brancos" e tiveram taxas de sucesso semelhantes em ambos os grupos tratados com isavuconazol
(36,5%, 42/115) e voriconazol (32,6%, 30/92). O grupo “ndo- caucasianos” incluia afro-americanos, asiaticos e outros.
Pacientes asiaticos tiveram sucesso numericamente mais baixo no grupo isavuconazol (25,9%, 7/27) do que com voriconazol
(48,6%, 17/35).

Género
A estimativa das AUC entre individuos mulheres ¢ homens (18 anos ¢ 45 anos) foram similares. Ndo houve diferenca na
AUC para mulheres idosas (ver Pacientes Idosos, acima). Nenhum ajuste de dose € requerido com base em género.

Insuficiéncia renal

Como o estudo ndo controlado 9766-CL-0103 (Estudo VITAL) incluiu pacientes com insuficiéncia renal, uma analise
adicional foi realizada por subgrupos renais, combinando os pacientes do estudo 9766-CL-0103 com os pacientes do grupo
de tratamento com isavuconazol no estudo 9766-CL-0104 (SECURE). Foi uma analise post hoc (analise agrupada de casos
com insuficiéncia renal dos estudos 103 e 104).

Nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na Cmax e AUC de isavuconazol em individuos com insuficiéncia
renal leve, moderada ou grave em comparagdo com individuos com fung@o renal normal, a partir da analise nao
compartimental no estudo 9766-PK-0002, o que indica que a diminui¢ao da depuragdo renal em pacientes com insuficiéncia
renal leve, moderada ou grave ndo teve impacto significativo na depuragd@o total do isavuconazol. Dos 403 pacientes que
receberam Cresemba® nos estudos de Fase 3 (SECURE e VITAL), 79 (20%) pacientes apresentaram taxa de filtragdo
glomerular (TFG) estimada inferior a 60 mL/min/1,73 m2. Ndo ¢é necessario ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia
renal, incluindo pacientes com doenga renal terminal. O isavuconazol ndo ¢ facilmente dialisavel (consulte a se¢do
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia hepatica

Apds a administracdo de uma dose tnica de 100 mg de isavuconazol a 32 pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-
Pugh Classe A) e 32 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) (16 pacientes receberam o medicamento
por via intravenosa e 16 pacientes receberam o medicamento por via oral, por classe de Child-Pugh). A AUC aumentou 64%
no grupo Child-Pugh Classe A e 84% no grupo Child-Pugh Classe B, em relagdo a 32 individuos saudaveis pareados por
idade e peso, com fungdo hepatica normal. As concentragdes plasmaticas médias (Cmax) foram 2% mais baixas no grupo
Child-Pugh Classe A e 30% mais baixas no grupo Child-Pugh Classe B. A avaliagdo farmacocinética populacional do
isavuconazol em individuos saudaveis e pacientes com disfuncao hepatica leve ou moderada demonstrou que as populagoes
com insuficiéncia hepatica leve e moderada apresentaram valores de clearance de isavuconazol (CL) de 40% e 48% inferiores,
respectivamente, em relacao a populacao saudavel.

Como o risco de falta de eficacia com uma dose mais baixa é considerado maior do que o risco de reacdes adversas com a
dose padrao, recomenda-se que seja utilizado o padrdo de ataque de isavuconazol e o regime de manutengdo para pacientes
com insuficiéncia hepatica leve a moderada, isto é, ndo € necessario ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica
leve a moderada.

Cresemba® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C). A utilizagdo nestes
pacientes ndo ¢ recomendada, a menos que o beneficio potencial seja considerado superior aos riscos. Consulte as secdes
POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
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Estudos de interacoes medicamentosas

O isavuconazol é um substrato do CYP3A4 e do CYP3AS5. In vitro, o isavuconazol é um inibidor do CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6. O isavuconazol é também um inibidor da droga mediada pelos transportadores P-gp, BCRP
e OCT2. In vitro, o isavuconazol é também um indutor do CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 ¢ CYP2C9.

O cfeito da coadministragdo de medicamentos na farmacocinética do isavuconazol ¢ o efeito do isavuconazol sobre a
farmacocinética de farmacos coadministrados foi estudada apds doses unicas e multiplas de isavuconazol em individuos
sadios.

Os efeitos do cetoconazol, rifampicina, lopinavir / ritonavir e esomeprazol no isavuconazol sdo mostrados na Figura 4.
Cetoconazol: Como um inibidor forte do CYP3A4, o cetoconazol aumentou a Cmax do isavuconazol em 9% e a AUC do
isavuconazol em 422% apds administragao de doses multiplas de cetoconazol (200 mg duas vezes por dia) durante 24 dias e
uma dose de Cresemba® equivalente a 200 mg de isavuconazol. O isavuconazol é um substrato sensivel do CYP3A4 e o uso
com inibidores do CYP3A4 ¢ contraindicado.

Lopinavir / ritonavir: Lopinavir / ritonavir (400 mg / 100 mg duas vezes ao dia) aumentaram a Cmax e a AUC do isavuconazol
(dose clinica) em 74% e 96%, respectivamente, com decréscimos concomitantes nas AUC médias de lopinavir e ritonavir de
27% e 31%, respectivamente.

Rifampicina: A rifampicina (600 mg) diminuiu a Cmax média e a AUC do isavuconazol em 75% e 97%, respectivamente,
quando coadministrada com doses miiltiplas de Cresemba® e portanto, a coadministragio de Cresemba® com indutores fortes
de CYP3A4 ¢ contraindicado.

Figura 4. Efeitos de medicamentos coadministrados na exposi¢cio ao isavuconazol

LEVE RELACAOE IC 90% GRAVE
MODERADA
Cetoconazol (200mg 2x dia)
DP AUCiy¢
f — {
DP Cmax
-

Lopinavir/ritonavir (400mg/100mg 2xdia)

DM AUCq,,

—a—
DM Cmax
= .I

Rifampicina (600 mg 4 x dia) |

DM AUC;y¢

DM Cmax .

L

Esomeprazol (40mg 4 x dia)

DM AUC,,

H—
DM Cmax
I 1 I I T T T T T 1 I T T I
0.0 05 1.0 1.5 2.0 2.5 30 35 40 45 50 55 6.0 65 7.0
Relacao relativa ao isavuconazol sozinho

DP: desvio padrao; AUCinf: area sob a curva de concentragao plasmatica versus tempo, extrapolados para o infinito; AUCtau
= area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo durante o intervalo de 24 h em estado de equilibrio; Cmax =
concentragdo plasmatica maxima; DM: diferenca média

Os efeitos do isavuconazol sobre o ritonavir, lopinavir, prednisona, contraceptivos orais combinados (etinil estradiol e
noretindrona), ciclosporina, atorvastatina, sirolimo, midazolam e tacrolimo sdo mostrados na Figura 5.

Substratos do CYP3A4: Cresemba® aumentou a exposi¢do sistémica dos substratos sensiveis do CYP3A4, midazolam,
sirolimo e tacrolimo, aproximadamente 2 vezes, e assim Cresemba® é um inibidor moderado do CYP3A4.
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Figura 5. Efeito do isavuconazol nos medicamentos do substrato CYP3A4 coadministrados
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AUCinf: area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo, extrapolados para o infinito; AUCtau = area sob a curva
de concentragdo plasmatica versus tempo durante o intervalo de 24 h em estado de equilibrio; Cméax = concentracao

plasmatica maxima
Os efeitos do isavuconazol sobre outros substratos do CYP: cafeina, bupropiona, metadona, repaglinida, varfarina, omeprazol

e dextrometorfano sdo mostrados na Figura 6.
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Figura 6. Efeito do isavuconazol na exposicio de medicamentos de substrato de CYP coadministrados
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Os efeitos do isavuconazol sobre os transportadores e substratos da UGT: micofenolato mofetil (MMF), metotrexato,
metformina e digoxina sdo mostrados na Figura 7.
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Figura 7. Efeito do isavuconazol sobre a exposicio nos transportadores e substratos da UGT
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AUCinf: area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo, extrapolados para o infinito, Cmax = concentragdo
plasmatica maxima

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes mencionados na COMPOSICAO. Coadministragdo
com cetoconazol (consulte a se¢io INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A coadministragio com doses elevadas de ritonavir (>200 mg a cada 12 horas) (consulte a secio INTERACOES
MEDICAMENTOSAS). A coadministragdo com fortes indutores de CYP3A4/5, tais como rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, barbitiricos de longa duracdo (por exemplo, fenobarbital), fenitoina e erva-de-Sao-Jodo ou com indutores
moderados de CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina e etravirina (consulte a segio INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
Pacientes com sindrome do QT curto familiar (consulte a segio ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os espécimes para cultura fingica e outros estudos laboratoriais relevantes (sorologia, histopatologia) devem ser obtidos
antes da terapia, para se isolar e identificar os organismos causadores. A terapia pode ser iniciada antes que os resultados das
culturas e outros estudos laboratoriais sejam conhecidos; entretanto, uma vez que estes resultados se tornem disponiveis, a
terapia anti-infectiva deve ser ajustada apropriadamente.

Hipersensibilidade

Recomenda-se precaugdo na prescri¢do de isavuconazol para pacientes com hipersensibilidade a outros agentes antifungicos
azolicos. A hipersensibilidade ao isavuconazol pode resultar em reagdes adversas que incluem: reagdo anafilatica, hipotensao,
insuficiéncia respiratéria, dispneia, erupcao cutanea causada por medicamento, prurido e erupc¢ao cutanea. No caso de reacao
anafilatica, o isavuconazol deve ser descontinuado imediatamente e dever ser iniciado tratamento médico apropriado.

Deve se proceder com cuidado ao prescrever isavuconazol a pacientes com hipersensibilidade a outros agentes antifungicos
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azolicos.

Reacoes relacionadas a infusao

Durante a administra¢do intravenosa de isavuconazol, foram notadas rea¢bes relacionadas com a infusdo, incluindo
hipotensao, dispneia, tonturas, parestesia, nduseas e cefaleias (consulte a se¢gio REACOES ADVERSAS). A infusdo deve ser
interrompida se estas reagdes ocorrerem.

Reacdes adversas cutineas graves
Foram notadas reagdes adversas cutineas graves, como sindrome de Stevens-Johnson, durante o tratamento com agentes
antifingicos azélicos. Se um paciente desenvolver uma reagio cutinea grave, o uso de Cresemba® deve ser descontinuado.

Cardiovascular

Encurtamento de QT

Cresemba® ¢ contraindicado em pacientes com sindrome do QT curto familiar (consulte a segio CONTRAINDICACOES).
Em um estudo QT em individuos humanos saudaveis, isavuconazol encurtou o intervalo QTc de maneira concentragio-
dependente. Para o regime de dosagem de 200 mg, a diferenga de LSM em relagdo ao placebo foi de -13,1 ms em 2 horas
apos a dose [IC 90%: -17,1; - 9,1 ms]. O aumento da dose para 600 mg resultou numa diferenga de LSM do placebo de -24,6
ms em 2 horas ap6s a dose [IC 90%:

-28,7; -20,4 ms].

Recomenda-se precaugio ao prescrever Cresemba® para pacientes que tomam outros medicamentos conhecidos por diminuir
o intervalo QT, tais como rufinamida.

Reacdes adversas medicamentosas hepaticas

Reagdes adversas medicamentosas hepaticas (por exemplo, elevagdes na alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, bilirrubina total) foram relatadas em ensaios clinicos. As elevacdes nos testes
laboratoriais relacionados ao figado foram geralmente reversiveis e ndo exigiram a descontinuagio de Cresemba®. Casos de
reagdes adversas hepaticas mais graves como hepatite, colestase ou insuficiéncia hepatica, incluindo morte, foram relatados
em pacientes com condi¢cdes médicas subjacentes graves (por exemplo, malignidade hematoldgica) durante o tratamento com
agentes antifiingicos azolicos, incluindo Cresemba®.

Avalie os testes laboratoriais relacionados a fungéo hepatica no inicio e durante o tratamento com Cresemba®. Monitore os
pacientes que desenvolvem exames laboratoriais anormais relacionados ao figado durante a terapia com Cresemba® para o
desenvolvimento de lesdes hepaticas mais graves. Interrompa Cresemba® se surgirem sinais e sintomas clinicos consistentes
com doenga hepatica que possam ser atribuiveis a Cresemba®. Consulte as secdes POSOLOGIA E MODO DE USAR,
REACOES ADVERSAS ¢ PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS.

Insuficiéncia hepatica grave

Cresemba® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C). A utilizagdo nestes
pacientes ndo ¢ recomendada, a menos que o beneficio potencial seja considerado superior aos riscos. Estes pacientes devem
ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade potencial do medicamento. Consulte as segdes POSOLOGIA E MODO
DE USAR, REACOES ADVERSAS ¢ PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica, cuja frequéncia devera ser determinada pelo médico de
acordo com a condicio clinica do paciente.

Utilizacio concomitante com outros medicamentos

Inibidores de CYP3A4/5

O cetoconazol é contraindicado (consulte a segio CONTRAINDICACOES). Para o inibidor forte de CYP3A4 lopinavir /
ritonavir, observou-se um aumento de duas vezes na exposi¢do ao isavuconazol. Para outros inibidores fortes de CYP3A4/5,
pode esperar-se um efeito menos pronunciado. Ndo é necessario qualquer ajuste da dose de Cresemba® quando
coadministrado com inibidores potentes de CYP3A4/5, no entanto, recomenda-se precaugdo, uma vez que as reacdes adversas
aos medicamentos podem aumentar (consulte a secio INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Indutores do CYP3A4/5
A coadministracdo com indutores de CYP3A4 / 5 leves, como aprepitanto, prednisona e pioglitazona, pode resultar em
diminuicdo leve a moderada dos niveis plasmaticos de isavuconazol; recomenda- se evitar a coadministragdo com indutores

leves de CYP3A4/5, a menos que o beneficio potencial seja considerado como excedendo o risco (consulte a segdo
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Substratos CYP3A4/5 incluindo imunossupressores

O isavuconazol pode ser considerado um inibidor moderado do CYP3A4/5 e a exposicdo sistémica a medicamentos
metabolizados pelo CYP3A4 pode ser aumentada quando coadministrados com Cresemba®. A utilizagdo concomitante de
Cresemba® com substratos CYP3A4, tais como os imunossupressores tacrolimo, sirolimo ou ciclosporina, pode aumentar a
exposi¢ao sistémica a estes medicamentos. Pode ser necessario um monitoramento terapéutico adequado e um ajuste da dose
durante a coadministragdo (consulte a segio INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Substratos CYP2B6

O isavuconazol ¢ um indutor de CYP2B6. A exposi¢do sistémica a medicamentos metabolizados pelo CYP2B6 pode ser
diminuida quando coadministrados com Cresemba®. Recomenda-se, portanto, precaugio quando os substratos de CYP2B6,
especialmente medicamentos com um indice terapéutico estreito, tais como ciclofosfamida, sdo coadministrados com
Cresemba®. A utilizagdo do substrato CYP2B6 efavirenz com Cresemba® é contraindicado porque o efavirenz é um indutor
moderado de CYP3A4/5 (consulte a segio CONTRAINDICACOES).

Substratos P-gp

O isavuconazol pode aumentar a exposicao de medicamentos que sdo substratos P-gp. Pode ser necessario o ajuste da dose
de medicamentos que sdo substratos P-gp, especialmente medicamentos com um indice terapéutico estreito, tais como
digoxina, colchicina e dabigatrana etexilato, quando coadministrados com Cresemba® (consulte a se¢do INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Limitacdes dos dados clinicos

Os dados clinicos do isavuconazol no tratamento da mucormicose sdo limitados a um estudo clinico prospectivo ndo
controlado que incluiu 37 pacientes com mucormicose comprovada ou provavel que receberam isavuconazol para tratamento
primario ou porque outros tratamentos antifingicos (predominantemente anfotericina B) foram inadequados.

Para as espécies Mucorales individuais, os dados clinicos de eficacia sdo muito limitados, frequentemente a um ou dois
pacientes (consulte a segio PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS). Os dados de suscetibilidade estavam disponiveis
apenas em um pequeno subconjunto de casos. Estes dados indicam que as concentragdes de isavuconazol necessarias para a
inibigdo in vitro sdo muito variaveis entre géneros / espécies na ordem de Mucorales ¢ geralmente superiores as concentragdes
necessarias para inibir as espécies de Aspergillus. Deve-se notar que ndo houve estudo de determinagdo da dose na
mucormicose ¢ aos pacientes foi administrada a mesma dose de isavuconazol que foi utilizada para o tratamento de aspergilose
invasiva.

Cresemba® foi aprovado para esta condigio clinica, tratamento de pacientes com mucormicose invasiva, com dados limitados
por se tratar de enquadramento de condi¢do de doenga rara. A eficacia de Cresemba® para o tratamento de mucormicose
invasiva ndo foi avaliada em ensaios clinicos controlados com controle concorrente.

Gravidez

Categoria C

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio dentista.
Nio existem dados sobre o uso de Cresemba® em mulheres gravidas.

Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para o ser humano é desconhecido. Cresemba® nio
deve ser utilizado durante a gravidez, exceto em pacientes com infecgdes flingicas graves ou potencialmente fatais, nas quais
o isavuconazol pode ser utilizado se os beneficios antecipados compensarem os possiveis riscos para o feto. A decisdo para
utilizagdo em caso de gravidez fica a critério médico.

Mulheres em idade fértil

C ® .~ =z . . ~ . . . . ,
resemba” ndo ¢ recomendado para mulheres em idade fértil que ndo estejam usando anticoncepcionais e métodos

contraceptivos.

Amamentac¢ao

Os dados farmacodindmicos / toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de isavuconazol/metabdlitos no
leite.

Um risco para recém-nascidos e lactantes ndo pode ser excluido.

A amamentacio deve ser descontinuada durante o tratamento com Cresemba®

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois pode ser excretado no leite humano
e pode causar reagoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu

tratamento ou para a alimentac¢io do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.
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Fertilidade
Néo existem dados sobre o efeito do isavuconazol sobre a fertilidade humana. Estudos em animais ndo mostraram
comprometimento da fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O isavuconazol tem um potencial moderado para influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os pacientes
devem evitar dirigir ou operar maquinario no caso da ocorréncia dos seguintes sintomas: estado confusional, sonoléncia,
sincope e/ou tonturas.

Evite levantar-se rapidamente e dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do tratamento, apoés
aumento da dose ou conforme orientacio do seu médico.

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro preto (E172).
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de medicamentos para afetar a farmacocinética do isavuconazol

O isavuconazol ¢ um substrato do CYP3A4 e do CYP3AS5 (consulte a segio FARMACOCINETICA). A coadministragdo de
medicamentos que sao inibidores de CYP3A4 e/ou CYP3AS5 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de isavuconazol.
A coadministragdo de medicamentos que sdo indutores de CYP3A4 e/ou CYP3AS pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de isavuconazol.

Medicamentos que inibem CYP3A4/5

A coadministragio de Cresemba® com o forte cetoconazol inibidor da CYP3A4/5 esta contraindicada, uma vez que este
medicamento pode aumentar significativamente as concentragcdes plasmaticas de isavuconazol (consulte as segdes
CONTRAINDICACOES e INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Para o inibidor forte de CYP3A4 lopinavir/ritonavir, observou-se um aumento de duas vezes na exposi¢do ao isavuconazol.
Para outros inibidores fortes de CYP3A4, tais como claritromicina, indinavir e saquinavir, pode esperar-se um efeito menos
pronunciado, com base na sua poténcia relativa. Ndo é necessario qualquer ajuste da dose de Cresemba® quando
coadministrado com inibidores potentes de CYP3A4/5, no entanto, recomenda-se precaugdo, uma vez que as reagdes adversas
aos medicamentos podem aumentar (consulte a se¢io ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose para os inibidores CYP3A4/5 moderados.

Medicamentos que induzem CYP3A4/5

A coadministra¢do de Cresemba® com indutores potentes de CYP3A4/5, como rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
barbitiricos de longa duragdo (por exemplo, fenobarbital), fenitoina e erva-de-Sao-Jodo, ou com indutores moderados de
CYP3A4/5, como efavirenz, nafcilina e etravirina, ¢ contraindicada, uma vez que estes medicamentos podem diminuir
significativamente as concentragdes plasmaticas de isavuconazol (consulte a segio CONTRAINDICACOES).

A coadministragdo com indutores de CYP3A4/5 leves, como aprepitanto, prednisona ¢ pioglitazona, pode resultar em
diminuicdo leve a moderada dos niveis plasmaticos de isavuconazol; recomenda-se evitar a coadministragdo com indutores
leves de CYP3A4/5, a menos que o beneficio potencial seja considerado como excedendo o risco (consulte a segdo
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A coadministracdo de doses elevadas de ritonavir (>200 mg duas vezes por dia) é contraindicada, uma vez que em doses
elevadas o ritonavir pode induzir o CYP3A4/5 e diminuir as concentragdes plasmaticas de isavuconazol (consulte a se¢do
CONTRAINDICACOES).

Possibilidade de Cresemba® afetar a exposiciio de outros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A4/5
O isavuconazol é um inibidor moderado de CYP3A4/5; a coadministragdo de Cresemba® com medicamentos que sdo
substratos de CYP3A4/5 pode resultar num aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.

Medicamentos metabolizados por CYP2B6
O isavuconazol ¢ um indutor fraco de CYP2B6; a coadministragio de Cresemba® pode resultar em diminui¢do das
concentragdes plasmaticas dos substratos CYP2B6.

Medicamentos transportados por P-gp no intestino
O isavuconazol ¢ um inibidor fraco da P-glicoproteina (P-gp); a coadministragdo com Cresemba® pode resultar em
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concentragdes plasmaticas aumentadas de substratos P-gp.

Medicamentos transportados pela Proteina de Resisténcia do Cancer de Mama (BCRP)
O isavuconazol ¢ um inibidor in vitro de BCRP, podendo, portanto, aumentar as concentragdes plasmaticas dos substratos
BCRP. Recomenda-se precaugio quando Cresemba® é coadministrado com substratos BCRP.

Medicamentos excretados por via renal através de proteinas de transporte
Isavuconazol ¢ um inibidor suave do transportador de cations organicos 2 (OCT2). A coadministragdo de Cresemba® com
medicamentos que sdo substratos de OCT2 pode resultar num aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.

Substratos de uridina difosfato-glucuronosiltransferase (UGT)
Isavuconazol é um inibidor fraco de UGT. A coadministragio de Cresemba® com medicamentos que sio substratos de UGT
pode resultar num aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.

Tabela de interacoes

As interagdes entre o isavuconazol e os medicamentos coadministrados estao listadas na Tabela 3 (o aumento ¢ indicado por
“1”, e a diminuigdo ¢ indicada por ““|”), ordenadas por classe terapéutica.

Salvo indicagdo em contrério, os estudos detalhados na Tabela 11 foram realizados com a dose recomendada de Cresemba®.

Tabela 11. Interacoes

Recomendacio com relacfio a
coadministracio

Medicamento
coadministrado
or drea terapéutica

Efeito nas concentracdes de
medicamento /

Alteracio de Média Geométrica
(%) em AUC, Cmax

(Modo de acao)

(indutores fortes de CYP3A4/5)

pela carbamazepina, fenitoina e
barbituricos de longa
duragdo, como o fenobarbital).

lAnticonvulsivos
Carbamazepina, fenobarbital e IAs concentracdes de isavuconazol A coadministracdo de Cresemba® e
fenitoina podem diminuir (indugdo de CYP3A  |carbamazepina, fenitoina e

barbitiricos de longa duragdo, tais
como fenobarbital,
¢ contraindicada.

IAntibacterianos

Rifampicina
(indutor forte de CYP3A4/5)

Isavuconazol: AUCtau: | 90%
Cmaéx: | 75%

A coadministragio de Cresemba® e
rifampicina ¢ contraindicada.

(indugdo de CYP3A4/5)

Rifabutina

INdo estudado.

IA coadministracdo de

(indutor forte de CYP3A4/5)

IAs concentragdes de isavuconazol

Cresemba® e rifabutina é

podem diminuir contraindicada.
significativamente.
(indugdo de CYP3A4/5)
INafcilina INdo estudado. IA coadministracdo de
(indutor moderado de |As concentragdes de isavuconazol Cresemba® e nafcilina é
CY3A4/5) podem diminuir contraindicada.
significativamente.
(indugdo de CYP3A4/5)
Claritromicina INao estudado. INdo ¢é necessario ajuste da dose

(inibidor forte de CYP3A4/5)

IAs concentragdes de isavuconazol

de Cresemba®; recomenda-se

[podem aumentar.

[precau¢do, uma vez que as

(inibicdo de CYP3A4/5)

reacOes adversas aos

imedicamentos podem aumentar.

IAntifiingicos

Cetoconazol Isavuconazol: IA coadministracdo de

(inibidor forte de CYP3A4/5) IAUCtau: 1 422% Cresemba® e cetoconazol é
Cmax: T 9% contraindicada.
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[(inibigio de CYP3A4/5)

Medicamentos a base de plantas

Erva-de-Sao0-Jodo (hipérico)

INdo estudado.

IA coadministrac¢do de

(indutor forte de CYP3A4/5)

IAs concentracdes de isavuconazol
podem diminuir significativamente.
(inducdo de CYP3A4)

Cresemba® e Erva-de-Sdo- Jodo é
contraindicada.

Imunossupressores

Ciclosporina, sirolimo, tacrolimo
(substratos de CYP3A4/5)

Ciclosporina: AUCinf: 1 29%
Cmax: T 6%

Sirolimo: AUCinf: 1 84%
Cmax: 1 65%

Tacrolimo:
IAUCinf: 1 125%
Cmax: T 42%

(inibi¢do de CYP3A4)

INdo ¢ necessario ajuste na dose de|
Cresemba® .

Ciclosporina, sirolimo, tacrolimo:
monitoramento dos niveis plasmaticos|
e ajuste apropriado da dose, se
necessario.

(substrato UGT)

Micofenolato de mofetila (MMF)Acido micofendlico (MPA, metabolito

ativo):
IAUCinf: 1 35%
Cmax: | 11%

(inibi¢do de UGT)

N3o ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba® .
MME: 0 monitoramento de
toxicidades relacionadas ao MPA ¢
aconselhavel.

Prednisona
(substrato de CYP3A4)

Prednisolona
IAUCinf: 1 8%
Cmax: | 4%

(metabdlito ativo):

(inibi¢do de CYP3A4)
IAs  concentracoes
podem diminuir

de isavuconazol

A coadministragdo deve ser evitada, a
menos que o beneficio potencial sejal
considerado como superior ao risco.

Opioides

Opiaceos de agdo curta (Alfentanil,
fentanil) (substrato CYP3A4/5)

INao estudado.
IAs concentra¢des de opidceos de agdo
curta podem aumentar.

(inibigio de CYP3A4/5).

’Nio ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®.

Opiaceos de agdo curta (alfentanil,
fentanil): monitoramento cuidadoso|
de qualquer ocorréncia de toxicidade
de drogas e reducao

de dose, se necessario.

Metadona
(substrato CYP3A4/5, 2B6 ¢ 2C9)

S-metadona (isdmero opiaceo inativo)
IAUCinf: | 35%

Cmax: T 1%

40% de reducdo em meia-vida terminal
R-metadona (isdmero opidceo inativo).
IAUCinf: | 10%

Cmaéx: 1 4%

(inducao de CYP2B6)

INdo é necessario ajuste na dose de|
Cresemba® .

Metadona: ndo € necessario ajuste da
dose.

lAnticancerigenos
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IAlcaloides da vinca (vincristina,
vimblastina) (Substratos P-gp)

INao estudado.
IAs concentragdes de alcaloides de vinc
podem aumentar.

(inibigdo de P-gp)

aJNﬁo ¢ necessario ajuste na dose de
C

resemba®.
Alcaloides de vinca: monitoramento|
cuidadoso de qualquer ocorréncia de
toxicidade de drogas e redugdo de
dose, se necessario.

Ciclofosfamida (substrato[Nao estudado. Nao ¢ necessario ajuste na dose de
CYP2B6) IAs concentragdes de ciclofosfamidalCresemba®.
podem diminuir. Ciclofosfamida: monitoramento
cuidadoso de qualquer ocorréncia de
(indugdo de CYP2B6) falta de eficacia e
aumento da dose, se necessario.
Metotrexato Metotrexato: AUCinf: | 3% N3o ¢ necessario ajuste na dose de
(substratos de BCRP, OATI1|/Cmax: | 11% Cresemba®.
OAT3) Metotrexato: ndo € necessario ajuste

7-hidroxi-metabolito: AUCinf: 1 29%
Cmax: T 15%
(Mecanismo desconhecido)

da dose.

Outros agentes anticancer

INdo estudado.

INao € necessario ajuste na dose de

(Daunorubicina, doxorrubicina|As concentragdes de daunorubicina,|Cresemba®. Daunorubicina,
imatinibe, irinotecano, lapatinibe,|doxorrubicina, imatinibe, irinotecano,doxorrubicina, imatinibe, irinotecano,
mitoxantrona, topotecano)flapatinibe, mitoxantrona, topotecanojlapatinibe, mitoxantrona, topotecano:
(substratos BCRP) podem aumentar. monitoramento cuidadoso de qualquer
ocorréncia de toxicidade de drogas e
(inibi¢do de BCRP) reducdo
de dose, se necessario.
IAntieméticos
|Aprepitanto INao estudado. coadministragdo deve ser evitada, a|

(Substrato OCT1, OCT2 e MATE1)

(indutor fraco de CYP3A4/5) IAs concentragcdes de isavuconazolimenos que o beneficio potencial sejal
podem diminuir. considerado como superando o risco.
(inducdo de CYP3A4/5)

lAntidiabéticos

Metformina Metformina: AUCinf: 1 52% INdo ¢ necessario ajuste na dose de|

Cmax: T 23%

(inibi¢do de OCT2)

Cresemba®.
Metformina: pode
reducgdo da dose.

ser necessarial

Repaglinida
(substrato de CYP2C8 e OATP1B1)

Repaglinida: AUCinf: | 8%
Cmax: | 14%

N3o ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba® Repaglinida: ndo ¢
necessario ajuste da dose.

Pioglitazona
(indutor leve de CYP3A4/5)

Naio estudado.
As concentragdes de Cresemba® podem
diminuir.

A coadministra¢do deve ser evitada, a
menos que o beneficio potencial seja
considerado superior ao risco.

(indugdo de CYP3A4/5)

lAnticoagulantes
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Etexilato de dabigatrana (substrato
P-2p)

INao estudado.
IAs concentracbes de etexilato de
dabigatrana podem aumentar.

(inibicdo de P-gp).

INao € necessario ajuste na dose de
Cresemba®.

O etexilato de dabigatrana possui um|
indice terapéutico estreito e deve ser
monitorado, €

a dose reduzida, se necessario.

Varfarina
(Substrato CYP2C9)

S-varfarina AUCinf: 1 11%
Cmax: | 12% R-varfarina
IAUCinf: 1 20%

Cmax: | 7%

Nao ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®  Varfarina: ndo  §
necessario ajuste da dose.

lAgentes antirretrovirais

Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100
mg
(inibidores ¢
CYP3A4/5)

substratos fortes|

Lopinavir: AUCtau: | 27% Cmax: |
23% Cmin, ss: | 16%a) Ritonavir:
IAUCtau: | 31% Cmax: | 33%
(Mecanismo desconhecido)
[savuconazol:

IAUCtau: 1 96%

Cmax: T 74%

(inibicdo de CYP3A4/5)

INao € necessario ajuste da dose de
Cresemba®; recomenda-se precaugdo,
uma vez que as reagdes adversas aos|
medicamentos podem aumentar.

Lopinavir/ritonavir: ndo € necessario|
ajuste da dose para lopinavir 400 mg
ritonavir 100 mg a cada 12 horas, mas|
monitoramento cuidadoso de qualquer
ocorréncia de falta de eficacia
antiviral.

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

INao estudado.

Ritonavir em altas doses pode diminuir]
significativamente as concentracdes de
isavuconazol. (indugdo de CYP3A4/5)

A coadministragio de Cresemba® ¢
altas doses de ritonavir (>200 mg a
cada 12 horas) ¢ contraindicada.

ipodem diminuir significativamente.

Efavirenz INdo estudado. A coadministragdo de Cresemba® ¢
(indutor moderado CYP3A4/5 ¢/As concentragdes de efavirenz podemlefavirenz é contraindicada.
substrato CYP2B6) diminuir.

(Inducdo de CYP2B6) As concentragdes|

de isavuconazol podem diminuir

significativamente. (indugdo de

CYP3A4/5)
Etravirina INdo estudado. A coadministragdo de Cresemba® ¢
(indutor moderado de CYP3A4/5) [As concentragdes de isavuconazolletravirina é contraindicada.

Indinavir
(inibidor
CYP3A4/5)

e substrato  fortes

[ndinavir: b

IAUCinf: | 36%

Cmax: | 52%

(Mecanismo desconhecido) As
concentragdes de isavuconazol podem
aumentar.

(inibicdo de CYP3A4/5)

INao € necessario ajuste da dose de
Cresemba®; recomenda-se precaugao,
uma vez que as reagdes adversas aos
medicamentos  podem  aumentar.
Indinavir: monitoramento cuidadoso|
de qualquer ocorréncia de falta de
eficicia antiviral e aumento da dose, se
necessario.
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Saquinavir
(inibidor forte de CYP3A4)

INao estudado.
IAs concentracdes de saquinavir podem
diminuir (conforme observado como

lopinavir/ritonavir) ou aumentar|
(inibicdo CYP3A4).

IAs concentragdes de isavuconazol
jpodem aumentar.

(inibigdo de CYP3A4/5).

’Nﬁo ¢ necessario ajuste da dose de
Cresemba®; recomenda-se precaugao,
uma vez que as reagdes adversas aos
medicamentos  podem  aumentar.
Saquinavir: monitoramento cuidadoso
de qualquer ocorréncia de toxicidade
de drogas e / ou falta de eficacia
antiviral e ajuste da dose se necessario

Outros inibidores de protease

(por exemplo, amprenavir,
nelfinavir) (inibidores e substratos|
fortes ou moderados CYP3A4/5)

[Nao estudado.

|As concentragdes de inibidor de protease]
podem diminuir (conforme observado
como lopinavir/ritonavir) ou aumentar,
(inibigao de CYP3A4) As concentragdes|
de isavuconazol podem aumentar.
(inibicdo de CYP3A4/5).

Nao ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®.

[nibidores de protease: monitoramento|
cuidadoso de qualquer ocorréncia de
toxicidade de drogas e / ou falta de
eficacia antiviral e ajuste da dose, se
necessario.

Outro NNRTI (por exemplo,
delavirdina e nevaripina) (indutores
e substratos CYP3A4/5 ¢ 2B6)

INao estudado.

IAs concentragdes de NNRTI podem
diminuir (indugdo por isavuconazol de
CYP2B6) ou aumentar.

(inibicdo de CYP3A4/5)

INao € necessario ajuste na dose de
Cresemba®.

INNRTIs: monitoramento cuidadoso
de qualquer ocorréncia de toxicidade
de drogas e / ou falta de eficacia
antiviral e ajuste da dose, se
necessario.

IAntiacidos

Esomeprazol
(Substrato e pH gastrico 1 de|
CYP2C19

[savuconazol:
IAUCtau: 1 8%
Cmax: T 5%

INao € necessario ajuste na dose de
Cresemba®. Esomeprazol: nio ¢
necessario ajuste da dose.

Omeprazol
(Substrato ¢ pH gastrico 1 dg
CYP2C19

Omeprazol: AUCinf: | 11%
Cmax: | 23%

INdo é necessario ajuste na dose de|
Cresemba®.

(Omeprazol: ndo ¢ necessario ajuste daj
dose.

\Agentes diminuidores de lipidios

IAtorvastatina e outras estatinas

(Substratos CYP3A4, por exemplo,
sinvastatina, lovastatina,
rosuvastatina) (Substratos|
CYP3A4/5 e / ou Substratos|

|Atorvastatina:

IAUCinf: 1 37%

Cméx: 1 3%

INdo foram estudadas outras estatinas.
IAs concentragdes de estatina podem|

Ndo ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®. Com base nos resultados|
com atorvastatina, nenhum ajuste da
dose de estatina é necessario.

Recomenda-se o monitoramento de]

(indutor fraco de CYP3A4/5)

BCRP)) aumentar. reacdes adversas tipicas de estatinas.
(inibicdo de CYP3A4/5 ou BCRP)
Pioglitazona [Nao estudado. A coadministracdo deve ser evitada, aj

IAs concentragdes de isavuconazol
podem diminuir.
(inducdo de CYP3A4/5)

menos que o beneficio potencial sejal
considerado como superando o risco.

IAntiarritmicos
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IDigoxina
(Substrato P-gp)

IDigoxina:
IAUCinf: 1 25%
Cmax: 1 33% (inibigdo de P-gp)

INdo é necessario ajuste na dose de|
Cresemba®. Digoxina: as
concentragdes de digoxina sérical
devem ser monitoradas e utilizadas|
para titulagdo da dose de digoxina.

Contraceptivos orais

Etinilestradiol e  noretindronal
(substratos de CYP3A4/5)

IAUCinf de etinilestradiol: T 8% Cmax: 1
14%
IAUCinf de noretindrona: 1 16% Cmax:
T 6%

INdo ¢ necessario ajuste na dose de|
Cresemba®.

Etinilestradiol e noretindrona: nao ¢
necessario ajuste da dose.

Antitussigenos
Dextrometorfano  (Substrato  de[Dextrometorfano: AUCinf: T 18% ’Néo € necessario ajuste na dose de
CYP2Do6) Cmax: 1 17%  Dextrometorfano|Cresemba®.
(metabolito IDextrometorfano: ndo € necessario|
ativo): AUCinf: 1 4% ajuste da dose.
Cmax: | 2%
Benzodiazepinicos
Midazolam (substrato deMidazolam oral: AUCinf: 1 103% INdo ¢ necessario ajuste na dose de|
CYP3A4/5) Cméx: 1 72% Cresemba®.

(inibi¢do de CYP3A4)

IMidazolam: monitoramento|
cuidadoso dos sinais e sintomas
clinicos recomendados e redugdo daj

Agente antigota

Colchicina (Substrato P-gp)

INdo estudado.
IAs concentragdes de colchicina podem|
aumentar.

(inibi¢ao de P-gp)

dose, se necessario.
’Nﬁo ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®.

A colchicina possui um indice
terapéutico estreito e deve ser
imonitorado, ¢ a dose reduzida,

Se necessario.

Produtos naturais

Cafeina
(Substrato de CYP1A2)

Cafeina: AUCinf: 1 4%
Cmax: | 1%

INao ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®. Cafeina: ndo é necessario
ajuste da dose.

Medicamentos que auxiliam na ce

ssacao ao tabagismo

Bupropiona (substrato CYP2B6)

Bupropiona: AUCinf: | 42%
Cmaéx: | 31%

(inducdo de CYP2B6)

INao ¢ necessario ajuste na dose de
Cresemba®.
Bupropiona: aumento da dose,
necessario.

S¢

NNRTI = inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa; P-gp = glicoproteina-P.
a) % de diminuic¢ao dos valores médios de nivel minimo.

b) O indinavir so6 foi estudado ap6s uma

unica dose de 400 mg de isavuconazol.

AUCinf = area sob a curva de concentrag@o plasmatica versus tempo, extrapolados para o infinito;

AUCtau = area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo durante o intervalo de 24 h em estado de equilibrio; Cmax =

concentra¢do plasmatica maxima; Cmin, ss = niveis minimos em estado de equilibrio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prazo de validade: 24 meses a partir da fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio

e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Cresemba® capsulas.

Cartucho contendo 14 capsulas duras de cor marrom avermelhada no corpo e branco na tampa (em duas cartelas de aluminio),
com cada blister de capsula ligado a um blister com dessecante.

O prazo de validade de Cresemba® capsulas ¢ de 24 meses quando armazenado a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Podera ser instituida uma terapia precoce direcionada (terapia preventiva ou orientada pelo diagndstico) enquanto se aguarda
a confirmagdo da doenga através de testes de diagndstico especificos. Contudo, assim que esses resultados sejam
disponibilizados, a terapia antifungica deve ser ajustada conforme.

Dose de ataque
A dose de ataque recomentada ¢ duas capsulas (equivalente a 200 mg de isavuconazol) a cada 8 horas, durante as primeiras
48 horas (6 administragdes no total).

Dose de manutencio

A dose de manuteng@o recomendada é duas capsulas (equivalente a 200 mg de isavuconazol) uma vez ao dia, comegando 12
a 24 horas apo6s a ultima dose de ataque. A duracdo do tratamento deve ser determinada pela resposta clinica (consulte a
se¢do RESULTADOS DE EFICACIA), que seriam a auséncia de sinais e sintomas (exemplo: febre). Devido ao perfil de
pacientes sob risco de aspergilose e mucormicose, a resposta clinica dependera do status imunologico dos pacientes, que
frequentemente esta comprometido devido a doenga de base. Dados de seguranga e eficacia de uso do isavuconazol por mais
de 6 meses sdo limitados. Assim, o equilibrio beneficio-risco deve ser cuidadosamente considerado (consulte a segéo
RESULTADOS DE EFICACIA). A mediana de tempo de tratamento da aspergilose invasiva no Estudo SECURE foi de 45
dias. No tratamento da mucormicose no Estudo VITAL a duragdo mediana do tratamento foi de 102 dias para pacientes
classificados como primarios, 33 dias para refratarios e 85 dias para intolerantes.

Troca do medicamento de via intravenosa para o medicamento de via oral

Cresemba® também esta disponivel sob a forma de p6 para concentrado para solugdo para infusdo contendo 200 mg de
isavuconazol.

Com base na elevada biodisponibilidade oral (98%, consulte a segio FARMACOCINETICA), a mudanga entre
administracdo intravenosa e oral ¢ apropriada quando clinicamente indicado.

O tratamento com Cresemba® deve ser acompanhado por um profissional de saude. A interrupgdo do tratamento pode causar
o reaparecimento da doenga ou causar resisténcia ao medicamento.

Idosos
Nao € necessario ajuste da dose para pacientes idosos; no entanto, a experiéncia clinica em pacientes idosos ¢ limitada.

Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo pacientes com doenga renal terminal
(consulte a se¢do FARMACOCINETICA).

Insuficiéncia hepatica

Nao € necessario ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Classes A e B de Child-Pugh)
(consulte as segdes ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e FARMACOCINETICA).

Cresemba® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C). A utilizagdo nestes
pacientes ndo é recomendada, a menos que o beneficio potencial seja considerado superior aos riscos. Consulte as secdes
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, REACOES ADVERSAS e FARMACOCINETICA.

Populacio pediatrica
A seguranga e a eficicia de Cresemba® em criangas com idade inferior a 18 anos ainda no foi estabelecida. Nao existem
dados disponiveis.
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Modo de usar

Uso oral — capsulas

Cresemba® capsulas devem ser ingerido com um copo de 4gua.
Este medicamento niao deve ser cortado, aberto ou partido.

Descarte do medicamento nio usado ou vencido
Naio descarte Cresemba® no lixo comum ou na rede coletora de esgoto. Leve a um posto de satde ou farmacias que coletam
medicamentos ndo utilizados. O descarte incorreto do medicamento pode poluir o meio ambiente.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A frequéncia das reagdes adversas apresentada na Tabela 12 ¢ baseada em dados de 403 pacientes com infec¢des fingicas
invasivas tratados com Cresemba® em estudos de fase 3.

As reagoes adversas mais frequentes associadas ao tratamento foram exames de enzimas hepaticas elevadas (7,9%), nauseas
(7,4%), vomitos (5,5%), dispneia (3,2%), dor abdominal (2,7%), diarreia (2,7%), reag@o no local da injegdo (2,2%), dor de
cabeca (2,0%), hipocalemia (1,7%) e erupgdo cutanea (1,7%).

As reacdes adversas que mais frequentemente conduziram a descontinuagdo permanente do tratamento com Cresemba®
foram: estado confusional (0,7%), insuficiéncia renal aguda (0,7%), aumento da bilirrubina no sangue (0,5%), convulso
(0,5%), dispneia (0,5%), epilepsia (0,5%), insuficiéncia respiratoria (0,5%) e vomitos (0,5%).

Lista tabulada de reagdes adversas

A Tabela 12 apresenta reagdes adversas com isavuconazol no tratamento de infec¢des fungicas invasivas, por Classes de
Sistemas de Orgios e frequéncia.

A frequéncia das reacdes adversas ¢ definida como se segue: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a

<1/10); e incomum (>1/1,000 a <1/100).

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

Tabela 12. Resumo das reacdes adversas pela Classe de Sistema e Orgios e frequéncias segundo terminologia
MedDRA

Classes de SistemasReacdes Adversas de Drogas
de Orgaos
Disturbios dos sistemas hematologico e linfatico
Incomum |Neutropenia; Trombocitopenia *; Pancitopenia; Leucopenia *; Anemia *
Disturbios do sistema Imunitario
[ncomum Hipersensibilidade”®
IDesconhecida Reacdo anafilatica*
Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Comum Hipocalemia; Diminuig@o do apetite
Incomum Hipomagnesemia; Hipoglicemia; Hipoalbuminemia; Desnutrigdo”
Hiponatremia
Disturbios Psiquiatricos
Comum Delirio”™#
Incomum Depressao; Insonia”
Disturbios do Sistema Nervoso
Comum Dor de cabega; Sonoléncia
[ncomum Convulsdao”; Sincope; Tonturas; Parestesia’;
Encefalopatia; Pré-sincope; Neuropatia periférica; Disgeusia;
Disturbios do Ouvido e Labirinto
Incomum Vertigem
Distiarbios Cardiacos
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Incomum Fibrilagdo atrial; Taquicardia; Bradicardia™; Palpitagdes;
Palpitagdo atrial: QT no Eletrocardiograma reduzido; Taquicardia supraventricular; Extra-
sistoles ventriculares; Extra-sistoles supraventriculares

IDisturbios Vasculares

Comum Tromboflebite

[ncomum Choque circulatorio; Hipotensdo

Distirbios Respiratorios, Toracicos, e do Mediastino

Comum Dispneia”; Insuficiéncia respiratoria aguda”
Incomum Broncoespasmo; Taquipneia; Hemoptise; Epistaxe
Distiarbios Gastrointestinais

Comum [VOmitos; Diarreia, Nausea, Dor abdominal”;
[Incomum Dispepsia; Constipagdo; Distensdo abdominal
Distarbios Hepatobiliares

Comum Enzimas hepaticas elevadas’#

Incomum Hepatomegalia, Hepatite, Colecistite, Colelitiase ¢ Faléncia hepatica
Distirbios dos tecidos cutineos e subcutineos

Comum Erupcdo cutdnea medicamentosa”; Prurido
Incomum Petéquias; Alopecia; Erupgdo de drogas; Dermatite”
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomum |D0r nas costas

Distarbios renais e urinarios

Comum |Insuﬁciéncia renal

[Disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracio
Comum Dores no peito”™; Fadiga; Reagdo no local da injecao”
Incomum Edema periférico™; Mal-estar; Astenia

~ Indica a ocorréncia do agrupamento de termos preferenciais apropriados em um tinico conceito médico.
*Reagdo identificada no periodo pds-comercializagdo
# Consulte a se¢do Descrigdo das reacdes adversas selecionadas abaixo

Descricao das reacoes adversas selecionadas

O delirio inclui reagdes de estado confusional.

A elevagdo dos exames de enzimas hepaticas inclui eventos de aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da fosfatase alcalina do sangue, aumento da bilirrubina no sangue, aumento da lactato
desidrogenase sanguinea, aumento da gamaglutamiltransferase, aumento da enzima hepatica, fungdo hepatica anormal,
hiperbilirrubinemia, exame de func¢do hepatica anormal e aumento das transaminases.

Reacoes adversas observada no periodo pdés-comercializagao

As seguintes reacdes adversas adicionais foram notificadas durante estudos clinicos e/ou uso em comercializacdo, como
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100):

Doengas do sangue e do sistema linfatico: neutropenia, trombocitopenia, anemia Perturbagdes gerais e alteragdes no local de
administragdo: astenia

Metabolismo ¢ disttrbios nutricionais: desnutri¢do Distlirbios do Sistema Nervoso: tontura

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: hemoptise, epistaxe Afec¢des dos tecidos cutdneos e subcutaneos:
erupgdo medicamentosa Vasculopatias: colapso circulatdrio

Eventos laboratoriais

Em um estudo clinico duplo-cego, randomizado, controlado, de 516 pacientes com doenga fungica invasiva causada por
espécies de Aspergillus ou outros fungos filamentosos, foram relatadas transaminases hepaticas elevadas (alanina
aminotransferase ou aspartato aminotransferase) > 3 x Limite Superior da Normalidade (ULN) no final do tratamento do
estudo em 4,4% dos pacientes que receberam Cresemba®. Elevagdes marcadas de transaminases hepaticas > 10 x ULN
desenvolvidas em 1,2% dos pacientes recebendo isavuconazol.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas relatados mais frequentemente em doses supra terapéuticas de Cresemba® (equivalentes a 600 mg / dia de
isavuconazol) avaliados em um estudo QT quando comparado ao grupo de dose terapéutica (equivalente a 200 mg / dia de
isavuconazol) incluiram cefaleia, tontura, parestesia, sonoléncia, distirbio de atencdo, disgeusia, boca seca, diarreia,
hipoestesia oral, vomitos, ondas de calor, ansiedade, inquietacdo, palpitacdes, taquicardia, fotofobia e artralgia.

Tratamento da superdose
O isavuconazol ndo ¢ removido por hemodialise. Nao existe um antidoto especifico para o isavuconazol. Em caso de

superdose, deve ser instituido tratamento de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

Y1 United Medical

W Uma cormpanhia Knight Therapeutics
III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2576.0031.001-0
Importado e Registrado por:
United Medical Ltda.

CNPJ n° 68.949.239/0001-46
Sao Paulo — SP

Produzido por:
SwissCo Services AG, Sisseln, Suica

SAC 0800-770-5180
sac.brasil@knighttx.com

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/12/2025

Cresemba® é marca registrada de Basilea Pharmaceutica
Knight® é uma marca registrada de Knight Therapeutics Inc.
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Historico de alteracao da bula

/ United Medical

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Inclusao inicial de 1\/1? Z%IStig Ctlft: 100me Cépsul
23/10/2019 | 2570388/19-9 |texto de bula—~RDC| 06/06/2018 | 0475516/18-2| ™\ “* " 114/10/2019 - VPS B
60/12 ovo 4
Doenga Rara
Notificacio de 5. ADVERTENCIAS
06/02/2020 | 0377367201 |Alteracio de texto de| ~ NA NA NA Na | EPRECAUCOES vps | 100mg Cépsula
bula — RDC 60/12 9. REACOES Dura
ADVERSAS
7. CUIDADOS DE
Notificacdo de ARMAZENAMENT 100me Cépsula
25/092020 | 3283990201 |Alteragdo de texto de]  NA NA NA NA 0 DO VPS 1% psu
bula — RDC 60/12 MEDICAMENTO” ura
Corregdo ortografica
Notificacdo de 9. REACOES 100me Cinsula
23/02/2021 | 0726373212 |Alteragdo de texto de| ~ NA NA NA NA ADVERSAS - VPS f";urap
bula — RDC 60/12 Vigimed
3.
Notificacdo de CARACTERISTICA 100me Cénpsula
28/09/2021 | 3829791/21-6 |Alteragdo de texto de| ~ NA NA NA NA S VPS 1% rap 4
bula — RDC 60/12 FARMACOLOGICA 4
S Microbiologia
Notificagao de Dizeres Legais 100mg Capsula
27/09/2022 W4750073/22-9  |Alteracdo de texto de] ~ NA NA NA NA (Atualiza 50gRT) VP/VPS gurap
bula — RDC 60/12 ¢
Notificagdo de 3.
07/07/2023 | 0701246/23-5 |Alteragdo de texto de| ~ NA NA NA NA  |CARACTERISTICA| - pypg | 100mg Cépsula
bula — RDC 60/12 > Dura
i FARMACOLOGICA
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S (propriedades

farmacologicas)
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
Notificagdo de ,
24/08/2023 | 0895474/23-9 |Alteracdo de texto de|  NA NA NA NA | 8- POSOLOGIAE vps | 100mg Cipsula
MODO DE USAR Dura
bula — RDC 60/12
Notificacdo de 100mg Capsula
12/01/2024 | 0042111/24-2 |Alteragdo de texto de] ~ NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS ]‘% rap i
bula — RDC 60/12 u
. . 6. INTERACOES
Notificagdo de ,
20/06/2024 | 0839313/24-1 |Alteracdo de texto de] ~ NA NA NA NA MEDICAI\S’IENTOSA VPS lOOme; (i:ps‘ﬂa
bula — RDC 60/12 u
Notificacdo de ~ .
29/07/2025 | 0981084/25-7 |Alteracdo de texto de] ~ NA NA NA NA ig&gﬁgﬁg VPS 100m§ (i:p sula
bula — RDC 60/12 u
Notifica¢do de ; 5
21/08/2025 | 1126960/25-0 |Alteragado de texto de NA NA NA NA 9A]1;§/1§1({;§)AESS VPS IOOmg Cipsula
bula — RDC 60/12 "
5.ADVERTENCIAS
Notificagdo de E PRECAUCOES 100me Céapsula
09/12/2025 - Alteracio de texto de| ~ NA NA NA NA VPS o

bula — RDC 60/12

IITI - DIZERES
LEGAIS
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